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Résumé

Le syndrome métabolique (SM) est une entité clinique caractérisée par le regroupement d’un ensemble
de facteurs de risque, dont I'accumulation contribue a un accroissement de la morbi-mortalité
cardiovasculaire. Sa prévalence n’a cessé de croitre au cours de ces derniéres décennies au niveau de la
population mondiale, en lien notamment avec des changements du style de vie incluant une plus grande
sédentarité et une alimentation riche en graisses. Le SM est classiquement associé a un remodelage et a
des anomalies diastoliques qui concernent le cceur gauche ; et des travaux récents ayant eu recours a
I'imagerie de déformation témoignent également d’une dysfonction régionale systolique précoce. Le
cceur droit est tres peu documenté et pour I'ensemble de la pompe cardiaque les mécanismes
explicatifs des atteintes fonctionnelles restent largement inexpliqués. Nos connaissances quant a
I'impact de mesures hygiéno-diététiques sur la fonction myocardique régionale, gauche comme droite,
sont également trés pauvres. Ainsi, les objectifs majeurs du présent travail sont d’évaluer dans le SM
I'effet d’'une intervention reposant sur une diete alimentaire couplée a un programme d’activités
physiques sur la fonction myocardique régionale ventriculaire droite et gauche, et d'étudier les inter-
relations, a l'inclusion et en réponse aux modifications du style de vie, entre les principaux facteurs du
SM et la fonction myocardique régionale. La population est composée de 100 sujets SM
asymptomatiques répartis aléatoirement en 3 groupes selon la modalité d‘exercice physique
(dominante « résistance » ou « endurance a intensité élevée, mixte a intensité modérée), la restriction
calorique (de 500 a 700 kcal/j) étant commune a tous les patients. Un groupe témoin (n=40) apparié en
age et sexe est également étudié. Le recours a I'échographique transthoracique en mode « speckle
tracking imaging » permet I'évaluation des déformations longitudinales myocardiques du ventricule
gauche (VG) et de la paroi libre du ventricule droit (VD). Nos résultats confirment les anomalies
régionales diastoliques et systoliques VG mais démontrent pour la premiére fois qu’elles concernent
également le coeur droit. Notre programme interventionnel réduit la prévalence du SM et de ses
facteurs individuels, et améliore significativement la fonction régionale VG et VD, tant systolique que
diastolique. Le tissu adipeux viscéral, et en particulier le tissu adipeux épicardique, I'inflammation
systémique, impliquant a la fois les adipocytokines pro- (PAI-1, TNF-a) et anti-inflammatoires
(adiponectine) et I'hyperglycémie chronique, facteurs impactés par le SM et améliorés en réponse a
I'intervention, apparaissaient comme des contributeurs indépendants importants de la dysfonction
régionale droite et gauche. Le role du tissu adipeux épicardique semble central, potentiellement via des
effets autocrines et paracrines, ce tissu devrait ainsi constituer une cible thérapeutique future d'intérét

majeur dans le traitement des maladies cardiométaboliques.

Mots clés : Syndrome métabolique, Tissu adipeux épicardique, Inflammation, Dysfonction myocardique,

Exercice, Nutrition.



Abstract

The metabolic syndrome (MetS) is a clinical entity which is characterized by the combination of a set of
risk factors, the accumulation of which contributes to a high risk of cardiovascular disease. Its
prevalence has grown steadily during the past decades, principally as a result of poor eating habits and
sedentary lifestyle. The SM is classically associated with cardiac remodeling and diastolic abnormalities
involving the left heart; and recent studies using cardiac imaging deformation also reflect a regional
early systolic dysfunction. The right heart is poorly documented and for both right and left heart
underlying mechanisms of functional impairments remain largely unknown. Our knowledge about the
impact of lifestyle changes on left and right myocardial function are also very poor. Thus, the main
objectives of this thesis were to evaluate in MetS patients the effect of lifestyle intervention based on
food diet with exercise training on right and left ventricular regional myocardial function, and to study
the relationships, at baseline and in response to changes in lifestyle, among the main factors of MetS
and regional myocardial function. The population consisted of 100 asymptomatic MetS male and female
randomly divided into 3 groups according to exercise modality (dominant high-intensity "resistance" or "
endurance”, or mixed of moderate intensity), caloric restriction (500 to 700 kcal / d) being common to
all patients. A control group (n = 40) matched by age and sex was also evaluated. The use of
transthoracic ultrasound in the "speckle tracking imaging" mode allowed the assessment of longitudinal
myocardial deformations of the left ventricle (LV) and the free wall of the right ventricle (RV). Our
results confirmed the regional LV diastolic and systolic abnormalities previously described in the
literature but demonstrated for the first time they also concern the right heart. Our interventional
program reduced MetS prevalence and its individual factors, and significantly improved both systolic
and diastolic LV and RV regional dysfunction. Visceral adipose tissue, especially epicardial adipose tissue,
systemic inflammation, involving both pro- (PAI-1, TNF-a) and anti-inflammatory (adiponectin)
adipocytokines as well as chronic hyperglycemia, all factors affected by MetS and significantly improved
in response to the intervention, appeared as significant independent contributors of the right and left
regional dysfunction. The role of the epicardial adipose tissue seems central, potentially via autocrine
and paracrine effects, and this tissue should thus be considered as future therapeutic target of major

interest in the treatment of cardiometabolic diseases.

Key words: Metabolic syndrome, epicardial adipose tissue, inflammation, myocardial dysfunction,

Exercise, Nutrition.
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Abréviations

Liste des abréviations

CRPus : Protéine C réactive ultra-sensible

DMT2 : diabete type 2

DXA : absorptiométrie a rayons X en double énergie
E/A : rapport de 'onde E et A

E/At : rapport de 'onde Et et At

E/em: ratio entre onde E et Ey,

E/e": ratio entre onde E et E™

ECG : électrocardiogramme

Em : vitesse maximale de I'onde protodiastolique a I'anneau mitral par TDI
E™ : vitesse maximale de I'onde protodiastolique a I'anneau tricuspide sur la paroi libre du VD par TDI
FR : fraction de raccourcissement

HDL : lipoprotéines de haute densité

HOMA-IR : Homeostasis model assessment of insulin resistance
HTA : hypertension artériel systémique

IMC : Indice de masse corporelle

IRM : résonnance magnétique

LDL : lipoprotéines de basse densité

LVM : masse ventriculaire gauche

LVMi : masse ventriculaire gauche indexée

OD : oreillette droit, atrium droit

OG : oreillette gauche, atrium gauche

Onde A : vitesse maximale du flux de remplissage actif du VG
Onde At : vitesse maximale du flux de remplissage actif du VD
Onde E : vitesse maximale du flux protodiastolique du VG

Onde Et : vitesse maximale du flux protodiastolique du VD

PAI-1 : I'inhibiteur-1 de 'activateur du plasminogéne

Pro-BNP : peptide cérébral natriurétique

SM : syndrome métabolique

STI: Speckle tracking Imaging

TAE: tissu adipeux épicardique

TAPSE : taux d’excursion systolique du plan de I'anneau tricuspide
TAV : tissu adipeux viscéral

TDI : Doppler tissulaire



TG : triglycérides

TM : mode Temps-Mouvement

TRIV : temps de relaxation isovolumique

TT : tour de taille

VD : Ventricule droit

VG : ventricule gauche

VO, max : Consommation d‘oxygene maximale

VVI : vector velocity imaging

Abréviations
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Introduction générale et objectives

Problématique et objectifs.

e syndrome métabolique (SM), autrement appelé dans le passé « le quatuor de
la mort », « le syndrome de la résistance a linsuline », ou encore
« le syndrome X » est une entité clinique qui, aprés bien des recherches et
débats au sein de la communauté scientifique, autour notamment de sa définition,
peut étre aujourd’hui caractérisée par le regroupement d’un ensemble de facteurs de
risque, associant une obésité centrale, une hypertension artériel systémique (HTA), des
anomalies de la régulation du glucose et une dyslipidémie avec réduction des
lipoprotéines de haute densité et augmentation (HDL) des triglycérides (TG) (Eckel et al
2005). Laccumulation de ces facteurs concourent au développement d’un état pro-

thrombotique et pro-inflammatoire (Choi et al 2007, Bahia et al 2006).

La prévalence du SM n’a pas cessé de croitre au cours de ces derniéres décennies au
niveau mondial, constituant un véritable probléme de santé publique et un poids
économique pour les systemes de santé. Cette augmentation n’est pas l'apanage des
nations industrialisées occidentales puisqu’elle concerne aussi les pays en voie de
développement (Misra et Khurana 2008). En Amérique du nord et en Europe, on
estime qu’au moins un quart de la population adulte présente ce syndrome ; en France
ce serait environ 22% de cette méme population qui serait touchée (Vernay et al 2013,
Grundy 2008, Guiza et al 2007, Eschwége et al 2005, Dallongeville et al 2005). La
prévalence du SM est fortement dépendante de I'age et risque de progresser dans les
années a venir avec l'allongement de I'espérance de vie (Misra et Khurana 2008). Le SM
évolue a I'échelle planétaire proportionnellement au développement de I'obésité et du
style de vie sédentaire (Zimmet et al 2005). De nombreuses études cliniques
démontrent que les divers éléments le caractérisant constituent des facteurs de risque
prédisposant au développement d’une maladie cardiovasculaire et au diabéte de type
2 (DMT2) (Eckel et al 2005). Il est aujourd’hui bien établi que leur regroupement au
sein d’une méme entité clinigue est associé un risque plus élevé d’évenements
cardiovasculaires que la somme de chaque facteur isolé (Crendal et al 2013, Tadic et al

2012, Montillo et al 2010, Mahmud et al 2009, Gong et al 2009, Azevedo et al 2006).
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De multiples travaux scientifiques ont été conduits ces deux dernieres décennies afin
de caractériser les effets du SM sur la morphologie et la fonction cardiaques, cette
littérature étant largement consacrée au coeur gauche (Mahmud et al 2009, Gong et al
2009, De las Fuentes et al 2007, Wong et al 2005). Si I'imagerie par résonnance
magnétique (IRM) apporte des informations précieuses, la rareté des équipements
disponibles a des fins de recherche, son caractére onéreux et chronophage associé a
certaines limites méthodologiques (fréquence de résolution notamment) font que peu
de travaux utilisant cette technologie sont aujourd’hui référencés, la trés grande
majorité des études reposant sur I'échocardiographie. Quelle que soit la méthode
usitée, une hypertrophie ventriculaire et une dilation auriculaire gauches (0OG)
associées a des troubles fonctionnels diastoliques (anomalie du remplissage) sont
habituellement rapportés (Tadic et al 2012, lvanovic et al 2011, Mahmud et al 2009, De
las Fuentes et al 2007). Les résultats fonctionnels issus notamment de l'examen
échocardiographique reposent toutefois sur des indices globaux qui présentent
I'inconvénient majeur d’étre largement influencés par les conditions de charge et la
guestion d’une atteinte de la fonction régionale myocardique infra-clinique dans le SM
reste posée. Les progres techniques en matiére d’imagerie cardiaque ont conduit a
I'avenement récent d’une technologie d’analyse et de quantification du déplacement
des parois myocardiques, le « Speckle tracking Imaging » (STI), qui apporte un éclairage
nouveau sur la fonction régionale myocardique aussi bien systolique que diastolique
(Dandel et al 2009, Sengupta et al 2006, Amundsen et al 2006). Des résultats
expérimentaux chez I'animal, obtenus dans des conditions de charge et de stimulation
adrénergique variables, ont permis de démontrer que les parameétres fonctionnels issus
du mode STl (déformations et taux de déformation notamment) constituaient
d’excellents indices des propriétés intrinséques de contractilité/relaxation
myocardiques (Ferferieva et al 2011, Kim et al 2009, Wang et al 2008, Weidemann et al
2002), leur conférant un intérét certain dans le diagnostic physiopathologique. Lintérét
clinique majeur du STI réside d’une part dans sa capacité a révéler des dysfonctions
infra-cliniques a un stade précoce de la pathologie, alors méme que certains indices

plus globaux et conventionnels peuvent apparaitre normaux, et d’autre part dans sa
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sensibilité a un programme interventionnel (Buckberg et al 2011, Mor-Avi et al 2011,
Sengupta et al 2007). Peu d’études ayant eu recours a cette technologie chez des
patients présentant un SM sont actuellement référencées. Les quelques travaux
disponibles concernent essentiellement le ventricule gauche (VG) et font état d’une
atteinte de la fonction régionale longitudinale diastolique mais également systolique
(Tadic et al 2014, Crendal et al 2013, Gong et al 2009). Les mécanismes a l'origine de

ces anomalies fonctionnelles restent toutefois a ce jour largement non identifiés.

Au-dela des anomalies métaboliques et tensionnelles précédemment décrites, le SM
est également caractérisé par un état inflammatoire systémique de bas bruit mais
chronique, ayant majoritairement pour origine le tissu adipeux viscéral (TAV)
(Emanuela et al 2012, Choi et al 2007, Eckel et al 2005). Il est aujourd’hui suggéré par
une partie de la communauté scientifique que cette inflammation chronique pourrait
jouer un role central dans les atteintes cardiovasculaires associées aux maladies
métaboliques (KIoting et al 2014, Zambon et al 2009, Faber et al 2009). Le tissu adipeux
épicardique (TAE) est normalement localisé le long des larges artéres coronaires ainsi
gu’au niveau des sillons auriculo-ventriculaire, interventriculaire et sur la paroi libre du
ventricule droit (VD). Une augmentation de son volume est classiquement rapportée
dans l'obésité abdominale accompagnant le SM, avec extension a I'ensemble de la
surface ventriculaire et ce de fagon proportionnelle au nombre de facteurs du
syndrome (Akbas et al 2014, Nyman et al 2013), et est clairement associée a
I'athérosclérose coronaire (Mohar et al 2014). En raison de I'absence de fascia avec le
myocarde sous-jacent et la vasculature coronaire, autorisant toute communication
directe, et parce qu’il est en condition pathologique la source de production
d’importantes cytokines pro-inflammatoires (Van de voorde et al 2013) et d'un
relargage massif d’acides gras libres pouvant saturer la B-oxydation mitochondriale, ce
tissu apparait comme un candidat pertinent de la dysfonction myocardique. Un lien
entre adiposité cardiaque et fonction cardiaque globale, en particulier diastolique, est
aujourd’hui établi par divers travaux cliniques chez des patients porteurs de
pathologies cardiométaboliques (Park et al 2014, Nyman et al 2013, lozzo 2011) mais a

notre connaissance aucune étude sur le VG n’est disponible concernant d’éventuelles
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associations avec la fonction myocardique. La seule étude qui examine le lien entre
I'adiposité épicardique et la fonction cardiaque porte sur le VD (Gokdeniz et al 2015).
Un probleme majeur inhérent a ces études est I'analyse de la seule fonction diastolique
globale et le fait que leur caractére transversal ne permet pas d’établir un lien de

causalité.

La prise en charge thérapeutique du SM est aujourd’hui multifactorielle. Si les
traitements médicamenteux sont a considérer dés la phase de diagnostic, ils ne
peuvent constituer l'unique solution, compte tenu notamment des effets indésirables,
des phénomeénes d’accoutumance ou encore des colts pour le systéeme de santé, mais
aussi parce qu’ils ne traitent pas le mal a la racine. La mise en place concomitante de
mesures hygiéno-diététiques, intégrant au-dela de la diéte alimentaire une pratique
physique réguliére, est recommandée par de nombreuses sociétés savantes (Redon et
al 2008, Alberti et al 2005, Grundy et al 2005). Il est aujourd’hui bien établi qu’une
modification du style de vie reposant sur I'exercice et la diete réduit la prévalence du
SM et de ses facteurs individuels, impacte favorablement la composition corporelle,
incluant notamment une réduction du TAV et du TAE (Fenk et al 2015, Pattyn et al
2013, Strasser et al 2013 Stensvold et al 2010, lacobellis et al 2008). Divers travaux
cliniques ou expérimentaux démontrent également une diminution de lI'inflammation
systémique et locale (Linares-Segovia et al 2013, Balducci et al 2010). A ce jour,
paradoxalement, aucune étude ne s’est intéressée aux effets d’'un programme
interventionnel couplant exercice et restriction alimentaire sur la fonction
myocardique ventriculaire gauche et droite dans le SM. Si des effets favorables
peuvent étre escomptés, l'existence méme de relations entre améliorations
fonctionnelles et changements des profils inflammatoires et métaboliques ainsi que

de la composition corporelle, en particuliére du TAV, reste a démonter.

Tres peu détudes ont testé I'impact de différentes modalités et intensités
d’entrainement sur la prévalence du SM, ses facteurs individuels et la composition
corporelle. De plus, les quelques études disponibles se sont surtout focalisées sur

I'entrailnement d’endurance. Des travaux récents centrés sur |'exercice en résistance

5



Introduction générale et objectives

apportent toutefois des résultats intéressants. Globalement, il ressort de ces travaux
que le programme devrait idéalement combiner exercices d’endurance et de résistance
(Dutheil 2013, Patty 2013, Roberts 2013, Strasser 2013, Bateman 2011, Balducci 2010)
et gu’au moins une des deux modalités devrait étre appliquée a intensité élevée
(Dutheil 2013, Roberts 2013, Strasser 2013, Balducci 2010, Cauza 2005, Eriksson 1998).
A notre connaissance, aucune étude ne s'est intéressée aux effets de ces diverses

modalités/intensités de pratique sur la fonction myocardique régionale dans le SM.
En conséquence les objectifs de ce travail sont :

- d’évaluer les effets d’'un programme interventionnel couplant diete
alimentaire et exercice physique sur la fonction régionale myocardique

droite (étude 1) et gauche (étude 2) ;

- d’étudier les relations avant intervention entre fonction myocardique et
profils métaboliques, inflammatoires et composition corporelle, avec une
attention particuliére portée au TAV, et de mesurer les interrelations entre

leurs variations consécutives a la modification du style de vie.

Pour des raisons de temps et d’organisation :

- L'étude 1 repose sur un groupe de patients SM ne présentant pas de DMT2,
soumis a une diéte alimentaire associé a un programme d’entrainement

mixte endurance/résistance d’intensité modéré conduit sur 3 mois.

- L’étude 2 repose sur une population de patients SM plus large, répartis de facon
aléatoire en 3 groupes d’activités physiques (voir plan expérimental en partie 2.1.)
et soumis a la méme diéte alimentaire, le programme interventionnel étant

appliqué sur 6 mois ;
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1. Le syndrome métabolique

1.1. Définition et facteur de risque cardiovasculaire.

e SM est caractérisé par le regroupement de divers facteurs de risque

cardiovasculaire et métabolique, qui associent a une dérégulation des

métabolismes glucidique et lipidique, une HTA et une obésité centrale. Ce
syndrome est également fréquemment associé a un état pro-thrombotique et pro-
inflammatoire de bas bruit mais chronique (Bahia et al 2006, Grundy et al 2005, Eckel
et al 2005). Les divers facteurs qui composent le SM sont interdépendants et partagent
des médiateurs communs (Grundy et al 2005, Kahn et al 2005). Décrit dans la premiére
partie du XX*™ siecle, la définition et la sémantique du SM n’ont cessé d’évoluer au
gres de I'évolution des connaissances. C'est Reaven, en 1988, qui, pour la premiére
fois propose le concept de «syndrome X», définit par un ensemble de troubles
interdépendants, caractérisés par une intolérance au glucose, une dyslipidémie et une
HTA associées a une augmentation du risque de DMT2 et de maladies
cardiovasculaires (Reaven 1988). La terminologie usitée pour définir ces anomalies
métaboliques interconnectées n’a ensuite pas cessé de changer au fil des années, |'on
retrouve pour exemple les concepts de «quatuor de la mort», plus tard de «syndrome
de la résistance a linsuline» ou encore de «taille hypertriglycéridémique» avant
d’arriver a la terminologie contemporaine de «syndrome métabolique». De nombreux
groupes d’experts scientifiques et de sociétés savantes ont ceuvré a la caractérisation
du SM. Diverses définitions ont été proposées par I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), I'European Group for the study of Insuline Resistance (EGIR), le National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP lll), ’American
Association for Clinical Endocrinologists (AACE), la Fédération Internationale du
Diabéte (FID), ou encore I’American Heart Association/National Heart Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBI) et sont résumées au tableau 1. Les principales différences entre
chaque définition reposent sur les parametres spécifigues métaboliques, de
composition corporelle ou de pressions artérielle systémique (PA) pris en compte et

leurs valeurs seuils signalant un risque pour la santé.
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Composantes o] 1] EGIR NCEP-ATPIII AACE IDF AHA/NHLEI
Insulinorésistance Présente Présente Absente Absente Absente Absente
HAG (GPJ) ou =61 = 6,1 = 6,1 =6,1 = 5,6 ou traitement | = 5,6 ou traitement
ATG (GP 2h) mmol/l = 7,8 ou diabéte - - =78 (pasdiabéte) | - | e
Tour de taille (crm) Absente = 80 (F) 94 [H) > 88 (F) 102 (H) Absente = 80 (F) 94 (H) =88 (F) 102 (H)
RTH >0,85 (F) 0,90 (H) Absente Absente Absente Absente Absente
IMC (kg/m?) > 30 Absente Absente =05 Absente Absente
Pression artérielle = 140/90 = 130/85 = 130/85
(mmHg) =140/90 ou traitement = 130/85 =130/85 ou traitement ou traitement
Triglycéridémie
{mmol/) =17 =20 =1,7 =1,7 = 1,7 ou traitement = 1,7 ou traitement
HDL-cholestérolémie < 1,29 (F) 1,04 (H) <1,1(F) 0.9 (Hou
{mmol) <10(Fo8H <10 <129 (F) 1,04 (H) <1,29(F) 1,04 (H) ou traitement traitement

Insulinorésistance Insulinorésistance = 3 des composan- Le diagnostic Obésité abdominale = 1 des critéres
ou HAJ ou ATG = 2 des critéres tes ci-dessus. dépend du juge- (tour de taille) PLUS ci-dessus.
PLUS = 2 des crité- suivants : ment clinique, basé = 2 des critéres
res suivants : 1. Obésité abdomi- sur la présence ci-dessus.
1. Obésité abdomi- nale (tour de taille) des facteurs
nale (RTH et/IMC) 2. HAG de risque et des Les seuils du tour
Critéres diagnos- 2. Hypertension 3. Hypertension manifestations de de taille pour
tiques artérielle artérielle Pinsulinorésistance. le diagnostic
3. Dyslipidémie 4, Dyslipidémie de I'obésité
(augmentation {augmentation abdominale sont
des triglycérides des triglycérides spécifiques
ou diminution ou diminution 4 'ethnie.
du HDL-C) du HDL-C)

4. Microalbuminurie

Linsulinorésistance est définie comme le quartile supérieur, spécifique au sexe et a I'ethnie, de Iinsulinémie a jeun au sein d’une population non diabétique.
HAG : hyperglycémie & jeun. GPJ : glycémie plasmatique 4 jeun. ATG : anomalie de la tolérance au glucose. GP 2h : glycémie plasmatique 2 h aprés charge orale en glucose.
RTH : rapport du tour de taille sur le tour de hanches. IMC : indice de masse corporelle. HDL-C : HDL-chelestérol. F : femme. H : homme.

Tableau 1. Définition du syndrome métabolique, d’aprés Fezeu et al (2010)

En 2009, dans un effort d’unification des critéres, les représentants de deux sociétés

savantes de renom dans le domaine des pathologies cardiométaboliques, la FDI et

I’AHA-NHLBI, se sont réunis. La principale différence entre les définitions originelles de

ces deux organisations étant basée sur la mesure de I'obésité centrale, qui se trouvait

étre une composante obligatoire pour I'IDF et non-obligatoire pour I’AHA-NHLBI, il a

été convenu que le périmetre abdominal ne serait plus un critére obligatoire mais

resterait un outil important de détection primaire. Les principaux critéeres issus de

cette harmonisation et leurs valeurs seuils sont présentés aux tableaux 2 et 3.
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CRITERES

JIS 2009 (IDF/AHA/NHLBI)

3 des 5 critéres suivants :

Tour de taille

seuils selon I'ethnie, reprenant les seuils IDF 2005 pour les non-europoides et

laissant le choix entre seuils IDF et seuils NCEP/ATP Il pour les caucasiens.

triglycérides

> 1,5 g/L ou traitement

HDL

hommes : < 0,40 g/L; femmes:< 0,50 g/L

Tension artérielle

Systolique > 130 mm Hg et/ou diastolique > 85 mm Hg ou traitement

Glycémie a jeun

> 1,0 g/L ou traitement

Tableau 2. Harmonisation de la définition du syndrome métabolique, d’apres Alberti et al (2009).

Ethnie-organisation Périmeétre abdominal

Hommes Femmes
Caucasien (FID) 294 cm >80cm
Etats Unis (AHA/NHLBI) >102 cm >88cm
Canada (Health Canada) >102 cm >88cm
Asie (FID) 290 cm >280cm
Japonais (Japanese Obesity Society) >85cm >290cm
Chinois (Cooperative Task force) >85cm >80cm
Moyen Orient, Méditerranée (FID) 294 cm >80cm
Ethnies d’Amérique du sud et centrale (FID) >90cm >80cm
Africains : Afrique subsaharien et oriental (FID) 290 cm >80cm

Tableau 3. Valeurs seuils du périmétre abdominal selon diverses organisations de santé
et par ethnies intégrées au JIS, d’apres Alberti et al (2009).

Le premier témoignage d’une association entre pathologies cardiovasculaires et

métaboliques a été rapporté en 1765 par Jean-Baptiste Morgagni dans son ouvrage

“De Sedibus et Causis Morborum per Anatomen Indagata”, dans lequel I'auteur

identifie des liens entre I'obésité intra-abdominale, un déreglement métabolique et

I'athérosclérose (Enzi et al 2003). En 1923, un médecin suédois, le Dr. Kylin, décrit la

présence concomitante d’'une HTA, d'une hyperglycémie et de goutte chez certains de

ses patients (Kylin 1923). Un peu plus tard, I'espagnol Gregorio Maraiioén, en 1927,
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présente quelques évidences d'associations entre HTA, troubles du métabolisme du
glucose et obésité et propose un traitement de premiére ligne de cet état qu’il qualifie
de « pré-diabétique » basé sur une diete alimentaire couplée a l'exercice physique
(Marafién 1927). En 1947, Jean Vague, professeur a l'université de Marseille, rapporte
que les altérations métaboliques observées chez les diabétiques de type 2 et la
présence simultanée de pathologies cardiovasculaires sont plus dépendantes du type
d'obésité (androide vs gynoide) que de son degré. Pour aller dans le méme sens, en
1982 aux Etats Unis, le Dr. Kissebah démontre I'importance du TAV comme facteur
prédictif de lintolérance au glucose, I'hypertriglycéridémie et I'hyperinsulinémie
(Kissebah 1982). De trés nombreuses études cliniques ont été réalisées depuis, avec
une intensification au cours de ces deux derniéres décennies, et confirment de
maniére consensuelle que le SM constitue un facteur de risque cardiovasculaire. Les
personnes présentant un SM ont un risque trois fois plus élevé de faire un infarctus du
myocarde ou un accident vasculaire cérébral, et deux fois plus susceptibles d’en
décéder, que leurs homologues en « bonne santé » (Montillo et al 2010, Dunstan et al
2002, Isomaa et al 2001). Le risque cardiovasculaire existe par ailleurs
indépendamment de la présence d’'un DMT2 (Montillo et al 2010). Il augmente de plus
considérablement en fonction du nombre de critéres (Rodriguez-Colon et al 2009,

Chen et al 2006), comme en témoigne les données présentées a la figure 1.

Relative Risk & 95% CI

4.82 (2.68,8.68)

6.5 3.59 (2.08,6.21)

2.48 (1.44,4.23)

35 1.72 (0.989,3.00)
1.36 (0.768,2.42)

Figure 1. Relation entre le risque relatif d’accidents cardiovasculaires et le nombre de
critéres du syndrome métabolique, d’apres Rodriguez-Colon et al (2009).
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Dans l'essai clinique « Bogalusa Heart Study », des autopsies réalisées sur des sujets
jeunes, décédés de traumatismes divers, montrent que la progression de
I'athérosclérose au niveau de |'aorte et des arteres coronaires est en corrélation étroite
avec le nombre de facteurs de risque métabolique (Berenson et al 1998). Il convient
également de souligner que le risque de développer des anomalies cardiovasculaires
est dans le SM supérieur chez la femme (Montillo et al 2010, Gami et al 2007, Galasi et
al 2006). Ce phénomene plus marqué dans la période post-ménopause est attribué
notamment a une capacité accrue d’accumulation de graisses abdominales (Donato et
al 2006), des niveaux de HDL réduits et de cholestérol des lipoprotéines de basse
densité (LDL) augmentés (Blake et al 2012). D’autres explications sont proposées chez
la femme non-ménopausée, incluant l'usage des contraceptifs hormonaux (Hsia et al
2006, Anderson et al 2004, Manson et al 2003) et la présence plus fréquente d’un
syndrome des ovaires polykystiques (Legro 2003) ou encore d’un diabéte
gestationnelle (Carr et al 2006). Le risque cardiovasculaire dans le SM varie également,
guel que soit le sexe, en fonction du niveau d’activité physique du sujet. Ce risque est
en effet plus élevé chez des patients SM par rapport a leurs homologues non SM au
sein des populations trés inactives, modérément inactives et modérément actives,
comme l'indiquent les résultats de I'étude « EPIC-Norfolk » présentés a la figure 2
(Broekhuizen et al 2011). Cet accroissement du risque cardiovasculaire n’est en

revanche pas retrouvé chez les patients SM tres actifs.
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Figure 2. Risque cardiovasculaire dans le syndrome métabolique (MS) selon le niveau d’activité physique, d’apres
Després et al 2015.
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La capacité diagnostique du SM a identifier un risque accru de présenter des atteintes
cardiovasculaires apparait supérieure a celle d’autres indicateurs traditionnels dans
certaines occasions. Des suivis de cohortes sur plusieurs années mesurant évenements
cardiaques et atteintes coronariennes mettent en effet en évidence la bonne valeur
prédictive du SM par rapport au score de Framingham (Khanna et al 2013,
Konstantinou et al 2013, Ryu et al 2013, Konstantinou et al 2010, Girman et al 2004).
Ce score reconnu pourtant comme un bon indicateur présente certaines limites
comme le fait de ne pas prendre en compte I'obésité central ou I'origine ethnique ; il
sous-estime par ailleurs le risque cardiovasculaire chez les sujets SM jeunes
(Konstantinou et al 2013, Khanna et al 2013, Ryu et al 2013, Girman et al 2004). Le SM
est clairement associé, comme le démontre parfaitement I'étude Kuopio (figure 3), a

un accroissement de la morbi-mortalité cardiovasculaire (Lakka et al 2003).

Déces coronaires Déces cardiovasculaires

5| RR:3,77 (1,74 - 8.17) RR: 3,55 (1,96 - 6,43)

~1

o/
7

o
=
Z10
[\
0
[¢]
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(4]

No MetS —4_’—//_/‘

0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Follow-up (years) Follow-up (years)

Figure 3. Mortalité cardiovasculaire de I'’étude Kuopio, d’aprés Lakka et al (2002).

Sur une population de 2431 individus suivis pendant 13.5 années, Ford et al (2004)
rapporte par ailleurs que la mortalité cardiovasculaire augmente parallelement aux
nombre de critéres du SM et ce quel que soit le sexe ou la race. Cette augmentation de
la morbi-mortalité cardiovasculaire en fonction du nombre de critéres est également
rapportée par Knuiman et al (2009) sur la base de I'observation de 3041 hommes et

femmes suivis pendant 10 années. Si un consensus est établi pour dire que la mortalité
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cardiovasculaire liée au SM est augmentée dans les deux sexes (Zambon et al 2009,
Dekker et al 2005, Ford et al 2004, Hu et al 2004), il subsiste un débat pour savoir si
dans le SM les femmes ont un taux supérieur de mortalité cardiovasculaire par rapport
aux hommes Sun et al 2012, Montillo et al 2010, Wang et al 2007, Gami et al 2007,
Galassi et al 2006).

1.2. Epidémiologie

La prévalence du SM n'a cessé de croitre lors des dernieres décennies. L'IDF estime
gu’un quart de la population mondiale est a ce jour atteint par cette concomitance de
facteurs de risque (Kaur 2014). La proportion moyenne d’individus présentant un SM
se situe autour du 30% de la population dans les pays riches et ne cesse de croire dans
les pays développés (Misra et Khurana 2008). Cette proportion reste toutefois tres
variable selon les études et pays du globe, avec une étendue entre 10% et 84% ; les
chiffes variant selon la région, I'environnement (urbain ou rural), la population étudiée
(sexe et origine ethnique) et la définition utilisée (Kaur 2014). Quelle que soit cette
définition, la prévalence est fortement dépendante de I'dge (Vishram et al 2014), ce
qui représente aujourd’hui et pour I'avenir un véritable probleme de santé publique
considérant le vieillissement de la population mondiale (Zimmet et al 2007). En France,
la prévalence du SM est nettement inférieure a celle retrouvée en Amérique du nord
et globalement plus basse que dans d’autres pays européens. Plusieurs études ont été
conduites sur le territoire national et sont répertoriées au tableau 4. La prévalence du
SM au sein d’un méme sexe varie sensiblement d’'une étude a l'autre et selon la
définition, pour atteindre en moyenne 22% chez les hommes et 15% chez les femmes
(Vernay et al 2013, Grundy 2008, Guize et al 2007, Eschwége et al 2005, Dallongeville
et al 2005).
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Références ETEJPES / Age FID NCEP-ATPIlI
Période
Balkau et al 2007.
DESIR 30-64 N.P. H:16% / F: 9%
Balkau et al 2003. 1994-1996
Vernay et al 2013. ENNS 18-74 H:21%/F:19% H:14%/F: 14%
2006-2007
Guiza et al 2007, IPC Paris >40 H:26%/F:18% H:18%/F:8%
1999-2002
Dallongeville et al 2005 MONICA 30-64 H:38%/NP.  H:23%/F:21%
1995-1998

Tableau 4. Prévalence du syndrome métabolique en France selon différents études et
définitions. H: hommes, F: femmes, N.P. : non reporté

L'entité clinique que représente le SM évolue a [I'échelle planétaire
proportionnellement au développement d’'un mode de vie sédentaire (Zimmet et al
2005, Eckel et al 2005). Des nombreuses études cliniques rapportent en effet des
relations entre la prévalence du SM et le niveau de pratique d’activités physiques
hebdomadaires (Hahn et al 2009, Ford et al 2005, Zhu et al 2004, Lakka et al 2003,
Irwin et al 2002) ou encore la capacité aérobie (Lamonte et al 2005, Jurca et al 2005,
Farrell et al 2004, Lakka et al 2003). Cette prévalence du SM est également influencée
par I'obésité. Diverses études cliniques réveélent que la présence du SM est plus
marquée chez les sujets obeses que dans la population générale et qu'elle augmente
avec le degré d'obésité (Alegria et al 2005, Katzmarzyk et al 2005, Park et al 2003).
Pour exemple, dans I'étude de Park et al (2003) conduite aux Etats-Unis sur une
population de 12 861 adultes, le SM touche 5% des sujets avec un poids normal, 25%
de ceux en surpoids et 54% des sujets présentant une obésité. Par ailleurs, cette
relation entre I'indice de masse corporelle (IMC) et la prévalence du SM est observée
indépendamment de |'origine ethnique et du sexe (Park et al 2003). Toutefois, environ
10 a 30% des personnes obéses sont cardio-métaboliquement « saines » malgré
I'accumulation excessive de graisse corporelle (Ostaptchouk et al 2014, Velho et al

2010, Wildman et al 2008, Arsenault et al 2007). En fait, les déréglements
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métaboliques associés a I'obésité apparaissent davantage liés a la localisation de la
masse grasse et a son phénotype qu’a sa quantité. Plusieurs études cliniques montrent
ainsi que l'obésité viscérale est plus particulierement associée a des anomalies
métaboliques et a un accroissement de la morbi-mortalité cardiovasculaire (Després et
al 2015, Arsenault et al 2007, Zhang et al 2007, Kuk et al 2006, Katzmarzyk et al 2005,
Janssen et al 2004, Wajchenberg et al 2000, Lean et al 1995).

2. Adaptations morphologiques et fonctionnelles cardiaques
dans le syndrome métabolique.

a section suivante développera plus spécifiquement I'état des connaissances
actuelles concernant les adaptations morphologiques et fonctionnelles gauches
et droites associées au SM, en l'absence de coronaropathies et autres
cardiopathies ; seront également déclinés les effets spécifiques de I'obésité, du DMT2

et de I'HTA, permettant la prise en compte de leurs effets propres.

Dans la littérature scientifique, les différentes études qui se sont penchées sur le
remodelage et la fonction cardiaque dans le SM ont pour la grande majorité eu recours
a I’échocardiographie de haute résolution (Lang et al 2015, Mor-avi et al 2011, Rudski
et al 2010). Si d’autres techniques d’imagerie médicale, telles que Ila
tomodensitométrie ou encore I'IRM, sont également disponibles, elles présentent
néanmoins certains inconvénients, comme par exemple leur accessibilité réduite,
I'exposition aux rayons X, l'inéligibilité de certains patients (avec pacemaker, forte
obésité), des colts élevés ou encore la nécessité d'un environnement médical
spécifique, ce qui limite leur utilisation notamment dans le cadre de la recherche
clinique (Amundsen et al 2009, Schroeder et al 2008). Cette revue de la littérature se
limitera donc a cette a I'échocardiographie, une méthode a ce jour bien validée, non-

vulnérante, peu couteuse et qui reste tres largement accessible en recherche clinique.
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2.1. Adaptations morphologiques.
2.1.1. Variables d’intérét.

Les principales variables issues de I'examen échocardiographique permettant d’évaluer
le remodelage cardiaque et leur méthodologie de mesure sont détaillées a la rubrique
matérielle et méthodes (5). Pour une meilleure compréhension du présent chapitre,

elles sont ici brievement présentées.

Pour ce qui concerne la littérature scientifique dédiée au SM, ces variables sont

représentées pour :
le cceur droit :

- prioritairement par la surface auriculaire et secondairement par les
diameétres auriculaires. La surface est obtenue par planimétrie sur une coupe apicale 4
cavités ; elle est mesurée en télésystole afin d’apprécier la valeur maximale ; une
surface normale se situe autour de 14 cm?’ et le diagnostic de dilatation est posée
lorsque cette surface excéde 18 cm? (Rudski et al 2010). Chez les patients peu
échogéne et ou en cas de mauvaise définition du sous endocarde, la mesure des
diametres internes longitudinaux et transverses de [’atrium droit (OD) est
recommandée, elle est alors réalisée directement a partir de ['imagerie

bidimensionnelle sur la coupe apicale 4 cavités ;

- par les diamétres internes ventriculaires, mesurés en incidence 4 cavités en
télédiastole directement sur I'imagerie 2D. Le diametre basal est prioritairement
mesuré, suivi d’'une évaluation du diamétre médian et de la longueur de l'axe
longitudinale, permettant d’objectiver une dilatation ventriculaire droite. Les
dimensions normales pour le diametre basal se situent autour de 33 mm, avec une
plage entre 24 et 42 mm et toute valeur supérieure ou égale a 42 mm est en faveur
d’une dilatation ventriculaire.

- par I'épaisseur de la paroi ventriculaire, mesurée en télédiastole,
habituellement sur une coupe parasternale grand axe en mode temps-mouvement
pour la paroi antérieure ou directement sur I'image 2D pour la paroi libre, de
préférence sur une coupe sous-costale bien qu’il soit aussi possible de I'obtenir sur une
coupe apicale ; cette mesure n’est pas systématique car difficile du fait de la faible
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épaisseur de la paroi du ventriculaire, comprise en conditions normales entre 2 et 5

mm.
Le coeur gauche :

- par le diameétre, la surface et le volume auriculaires, mesurés en télésystole,
respectivement en mode temps-mouvement sur une coupe parasternale grand axe,
par planimétrie sur une incidence apicale 4 cavités, et pour le volume sur une coupe
apicale 4 et 2 cavités selon la méthode de Simpson biplan ou surface/longueur.
L’évaluation des dimensions auriculaires gauche est un élément d’appréciation
complémentaire de la dysfonction diastolique et en particulier de I'augmentation de
pressions de remplissage. Une surface normale est inférieure a 20 cm? et ce
indépendamment du sexe ; quant au volume, dont la mesure doit étre privilégiée par
rapport aux autres indices, il est compris chez le sujet sain entre 22 et 52 ml avec une
valeur seuil a4 22+6 ml/m? (Lang et al 2005). Toute valeur supérieure a 34 ml/m2 est en

faveur d’une augmentation des pressions de remplissage ventriculaire gauche.

- par les diameétres internes ainsi que les épaisseurs pariétales du septum
interventriculaire et de la paroi postérieure du VG télédiastoliques et télésystoliques,

mesurés en mode temps-mouvement sur une coupe parasternale grande axe.

Le remodelage ventriculaire gauche est apprécié a partir de la masse ventriculaire
gauche (LVM), estimée selon la formule de Devereux (1986), ainsi que de I’épaisseur
pariétale relative, correspondant au rapport entre diametre et épaisseur pariétale
télédiastoliques. La LVM étant notamment influencée par la taille, le poids et plus
globalement la composition corporelle (Simone et al 1992, Devereux et al 1986), les
comparaisons de populations ou encore la définition de valeurs seuils permettant
d’établir une hypertrophie ventriculaire gauche reposent sur des valeurs indexées, en
général soit a la surface corporelle, soit a la taille. L’hypertrophie du VG est
généralement diagnostiquée a partir d’une LVMi a la surface corporelle supérieure a
115 g/m? pour les hommes et 95 g/m? pour les femmes (Lang et al 2005). Une
indexation a la taille élevée a la puissance 2.7 a également été proposée et semble étre
plus adaptée dans l'obésité ou le surpoids. Diverses valeurs seuils ont, dans cette
configuration, également été proposées pour chaque sexe et sont présentées au

tableau 5.

18



Etat de I'art

Valeurs seuils d’hypertrophie

Auteurs Homme Femme
Devereux et al 1977 > 51 g/m*’ > 49.5 g/m?”
Simone et al 1995 >49.2 g/m*’ >46.7 g/m*’
Lang et al 2005 > 48 g/m*’ > 44 g/m?’

2.7
Tableau 5. Valeurs seuils de la masse ventriculaire gauche indexée a la taille (m ) permettant
de définir une hypertrophie ventriculaire gauche.

Une approche combinée utilisant la masse ventriculaire gauche indexée (LVMI) a la
surface corporelle et I'épaisseur pariétale relative permet d’affiner le remodelage du
VG en précisant sa géométrie (Ganau, 1992). Elle donne lieu a une classification
intégrant 4 catégories: géométrie normale, remodelage concentrique, hypertrophie

concentrique et hypertrophie excentrique (figure 4).

L'appréciation de I’hypertrophie ventriculaire droite est plus difficile a objectiver et
repose en générale sur la seule mesure de I'épaisseur de la paroi ventriculaire (Lang et
al 2015, Rudski et al 2010, lang et al 2005). Celle-ci se situe normalement entre 2 et 3
mm (Valsangiacomo Buechel et al 2012, Rudski et al 2010, Lang et al 2005,) et, méme
si aucune norme n’est actuellement clairement établie, toute valeur supérieure ou
égale a 5 mm est en faveur d’'une hypertrophie droite. A noter qu’un bilan fonctionnel
droit est systématiquement recommandé lorsque I'épaisseur de la paroi est supérieure

a 5 mm (Rudski et al 2010, Lang et al 2005).
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Figure 4. Géométrie ventriculaire gauche. Les sujets avec une masse ventriculaire
normale peuvent présenter une géométrie normale (épaisseur relative de la paroi <0.42)
ou un remodelage concentrique (>0.42). Les sujets avec une masse ventriculaire
augmentée peuvent présenter une hypertrophie concentrique (épaisseur relative de la
paroi >0.42) ou excentrique (<0.42). D’aprés Lang et al (2015).

2.1.2. Remodelage cardiaque gauche et droit dans le syndrome métabolique.

L'impact du SM sur le remodelage ventriculaire gauche a été abondamment étudié.
Des études conduites sur d’importantes populations rapportent des différences de
morphologie et géométrie du VG entre les patients présentant un SM et les sujets
témoins appariés en age et en sexe (Simone et al 2013, Patel et al 2009, Simone et al
2009, De las Fuentes 2007, Ferrara et al 2007, Burchfield et al 2005, Chinali et al 2004).
Le SM est en général associé a une augmentation de la masse du VG, exprimée en
valeur absolue (g) ou indexée a la taille (g.m2'7) (Ayalon et al 2014, Nicolini et al 2013
Tadic et al 2012, Tadic et al 2011, Ivanovic et al 2010). La prévalence de I’hypertrophie
ventriculaire gauche est ainsi plus élevée dans les populations SM que dans le reste de
la population non-pathologique, pour se situer entre 20 et 44% selon les études
(Ayalon et al 2014, Simone et al 2009, Simone et al 2013, Ivanovic et al 2010, Nicolini
et al 2013, Al Naggar et al 2013, Patel et al 2009, Chinali et al 2004). Mancia et al
(2008), sur la base d’un suivi longitudinal pendant 10 ans, estime que le risque de

présenter une hypertrophie ventriculaire gauche est 3 fois plus élevé chez les individus
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SM par rapport aux sujets sains. Cette majoration de la masse ventriculaire gauche
dans le SM est principalement liée a une augmentation de I'épaisseur pariétale (Ertirk
et al 2015, Hwang et al 2014, Al Naggar et al 2013, Nicolini et al 2013, Simone et al
2013, Tadic et al 2012, Ferrara et al 2007), I'accroissement des diametres internes
n’étant que minoritairement rapporté (Hwang et al 2014, Crendal et al 2013, Patel et
al 2009, Ferrara et al 2007, Chinali et al 2004). En termes de géométrie, I’hypertrophie
et le remodelage concentriques du VG sont ainsi les formes les plus habituellement
identifiées dans la littérature scientifique chez les patients SM (figure 5), la forme
prédominante étant toutefois représentée par I’hypertrophie concentrique. Il convient
de mentionner que les individus présentant ces types de remodelage ventriculaire
gauche ont un surcroit de risque cardiovasculaire par rapport aux sujets avec

géométrie normale (Di Tullio et al 2003, Verdecchia et al 1995, Koren et al 1991).

Ayalon et al 2014 Ayalon et al 2014 Ahn et al 2010
Simone et al 2013 Simone et al 2013 Patel et al 2009
Al Naggar et al 2013 Al Naggar et al 2013
Nicolini et al 2013 Nicolini et al 2013
Patel et al 2009 Patel et al 2009
Sliem et al 2010

UV U =

Géométrie Remodelage Hypertrophie Hypertrophie
Normale Concentrique Concentrique Excentrique

Figure 5. Effets du syndrome métabolique sur la géométrie ventriculaire gauche.

Traditionnellement, le remodelage auriculaire gauche dans les travaux scientifiques
consacrés au SM est apprécié a partir du diametre interne de I'atrium et
secondairement de sa surface, mesurés en télédiastole. Dans la trés large majorité des
études, des augmentations de diameétres et de surfaces sont rapportées chez les
patients SM (Ayalon et al 2014, Crendal et al 2013, Tadic et al 2011, Ahn et al 2010, de
las Fuentes et al 2007, Ferrara et al 2007, Chinali et al 2004).
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A la différence du cceur gauche, les études qui s’intéressent au remodelage du coeur
droit dans le SM sont rares. Selon les quelques études disponibles, un élargissement de
I'OD est décrit. Le diamétre, le volume télédiastolique, exprimé en valeur absolue ou
indexé a la surface corporelle, ou encore la surface auriculaire télédiastolique par
planimétrie, sont en effet en général rapportés supérieurs chez les sujets SM comparés
a leurs homologues non-pathologiques (Tadic et al 2014, Tadic et al 2011). Le SM
apparait également associé a un remodelage ventriculaire droit. Ainsi, I’épaisseur de la
paroi libre du ventricule est augmentée (Tadic et al 2014, Tadic et al 2011, Ivanovic et
al 2010), les moyennes se situant selon les études entre 4.6 et 5.1mm contre environ
3.7 et 4.4mm pour les populations controles. L’étude de Tadic et al (2011) est la seule
a investiguer la prévalence de I'hypertrophie ventriculaire droite dans le SM, laquelle
est rapportée a environ 26% sur un groupe de 265 sujets asymptomatiques. Cette
prévalence est tres similaire a la prévalence moyenne de I’hypertrophie ventriculaire
gauche estimée a partir des études précédemment décrites (i.e. 27+7%). Quant aux
diametres internes du VD, ils ne semblent pas étre modifiés dans le SM (Tadic et al

2014, Tadic et al 2011).

2.1.3. Contribution des facteurs individuels du syndrome métabolique au

remodelage cardiaque.

Le SM est caractérisé par I'association de facteurs de risques cardiovasculaires décrits
au chapitre 1.1 et dont chacun peut contribuer individuellement au remodelage
cardiaque associé a cette entité clinique. Les adaptations morphologiques cardiaques
précédemment décrites, notamment sur le coeur gauche, étant corrélées a I'lMC ou
encore a I'obésité abdominale (Apridonidze et al 2011, Ivanovic et al 2010, Ferrara et
al 2007), a I'hyperglycémie (lvanovic et al 2010, Aijaz et al 2008, Ferrara et al 2007) et
aux pressions artérielles systémiques (Tadic et al 2011, Ivanovic et al 2010, Ferrara et
al 2007), la contribution individuelle de I'obésité, du DMT2 et de I’'HTA, en dehors et au

sein de I’entité SM, est sommairement présentée.
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L'obésité:

L'obésité est définie comme un exces d'adiposité corporelle et est
caractérisée par la croissance disproportionnée des éléments
constitutifs de la composition corporelle comprenant le tissu

adipeux et la masse maigre. Pour des raisons pratiques, le poids

corporel a trés longtemps été utilisé comme un indicateur indirect
d’obésité. Reflet trés imparfait du niveau d’adiposité corporelle, dans les années
guatre-vingt a été introduit le concept d'IMC, représenté par le ratio entre le poids
corporel sur la taille corporelle élevée au carré, et des seuils ont été établis chez des
femmes et des hommes adultes (Figure 6) permettant de définir le surpoids ainsi que

I'obésité et ses divers degrés (Roche et al 1981).

IMC < 18.5 IMC 18.5-24.9 IMC 25-29.9 IMC 30-34.9 IMC 35-39.9 IMC40 =
Maigre Normal Surpoids Obésité Obésité Obésité
modéré sévere morbide

Figure 6. Classification du surpoids, de I'obésité et de ses degrés selon I'indice de masse

2
corporelle (IMC, kg/m ).

La tres grande majorité des travaux de la littérature scientifique rapportent des valeurs
de LVM exprimée en valeur absolue significativement plus élevées chez des patients
obeéses par rapport a des sujets normo-pondérés appariés en age et en sexe (Lavie et al
2007, Di Bello et al 2006). Ce constat n’est pas systématique pour ce qui concerne la
masse ventriculaire indexée aux dimensions corporelles (Abdelaziz, 2014, Saltijeral et
al 2011, lacobellis et al 2002), ceci pouvant toutefois étre largement expliqué par la

variable d’indexation, des différences intergroupes étant rapportées lorsque cette LVM
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est indexée a la taille plutot qu’a la surface corporelle (Hu et al 2015, Cuspidi et al
2009, Lang et al 2005, De Simone et al 2005, De Simone et al 1992). La figure 7, issue
d’un travail réalisé par Rosa et al (2002) chez des individus normo-pondérés, en

surpoids ou obeses sans HTA, illustre parfaitement ce propos.

LVM [ BSA LVM ke 2

a0 55 *

f5 Bl
55 ]

80 53,5+

: 5 28
5 L 433 + '
16 a5 11
i 40
=27 27-29 z 30 =27 27-23 z 30

Figure 7. Masse ventriculaire gauche selon l'indice de masse corporelle chez des hommes et
femmes adultes normotendus. LVM/BSA (g/mz): masse du ventricule gauche indexée a la
surface corporelle, LVM/h? (g/m°): masse du ventricule gauche indexée a la taille. BMI (kg/m?):
Indice de masse corporelle (IMC). D’aprés Rosa et al (2002).

Il n’existe a ce jour pas véritablement de consensus quant au type d’hypertrophie
ventriculaire gauche associé a I'obésité, une hypertrophie concentrique étant
rapportée pour certaines études (Antonini-Canterin et al 2014, Woodiwiss et al 2008,
Lavie et al 2007, Wong et al 2004, Morricone et al 2002) et excentrique pour d’autres
(Wierzbowska-Drabik et al 2013, Tumuklu et al 2007, Nakajima et al 1985, Messerli et
al 1982); la sévérité de I'obésité ne contribuant vraisemblablement pas a expliquer
cette divergence, comme démontré par le travail d’Avelar et al (2007) chez des

individus sévérement obéses (figure 8).
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Au regard des autres cavités cardiaques, un élargissement auriculaire gauche est
également commun dans I'obésité (Movahed et al 2008). Pour exemple, McManus et
al (2010) rapportent chez des hommes et femmes obéses une dilatation progressive de
I'auricule gauche au cours d’une période de suivi de 16 ans, et ce indépendamment de
la PA. Des corrélations étroites sont également observées dans cette méme étude
entre I'IMC et les dimensions internes de I'auricule gauche. Concernant les adaptations
morphologiques droites, trés peu de travaux sont disponibles. L'épaisseur de la paroi
libre du VD ainsi que les dimensions auriculaires droites par échocardiographie
standard (Sokmen et al 2013, Wong et al 2006) ou IRM (Chahal et al 2012)
apparaissent majorées chez les sujets obéses et corrélées a I'IMC. Les modifications
des diametres internes du VD sont en revanche plus controversées (Otto et al 2004,

Yildirimturk et al 2011, Sokmen et al 2013).

Le diabéte de type 2.

Le DMT2 est lié a un trouble de I'assimilation, de I'utilisation et du stockage des sucres
apportés par I'alimentation, conduisant a un taux anormalement élevé de glucose dans
le sang. En réponse a cette hyperglycémie chronique, les cellules insulino-sécrétrices
du pancréas produisent davantage d’insuline, conduisant progressivement a un

phénomeéne de résistance a l'insuline ou insulino-résistance. Cet accroissement de la
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production d’insuline par le pancréas se poursuit et ce jusqu’a ce que ses cellules
insulino-sécrétrices ne puissent plus répondre ou finissent par s’épuiser, nécessitant
alors de placer le patient sous insulinothérapie. S’il existe deux formes de diabéte, le
DMT2 est trés majoritaire, représentant 90% des patients atteints de diabéete (Kim et al
2012).

Le DMT?2 est défini par :

- une glycémie supérieure a 1,26 g/ (7,0 mmol/l) aprés un jeline de 8 heures et
vérifiée a deux reprises ;

- ou la présence de symptomes de diabete (polyurie, polydipsie, amaigrissement)
associée a une glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou égale a 2 g/l (11,1
mmol/l) ;

- ouune glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou égale a 2 g/l (11,1 mmol/l) 2

heures apres une charge orale de 75 g de glucose.

Le DMT2 est en grande partie le résultat d’'une surcharge pondérale et de l'inactivité
physique. Récemment encore, ce type de diabéte n’était observé que chez I'adulte
mais on le trouve désormais de plus en plus fréquemment chez I'enfant et I'adolescent

(Reinehr 2013).

Les études portant sur le remodelage ventriculaire gauche dans le DMT2 rapportent de
maniére consensuelle des augmentations de I'épaisseur pariétale relative et de la LVMi
(Chillo et al 2012, Bella et al 2001). Les résultats concernant notamment les diametres
internes ventriculaires, et I'atrium gauche (OG) sont plus controversés (Anwa et al
2010, Tadic et al 2014, Hirayama et al 2000, Devereux et al 2000). Ainsi, le DMT2
modifie la géométrie ventriculaire gauche et induit principalement un remodelage
concentrique ou une hypertrophie concentrique (Chillo et al 2012, Aigbe et al 2012,
Qjji et al 2009, Bella et al 2001). Ces résultats sont observés chez des patients
diabétiques normotendus (Chillo et al 2012, Aigbe et al 2012, Anwa et al 2010, Bella et
al 2001) comme hypertendus (Anwa et al 2010, Bella et al 2001). La prévalence de
I’hypertrophie ventriculaire gauche chez les diabétiques de type 2 normotendus varie
entre 19% et 53% selon les études (Chillo et al 2012, Santra et al 2011, Anwa et al

2010, Qjji et al 2009, Struthers et Morris 2002, Bella et al 2001). Elle s’accroit avec HTA,
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comme l'illustre parfaitement le travail de Bella et al (2001) conduit chez des témoins
sains (n=1025), des diabétiques de type 2 (n=642), des hypertendus (n=614) et des
diabétiques de type 2 présentant également HTA (n=874) (Figure 9). Les adaptations
morphologiques gauches apparaissent par ailleurs liées a la durée et a la sévérité du

diabete (Katz et al 2015, Santra et al 2011).

NO HTN or DM  HIN  HTNand DM
DM

Figure 9. Prévalence de I'hypertrophie ventriculaire gauche chez des témoins sains (NO HTN
or DM), des diabétiques de type 2 (DM), des hypertendus (HTN) et des diabétiques de type 2
avec hypertension artérielle systémique (HTN and DM). D’apres Bella et al (2001).

Les études portant sur le remodelage droit dans le DMT2 sont rares et font état de
similitudes entre des sujets sains et les patients diabétiques concernant les diametres
internes et épaisseurs de la paroi libre du ventricule (Parsaee et al 2012, Abdelaziz et al
2011, Kosmala et al 2007, Karamitsos et al 2007, Kosmala et al 2004). La prévalence de
I’"hypertrophie droite n’a, a notre connaissance, pas fait 'objet d’études spécifiques.
Sur une population de patients diabétiques de type 2, dont 33 sont normo-tendus et
40 hypertendus, comparés a des sujets controles, I'épaisseur de la paroi libre du VD est
de respectivement 3.7 + 0.8, 3.8 £ 1.0 et 3.7 + 0.7 mm (Kosmala et al 2004), valeurs
moyennes donc trés proches entre les 3 groupes et loin du seuil actuellement

préconisé (e.g. 5mm) afin d’arréter une hypertrophie ventriculaire droite.
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L’hypertension artérielle systémique.

HTA est définie de facon consensuelle si, en absence de prise de médicaments
antihypertenseurs et de toute pathologie aigué, la pression artérielle systolique est
supérieure ou égale a 140 mmHg et/ou la PA diastolique supérieure ou égale a 90
mmHg, ces pressions étant obtenues dans le respect de certaines conditions : mesures
au cabinet médical et confirmées au minimum par 2 prises par consultation, au cours
de 3 consultations successives, sur une période de 3 a 6 mois (Amar et al 2012). Une
classification a été établie par les sociétés européennes d’HTA et de Cardiologie,
permettant d’établir la sévérité de HTA (tableau 6). Il apparait globalement que plus le
degré d’HTA est élevé, et plus la morbidité cardiovasculaire est accrue (Lewington et al

2002).

Optimale =120 et < 80
Normale 120-129 etfou 80-84
Normale haute 130-139 etfou 85-89
HIA grade 1 140-159 etfou 90-99
HIA grade 2 160-179 et/ou 100-109
HIA grade 3 =180 et/ou =110

HITA systolique isolée =140 et < 90
L"'HTA systoligue isolée doit etre classée (1, 2, 3) selon la PAS dans les fourchettes
indiquées, pourvu que la PAD soit < 90 mmHg. Les grades 1, 2 et 3 correspon-
dent a une HTA légére, modérée et sévere respectivement. Ces dénominations ne

sont plus utilisées pour éviter toute confusion avec la quantification du risque
cardiovasculaire global.

Tableau 6. Classification de la sévérité de I'hypertension artérielle systémique (HTA) d’apres la
Société européenne d’hypertension et la Société européenne de cardiologie. (ESH/ESC European Heart

Journal 2013). PAS : oression artérielle svstoliaue. PAD : pression artérielle svstoliaue.

L'impact de HTA sur le remodelage cardiaque a fait I'objet de trés nombreux travaux,
dans la mesure ou I'hypertrophie ventriculaire gauche est I'une des caractéristiques les
plus reconnues de cette pathologie tensionnelle. Les études conduites sur des

populations importantes de patients hypertendus révelent toutefois une grande
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variabilité de la prévalence de I'"hypertrophie ventriculaire gauche, les extrémes allant
de 10% (Saba et al 2001) a 70% (Mancia et al 2002), ceci étant parfaitement objectiver
par la revue de la littérature de Santos et al (2014) présentée a la figure 10. Cette
hétérogénéité est vraisemblablement expliquée par la présence ou non de pathologies
associées (Bella et al 2011), par la durée (notion de continuum) ainsi que la sévérité de
I’'HTA (Santos et al 2014) et par les différents critéres utilisés pour arréter le diagnostic
d’hypertrophie (Cuspidi et al 2012). Les formes prédominantes d’hypertrophie
apparaissent toutefois étre I’hypertrophie excentrique et I’hypertrophie concentrique

(Cuspidi et al 2012, Santos et al 2014).
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Figure 10. Représentation des différents types de géométrie ventriculaire gauche dans le cadre de
I'hypertension artérielle systémique. Chaque barre rapporte la prévalence (%) des différents

remodelages au sein d’'une méme étude, d’apres Santos et al (2014).

29



Etat de I'art

Une augmentation des dimensions auriculaires gauches est en général rapportée chez
les sujets hypertendus (Moreno-Ruiz et al 2015, Cuspidi et al 2013, Akintunde et al
2009, Tumuklu et al 2007), en correspondance avec la présence d’une hypertrophie

ventriculaire gauche (Cuspidi et al 2013).

Pour ce qui concerne le cceur droit, des valeurs significativement plus importantes de
I’épaisseur de la paroi libre du VD sont rapportées chez des sujets hypertendus
comparés a des sujets contréles normotendus, et ce chez des patients ne présentant

pas d’HTA artérielle pulmonaire (tableau 7).

Reference Study BMI (kg/m?) Blood pressure RV wall thickness { mm)

population (n) (mm Hg)®

HT Control HT Systolic Diastolic HT Control
Gottdiener et al. 49 20 - - - 742 441"
Nunez et al 35 15 - 156 + 4 96 + 2 59+ 15 3.7 + 0.8°
Lonati et al 15 15 - 155+10 99+6 46+06 32+03°
Galderisietal. 20 30 286+ 24 149 4+ 10 99 + 7 46 4+ 0.8 40 + 06°
Cuspidi et al 58 20 - 161 £+ 20 101 £+ 10 51409 36 + 0.8°
Akintunde et al. 100 50 276+ 59 159 + 18 93 + 13 - -
Cicala et al 30 30 276+ 3.0 145 + 13 97 +7 48 + 1.1 3.8 + 0.8°
Pedrinelli etal 60 29 257+ 21 139 + 10 87+9 3.8+09 37 =07
Akkoc et al. 118 50 30 £+ 44 174 + 14 96 + 10 56 + 0.7 44 + 05°
Myslifiski et al. 44 40 277+ 35 157 + 17 91 + 12 3.94 28"
Habib et al. 43 42 - 150 + 21 100 + 16 8+ 2 5+ 1°
Cittadini et al. 41 40 25+ 40 154 + 20 101 + 12 7+2 4420
Cuspidi etal 330 - 263 + 3.7 139 + 14 88+9 55+ 1.0 -
Tumuklu et al. 33 30 275+ 45 137 £ 7 87+ 4 55+ 1.0 45 + 06"

Tableau 7. Impact de I'hypertension artérielle systémique (HT) sur I'épaisseur de la paroi libre du
ventricule droit. BMI : indice de masse corporelle, RV : ventricule droit, BP : pression artérielle, b:
différence entre patients hypertendus vs groupe témoin (p<0.01). Adapté de Tadic et al 2013.

Sur la base d’une valeur seuil de la paroi libre ventriculaire a 5mm, la prévalence de
I’hypertrophie droite, varie selon les études entre 17 et 80% (Cuspidi et al 2013).
Concernant I'OD, tres peu d’études sont actuellement disponibles. Les travaux de
Moreno-Ruiz et al (2015) et Pedrinelli et al (2010) n’établissent pas de différences
morphologiques entre des populations témoins et des patients hypertendus

présentant des degrés divers de pression artérielle systémique.

30



Etat de I'art

2.1.4. Effet sur I’hypertrophie cardiaque du nombre de criteres du syndrome
métabolique et de I'association d’une obésité, d’'un diabéte de type 2 et/ou d’une

hypertension artérielle systémique.

L'impact sur le remodelage cardiaque de I'association de ces principaux facteurs de
risque au sein du SM a fait lI'objet de divers travaux, lesquels concernent
majoritairement le VG et suggérent des effets synergiques et additifs. En effet, une
augmentation progressive de la LVMi a la taille et de I'épaisseur pariétale relative en
fonction du nombre de facteurs du SM est rapportée par Patel chez 1203 hommes et

femmes agés entre 24 et 43 ans (Figure 11).
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Figure 11. Effets du nombre de facteurs du syndrome métabolique sur le remodelage ventriculaire

P for trend: <0.0001
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gauche. Masse ventriculaire gauche indexé a la taille g/m2.7 (a gauche) et épaisseur pariétale
relative du ventricule gauche (a droite) chez des sujets avec 0 facteurs (n = 253), 1 facteur (n = 236), 2
facteurs (n = 207) et 3 facteurs ou plus (n = 134): the Bogalusa Heart Study, d’apres Patel et al (2009).

Ces résultats ne sont pas spécifiques a I'étude de Patel et al (2009) et ne semblent pas
spécifiques au VG puisque des observations similaires sont observées d’'une part par
d’autres auteurs (Apridonidze et al 2011, Tadic 2011, Allebban et al 2010, Mahmud et
al 2009, Azevedo et al 2007, De las Fuentes 2007, Burchfiel et al 2005) et peuvent
d’autre part étre étendus a I’OG (Tadic 2012, Azevedo et al 2007, De las Fuentes 2007),

comme présenté a la figure 12.
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Figure 12. Diameétre interne de l'oreillette gauche (LA) indexée a la taille (mm/m) en fonction du
nombre de critére du syndrome métabolique. Les lignes pointillées représentent les bornes de
I'intervalle de confiance a 95 %. Adapté d’Azevedo et al (2007).

La présence d’'un DMT2 et/ou d’une HTA semblent jouer un rdéle majeur sur le
remodelage gauche. Sliem et al (2011) ne retrouvent en effet pas de différences
d’épaisseurs pariétales absolues ou relatives ou encore de LVMi a la taille entre des
sujets controles appariés en age et en sexe et des patients SM non hypertendus et non
diabétiques alors que les homologues de ce dernier groupe mais avec un diabéte et
une HTA présentent des valeurs significativement augmentées. Des résultats similaires
sont rapportés par Aijaz et al (2008) chez des hommes uniquement, les femmes avec
SM «isolé » présentant dans cette étude des valeurs également supérieures aux

témoins (figure 13).

32



115 4

110 4

105 A

100 A

95

LVMI (g/m2)

90

85 -

80 -

W Hommes [] Femmes

1

sans Syndrome Syndrome métabolique
syndrome métabolique (incluant Fhypertension
métabolique isolé et le diabéte)

Etat de I'art

Figure 13. Masse ventriculaire gauche indexée

a la surface (LVMI, g/mz) chez des hommes et
femmes sans syndrome métabolique, avec un
syndrome métabolique isolé et avec un
syndrome métabolique en présence d’une
hypertension artérielle et d’'un diabete de type
2, d’apres Aijaz et al (2008).

Des différences morphologiques, qui touchent aussi bien le VG que droit, sont

observées par Paneni et al (2013) entre des témoins sains et un groupe de patients SM

sans diabéte, le remodelage ventriculaire étant toutefois exacerbé chez les individus

SM diabétiques. Le SM en absence d’HTA conduit également a une augmentation de la

masse ventriculaire indexée et des épaisseurs pariétales du VG (Al Naggar et al 2015).

Cet accroissement de la LVM apparait toutefois plus important chez des hommes et

des femmes SM hypertendus en comparaison a des sujets seulement hypertendus,

comme illustré a la figure 14 (Mule et al 2008).

Syndrome métabolique

Sans syndrome métabolique

Figure 14. Masse ventriculaire gauche
indexée a la taille (LVMH, g/m2.7) chez des
sujets hypertendus en présence et absence
du syndrome métabolique, d’aprés Mule et
al (2008).
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Par ailleurs, au sein de ces populations hypertendues, l'incidence de I'hypertrophie

ventriculaire gauche est plus importante chez les patients avec SM que chez ceux non

SM (Ratto et al 2015, Mule et al 2008, Schillaci et al 2006, Grandi et al 2006). Pour ce
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qui concerne I'obésité, Atabek et al (2011) établissent une augmentation plus marquée
de la LVM indexée chez les individus obéses SM par rapport a leurs homologues sans

syndrome.

2.2. Adaptations de la fonction globale ventriculaire.
2.2.1. Variables d’intérét.

Les principales variables issues de I'examen échocardiographique permettant d’évaluer
la fonction globale ventriculaire, systolique comme diastolique, dans le SM et leur
méthodologie de mesure sont détaillées a la rubrique matérielle et méthodes (5.2).
Elles sont ici brievement rappelées facilitant la compréhension du lecteur. Etant donné
I'impact de I'dge sur ces variables fonctionnelles (notamment diastoliques), il est
précisé que les valeurs normales, lorsque renseignées, sont présentées pour chaque

parametre pour une population dans la tranche d’age 40-60 ans.

Coeur gauche.

La fonction systolique ventriculaire gauche résulte de linteraction complexe de
phénomeénes faisant intervenir I'architecture et I'organisation des fibres myocardiques
au sein du mur, leurs propriétés intrinséques de contractilité, les conditions de charge
et la contrainte pariétale ainsi que la fréquence cardiaque. L'analyse de la fonction
systolique globale ventriculaire gauche dans la bibliographie consacrée au SM repose
principalement sur des changements de dimensions internes et de volumes. Les
parametres les plus fréquemment utilisés concernent pour le VG majoritairement la
fraction d’éjection (FE) et secondairement la fraction de raccourcissement (FR). La FE
est généralement calculée a partir de l'incidence apicale 4 et 2 cavités selon la
méthode de Simpson biplan. La valeur normale est estimée autour de 62+5% pour les
hommes et 64+5% pour les femmes (Lang et al 2015), une valeur inférieure a 55%
indiquant pour les deux sexes une anomalie de la fonction systolique (Lang et al 2005).
La FR est calculée en imagerie en mode temps-mouvement a partir des diametres
télédiastoliques et télésystoliques, et sa valeur normale est supérieure a 25%, la

majorité des sujets non-pathologiques ayant des valeurs comprises entre 28 et 44 %
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(Klimczak et al 2013). La dépendance des conditions de charge et de fréquence
cardiaque, les approximations quant aux volumes télédiastoliques et télésystoliques
inhérents a I'échocardiographie, font de ces paramétres des indices trés globaux qui
présentent des limites évidentes lorsqu’il s’agit d’appréhender notamment les
propriétés intrinseques de contractilité tissulaire. Une approche plus fine et
compréhensive inteégre aujourd’hui d’autres parametres qui seront abordés au

chapitre 2.3.

La fonction diastolique globale ventriculaire gauche correspond a la fonction de
remplissage de ce ventricule. Elle est conditionnée par l'interaction de plusieurs
facteurs, dont les propriétés intrinséques de relaxation, la compliance myocardique,
les conditions de précharge, la qualité de la systole auriculaire gauche, I'organisation
des fibres au sein du mur ventriculaire et la systole ventriculaire précédente et enfin la
fréquence cardiaque. L'évaluation quantitative de la fonction diastolique globale du VG
dans les travaux dédiés au SM repose principalement sur un examen du flux
transmitral, obtenu en mode doppler pulsé selon une incidence 4 cavités. Les
parametres suivants sont appréhendés : - la vitesse maximale du flux protodiastolique
(onde E) avec une valeur normale autour de 71+13 cm/s (Oh et al 1997) et le temps de
décélération de I'onde E, qui chez des sujets sains se situe habituellement autour
181+19ms avec un intervalle de valeurs normales compris entre 143-219ms (Nageh[1]
et al 2009), - la vitesse maximale du flux de remplissage actif (onde A) et - le rapport
E/A, normalement supérieur a 1. Un autre parameétre souvent considéré dans le bilan
est le temps de relaxation isovolumique (TRIV), calculé a partir du recueil concomitant
des flux aortique et transmitral obtenus en mode doppler pulsé selon une incidence 5
cavités, et rapporté chez le sujet sain autour de 70+15 ms, avec un intervalle de
valeurs normales entre 60 et 100ms (Nageh[1] et al 2009). La mesure de ces diverses
variables autorise un premier niveau de graduation de la dysfonction diastolique

ventriculaire gauche en 3 stades, comme présenté a la Figure 16.
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Figure 15. Profils de dysfonction diastolique ventriculaire gauche. Le type 1 ou I'onde A est prédominante, le type 2
avec un aspect apparemment normal du a la dominance de I'onde E, et le type 3 avec une onde E prépondérante, un
temps de décélération trés court et une onde A de faible amplitude. TRIV : temps de relaxation isovolumique, VG :
ventricule gauche, OG : oreillette gauche. D’aprés Appleton et al (1992).

L’examen du flux transmitral pour I’évaluation de la fonction diastolique globale du VG
est pratiqué en routine clinique et permet en général un diagnostic assez fiable
(Abergel 2005, Spirito et al 1986). La forte sensibilité des parametres du flux
transmitral a I’'hémodynamique (précharge cardiaque tout particulierement) est un
élément important a considérer, pouvant expliquer les discordances de résultats d’'une
étude a l'autre au sein d’une méme pathologie, comme il sera d’ailleurs montré au
chapitre suivant dédié au SM. Une approche plus fine et compléete de la dysfonction
diastolique, proposée par la Société Américaine d’Echocardiographie (Nagueh[1] et al
2009), est possible par I'ajout aux variables échocardiographiques précédemment

décrites d’autres paramétres comme la vitesse maximale de I'onde protodiastolique
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mesurée a I'anneau mitral en mode TDI, le volume de I'OG, la durée de l'onde A
diastolique négative du flux veineux pulmonaire ou encore les parametres du flux
mitral obtenus lors d’'une manceuvre de Valsalva (figure 16). Cette approche combinée
est aujourd’hui recommandée en clinique, elle améliore le pronostique et I'estimation

du risque cardiovasculaire (Nagueh[1] et al 2009, Abergel 2005, Redfield et al 2002).

Practical Approach to Grade Diastolic
Dysfunction

Septal e’
Lateral e’

/ LA volume
7 N

Septale’ 28 Septale’ 28 Septal e’ < 8

Lateral e’ 210 Laterale’ 210 Lateral e’ <10
LA < 34 mli/m2 LA 2 34 mi/m2 LA 2 34 ml/m2
|

E/A <0.8 E/A 0.8-1.5 E/A22

DT > 200 ms DT 160-200 ms DT < 160 ms
Av.E/e’<8 Av. E/e’ 9-12 Av.E/e’2 13
Ar-A <0 ms Ar-A 2 30 ms Ar-A 2 30 ms
Val AE/A < 0.5 Val AE/A20.5 Val AE/A20.5

Normal. Normal function,
function Athlete’s heart, or Grade | Grade Il Grade Il
constriction

Figure 16. Graduation de la dysfonction diastolique ventriculaire gauche, d’aprés Nagueh[1] et al (2009). LA:
oreillette gauche, DT: temps de décélération, Av E/e: moyenne du ratio E/em des parois du ventricule gauche, Ar-A:

durée de I'onde A du flux veineux pulmonaire moins durée de I'onde A sur du flux transmitral, Val A E/A: différence
du ratio E/A avant et aprés la manceuvre Valsalva.

Coeur droit.

L'exploration du cceur droit a trop longtemps été négligée par la communauté
scientifique et les cliniciens, et est a ce jour pleinement justifiée par le caractere
pronostique notamment de la dysfonction ventriculaire droite dans de nombreuses
pathologies (Lang et al 2005, Rudski et al 2010). Cette exploration du cceur droit en
échocardiographie est difficile et imparfaite, en raison notamment de sa géométrie
complexe, et le recours a d’autres technologies comme par exemple I'IRM est parfois

nécessaire, en particulier pour I'estimation des volumes et de la FE ventriculaire droite.
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A noter la forte dépendance aux conditions de charge des parameétres issus du bilan

standard droit.

L'analyse de la fonction systolique globale ventriculaire droite dans la littérature
scientifique consacrée au SM repose essentiellement sur la mesure du taux
d’excursion systolique du plan de I'anneau tricuspide (TAPSE) et de la FR de surface,
dont la validité a été établie par comparaison a I'IRM (Rudski et al 2010). Le TAPSE est
un parametre de fonction longitudinale, d’acquisition simple il est obtenu sur un tir en
mode TM au niveau de I'anneau tricuspide. Sa valeur normale est d’environ 24+3.5mm
et sa limite inférieure indiquant une anormalité est estimée a 16 mm (Lang et al 2015).
La FR de surface est obtenue a partir d’'une coupe apicale 4 cavités. La valeur normale
est estimée autour de 49t7% et on considere une anomalie en dessous d’une valeur

de 35% (Rudski et al 2010, Lang et al 2015).

Les parametres utilisés afin d’évaluer la fonction diastolique globale du VD sont
globalement similaires a ceux décrits dans le chapitre dédié au VG mais concernent le
flux tricuspide. Sur le modéle de la fonction diastolique ventriculaire gauche, une
classification sur 3 stades de la dysfonction diastolique ventriculaire droite a été
proposée (Rudski et al 2010) : 1- trouble de la relaxation : rapport E/At <0.8 ; 2- flux
pseudo-normal : rapport E/At 0.8-1 associé a soit un rapport E/e" >6 (E™ représentant
la vitesse maximale de I'onde protodiastolique mesurée a I'anneau tricuspide sur la
paroi libre en mode TDI), soit a un enregistrement du flux veineux sus-hépatique avec
un flux diastolique important; 3- flux restrictif : rapport E/At >2.1, avec temps de
décélération < 120ms. La sensibilité, la spécificité et la valeur pronostique de cette
classification reste toutefois a étre établie. Aucune étude dans la littérature dédiée au

SM n’a a ce jour rapportée de données utilisant cette approche combinée.
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2.2.2. Fonction globale ventriculaire gauche dans le syndrome métabolique.

L'impact du SM sur la fonction globale ventriculaire gauche, systoligue comme

diastolique, a fait I'objet de nombreux travaux, répertoriés au tableau 8.
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Tableau 8. Parameétres de la fonction globale systolique et diastolique issus de I’examen échocardiographique. H:
homme, F: femmes, FE : fraction d’éjection, E: pic onde E, A: pic onde A, TD: temps de décélération de I'onde E, TRIV :
temps de relaxation isovolumique, DD : dysfonction diastolique, <>: similaire aux témoins, | : diminués en
comparaison aux témoins, *: augmentées en comparaison aux témoins. * ajustés selon age, sexe, Pression artérielle et
glycémie. En gras: variables présentant des valeurs anormales.

Un consensus se dégage dans la littérature scientifique pour dire que le patient SM,
asymptomatique et libre de toute cardiopathie, présente une fonction systolique
globale ventriculaire gauche préservée. Dans la trés grande majorité des travaux, les
valeurs de FE ne différent en effet pas entre les populations saines et SM, et lorsque
des différences sont constatées, comme pour les travaux de Wong et al (2005) ou
Panemi et al (2013), les valeurs restent supérieures aux valeurs seuils permettant de

définir des anomalies systoliques.

Quant a la fonction diastolique, de maniere générale, le rapport E/A apparait réduit
chez les patients SM comparés a leurs homologues contrdles appariés en age et en

sexe, en raison majoritairement d’'un accroissement de l'onde A, lI'onde E de
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remplissage passif n‘apparaissant que rarement significativement diminuée. Cette
réduction du rapport E/A est le plus souvent accompagnée d’un allongement du temps
de décélération de I'onde E et du TRIV, méme si ce constat n’est pas systématique et
doit donc étre nuancé, notamment pour ce dernier paramétre. Il est a noter que cette
altération des parametres diastoliques peut étre mise en évidence indépendamment
de l'augmentation de la LVM précédemment décrite au chapitre 2.1. (Ayalon et al
2014). Le diagnostic d’une dysfonction diastolique sur la base de ces indices
individuels, dont les valeurs pour la grande majorité des études restent supérieures
aux valeurs seuils établies par classes d’age et de sexe, reste cependant difficile.
L'application d’une approche combinée, telle que présentée précédemment, est assez
rare dans la littérature dédiée au SM. Pour les quelques études disponibles, la
prévalence de la dysfonction diastolique dans le SM varie de 28% a 37% et reste
significativement plus élevée en comparaison aux populations controles (Crendal et al
2014, Tadic et al 2012, Aijaz et al 2008, De las Fuentes et al 2007). Pour exemple, dans
I’étude de De las Fuentes et al (2007), sur un groupe de 186 sujets SM et 110 controéles,
il est estimé une prévalence de la dysfonction diastolique a 29% chez les patients SM

contre 7% pour le groupe témoin (figure 17).
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2.2.3. Contribution des facteurs individuels du syndrome métabolique a la fonction

globale ventriculaire gauche.

Tout comme pour le remodelage cardiaque, la plupart des paramétres issus du bilan

échocardiographique permettant de caractériser la fonction globale ventriculaire
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gauche, notamment diastolique, étant corrélés a I'IMC ou a I'obésité abdominale
(Hwang et al 2014, Tadic et al 2011, Russo et al 2011), a I'hyperglycémie (Tadic et al
2011, Ivanovic et al 2010) et aux pressions artérielles systémiques (Tadic et al 2011,
Aijaz et al 2008, De las Fuentes et al 2007), la contribution individuelle de I'obésité, du

DMT2 et de HTA, est sommairement présentée.

L’obésité.

Pour la trés large majorité des études, la FE du sujet obése ne difféere pas de celle de
son homologue sain normo-pondéré (Yaseen, 2014, Barbosa et al 2013, Koopman et al
2012, Saltijeral et al 2011, Deng et al 2010, Orhan et al 2010, Lorch and Sharkey 2007,
Tumuklu et al 2007, Di salvo et al 2006, Peterson et al 2004, Veille and Hanson 1994).
Cette FE apparait préservée méme dans le cas d’une obésité sévere (Dorbala et al
2006, Pascual et al 2003). Il est a signaler que quelques études rapportent des «super»
fractions d’éjection chez les patients obéses, avec des valeurs significativement
supérieures aux valeurs des témoins (Pascual et al 2003, lacobellis et al 2002). Tel est
le cas, de I'étude de Pascual et al (2003), ou il est établi, quel que soit le degré
d’obésité, une FE entre 73-75% contre 66% pour les témoins sains (p < 0.01). La FE
étant dépendante des conditions de charge et de la fréquence cardiaque, ce résultat
est vraisemblablement expliqué par l'accroissement de la volémie associé a

I’'augmentation de masse grasse et a I’'hyperstimulation sympathique basale.

Pour ce qui concerne la fonction diastolique, globalement, I'analyse des parameétres du
flux transmitral montre des résultats trés variables et contradictoires, sans qu’une
tendance ne puisse se dégager. Alors que certaines études mettent en évidence des
diminutions des vitesses maximales de I'onde E (Yassen et al 2014, Wong et al 2004,
Willens et al 2004, lacobellis et al 2002) ou du ratio E/A (Yassen et al 2014, Barbosa et
al 2013, Wierzbowska-Drabik et al 2013, Willens et al 2004, lacobellis et al 2002), chez
des patients obéses en comparaison a des sujets normo-pondérés, d’autres travaux ne
trouvent pas de telles différences sur 'onde E (Barbosa et al 2013, Wierzbowska-
Drabik et al 2013, Orhan et al 2010, Di Bello et al 2006, Otto et al 2004, Di Salvo et al
2006) ou sur le ratio E/A (Saltijeral et al 2011, Di Salvo et al 2006, Otto et al 2004,
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Wong et al 2004). En ce qui concerne le temps de décélération de I'onde E, ce
parameétre montre lui aussi des résultats controversés, méme si une majorité des
études rapportent un allongement chez I'obése (Orhan et al 2010, Di Bello et al 2006,
Di Salvo et al 2006, lacobellis et al 2002). Pour I'ensemble de ces parametres, il est a
signaler que dans la tres grande majorité des cas, les valeurs rapportées restent
toutefois dans les limites de la normale. Il apparait enfin que dans les études ou le
temps de décélération de 'onde E est altéré, un allongement du temps de relaxation
isovolumique soit également mis en évidence (Wong et al 2004, Orhan et al 2010,
lacobellis et al 2002, Di Bello et al 2006, Pascual et al 2003, Koopman et al 2012). En
fait, le TRIV est I'anomalie diastolique la plus consistante chez I'obése et a la différence
des autres parameétres, des valeurs supérieures a la norme peuvent étre obtenues (Di
Bello et al 2006, lacobellis et al 2002, Berkalp et al 1995). Des corrélations entre le TRIV
et le degré d’obésité ont été décrites (Zarich et al 1991, Stoddard et al 1992), méme si
ce résultat n’est pas systématique (Pascual et al 2003). Une approche combinée
permet en revanche d’établir clairement une prévalence de la dysfonction diastolique
augmentée chez I'obése, en lien avec I'IMC et, de fait, la sévérité de I|'obésité

(AlJaroudiet al 2012, Pascual et al 2003), tel que montré a la figure 18.
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Le diabéte de type 2.

Pour la fonction systolique, la plupart des études rapportent une FE chez les
diabétiques similaire a celle des témoins sains (Tadic et al 2015, Nahar et al 2014,
Ernande 2011, Aigbe et al 2012, Gaber et al 2010, Cosson et al 2007, Kosmala et al
2004, Fang et al 2004). Ce méme constat est également rapporté avec une technique

d'imagerie plus précise comme I'IRM (Widya et al 2013).

Pour ce qui concerne la fonction diastolique, les vitesses maximales des ondes E et A,
et par conséquent le rapport E/A, restent majoritairement non-significativement
différentes des valeurs obtenues dans les groupes controles appariés en age et en sexe
(Mitrovska et al 2014, Elshahed et al 2008, Dicori et al 2007, Cosson et al 2007, Fang
et al 2004). Des résultats plus controversés sont obtenus sur le TRIV qui peut
apparaitre augmenté (Aigbe et al 2012, Ernande et al 2011) ou non modifié (Mitrovska
et al 2014, Patil et al 2011, Stahrenberg et al 2010, Cosson et al 2007). La prévalence
de la dysfonction diastolique établie a partir d’'une approche combinée est en regle
générale supérieure dans les populations de patients diabétiques de type 2 par rapport
aux populations controles (Mitrovska et al 2014, Ichikawa et al 2013, Aigbe et al 2012,
Patil et al 2012, Ernande et al 2011, Danbauchi et al 2005, Poirier et al 2001, Di bonito
et al 1996), comme illustré a la figure 19. Certaines études rapportent par ailleurs un
accroissement de cette prévalence avec la durée et la sévérité du diabéte (Mitrovska

et al 2014, Patil et al 2012, Masugata et al 2008, Danbauchi et al 2005).

Grade Il =0 Grade T -
T(10%) 25(17%)
Grade I _ Fonction
9{13%) Fonctice diastolique
diastolique :;':Eﬂ‘?
Hormale %
52 [TT%) Graﬂe !
58(39%)
Controls Diabetes

Figure 19. Niveau et prévalence de la dysfonction diastolique ventriculaire gauche (%), chez
de témoins sains (a gauche) et des patients diabétiques de type 2 normotendus (a droite).
Adaptée de d’Ichikawa et al 2013.
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L’hypertension artérielle systémique.

Les patients hypertendus ne présentent normalement pas une FE modifiée par
comparaison a leurs homologues normotendus appariés en age et en sexe (Moreno-
Ruiz 2015, Myslinski et al 1998). La prévalence de la dysfonction systolique
ventriculaire gauche dans I’'HTA (définie par une FE <50%) reste faible, au environ de

3,6% (Verdecchia et al 2005).

La dysfonction diastolique est en revanche une complication fréquente suite a
I’élévation chronique de la PA et est considérée comme la premiere manifestation
visible de la pathologie cardiaque chez les patients hypertendus (Iriarte et al 1995,
Fouad et al 1987). La prévalence de la dysfonction diastolique reste tres élevée chez
les patients hypertendus, de 68 a 84% selon les travaux, et fortement dépendante de
la sévérité et de la durée de I'HTA (Miller et Missov 2001, Inouye et al 1984). La
dysfonction diastolique apparait intimement associée au remodelage cardiaque et en
particulier a la présence d’une hypertrophie concentrique (Simone et al 2005, Douglas
et al 1989), ce lien n’étant pas inclusif puisqu’une dysfonction diastolique peut exister
chez I'hypertendu sans augmentation de la LVM (De Mora et al 1997, Hartford et al
1984).

2.2.4. Fonction globale ventriculaire droite dans le syndrome métabolique.

A la différence du VG, peu de travaux dans la littérature scientifique consacrée au SM
sont centrés sur la fonction du VD et il convient donc de rester prudent quant aux

conclusions a tirer.

45



Etat de I'art

Auteurs Population Age/sexe At E/At TDt ] TRIVt ]
Ertiirk et al 2015 s tz; ‘Z'i\:']::ains 47+1/H&F & - - - - - -
Gékdzeonliz = 61 thn‘m: e = - - - - -
Tadic et al 2014 108 SM Vs 46£7/H&F - - . - N -

75 témoins sains

84 SM non-diabétiques

. + . ) ) ) ) )
Panemi et al 2013 Vs 120 témoins sains 51+5/H&F N
. 265 SM Vs
+ - -
Tadic et al 2011 118 témoins sains 53+10/H&F | & & NY T T
Karakurt et al 2011 192 SMVs 54+8/H&F N - - - - - -

20 témoins sains

Tableau 9. Parameétres de la fonction globale systolique et diastolique issus de I’'examen échocardiographique.
H: homme, F: femmes, TAPSE: taux d’excursion systolique de I'anneau tricuspide, FR: fraction de
raccourcissement de surface, Et: pic onde E, At: pic onde A, TDt: temps de décélération de I'onde E, TRIVt : temps
de relaxation isovolumique, <>: similaire aux témoins, | : diminué en comparaison aux témoins, > : augmenté en
comparaison aux témoins.

Concernant la fonction systolique, I'analyse du TAPSE et de la FR de surface montre
des résultats tres variables entre les études (tableau 9). Cependant, il est a signaler
que les valeurs rapportées se situent trés généralement dans les limites de la normale.
La fonction diastolique globale droite dans le SM reste extrémement peu documentée.
A notre connaissance, seules deux études du méme groupe (Tadic et al 2014, Tadic et
al 2011) sont disponibles et rapportent des réductions du rapport E/At, du temps de
décélération de I'onde Et ou encore du TRIV chez les patients SM par rapport aux

controles appariés en age et en sexe.

2.2.5. Contribution des facteurs individuels du syndrome métabolique a la fonction

globale ventriculaire droite.
L’obésité.

L'impact de I'obésité sur la fonction systolique globale du VD est nettement moins bien
documenté que pour le VG. Toutefois, un consensus existe pour dire chez le patient
asymptomatique la FE est préservée et ce quel que soit I'IMC (Wong et al 2006). Le

taux d’excursion systolique du plan de I'anneau tricuspide n’apparait majoritairement
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pas significativement différent chez les sujets obéses comparés aux contrdles normo-
pondérés (Wierzbowska et al 2013, Yildirimturk et al 2011, Orhan et al 2010, Di Salvo
et al 2006, Wong et al 2004).

La littérature concernant la fonction diastolique ventriculaire droite est pauvre et se
limite a une approche individuelle centrée sur les parametres du flux tricuspide. Les
quelques études disponibles rapportent chez I'obése une onde Et similaire aux témoins
tandis que I'onde At est augmentée et le rapport E/At diminué (Sokmen et al 2013,
Suriciet al 2008, Otto et al 2004). Lorsque rapportés, le TRIV et le temps de
décélération de I'onde E apparaissent similaires en comparaison avec les témoins non

obeses (Sirlicliet al 2008).

Le diabéte de type 2.

La fonction systolique globale ventriculaire chez le diabétique de type 2 est également
moins étudiée sur le c6té droit que gauche du coeur. Le taux d’excursion systolique du
plan de I'anneau tricuspide est habituellement similaire a celui des témoins (Tayyareci
et al 2010, Gaber et al 2010, Mittal et al 2007, Kosmala et al 2004), a I'exception du
travail de Parsae et al (2011) pour lequel une réduction significative est décrite chez les
patients diabétiques. Quant a La FR de surface, elle est rapportée inchangée pour

Nahar et al (2015) et réduite pour Mittel et al (2007).

Les données de la littérature apparaissent plus controversées pour la fonction
diastolique globale. Par comparaison aux sujets témoins, le pic de I'onde Et chez le
diabétique est diminué dans quelques études (Nahar et al 2015, Karamitsos et al 2007)
ou non modifié pour d’autres (Parsaee et al 2011, Elshahed et al 2008). L'onde A est
généralement significativement augmentée et le rapport E/At réduit pour une partie
seulement des études (Nahar et al 2015, Parsaee et al 2011, Karamitsos et al 2007). Le
temps de décélération de I'onde Et et le TRIVt sont irrégulierement documentés, une
altération du premier est rapportée par Parsaee et al (2011) alors que des résultats

controversés sont obtenus pour le second (Gaber et al 2010, Kosmala et al 2004).
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L’hypertension artérielle systémique.

Dans HTA, la fonction systolique du VD est normale si on se réfere au taux d’excursion
systolique du plan de I'anneau tricuspide (Cuspidi et al 2010, Pedrinelli et al 2010,
Cuspidi et al 2009, Tumuklu et al 2007, Ciscala 2002), lequel apparait d’ailleurs
inchangé quel que soit le degré d’"HTA (Pedrinelli et al 2010). La FR de surface est peu
documentée, elle est rapportée significativement diminuée dans I'étude d’Akintunde
et al (2010) cependant les valeurs restent dans les limites normales des

recommandations.

Pour ce qui concerne la fonction diastolique, généralement la présence d’une HTA
affecte les vitesses maximales des ondes Et ou At et le rapport E/At est habituellement
diminué (Akintunde et al 2010, Pedrinelli et al 2010, Tumuklu et al 2007, Ciscala 2002,
Akkoc et al 1999, Myslinski et al 1998, Cuspidi et al 1989). Le temps de décélération de
I'onde Et apparait dans la plupart des travaux similaire chez I’hypertendu comparé au

référent normotendu (Pedrinelli et al 2010, Akkog et al 1999, Myslinski et al 1998).

2.2.6. Effet sur la fonction globale diastolique ventriculaire gauche et droite du
nombre de critéres du syndrome métabolique et de I'association d’une obésité, d’un

diabéte de type Il et/ou d’une hypertension artérielle systémique.

L'impact du nombre de facteurs du SM sur la dysfonction diastolique du VG a été bien
décrit par Tadic et al (2011) dans un travail portant sur 204 patients, pour lesquels les
auteurs rapportent une augmentation progressive (p<0.001) de la prévalence de la

dysfonction avec le nombre de facteurs (Figure 20).
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Prévalence de ladysfonction diastolique (%)

Témoins
8%

Figure 20. Prévalence de la dysfonction diastolique du ventricule gauche (%), chez des sujets
sains et des patients en syndrome métabolique en fonction du nombre de facteurs présents.
Adapté de Tadic et al 2011.

Dans cette étude, il est a signaler que le groupe avec 5 facteurs présente des valeurs
de l'onde A, du rapport E/A, du temps de décélération de I'onde E et du TRIV en
dehors des valeurs normales. Cette atteinte progressive en fonction de I'accumultation
des critéeres du SM est également observée par Azevedo et al (2007) aprés ajustement

selon le sexe, I'age et la PA (figure 21).
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Figure 21. Prévalence de la dysfonction diastolique (%) en fonction du nombre de critéres du

syndrome métabolique. Les lignes en pointillé représentent les bornes de I'intervalle de confiance a
95%. Adapté d’Azevedo et al. 2007.
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Lorsque HTA, le diabéete ou l'obésité sont associés chez le méme sujet, la fonction
diastolique ventriculaire gauche est caractérisée par des atteintes plus importantes
qgue dans le cas ou une seule pathologie est présente. Ainsi, les données de I'étude de
Di Stante et al (2005) montrent que la prévalence de la dysfonction diastolique
modérée ou sévere est significativement plus élevée (p <0,001) chez les sujets obéses
diabétiques (60%) que non-diabétiques (23%). Cette prévalence est majorée chez les
patients obeses diabétiques quand une HTA ou une hypercholestérolémie existe. La
présence d’une HTA ou d’'une hypercholestérolémie accroit également davantage la
prévalence de la dysfonction diastolique chez les individus obéses non-diabétiques.
Des altérations plus marquées des principaux parametres du flux transmitral sont
rapportées par Cuspidi et al (2009) chez des sujets hypertendus SM en comparaison
aux sujets hypertendus non SM et aux témoins sains, et ce quel que soit le sexe.

D’ailleurs, le méme phénoméne est observé sur le VD dans cette méme étude (figure

22).
Ratio E/A flux mitral Ratio E/A flux tricuspide
VG (p<0.01) VD (p<0.01)

1,80 -

1,60 -
1,60 -

1,40 -
1,40 A

1,20 -
1,20 -

1,00 -
1,00 -

0,80 - 0,80 -

0,60 - 0.60 -

0,40 1 0,40 -

0,20 - 0,20 -

0,00 0,00

Hommes Femmes Hommes Femmes
Hypertendus Hypertendues Hypertendus Hypertendues

Syndrome Métabolique @

Non-Syndrome Métabolique O

Figure 22. Ratio E/A du ventricule gauche (VG) et droit (VD) chez des hypertendus en fonction du
sexe et la présence du syndrome métabolique. D’aprés les donnes de Cuspidi et al (2009).
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Dans le méme ordre d'idées, Panemi et al (2013) trouvent, chez des hommes comme
chez des femmes, une altération majorée des parameétres du flux transmitral chez le
patient diabétique de type 2 avec SM que chez son homologue sans ce syndrome. Ces
mémes auteurs rapportent des résultats identiques sur la fonction globale diastolique
du VD. Une prévalence accrue de la dysfonction diastolique est établie chez des sujets
obéses avec SM par rapport a des obeses métaboliquement « sains » (Wang et al
2015). Dans le SM « isolé » c’est-a-dire en I'absence d’HTA et de DMT2, Aijaz et al
(2008) ne rapportent aucune différence avec le groupe contréle quant a la prévalence
de la dysfonction diastolique ventriculaire gauche, ce résultat n’étant toutefois pas
retrouvé pour les femmes. En revanche, les femmes comme les hommes SM
hypertendus et diabétiques font état d’une prévalence plus importante par rapport

aux sujets témoins mais aussi aux patients avec SM «isolé » (figure 23).
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syndrome métabolique {incluant I'hypertension
métabolique isolé et |e diabéte)

Figure 23. Prévalence de la dysfonction diastolique du ventricule gauche (LVDD, %). chez des
hommes et femmes sans syndrome métabolique, avec un syndrome métabolique isolé et avec un
syndrome métabolique en présence d’une hypertension artérielle et d’'un diabete de type 2 ; d’aprés
Aiiaz et al (2008).
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2.3. Adaptations de la fonction régionale myocardique.

2.3.1. Outils d’analyse et variables d’intérét.

L'étude de la fonction cardiaque globale traitée dans le chapitre précédent repose
essentiellement sur des paramétres de fonction ventriculaire évalués a partir d’indices
volumiques ou de vitesses de flux sanguins intracavitaires et vasculaires. Ces mesures
apparaissent sensibles pour le diagnostic de cardiopathies installées et le suivi de leurs
évolutions et présentent par ailleurs une bonne validité pronostique (Solomon et al
2005, Khouri et al 2004, Cheitlin et al 1997). Elles ne rendent toutefois pas compte de
la complexité des mécanismes impliqués dans les phénomeénes de contraction et
relaxation myocardiques et n’autorisent pas la mise en évidence de dysfonctions
régionales infracliniques. En fait, les parametres de la fonction globale
n’appréhendent pas de facon spécifique les propriétés intrinseques de contractilité et
relaxation tissulaires, qui restent toutefois trés difficiles a évaluer a I'aide d’outils de
mesure non-vulnérants. La fonction régionale myocardique est caractérisée par un
épaississement suivi d’'un amincissement pariétal au cours du cycle cardiaque, lesquels
sont largement dépendants de I'organisation des fibres au sein du mur, de la perfusion
myocardique et enfin du stress s’appliquant a la paroi, lequel est en grande partie
déterminé par les conditions de charge. Les fibres myocardiques sont orientées au sein
du mur ventriculaire gauche selon une structure hélicoidale, les fibres sous-
endocardiques étant tres verticalisées, et orientées de fagcon quasi parallele au grand
axe longitudinal du ventricule (avec un pas a droite vu de I'apex), les fibres du mur
médian étant disposées de facon circonférentielle par rapport a cet axe, les fibres
sous-épicardiques étant quant a elles trés obliquent (avec cette fois un pas a gauche,
cette opposition par rapport aux fibres du sous-endocarde étant a l'origine de
contraintes de cisaillement utiles pour I'énergétique et I'efficience cardiaques), avec

un angle d’environ 60° par rapport aux fibres du sous-endocarde (figure 24).
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Sous-épicarde
Sous-endocarde

Figure 24. Orientation des fibres du sous-endocarde et du sous-
épicarde du ventricule gauche d’aprés Sengupta et al (2007).

L'organisation des fibres au sein de la paroi libre du VD est moins complexe, celles-ci
étant principalement disposées par rapport au grand axe longitudinal de facon
circonférentielle en superficie et longitudinale pour le reste du mur (Haddad et al
2008). Le myocarde se déforme lors de son activation et lI'on assiste a des
raccourcissements longitudinaux et circonférentiels, des épaississements radiaux ainsi
gu’en lien avec la spécificité de I'organisation des fibres au sein du mur ventriculaire
gauche a des rotations apicales et basales inversées et de fait a une torsion selon le
grand axe du VG. Le raccourcissement longitudinal gauche, assuré tres
majoritairement par les fibres du sous-endocarde, est une composante importante de
la fonction ventriculaire qui a été tres étudiée dans les travaux de la littérature
scientifique dédié au SM, en raison probablement de la facilité (coupes apicales
classiques en générale trés accessibles) et bonne reproductibilité (supérieure aux
déformations circonférentielles, radiales et aux rotations/torsions) de sa mesure mais
aussi de la plus grande susceptibilité des couches du sous-endocarde a I'ischémie et a
la fibrose, faisant de la fonction longitudinale la premiere altérée dans de nombreuses
pathologies (Donal et al 2009). En raison de sa complexité géométrique et difficulté
d’imagerie par échocardiographie, seule la composante longitudinale de la paroi libre
du VD est a ce jour analysée dans les travaux de la littérature scientifique. A noter que
par comparaison au VG, la performance du VD est essentiellement déterminée par la

fonction longitudinale (Haddad et al 2008, Kukulski et al 2000). Pour toutes ces raisons,
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seules les fonctions myocardiques régionales longitudinales pour les ventricules
gauche et droit seront rapportées dans les chapitres suivants dédiés aux aspects
méthodologiques de I’évaluation de la fonction myocardique régionale ou encore

plus loin aux pathologies cardiométaboliques.

Les parameétres échocardiographiques permettant d’appréhender la fonction
myocardique régionale de maniére objective (en dehors de la simple inspection
visuelle, trés subjective, fortement dépendante du niveau d’expertise de I'opérateur et
peu reproductible ; Sjgli et al 2009, Edvardsen et al 2002) sont essentiellement - des
paramétres de mouvement mesurant la vélocité et le déplacement (l'intégrale
temporelle des vélocités entre un instant t, et un instant t) myocardiques au cours du
cycle cardiaque, ainsi que - des parametres de déformation. Ces paramétres sont
appréhendés principalement via deux techniques d’'imagerie échocardiographique : le
Doppler tissulaire (TDI) et la poursuite des signatures acoustiques ou STI. Depuis
I'avenement de ces techniques, diverses études, la plupart réalisées sous I'égide des
sociétés Américaines et Européennes de Cardiologie, ont été consacrées a
I’établissement de normes, tant pour le VG (Voigt et al 2015, Moravi et al 2011) que
droit (Rudski et al 2010), avec pour objectif de faciliter leur usage en routine clinique.
Comme il sera présenté ci-aprés, méme pour le TDI reposant pourtant sur une
méthodologie commune aux différentes marques d’échographes, une variation des
valeurs normales au sein d’une méme tranche d’age peut étre observée pour certains
parametres ; aussi, au-dela de la moyenne, c’est a ce jour davantage la notion de
valeur seuil qui représente un intérét en pratique clinique. Pour ce qui concerne le STI,
les choses sont encore plus compliquées en raison d’'une absence d’harmonisation
entre marques de la méthode de mesure (algorithmes différents, sous-endocarde
seulement vs moyenne de I'ensemble du mur, différents progiciels, nomenclature des
parameétres), ce qui est fort regrettable compte tenu de l'intérét et de la sensibilité de
la technique aux dysfonctions précoces infracliniques (voir au début de ce chapitre
2.3.1.). Etant donné l'influence de I'dge sur les divers parametres de la fonction
régionale myocardique, les valeurs de référence indiquées aux paragraphes suivants

sont données pour une tranche d’age entre 40 et 60 ans.
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Apparue au début des années 1990, le TDI est une modalité d’imagerie fonctionnelle
exploitant le signal ultrasonore en provenance des tissus myocardiques. Deux
modalités sont principalement utilisées, le TDI spectral pulsé (qui sera également
présenté en partie matérielle et méthodes (5.3.). pour I'évaluation des vélocités
myocardiques et le TDI en mode bidimensionnel couleur, dont I'utilisation n’est pas
recommandée pour I'estimation des vitesses, compte tenu de la perte de résolution
temporelle et de la possible sous-estimation des pics, et concerne donc principalement
I’évaluation des déformations. Cette modalité sera traitée dans le chapitre suivant en
méme temps que le STI. Le TDI spectral pulsé posséde une trés bonne résolution
temporelle (<4ms), permettant I'acquisition d’une trace de vélocité myocardique bien
définie et une bonne résolution dans la détection des pics, au dépend toutefois de la
résolution spatiale. La dépendance de I'angle inhérent au mode Doppler fait que son
application concerne essentiellement les vélocités longitudinales, mesurées en coupes
apicales 4, 3 et 2 cavités, lesquelles sont possibles et valides en principe sur les
segments basaux et médians, méme si en pratique clinique son usage actuel concerne
principalement les vélocités de déplacement de I'anneau mitral et tricuspide. Les
vélocités enregistrées présentent le profil échographique suivant (voir aussi figure 64
page 141 Chapitre matériels et méthodes 5.3) : - une phase systolique avec une onde
positive (onde S, dénommeée dans la suite de ce document de thése onde S, pour les

tri

parois du VG et S pour la paroi libre du VD), une premiére phase négative

correspondant au remplissage passif protodiastolique (onde E, dénommée dans la

suite de ce document de thése onde E,, pour les parois du VG et g

pour la paroi libre
du VD) et suivie d’'une deuxiéme onde négative télédiastolique coincidant avec la
systole auriculaire (onde A, dénommée dans la suite de ce document de thése onde A,
pour les parois du VG et A™ pour la paroi libre du VD). En pratique clinique, il est
conseillé pour le VG de recueillir ces informations sur les parois septale, latérale,
inférieure et antérieure et de les moyenner. Les vélocités en TDI Pulsé varient selon la
paroi, étant généralement plus élevées au niveau latéral et inférieures au niveau septal
pour le VG, et supérieures au niveau de I'anneau tricuspide sur la paroi libre en
comparaison de I'anneau mitral. A titre d’exemple, les valeurs normales du pic de

vitesse de l'onde S, varient au sein de la tranche 40-60 ans entre 8.0+1.2 (Dalen et al

2010) et 9.5+1.2 (Rakowski et al 1996) cm/s pour la paroi septale et entre 8.8+1.8
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(Dalen et al 2010) et 11.0+1.9 (Rakowski et al 1996) cm/s pour la paroi latérale. Un pic
de vitesse de I'onde S,, inférieur a 6 cm/s est révélateur d’'une anomalie fonctionnelle,
étant donné qu’elle est corrélée a une FE inférieure a 50% (Gulati et al 1996). Les

" sont > 12 cm/sec avec une moyenne 3

valeurs normales du pic vitesse de I'onde S
14.14+2.3 (Lang et al 2015); des valeurs inférieures a 10 cm/s doivent conduire a
soupconner une anomalie fonctionnelle (Mor-Avi et al 2011). La reproductibilité intra
et inter-observateur, calculée a partir des valeurs moyennes des parois septale et
latérale, est estimée d’environ 11% (Thorstensen et al 2010). Les valeurs moyennes du
pic de vitesse de l'onde E,, présentent quant a elles une étendue plus importante,
variant d’une étude a l'autre, entre 9.2+1.4 (Rakowski et al 2006) et 12.2+2.3 (Nagueh
et al 2009) cm/s pour la paroi septale et entre 12.5+3.7 (Dalen et al 2010) et 16.1+2.3
(Nagueh et al 2009) cm/s pour la paroi latérale du VG. Une valeur seuil a 8 cm/s pour la
paroi septale et 10 cm/s pour la paroi latérale est généralement retenue afin de définir
une anomalie fonctionnelle. Pour le VD, les valeurs moyennes se situent autour de
14.1+2.3 cm/s avec un seuil a environ 10 cm/s (Lang et al 2015). La reproductibilité
intra et inter-observateur de I'onde E,, est estimée a environ 15% (Thorstensen et al
2010). Au niveau du coeur gauche comme du cceur droit, la mesure des vitesses
maximales protodiastoliques des flux sanguins (mitraux et tricuspides) en mode
Doppler classique et myocardiques en mode TDI et le calcul de leur rapport (E/en, et
E/e™) apporte un élément pertinent pour I'examen de la fonction diastolique et en
particulier I'estimation des pressions de remplissage, comme déja discuté au chapitre
2.2.1. Un rapport E/em septat > 15 est en faveur d’une élévation des pressions de
remplissage du VG, un rapport < 8 indique des pressions normales alors qu’entre 8 et
15, le diagnostic n’est pas certain et doit tenir compte d’autres indices (Zile et al 2002,
Garcia et al 1998). En pratique clinique, il est conseillé d'utiliser les valeurs moyennes
des parois septales et latérales pour E., en adoptant la valeur seuil de 8 pour les
pressions de remplissage normales et >13 pour les pressions élevées, du fait que la
valeur du pic de vitesse de I'onde E,, latérale est normalement supérieure a celle de

tri

I'onde E,, septale (Klimczak et al 2013). Pour le VD, un rapport E/e™ >6 indique une
dysfonction diastolique et est associé a des élévations de la pression de I’OD (Pauliks et

al 2005, Vogel et al 2002). Les principales limites de cette modalité sont:
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- La dépendance de l'angle de tir qui, selon les recommandations ne doit pas étre
supérieur a 15° limitant I'examen en pratique clinique a la seule fonction
longitudinale, et aux segments basaux; cette limite s’appliquant aussi au TDI
couleur (voir ci-dessous);

- Llinfluence des mouvements du cceur dans la cavité thoracique lors du cycle
cardiaque et la difficulté donc de maintenir I'échantillon Doppler dans la zone
myocardique souhaitée pouvant ainsi affecter la mesure;

- La contraction des segments adjacents («tethering effect» pour les Anglo-Saxons),
avec pour effet des vélocités enregistrées pouvant étre normales alors que la
contractilité/relaxation de la zone interrogée est altérée;

- Une dépendance des vélocités aux conditions de charge (Ama et al 2004), méme si
certains travaux suggerent que cette dépendance est moindre en comparaison au
Doppler pulsé classique appliqué aux flux sanguins intracavitaires (George et al
2005, Pela et al 2004, Yalcin et al. 2002).

- Limpossibilité d’un enregistrement simultané de différents segments

myocardiques.

Afin d’essayer de contrecarrer certaines de ces limites de I'examen de la fonction
régionale myocardique, de nouveaux outils ont été développés soit a partir du TDI
mais selon un mode bidimensionnel couleur ou soit sont apparus plus récemment et
concernent le mode STI. Ces nouveaux outils permettent d’appréhender Ia
déformation et les vitesses de déformations systoliques et diastoliques (labélisées dans
la suite de ce document de thése respectivement « strain » et strain rate »)
myocardiques.

La déformation absolue d’un objet est exprimée par la valeur AL = L — Lo ol Lo=longueur
initiale et L=longueur finale instantanée, qui dépend de la force appliquée a I'objet et
de ses propriétés viscoélastiques. Le strain décrit la déformation d'un segment

myocardique relative a sa longueur initiale, il est ainsi exprimé en pourcentage (%).

Selon la formulation Lagrangienne, et en tenant compte de la dimension temps (t), le

strain (€) est égal a :
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dL _ L(t+dt)_L(t)

de(t) B LO LO

. -1 . \ . s . s N .
Le strain rate (.s), qui correspond a la vitesse de déformation, est calculé a partir

d’une dérivée temporelle du strain :

._ds

t .
E=— &= [ &.dt

Le STI (voir aussi chapitre 5.4.) est une modalité d’évaluation des déformations
myocardiques récente, basée sur une imagerie bidimensionnelle en échelle de gris
utilisant la technique de poursuite des « speckle », qui sont des marqueurs acoustiques
naturels réflecteurs d’ultrasons. La taille de ces « speckle » est d’environ 20 a 40 pixels
et leur suivi (reposant sur des techniques mathématiques d’autocorrélation) dans
I'espace, ou « tracking » en anglais, est fondé sur la localisation de ces marqueurs
acoustiques pendant les différentes phases du cycle cardiaque et leur relative stabilité
organisationnelle d’'une image a l'autre. Les strain et les strain rate systoliques et
diastoliqgues en mode STI sont calculées a partir du déplacement de ces marqueurs

selon la formulation Lagrangienne décrite plus haut.

Suivi des «Speckles» sur deux images. Emprunté de http://folk.ntnu.no/stoylen/strainrate

Un point essentiel de cette modalité d’évaluation des déformations myocardiques est
la qualité de l'imagerie bidimensionnelle, quant a la résolution temporelle, une
cadence images optimale entre 50 et 80 images par seconde est préconisée. La
reproductibilité de la mesure des strain en mode STl est bonne, une variabilité une
variabilité intra et inter-observateur faible ayant été rapportée dans de nombreuses

études (Cheng et al 2013, Fontana et al 2012).
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Dans un espace unidimensionnel, la connaissance des vitesses de déplacement
instantanées (au méme instant t) de deux cibles (V; et V,), et de la distance qui les
séparent (L), permet le calcul d’un strain rate instantané selon I'équation : V1-V, /L
(approche Eulérienne). Le strain est alors obtenu par intégration temporelle des strain
rate, avec toutefois une source d’erreur bien décrite par Uematsu en 2015, puisque les
vitesses a deux instant t sont obtenues sur des cibles différentes, compte tenu de

I’'absence de suivi des signatures acoustiques propre a ce mode (figure 25).

Wi=v(xl, t)

wl=v(x1, t0O) (‘f-.“'?
3 _‘_Jf -

W2=v(x2, t) y
_ L /
v2=v(x2, t0) E..Hj /L

v3=v(x3, t) L

Strain rate= Strain rate=
v3=v(x3, t0) (UZ-‘JI},’L (V3'V2}ﬂ.
st
>

Figure 25. Source d’erreur du calcul du strain par
TDI couleur bidimensionnel. D’aprés Uematsu 2015

Le TDI bidimensionnel couleur fournit une cartographie bidimensionnelle des
vélocités du myocarde et autorise le calcul des strain rate et strain selon cette
approche Eulérienne. La résolution temporelle du TDI en mode couleur est
inférieure a 10 ms avec une cadence entre 100 et 200 images par seconde. Cette
cadence est un élément important et limitant qui influence fortement les indices
dérivés des vitesses. Le STI présente plusieurs avantages par rapport au TDI couleur
pour la mesure des déformations, dont notamment une moindre sensibilité aux

artefacts, avec un meilleur rapport signal sur bruit, et surtout une bien meilleure
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reproductibilité (Yamada et al 2014, Fontana et al 2012, Sjoli et al 2009, Perk et al
2007, Dandel et al 2009), en partie pour des raisons inhérentes a son estimation
expliquées ci-dessus. Le mode STI est aujourd’hui recommandé pour I’évaluation de
la fonction myocardique régionale (Uematsu et al 2015, Voigt et al 2015), sa validité
ayant été établie par comparaison a des techniques de référence que sont la
sonomicrométrie (Sivesgaard et al 2009) ou I'IRM (Amundsen et al 2009, Amundsen
et al 2006). Les strain et strain rate issus du STl apparaissent moins dépendants des
conditions de charge que les vitesses tissulaires obtenues en mode TDI. La
déformation du myocarde est néanmoins le résultat de I'interaction complexe de la
force de contraction intrinséque et des contraintes appliquées a la paroi. Des
changements des conditions de charge ainsi que des changements de la raideur du
myocarde sont des éléments qui impactent donc la déformation myocardique. Ainsi,
le strain et le strain rate systolique ne sont pas des mesures directes de la
contractilité intrinseéque tissulaire (Sutherland et al 2004), et une attention
particuliere doit étre prétée aux conditions de charge dans leur interprétation
(Urhein et al 2000, Abraham et al 2003). Différents travaux ayant manipulés par des
approches pharmacologiques et volumiques les conditions de charges ainsi que la
fonction inotrope ont toutefois permis d’établir que le strain rate systolique
constitue un bon indice de contractilité en absence d’augmentation de la post-
charge, meilleur que le strain (Ferferieva et al 2011, Abraham et al 2007, Marwick
2006, Weidemann et al 2002, Greenberg et al 2002). Le strain rate systolique est par
ailleurs plus représentatif de la contractilité tissulaire que le strain en raison du fait
gue le pic de force développé par le cardiomyocyte est bien contemporain du pic de
strain rate systolique (Chirinos et al 2009) tandis que le pic du strain est plus tardif,

comme illustré a la figure 26.
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Figure 26. Vitesse (V), strain rate (SR) et
strain (S) longitudinaux, en mode
Doppler tissulaire bidimensionnel
couleur. CIV : contraction isovolumique,
RIV: relaxation isovolumique. Fléches
rouges : un pic de strain plus tardif en , g
comparaison pic de strain rate . 4 S

systolique. i \ // v\
N ~r Remplissage

T actif
auriculaire

Remplissage
précoce

Pour ce qui concerne la fonction myocardique longitudinale, estimée en coupes
apicales, le raccourcissement des fibres en systole a pour conséquence un strain
négatif (Figure 26). Si un gradient de vitesse décroissant existe entre la base et I'apex,
sur le myocarde sain, les strain longitudinaux sont assez homogénes de la base vers
I'apex ; d’ol I'intérét de leur mesure par rapport aux vitesses pour une évaluation de la
fonction régionale. Un gradient décroissant de déformation est cependant observé du
sous-endocarde vers le sous-épicarde, point important a signaler, avec pour
conséquence une impossibilité de comparer les strain rapportés dans diverses études
scientifiques lorsqu’ils sont obtenus avec des échographes de marque différente (e.g.
compte tenu des diverses approches méthodologiques d’une marque a l'autre : sous
endocarde pour certains vs ensemble du mur pour d’autres). Le strain rate systolique
apparait également en négatif, a la différence des deux strain rate diastoliques liés aux

remplissages passif et tardif qui eux sont positifs (Figure 26). Pour le VG comme pour
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la paroi libre du VD, les mesures de strain et strain rate sont habituellement réalisées
pour des segments déterminés (i.e. basal, médial et apical, voir aussi chapitre 5.4 en
matériels et Méthode) et les résultats rapportés dans le bilan soit par segment soit
moyennés sur la totalité des segments, on parle alors de strain « global » (voir aussi
chapitre 5.4 en matériels et Méthode)). Les valeurs de strain longitudinal varient d’un
constructeur a l'autre, pour des raisons déja explicitées, rendant difficile
I’établissement de normes. Certaines études publiées récemment ont rapporté des

valeurs normales pour le VG et sont présentées au tableau 10.

Age, year Longitudinal strain %

(number) Global Basal Middle Apical
18-35(64)  —21+3 —19+3% —2043 —2344
36-55(105) —21+3 —1843% —2043 —2344
> 56 (56) —1943% —17+3"  —18+3" —2144"
Total (225) —20+3 —18434 —2043 —2344

Table 10. Valeurs de référence du strain longitudinal global et par segments ventriculaire
gauche mesuré par STI, en fonction de I'age. *: 3eme Groupe age Vs 2eme et lere groupe
age (p<0,05), A: en comparaison a les autres deux segments (p<0,05). D’aprés Sun et al 2013.

En ce qui concerne la paroi libre du VD en STI, les valeurs normales de strain sont plus

élevées que sur le VG, et se situent autour de -24+5% (Klimczak 2013).

L’intérét clinique majeur de ces parametres de déformations est la mise en évidence a
un stade précoce de dysfonctions infracliniques, autorisant la mise en place de
stratégies interventionnelles, et de fait la réversion des anomalies, ou a minima le

ralentissement de leurs progressions.

2.3.2. Fonction régionale ventriculaire gauche dans le syndrome métabolique.

L'impact du SM sur la fonction myocardique régionale ventriculaire gauche, systolique
comme diastolique, a fait I'objet de plusieurs travaux, spécialement au cours de ces

cing derniéres années, lesquels sont présentés au Tableau 11.
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. Age/ %  Impact du . : Fonction
Auteurs Population 5 o Fonction Systolique : :
Femmes n°de critéres | Diastolique
Ertlrk et al 75 SM vs
5015 58 témoins sains 30+4  47+1/40 - TDI >(Sm) (Em, E/AR) T A
Ayalon et al* 91 SM vs
+ + -
2014 26 témoins sains 3947 Lt Em et VEn TE/en
Almeida et al 41 SM vs .
+ + - -
2014 92 témoins sains 32¢4 6649/60 STE Wstrain
Crendal et al 92 SM vs . .
5013 i 334 59#5/56 strain, SR, SRe STE &(S,) Lstrain,SR) | L (En SRe) ME/e,,
Hwang et al 331 SMvs
2012+ 1228 témoins sains 2743 5318/24 ; ol ; V(En, E/em)
Tadic et al 204 SM vs
+ +
2012 76 témoins sains LT 5348/53 Em' E/em DI ¥ (Sm) ‘l/ Em TE/en
Aksoy et al 30 SM normotendus
2014 vs 30 témoins sains 29+2 4518/40 - TDI B L (Em, E/An) T A,
Fournier etal 27 SM non-diabétiques
2014 vs 20 témoins sains 3610 49:2/63 - TDI - VEn TME/en
Crendaletal 64 SM non-diabétiques .
2014 vs 40 t8moins sains 3319 59157 - STE &>(Sm) L (strain,SR) J(Em, SR)
Panemietal 84 SM non-diabétiques V(Em E/AL TAL
+ + - . , .
2013 vs 120 témoins sains %4 5145/32 DI (Sm) E/en)
Nicolini et al 100 SM isolé vs
2013 100 témoins sains 30+4 51#10/50 . TDI ) VE/AnS
42 SM normotendus,
non-obéses, non-
S el diabétiques vs 2441 58+7/81 - I 3(Sm SR) V(Em, SRe) T Efen,
2011 L S A,
20 témoins (similaire %
d’intolérants au glucose)
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i ot | i | J e || e |
ot 0temomssans 213 577 ‘ ! ' Ve A
"’a"‘z’gilclet A J0amsvs.ssctl  28+5  5248/53 - DI (S VEn T E/en
Mah;}%‘;e" al 46 "("Ssin‘q/;alirlglt'\i’g)oms' 30:1  47+2/44 Em ol (Sm) VEm E/AL) A, D Efey,

60250‘5; al 1942t‘é)°m';’:is":ains 294 ooisfes  strain,SR,SRe | 1°! | U(strain,SR) JVSRe ¢>SRa
Deel'ca:IFZU()eOn7tes llo{cgé?nxr?s\gsains e S1#11/58 DD (Ex) ” VS septal Ver

Wong et al 173 MS Vs 3/ o1p /52 Sm, Em, TDI \L(.Sm, JE.,

2005 220 témoins sains strain SR strain,SR)

Tableau 11. Parameétres de la fonction régionale du ventricule gauche issus de I’examen échocardiographiques,
IMC: indice de masse corporel, TE: technique échographique, TDI: Doppler tissulaire, STE: Speckle tracking
imaging, S.,: pic systolique de la vitesse de I'anneau mitral, SR: strain rate systolique, SRe : strain rate
diastolique, E.: pic protodiastolique de la vitesse de I'anneau mitral, A.,: pic télédiastolique de la vitesse de
I’anneau mitral, E/A, : ratio de le onde E,, entre I'onde A, E/e,: ratio de 'onde E transmitral et 'onde E, <>:
similaire aux témoins, : diminué en comparaison aux témoins, *: augmenté en comparaison aux témoins. *
ajustés selon age, sexe, Pression artérielle et glycémie. En gras: variables présentant des valeurs anormales.

La totalité des études ayant eu recours a I'évaluation des strains ainsi que des strain
rates systoliques, mesurés par STl ou TDI en mode couleur, rapportent des valeurs
maximales significativement inférieures chez les patients SM comparés a leurs
homologues contrOles appariés en age et en sexe, témoignant chez ces patients
asymptomatiques, pourtant sans cardiopathies associées, d’une altération précoce de
la fonction régionale myocardique systolique. Les travaux ayant investigués cette
fonction régionale par TDI en mode pulsé font en revanche état de résultats plus
contrastés, le pic de vitesse de l'onde S,, étant significativement diminué pour
certaines études (Panemi et al 2013, Tadic et al 2012, Seo et al 2011, De las Fuentes et
al 2007, Wong et al 2005) et inchangé pour d’autres (Ayalon et al 2015, Crendall et al
2014, Crendall et al 2013, Tadic et al 2011, Ivanovic et al 2011, Mahmud et al 2009).

Les valeurs moyennes des parameétres fonctionnelles systoliques pour lesquels des
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limites de référence existent apparaissent toutefois trés généralement supérieures aux

recommandations.

En ce qui concerne la fonction diastolique, un trés large consensus se dégage, quelle
qgue soit la méthode de mesure, en faveur d’une atteinte de la fonction longitudinale
chez ces patients SM asymptomatiques. Une réduction de l'onde E,, une
augmentation de l'onde A,,, une augmentation du rapport E/e,, et une réduction des
strain rates protodiastoliques sont en effet classiquement démontrées chez les
patients SM comparés aux sujets témoins appariés sur I’age et le sexe. A I'exception du
travail de Nicolini et al. (2013), I'altération de la fonction régionale myocardique
diastolique est retrouvée dans les deux sexes (Ayalon et al 2015, Fournier et al 2014,
Hwang et al 2012, Mahmud et al 2009). La LVM apparait indépendamment associée a
la dysfonction diastolique dans de trés nombreuses études (Tadic et al 2011, fuentes et
al 2007, Wong et al 2005). Cependant, il importe de constater qu’une dysfonction
diastolique peut étre également observée en absence d’hypertrophie ventriculaire
gauche (Ayalon et al 2014, Wong et al 2005), tel que parfaitement illustré a la figure
27. Dans cette remarquable étude conduite par Wong et al (2005), ce méme constat

vaut également pour le taux de déformation systolique.

] = P<0.007
P=0. 3
w4 P=0.002
e | F=0.50
oy
w157
P n= 63
o w
'g- n=110 1=63 : )
s g
.
=4
5 i
N =110 n=g3 ne6a
MS- M5+ MS- M5+ M- M5+ ME- IG5+

Sans Hypertrophie Hypertrophie Sans Hypertrophie  Hypertrophie

Figure 27. Impacte du syndrome métabolique (MS) sur le taux maximal de déformation systolique

(a gauche) et du pic de vitesse de I'onde E_ (a droite) chez des patients avec ou sans hypertrophie

ventriculaire gauche, d’apres Wong et al 2005.
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2.3.3. Contribution des facteurs individuels du syndrome métabolique a la fonction

régionale myocardique ventriculaire gauche.

L'analyse des études présentées au tableau 11 permet d’établir que la fonction
régionale myocardique, en particulier diastolique, est impactée par chacun des
facteurs individuels composant le SM. Des relations significatives sont par ailleurs
rapportées dans ces études entre certains des indices fonctionnels ci-dessus présentés
et I'lMC ou I'obésité abdominale (Crendal et al 2013, Seo et al 2011, Tadic et al 2012,
Gong et al 2009, De las Fuentes et al 2007, Wong et al 2005), I’hyperglycémie (Crendall
et al 2013, Tadic et al 2011) ou encore les pressions artérielles systémiques (Tadic et al
2012, Tadic et al 2011, Ivanovic et al 2011, Gong et al 2009, Wong et al 2005). Les
contributions individuelles sur la fonction régionale de I'obésité, du DMT2 et de I'HTA

sont ainsi brievement résumées dans les paragraphes suivants.

L’obésité.

La plupart des études rapportent une fonction régionale myocardique systolique
diminuée chez les obéses en comparaison aux témoins sains appariées en age et sexe,
avec une relative concordance quelle que soit la méthode de mesure (Yaseen et al
2014, Barbosa et al 2013, Obert et al 2012, Ingul et al 2010, Orhan et al 2010, Kosmala
et al 2008, Lorch and Sharkey 2007, Tumuklu et al 2007, Di Bello et al 2006, Di salvo et
al 2006, Peterson et al 2004, Wong et al 2004). Quelques études démontrent des strain
rates systoliques réduits tandis que le pic de vitesse de I'onde S,, est similaire a celui
observés chez les témoins normopondérés (Orhan et al 2010, Kosmala et al 2008, Di
Bello et al 2006). Une seule étude établie que le mode TDI pulsé est plus discriminant
gue le mode STI, avec un pic de vitesse de I'onde S, altéré alors que les strains et
strain rates systoliques sont identiques chez les témoins et les sujets obeéses
(Wierzbowska-Drabik et al 2013). L'IMC apparait inversement corrélé aux strain et
strain rates systoliques dans plusieurs études (Yaseen et al 2014, Orhan et al 2010, Di
Bello et al 2006, Wong et al 2005), ou encore au pic de vitesse de I'onde S,,, (Wong et al
2005).
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Concernant la fonction diastolique, I'obésité est clairement associée a une réduction
du pic de vitesse de I'onde E, (Shah et al 2011, Kosmala et al 2008, Di Bello et al 2006,
Ingul et al 2010, Orhan et al 2010, Wong et al 2004, Obert et al 2012) ainsi que des
strain rates protodiastoliques, calculé a partir du mode STl ou TDI couleur (Yaseen et al
2014, Obert et al 2012, Orhan et al 2010, Shah et al 2011, Di Bello et al 2006). De la
méme maniere que pour la fonction systolique, I'IMC est significativement corrélé aux
parametres fonctionnels régionaux diastoliques tels que le strain rate protodiastolique
(Yaseen et al 2014, Di Bello et al 2006) ou encore le pic de vitesse de I'onde E,, (Wong

et al 2005) comme présenté a la figure 28.
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Le diabéte de type 2.

Comme chez lI'obése, la fonction régionale myocardique systolique ventriculaire
gauche chez les patients diabétiques type 2 apparait dans la plupart des études
altérée. Une réduction du pic de vitesse de I'onde S, ou des strain et strain rates
systoliques est en effet décrite dans de nombreux travaux chez ces patients en
comparaison aux populations témoins (Tadic et al 2014, Panemi et al 2013, Zahiti et al
2013, Ernande et al 2011, Andersson et al 2010, Ballo et al 2010, fang et al 2010,
Stefanidis et al 2009, Ng et al 2009, Nakai et al 2009, Muranaka et al 2008, Kosmala et
al 2007, Fang et al 2004, Vinereanu et al 2003, Andersen et al 2003). A noter que ces
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résultats ne sont pas observés systématiquement, certaines études ne rapportant pas
de différences entre les populations d’étude pour le pic de vitesse de 'onde S, (Tadic
et al 2015, Alpaydin et al 2011, Yazici et al 2008, Soldatos et al 2010) ou les strain et
strain rates systoliques (Alpaydin et al. 2011). La durée du diabéte est corrélée avec la
fonction myocardique systolique dans certaines études (Nakai et al 2009) mais pas
toutes (Panemi et al 2013, Ernande et al 2011, Alpaydin et al 2011, kosmala 2007, Fang
et al 2003).

Le diabete conduit a une atteinte de la fonction régionale myocardique diastolique du
VG, mise en évidence a partir de pics de vitesse de I'onde E,, (Mitrovska et al 2014,
Zahiti et al 2013, Alpaydin et al 2011, Ernande et al 2011, fang et al 2010, Stahrenberg
et al 2010, Andersson et al 2010, Ballo et al 2010, Nakai et al 2009, Stefanidis et al
2009, Yazici et al 2008, Muranaka et al 2008, Loimaala et al 2006, Kosmala et al 2004,
Fang et al 2003, Vinereanu et al 2003, Andersen et al 2003) ou des strain rates
protodiastoliques (Tadic et al 2015, Ernande et al 2011, Ng et al 2009, Stefanidis et al
2009, Muranaka et al 2008) réduits chez les patients diabétiques comparés aux
controles. Des valeurs similaires aux témoins non-diabétiques sont observées dans une
étude qui utilise le TDI pulsé a I'anneau mitral (Cosson 2007). La durée (Ichikawa et al
2013, Charvat et al 2010, Yazici et al 2008) et le niveau de contrdle (Tadic et al 2014,
Charvat et al 2010, Stahrenberg et al 2010) du diabéete constituent des éléments
importants de la dysfonction régionale diastolique, méme si le sujet reste débattu pour

ce qui concerne ce second facteur (Mitrovska et al 2014, Jarnert et al 2009).

L’hypertension artérielle systémique.

L'HTA est également associée a des atteintes de la fonction régionale myocardique
systolique, comme en témoignent les pics de vitesse de I'onde S, réduits dans la tres
grande majorité des études chez les patients hypertendus comparés aux sujets sains
normotendus (Sengupta et al 2013, Vinereanu et al 2011, Ballo et al 2010, Galderisi et
al 2010, Narayanen et al 2009, Kim et al 2008, Leggio et al 2007, Bountioukos et al
2006, Keser et al 2005, Andersen et al 2005, Pela et al 2001). Beaucoup moins de
données concernent les strain et strain rates systoliques, les quelques études

disponibles rapportent toutefois des valeurs également réduites chez les sujets
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hypertendus (Sengupta et al 2013, Atilgan et al 2010, Galderisi et al 2010, Narayanen
et al 2009). L'absence de controle de la pression artérielle systémique, avec
notamment des niveaux tensionnels élevés, contribue a exacerber la dysfonction
régionale systolique, comme le montre I'étude de Sousa et al (2010) présentée a la

figure 29 chez des patients hypertendus sous traitement antihypertenseur.
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Figure 29. Pic de vitesse de I'Onde S.. septale (en haut a gauche, p=0.004) et latérale (en bas a

gauche, p<0.01), chez des patients hypertendus avec une pression artérielle systémique
contrdlée et non contrdlée ; organisation identique pour le pic de vitesse de I'Onde E_ septale (en

haut a droite, p=0.002) et latérale (en bas a droite, p<0.002). D’aprés Sousa et al (2010).

Le réle du remodelage ventriculaire gauche dans I'altération de la fonction régionale
systolique est encore débattu. Alors que certains auteurs rapportent des relations
significatives négatives entre le pic de vitesse de I'onde S, ou encore les strain et/ou
strain rates systoliques et divers indices de géométrie ventriculaire gauche (Narayanen
et al 2009, Bountioukos et al 2006), de telles relations ne sont pas établies par d’autres
(Atilgan et al 2010, Balci et al 2002). A noter qu’une augmentation progressive du pic
de vitesse de I'onde S,, avec I'accroissement de |'épaisseur pariétale du VG est méme

rapportée par Chahal et al (2010). Une réduction des strain longitudinaux systoliques
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est toutefois démontrée chez des patients hypertendus, avant méme I'apparition
d’une hypertrophie ventriculaire gauche (Kouzu et al 2011, Imbalzano et al 2011,

Galderisi et al 2010).

L'HTA a un impact délétére avéré sur la fonction régionale myocardique diastolique
ventriculaire gauche. Tous les études ayant eu recours au mode TDI pulsé démontrent
une réduction du pic de vitesse protodiastolique (Sengupta et al 2013, Vinereanu et al
2011, Galderisi et al 2010, Kim et al 2008, Leggio et al 2007, Bountioukos et al 2006,
Keser et al 2005, Pela et al 2001). Une seule étude est disponible concernant le mode
STI, et démontre également une diminution significative des strain rates
protodiastoliques chez les sujets hypertendus en comparaison aux témoins
normotendus appariés en age et en sexe (Kim et al 2008). De maniere identique a la
fonction régionale systolique, I'altération de la fonction régionale diastolique est
exacerbée par une HTA non-contrélée (figure 29). Le remodelage ventriculaire semble
également influencer cette fonction. Balci et al (2002) trouvent en effet que le pic de
vitesse de I'onde E,, et le ratio E/A,, septal est significativement diminué chez des
patients hypertendus de grades 1 et 2 présentant un remodelage concentrique en
comparaison a leurs homologues hypertendus avec une géométrie ventriculaire
normale. Dans le méme esprit, Chahal et al (2010) observent dans leur étude sur une
population de 1074 sujets hypertendus sans pathologie cardiovasculaire associée que
le pic de vitesse de l'onde E, moyenne (parois septale, latérale, inferieure et
antérieure) est réduit proportionnellement a 'augmentation de I'épaisseur pariétale

relative et est affecté par le type de géométrie ventriculaire (figure 30).
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Figure 30. Pics de vitesse de 'Onde S_ (gauche) et de I'Onde E_ (droite) présentés par quintiles de

I’épaisseur pariétale relative ou selon la géométrie ventriculaire gauche chez des patients
hypertendus. N : géométrie normale, CR : remodelage concentrique, EH : hypertrophie excentrique,
HC : hypertrophie concentrique. D’apres Chahal et al 2010.
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2.3.4. Fonction régionale ventriculaire droite dans le syndrome métabolique.

Un faible nombre de publications est a ce jour disponible concernant la fonction

régionale ventriculaire droite dans le SM. Les études conduites sont trés récentes et

sont répertoriées au tableau 12.

e unton | we 7% oo | e | Jre | e
Ertgg‘l:ta' SStZrSnZI::sVssains 3044 47+1/44 149+19/93+12 D =% G(E™, E/AT) pAY
Gﬁkdze(;‘lizeta' 61 téﬁqm!:ams 08 igss 1sosisote1l MSZ?:'SR) JSRe
Taiiglit ? 75 tlé)rijms\::ins 82 es7/a6  139:0/85:8 | . (_:asi:"SR) JLSRe
Ty S 20 s s 0 a5 WL
Ta‘;iglelt al 1182tZi1 i’i\::/:ains 268  53+10/58 145+12/94:10 1D =% SE/e"
Kara'z‘g;tleta' Zoizioﬁn""s‘:;ns 32413 5448/77 132419/79+11 1D s JAE () el

Tableau 12. Parameétres de la fonction régionale du ventricule droit issus de I’examen échocardiographiques, IMC :
indice de masse corporel, PAS : pression artérielle systolique, PAD : pression artérielle diastolique, TE : technique
échographique, TDI : Doppler tissulaire, STE : Speckle tracking imaging, st pic systolique de la vitesse de I'anneau
tricuspide, SR: strain rate systolique, SRe : strain rate diastolique, Et": pic protodiastolique de la vitesse de I'anneau
tricuspide, A" pic télédiastolique de la vitesse de I'anneau tricuspide, E/e™: ratio de I'onde E du flux tricuspide et

tri I , . .. , . , . , .
I'onde E"', <>: similaire aux témoins, | : diminué en comparaison aux témoins, *: augmenté en comparaison aux

témoins. Toutes les variables présentent des valeurs normales.
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L'impact du SM sur la fonction systolique de la paroi libre du VD est variable selon la

méthode d’évaluation a laquelle on se référe. Le pic de vitesse de 'onde S™

n’est pas
altéré chez les patients SM en comparaison a des témoins sains appariées en age et en
sexe pour une majorité des travaux (Ertlirk et al 2015, Gokdeniz et al 2014, Tadic et al
2014, Tadic et al 2011) méme si ce constat n’est pas systématique, des valeurs
inférieures chez les patients SM ayant été établies par Paneni et al (2013) ou encore
Karakurt et al (2011). En ce qui concerne I'examen des strain et strain rates
systoliques, les 2 études disponibles a ce jour rapportent une altération de la fonction
systolique de la paroi libre du VD chez les patients SM (Gokdeniz et al 2014, Tadic et al

tri

2014). A noter que dans ces 2 travaux, les pics de vitesse de I'onde S n’étaient pas
altérés chez les patients SM, démontrant la plus grande sensibilité du mode STl sur le

mode TDI pour la mise en évidence de dysfonctions précoces et discretes.

En ce qui concerne la fonction régionale diastolique, un consensus est établi pour dire
que celle-ci est altérée dans le SM. En comparaison au sujets témoins, le pic de vitesse

tri

de 'onde E™ et le rapport E/A™ sont diminués chez les patients, méme si les valeurs
moyennes restent dans les limites recommandées (Ertiirk et al 2015, Paneni et al 2013,
Karakurt et al 2011). Il est de méme pour les strain et les strain rates systoliques

(Gokdeniz et al 2014, Tadic et al 2014).
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2.2.3.5. Contribution des facteurs individuels du syndrome métabolique a la fonction

régionale myocardique ventriculaire droite.
Obésité

De maniére générale, I'obésité n’impacte pas négativement la fonction myocardique
systolique droite lorsque cette derniére est évaluée en mode TDI pulsé (Barbosa et al
2013, Yildirimturk et al 2011, Tigen et al 2011, Suriclet et al 2008, Di Salvo et al 2006,
Otto et al 2004, Willens et al 2004), un pic de vitesse de 'onde S" diminué chez les
patients obeses n’étant rapporté seulement que dans un nombre réduit d’études
(Sokmen et al 2011, Orhan et al 2010, Wong et al 2006). Trés peu de données sont en
revanche disponibles concernant les strain et strain rates systoliques, ces derniers
étant rapportés chez les patients obéses comparés aux témoins comme diminués par
Barbosa et al (2013), Orhan et al (2010) et Di Salvo et al (2006) ou inchangés par
Yildirimturk et al (2011) ; I'exclusion des sujets hypertendus ou diabétiques dans ce
travail pouvant potentiellement expliquer cette divergence de résultats. La sévérité de
I'obésité apparait toutefois un élément important a considérer dans I'étude de la
dysfonction régionale systolique. Sokmen et al (2013) rapportent en effet par
comparaison aux sujets témoins un pic de vitesse de I'onde S" non modifié chez les
patients modérément obéses mais réduit chez ceux présentant une obésité sévere. Le
méme constat est fait par Wong et al (2005) pour ce qui concerne la déformation
maximale en mode STI de la paroi libre du VD (figure 31). Une corrélation négative

entre cette méme déformation et I'IMC (figure 32, r=-0.43, p=0.002) est également

décrite Barbosa et al (2013).

En revanche, quelle que soit la méthode d’évaluation (TDI pulsé ou STI), la trés large
majorité des travaux scientifiques actuellement disponibles établissent dans I'obésité
une altération de la fonction régionale diastolique ventriculaire droite (Sokmen et al
2013, Barbosa et al 2013, Orhan et al 2010, Wong et al 2006, Otto et al 2004, Willens
et al 2004). Une corrélation avec I'indice de masse grasse et le pic de vitesse de I'onde

E" est rapportée par Wong et al (2006) et Sokmen et al (2013).
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Figure 32. Relation entre lindice de masse
corporelle et la déformation de la paroi libre du
ventricule droit. D’aprés Barbosa et al 2013.

Figure 31. Impact du degré d’obésité sur la
déformation de la paroi libre du ventricule
droit. D’aprés Wong et al 2006.

Le diabéte de type 2.

Treés peu de travaux sont disponibles concernant la fonction régionale ventriculaire
droite dans le DMT2. Des résultats contrastés sont retrouvés pour la fonction régionale

" n’étant pas

systolique évaluée en mode TDI pulsé, le pic de vitesse de I'onde S
modifié chez les diabétiques par comparaison aux témoins sains dans certaines études
(Nahar et al 2014, Gaber et al 2010, Kosmala et al 2004) mais réduit dans d’autres
(Panemi et al 2013, Abdelaziz et al 2011, Parsaee et al 2011). La durée du diabete, la
présence d'une HTA ou I'IMC ne permettent pas d’expliquer ces résultats
contradictoires. Les strain et strain rates systoliqgues sont rapportés dans 2 études

seulement et apparaissent altérés chez les diabétiques en comparaison aux témoins

(Ng et al 2010, Kosmala et al 2007).

Sur la base des quelques travaux disponibles, le DMT2 est en revanche associé de
maniére consensuelle a une altération de la fonction régionale diastolique droite
attestée par une réduction chez les patients diabétiques comparés aux témoins du pic
de vitesse de I'onde E™ (Nahar et al 2014, Panemi et al 2013, Parsaee et al 2011,
Tayyareci et al 2010, Gaber et al 2010, Kosmala et al 2004) et des strain rates

protodiastoliques (Ng et al 2010, Kosmala et al 2007).
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L’hypertension artérielle systémique.

La littérature portant sur la fonction régionale myocardique ventriculaire droite dans
HTA est également trés limitée. Comme pour I'obésité, des résultats contradictoires
sont rapportés sur la fonction systolique régionale. Alors que les valeurs des pics de

vitesse de I'onde S™

des sujets hypertendus n’apparaissent pas différentes de celles de
témoins sains pour Ciscala et al (2002) et Tumuklu et al (2007), une onde Sy;
significativement diminuée est rapportée par Pedrinelli et al (2010) et ce
proportionnellement a la sévérité de I'HTA. La fonction systolique myocardique
évaluée par STI est altérée dans les deux études actuellement disponibles, avec des
strain et strain rates systoliques réduits chez les hypertendus comparés aux témoins
(Pedrinelli et al 2010, Tumuklu et al 2007). L'impact de la sévérité de I'HTA sur la

dégradation de la déformation maximale systolique ventriculaire droite est également

constaté (figure 33).
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Figure 33. Strain (g, en haut a gauche), strain rates systoliques (SSR en bas a gauche) et
protodiastolique (ESR en haut a droite) et tardif (ASR en haut a droite) selon la pression artérielle

systolique mesurée sur 24 heures. *P<0.001 vs groupe 1. RV : paroi libre du ventricule droit, IVS:
septum interventriculaire. D’aprés Pedrinelli et al 2010.

Une détérioration de la fonction régionale diastoliqgue du VD est en revanche

rapportée de maniére consensuelle et ce quelle que soit la méthode d’évaluation, les
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pics de vitesse de I'onde Ey; (Pedrinelli et al JH 2010, Tumuklu et al 2007, Ciscala et al
2002) ou encore les strain rates protodiastoliques (Pedrinelli et al EJE 2010, Tumuklu et
al 2007) étant rapportés comme diminués chez les sujets hypertendus comparés a
leurs homologues normotendus. Comme pour la fonction systolique, il apparait que
I'atteinte de la fonction régionale diastolique soit proportionnelle a la sévérité de I’'HTA

(Pedrinelli et al EJE 2010, Pedrinelli et al JH 2010), tel qu’illustré a la figure 33.

2.3.6. Effet sur la fonction régionale diastolique et systolique ventriculaire gauche et
droite du nombre de critéres du syndrome métabolique et de I’association d’une

obésité, d’un diabéte de type 2 et/ou d’une hypertension artérielle systémique.

Les chapitres précédents ont permis d’objectiver une atteinte systématique de la
fonction régionale diastolique gauche dans le SM. Diverses études ayant eu recours au
mode TDI pulsé ont démontré que cette atteinte est proportionnelle au nombre de
facteurs du SM (Ayalon et al 2014, Tadic et al 2012, Mahmud et al 2009, De las Fuentes
et al 2007, Wong et al 2005), comme cela est parfaitement illustré a la figure 34 tirée
de I’étude de Mahmud et al (2009). A noter que dans ce travail, les différences des pics
de vitesse de I'onde E,, en fonction du nombre de critéres sont significatives méme
apres ajustement sur I'age, le sexe et I'IMC. Des résultats similaires sont obtenus par
Gong et al (2009) concernant les strain rates protodiastoliques ventriculaires gauches
(Figure 35). Dans le méme ordre d’idées, Tadic et al (2012) montrent que le ratio E/e,
est également réduit de fagon progressive sur trois groupes de patients ayant un SM

avec 3, 4 et 5 facteurs.
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Concernant la fonction régionale systolique gauche, une dégradation progressive en
fonction du nombre de facteurs du SM peut également étre établie. Wong et al (2005)
rapportent en effet un pic de vitesse de I'onde S, réduit significativement (p<0.001) en
fonction du nombre de critéres du SM sur 5 groupes. Des résultats identiques sont
apportés par Tadic et al (2014), Crendal et al (2013), Gong et al (2009) et Wong et al

(2005) concernant les strain et strain rates systoliques, comme illustré figures 35 et 36.
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Figure 35. Strain rates systoliques et

Figure 36. Strain longitudinal global ventriculaire

diastoliques en fonction du nombre de critéres
du syndrome métabolique. Groupe 1 : SM avec 3
criteres, Groupe 2 : SM avec 4 criteres. *P<0.001
comparé aux controles, tp<0.05 comparé au
groupe 1. D’aprés Gong et al (2009).

gauche en fonction du nombre de critéres du
syndrome métabolique. Groupe 1: SM avec 3
criteres, Groupe 2 : SM avec 4 criteres. *P<0.001
comparé aux contréles, tp<0.05 comparé au
groupe 1. D’apres Gong et al (2009).

Lorsque I'HTA, le diabéete ou I'obésité sont associés chez le méme sujet, la fonction
régionale systolique ventriculaire gauche est caractérisée par des atteintes plus
importantes que dans le cas ou une seule pathologie est présente. Ainsi, Ballo et al
(2010) montre une réduction similaire du pic de vitesse de I'onde S, chez des patients
hypertendus (n=84) ou diabétiques de type 2 normotendus (n=36) en comparaison a
des témoins sains appariées sur I'age et le sexe (n=70) tandis que la réduction est
encore plus marquée chez les patients diabétiques et hypertendus, les valeurs de
I'onde S, étant significativement différentes de celles des 3 autres groupes (figure 37).
A noter que dans cette méme étude, ce constat n’est pas observé sur les parametres

de la fonction systolique et diastolique globale.
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Figure 37. Pic de vitesse de I'onde S_ chez des sujets témoins sains,

hypertendus, diabétiques et diabétiques hypertendus. *p < 0.05 vs
témoins, tp < 0.05 vs hypertendus et vs diabétiques. D’apres Ballo et al
2010.

De maniere similaire, Abdelaziz et Daoud (2011) observent que leur groupe de sujets
diabétiques de type 2 et hypertendus montre un pic de vitesse de l'onde S,
significativement inférieur (P<0.0001) au groupe de patients diabétiques de type 2
normotendus (11.4+0.8 cm/s vs 12.8+0.9 cm/s). En revanche, dans ce travail les
auteurs ne rapportent pas cet effet additif au sein des groupes pathologiques sur les
parameétres E,, ou A, de la fonction régionale diastolique gauche, aucune différence
n’étant démontrée entre patients diabétiques normo- et hypertendus, les deux
groupes pathologiques présentant toutefois des valeurs différentes de celles des
témoins. Enfin, parmi les facteurs du SM, Tadic et al (2014) rapportent que
I'association d’une obésité abdominale, d’'une HTA et d’une hyperglycémie représente
la combinaison conduisant a la plus grande altération des strain globaux longitudinaux

ventriculaires gauches (tableau 13).
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Combination of MS criteria

BP xGL x BPx WCx GLU =« WC x BPx GLx GLx TGD x

DysLip (n=15) Dyslip (n=17) Dyslip (n=16) HDL (n=10)
Global longitudinal strain (%) -185+£16° ~176+15" —1894+ 1.7 -168 4132 -192+19° <0.001
Global circumferential strain (%) -208+27° ~203+£25 ~216+28 —1B7+21%42 ~228+31 0.002
Global radial strain (%) 4424134 A56+136 46.2+125 405+105 47.1+£145 0.629
Peak LV twist () 113426 11+27 112425 121428 109+24 0.714
Untwisting rate (*/s) -120+2% -127+29 -111427 -137 £ 33°4 —104+24 0.024

BF, Blood pressure 13085 mmHg; Dyslip, {tnglycendes 1.7 mmol andfor HOL <1 3mmol! for women and < 1 mmol] for men); GL, fasting gluccse 6.1 mmol, HOL < 1.3 mmol|
for women and < 1mmall far men; LV, left ventricular; M5, metabolic srdrome; TGD, trighcendes »1.7 mmall; WC, waist arcumberence B8 cm for women and »102 cm for men,
*F =001 for BP » GL x Dyslip vs. BP x GLx WC.

“P0.01 for BP » WC x Dyslip va. GLU » WC x Dyslip.

P 001 for GLU xWC x Dyslip vs BPx GLxWC,

4P 0,01 for BP » GL x WC vs. GLx TGD x HOL

“P 0.0 for BF » GL x Dyslip vs. BP x GLxWC.

Tableau 13. Strain longitudinal global ventriculaire gauche en fonction de diverses combinaisons
des critéres du SM. D’apres Tadic et al (2015).

Une majoration de la dysfonction régionale diastolique ventriculaire gauche (E ,Am,
Em/Am et E/en) est également démontrée par Baldi et al (2006) chez des sujets en
surpoids diabétiques comparés a des sujets en surpoids non diabétiques. Il est
important de signaler que le SM conduit a une altération de la fonction myocardique
régionale gauche méme en absence d’HTA, d’obésité (selon I'IMC) et de diabéte,
comme démontré dans la remarquable étude de Seo et al (2011) qui rapporte en
comparaison au groupe contréle des indices systoliques comme diastoliques, obtenus
en mode TDI pulsé ou couleur, réduits chez les patients avec un SM « isolé » (figure

38).

_I,|_
F=0008 [ Control group
6 == M5 group
54 p<o001
Figure 38. Pics de vitesse de I'onde Sm, Em, s
strain rates systoliques (Ssr) et diastoliques
(Esr) chez des patients présentant un syndrome 3
métabolique isolé et des témoins. D’apres Seo p=0001  p=0013
etal (2011). 2 ]
) i
0

Sm (cms) Em (cm/s) Ssr {sec’} Esr (sec™)
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Une atteinte de la fonction régionale myocardique gauche est également rapportée
chez des patient SM normotendus (Aksoy et al 2014) ainsi que des patients SM non-
diabétiques (Fournier et al 2014, Crendal et al 2014, Panemi et al 2013) comparés aux
sujets témoins. Enfin, Grandi et al (2006) présente une diminution plus importante du
pic de vitesse de I'onde E,, chez des patients hypertendus non-diabétiques avec un SM

gue chez leurs homologues ne présentant ce syndrome.

Beaucoup moins d’études sont disponibles sur le coeur droit. A notre connaissance,
aucune étude n’a investiguée les effets du nombre de facteurs du SM sur la fonction
régionale ventriculaire droite. Les travaux de Tigen et al (2011) sur la mécanique de la
paroi libre du VD rapportent des valeurs similaires des pics de vitesse des ondes s g
et A" et des ratios E/A" et E/e™ entres des patients obéses hypertendus (n=50) et
normotendus (n=28). Pour Panemi et al (2013), une altération plus marquée de la
fonction régionale myocardique systoligue comme diastolique évaluée par TDI pulsé

est établie chez des patients diabétiques avec un SM comparés aux autres diabétiques

sans SM.
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2.4. Tissu adipeux, inflammation et fonction cardiaque dans
le syndrome métabolique.

2.4.1. Tissu adipeux.

e Tissu adipeux est composé de cellules matures spécialisées dans le stockage

des TG, les adipocytes, et d’une fraction stroma vasculaire formée de pré-

adipocytes, de fibroblastes et de cellules immunitaires logées dans une matrice
extracellulaire et de nombreux vaisseaux sanguins (Matsuzawa et al 2006). Il constitue
la réserve d’énergie la plus importante de I'organisme, et prévient la lipotoxicité dans
d’autres tissus (Unger et al 2010). Au-dela de sa fonction principale de stockage, le
tissu adipeux est également un organe endocrine ayant la capacité de secréter une
large gamme d’hormones et de cytokines impliguées notamment, comme nous le
verrons plus loin, dans linflammation. Le tissu adipeux dans l'organisme est
traditionnellement réparti en deux compartiments principaux: le tissu adipeux sous-
cutané (couleur vert) et le TAV (couleur rouge) (figure 39). Le tissu adipeux sous-
cutané représente |'essentiel du tissu adipeux chez les personnes normo-pondérées,
représentant environ 80% de la masse grasse totale (Lafontan et al 2013). Sa
morphologie est plus réguliére que celle du tissu viscéral. Il présente également une
plus grande plasticité et capacité de stockage des TG, par hypertrophie des
adipocytes, différenciation des pré-adipocytes et multiplication des cellules souches

conduisant a un phénomene d’hyperplasie (Porter et al 2009, Cinti 2005).

Muscles paraveriébraux

Figure 39. Localisation du tissu adipeux viscéral (TAV) et sous-cutané (TASc), sur une
coupe transversale au niveau lombaire (13-15) en IRM, adapté de Jonker et al (2013).
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Le TAV n’est pas un tissu de stockage par excellence et sa capacité de prolifération et
d’accumulation des TG est plus faible (figure 40). Il représente environ 10-20% de la
masse grasse totale chez ’lhomme avec poids normal et de 5-10% chez la femme apres
correction prenant en compte les différences d’adiposité totale (Lafontan et al 2013).
Son innervation, sa vascularisation et son activité métabolique sont plus importantes
en comparaison a son homologue sous-cutané (Ibrahim et al 2010, Park and Lee 2005).
Il présente une activité lipolytique intense, ayant une réponse plus élevée a

I’adrénaline (Tchernof et al 2006, Ostman et Arner 1979, Lafontan et al 1979).
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Figure 40. Sections du tissu adipeux viscéral (a droite) et sous-cutané (a gauche), chez des
patients normopondérés (en bas) et obéses (en haut). La taille des adipocytes est dépendante
de la localisation du tissu ainsi que de I'indice de masse corporelle. D’apres Leyvraz et al (2008).

En cas de balance énergétique positive, le tissu adipeux se développe habituellement
au niveau intra-abdominal chez ’lhomme, et au niveau des membres inférieurs et de la
région glutéo-fémorale chez la femme, marquant respectivement 2 phénotypes
d’obésité décrits par Jean Vague en 1947 : I'obésité androide et gynoide (Vague 1947).
L'expansion du tissu adipeux résulte de I'hypertrophie puis de I'hyperplasie des
adipocytes. Dans le développement de |'obésité, il semblerait que I'atteinte de la
capacité de stockage du tissu adipeux sous-cutané favorise le développement du TAV.

Les facteurs qui conduisent au développement de I'adiposité viscérale sont complexes
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et multiples, faisant intervenir a la fois des facteurs environnementaux, hormonaux et
génétiques. Dans I'obésité, le développement du TAV plutét que du tissu adipeux sous-
cutané conduit a un phénotype métabolique défavorable, expliquant le fait que
certains sujets pourtant obéses peuvent ne pas présenter tous les facteurs associés au

SM (figure 41) et sont alors considérés comme métaboliquement « sains ».

Normal adiposity

Figure 41. Altérations
métaboliques en lien avec la
distribution du tissu adipeux

sous-cutané et viscéral. D’apres
Després et Lemieux 2006.
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Les méthodes de mesure du tissu adipeux font généralement appel a des technologies
d'imagerie, incluant I'absorptiométrie a rayons X en double énergie (DXA, voir en détail
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sur le chapitre 4.4), la résonance magnétique et la tomographie, identifiées comme des
« gold-standards » dans I'analyse de la composition corporelle. Alors que la DXA a la
capacité de fournir une analyse du corps entier a un colt moindre et avec peu de
rayonnement, la résonance magnétique et tomographie apportent une plus grande
précision de la mesure. Etant donné que ces outils de quantification sont trés couteux
et peu accessibles, dans la pratique clinique s’appliquent des indicateurs indirects tres
simples issus de I'examen anthropométrique. Si I'lMC (poids/taillez) est un bon
indicateur d’accumulation de masse grasse totale, le périmétre abdominal constitue un
parameétre aujourd’hui d’utilisation courante, bien validé et qui démontre une relation

étroite avec le TAV (figure 42).

Tissu adipeux viscéral (cm2) La mesure du périmétre abdominal est corrélée
a la quantité de tissu adipeux viscéral
300
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Figure 42. Corrélation du périmétre abdominal avec la quantité de
tissu adipeux viscéral. D’apres Després et al 2001.

Des sujets pourtant normopondérés (IMC <25 kg/mz) peuvent présenter un périmétre
abdominal supérieur a la norme, indiquant une accumulation de graisse abdominale.
Une attention particuliére a été dirigée ces dernieres années a |'adiposité viscérale, en
raison de son association avec diverses pathologies et notamment les maladies
cardiovasculaires (bobbioni-Harsch et al 2009). Le SM est fortement associé a
I’'accumulation de TAV (figure 43). Le TAV constitue en fait un important prédicteur du
SM chez ’'homme et la femme, méme apres correction par la quantité de masse grasse
sous-cutanée, I'age, la masse maigre et le niveau d’activité physique (Demerath et al
2008). D’ailleurs, une littérature conséquente démontre que le TAV est un meilleur

prédicteur du SM et de ses facteurs individuels que le tissu adipeux sous-cutané (Shah
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et al 2014, Demerath et al 2008, Kuk et al 2006, Goodpaster et al 2005, Carr et al
2004). Comme le démontre parfaitement I’étude MESA réalisée sur une population de
6814 hommes et femmes de différentes origines ethniques, la prévalence du SM
augmente chez les individus ayant une quantité importante de graisse viscérale, ceci

étant constaté chez les sujets normo-pondérés, en surpoids et obéses (figure 43).

Prévalence du syndrome métabolique
en fonction du TAV (n=6814)

70 - p=0.0002
60
50 - p<0.0001
O Faible quantité de TAV
% A0 | p<0.0001 -
m Grande quantité de TAV
30
20 -
N
0
Normopondéré Surpoids Obésité
(IMCl<25kg/m?) (IMC<25-30kg/m?)  (IMC>30 kg/m?)

Figure 43. Prévalence du syndrome métabolique en fonction du niveau de tissu adipeux viscéral
(TAV) mesuré par résonance magnétique sur la population de I’étude MESA (Shah et al 2014).

2.4.2. Inflammation médiée par le tissu adipeux.

L'inflammation métabolique, liée notamment au TAV, est depuis peu considérée
comme un élément majeur dans la physiopathologie des maladies métaboliques, dont
notamment le SM (Donath et al 2011). En cas d’hypertrophie majeure, I'adipocyte
devient dysfonctionnel. Les stress métaboliques et mécaniques qu’il subit, lié a la forte
accumulation de TG, conduisent a I'augmentation de la sécrétion non seulement
d’acides gras libres, mais aussi de chémokines et cytokines pro-inflammatoires (Isakson

et al 2009, Takahashi et al 2003), ainsi qu’a un recrutement de monocytes et
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macrophages (Lumeng et al 2007) (figure 44). Dans le méme temps, la production
d’adipokines anti-inflammatoires comme I'adiponectine est diminuée (Després et
Lemieux 2006, Matsuzawa et al 2006), favorisant ainsi le développement de

I'inflammation locale.
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Figure 44. Mécanisme d’inflammation locale du tissu adipeux.
D’aprés Ouchi et al (2011).

En cas d’hypertrophie, le TAV présente une inflammation majeure, supérieure a celle
de son homologie sous-cutané (lbrahim et al 2010, Harman-Boehm et al 2007, Park
and Lee 2005). De nombreux travaux ont clairement démontré chez des patients SM
une augmentation des concentrations plasmatiques des adipokines pro-
inflammatoires tels que l'inhibiteur-1 de I'activateur du plasminogéne (PAI-1), le
facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a), ou encore les interleukines IL-6, IL-8, IL-1pB,
ainsi qu’une réduction des concentrations plasmatiques des adipokines anti-
inflammatoires telle que I'adiponectine (Srikanthan et al 2016, Shafiee et al 2015, Abu-
Farha et al 2014, Ahonen et al 2012, Choi et al 2007, Grundy et al 2005, Eckel et al
2005). Pour exemple, sur une population de 379 sujets SM asymptomatiques, Abu-

Farha et al (2014) rapportent respectivement une augmentation et diminution
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croissante en fonction du nombre de critéres du SM des taux circulants de PAI-1 et

d’adiponectine (figure 45).
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Figure 45. Concentrations plasmatiques d’adiponectine et de
PAI-1 en fonction du nombre de criteres du syndrome
métabolique. D’aprés d’Abu-Farha et al (2014).

2.4.3. Graisse ectopique et fonction cardiaques.

La limite d’expansion du tissu adipeux, en particulier par la modification de
I’expression de génes impliqués dans 'adipogénéese (Poulain-Godefroy et al 2008), et
par l'inflammation locale contribuant a sa fibrose, a pour conséquence une
augmentation des dépdbts de graisse ectopique, en particulier au niveau hépatique,
pancréatique, musculaire mais aussi cardiaque (Gaborit et al 2013). Ces dépots de
graisses au niveau de tissus dont la fonction premiére n’est pas le stockage des TG ont
des effets indésirables suivant leur localisation systémiques ou locaux, de plus en plus
de travaux montrant aujourd’hui leur association avec les anomalies cardiovasculaires

et métaboliques liées a I'obésité et au SM (Despres 2012, Unger et Orci 2000)
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Au plan cardiaque deux types de dépots sont observés, soit autour du myocarde au
sein d'un réel tissu adipeux: le tissu épicardique; soit au sein méme du
cardiomyocyte I'accumulation des TG étant caractérisée par le concept de
« stéatose ». Une infiltration du myocarde sous forme de gouttelettes lipidiques
intercellulaires peut étre également observée dans des formes séveres d’obésité mais

reste rare, cet aspect ne sera pas traité ci-apres.

Tissu adipeux épicardique.

Le TAE est situé entre le myocarde et le péricarde viscéral (épicarde) (figure 46).

ral (Epicarde)

~ TA épicardique

__~Endocarde

»

Péricarde

Myocarde

Figure 46. Tissu adipeux épicardique et tuniques cardiaques. D’aprés Abdesselam 2016

Il a la méme origine que le TAV et provient du mésoderme parenchymale. Il est situé
principalement au niveau des sillons auriculo-ventriculaire, interventriculaire, sur la
paroi libre du VD et autour des principaux vaisseaux coronaires mais peut s’étendre a
toute la surface du myocarde, comme cela peut étre constaté dans les pathologies
métaboliques (Rabkin et al 2007) (figure 47). En raison de I'absence de fascia, le TAE
est en contact direct avec le myocarde et les artéres coronaires TAE et myocarde
partagent également la méme vascularisation (lacobellis et al 2009, Marchington et al
1989). Ce tissu exerce ainsi des effets majoritairement locaux et son implication dans
les complications cardiovasculaires liée a I'obésité et au DMT2 est aujourd’hui
fortement suggérée (Gaborit et al 2015). Comparé a d'autres tissus adipeux, incluant la

graisse péricardique, la densité des adipocytes est plus élevée dans le TAE, ceux-ci
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présentent également une plus petite taille (Bambace et al 2010, Eiras et al 2007,

Marchington et al 1989).

Figure 47. Tissu adipeux épicardique (C) qui
couvre anormalement le cceur entier chez un
sujet obese soufrant une coronopathie
importante. Tissu adipeux péricardique (B),
tissu adipeux sous-cutanée (A). D’aprés Singh
2007

Le TAE est métaboliquement tres actif, avec une capacité trés élevée pour le captage
ou relargage des acides gras libres; il présente également une capacité accrue de
production et libération de nombreuses chemokines et cytokines, pouvant jouer ainsi
un role dans le développement d’une inflammation locale, lorsque hypertrophié il

devient dysfonctionnel (lacobellis et al 2011, Cheng et al 2008).

Dans des conditions non-pathologiques, le TAE semble pourtant avoir plusieurs
fonctions vasculo- et cardio-protectrices; en particulier une fonction de protection
mécanique des coronaires et notamment d’absorption des chocs liés a la contraction
cardiaque et a la propagation de I'onde de pouls (Arora et al 2003), il peut servir aussi
de réserve énergétique rapidement disponible pour le myocarde en cas de besoins,
étant donné gu’en condition non-pathologique 60 a 90% de I'énergie consommée par
le myocarde provient de I'oxydation des acides gras libres (lacobellis et al 2008,
Lopaschuk et al 2010), mais aussi le protéger d’une lipotoxicité devant un niveau trop
élevé d’acide gras libres dans la circulation coronaire (Marchington et al 1990);
finalement il est responsable d’une sécrétion locale d’adipokines anti-inflammatoires
et antiathérogenes telles que I'adiponectine (Silaghi et al 2007, lacobellis et al 2005)
qui ont également un effet bénéfique sur le tonus coronaire (Goldstein et al 2009, Yun
et al 2009, Shibata et al 2007, lacobelis et al 2004). Le TAE peut étre évalué selon
diverses techniques d’imagerie telles que [|’échographie transthoracique, la

tomographie et I'IRM. L'échographie transthoracique a d’ailleurs été la premiére
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méthode utilisée pour la quantification du TAE, sous lI'impulsion du groupe de
recherche de Gianluca lacobellis en 2003. Cette technique d’imagerie n’autorise
cependant que la mesure de I'épaisseur du tissu en un point précis et unique du
myocarde tandis que la tomographie et I'IRM permettent d’accéder au volume et ainsi
a la totalité de sa distribution. L’échographie transthoracique reste cependant la
technique la plus utilisée a ce jour, en raison de nombreux avantages tels que sa
disponibilité, son faible co(t, 'absence d’exposition aux rayonnements, une tres bonne
corrélation avec le IRM (r=0.91, p=0.001, lacobellis et al 2003) ainsi qu’une bonne
reproductibilité de la mesure (Eroglu et al 2015, Bertaso et al 2013, iacobellis et al
2009, iacobellis et al 2003). L’épaisseur du TAE par cette technique est mesurée
perpendiculairement au myocarde sur la paroi antérieure du VD, en coupe
parasternale grand et petit axes (voir chapitre 5 matériels et méthodes pour plus de
détails). Il n’existe a ce jour pas d’études cliniques d’ampleur permettant la définition
de valeur normales. Mookadam et al (2010) ont constaté toutefois que des valeurs
supérieures a 5 mm sont associées a des anomalies cardiaques telles qu’une
hypertrophie ventriculaire gauche, une augmentation des dimensions auriculaires
gauches, une réduction de la FE et une dysfonction diastolique. Le TAE est augmenté
dans les maladies métaboliques, incluant le SM. Une méta-analyse réalisée par
Pierdomenico et al (2013) sur 1030 sujets établie clairement un accroissement de
I’épaisseur du TAE chez les individus présentant un SM (tableau 14). Dans ce travail, le
TAE apparait comme un tres bon indice de la graisse abdominale et est corrélé avec les
criteres du SM (Pierdomenico et al 2013). Le volume de graisse épicardique mesuré
par tomographie est également rapporté comme augmenté et ce proportionnellement
au nombre de critéres du SM (Ueno et al 2009, Gorter et al 2008). L'important
accroissement du TAE constaté dans le DMT2, méme apres ajustement sur la graisse
viscérale, suggére un role spécifique de I’hyperglycémie dans le développement de ce
tissu (Gaborit et al 2015). Au cours de cette derniére décennie, un nombre important
d’études expérimentales et cliniques ont permis d’établir que le TAE est associé a
I'athérosclérose coronaire, contribuant au développement et a l'instabilité de la
plague, ainsi qu’a la fibrillation auriculaire (Al Chekakie et Akar 2012, Jeong et al 2007).
La prévalence de la coronaropathie est augmentée chez ’lhomme proportionnellement

a I'augmentation du TAE (Abdesselam 2016), en lien tres probablement avec la forte
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activité inflammatoire de ce tissu et ses effets déléteres sur le remodelage et Ila
fonction vasculaire coronaire (Gaborit et al 2013, lacobellis et Bianco 2011, Baker et al

2006).

TAE (mm})

Coupe Instant
Etudes Mo WS WS Echographigque de 1a mesure
lacaobellis et al 2e63(H) 4.5 £ 2.0 9426 Grand et pet axe Fin Systole
lacobellis et al 2c03(Wj3.5 £ 2.0 T6+£22 Grand et petk axe Fin Systole
Okyay et al 2ccd J39+16 509+ Grand et patt axe Fin Diastole
1.74
Sade et al 2008 4.4 +14 52%17 Grand et patit axe Fin Diastale
Park et al 2010 24 +22 3bx24 Grand et petit nxe Fin Diastole
Sengul at al 2011 5T7T+14 72220 Grand et petd axe Fin Digstole
Torres et al 2011 543 ¢ B.45 ¢ Grand et paldt axs Fin Systale
0.9 3.14
Pierdamenico 25+049 4008 Grand goce Fin Digstole
et al 2011
Pierdomenico IT+£1.02 543+ Grand axe Fin Diastole
et al 2012 1.35
Ege et al 2812 529+£19 6.15+£22 Grand et patit axe Fin Systole
Echocardiographic Epicardial Adipose Tissue Thickness
Study name Statistics with study removed Std diff in means (95%

Lower Upper Cl) with study removed

Point  limit limit p-Value

lacobellis et al 2008 (M) 1,051 0,691 1411 0,000 B
lacobellis et al 2008 (W) 1,070 0,693 1,447 0,000 B
Okyay et al 2008 1,173 0,739 1,608 0,000 E 3
Sade et al 2009 1,221 0,821 1,621 0,000 E 3
Park et al 2010 1,235 0,871 1,599 0,000 [ 3
Sengul et al 2011 1,198 0,791 1,604 0,000 E 3
Torres etal 2011 1,145 0,748 1,542 0,000 L 3
Pierdomenico etal 2011 1,099 0,707 1,490 0,000 B
Pierdomenico etal 2012 1,120 0,712 1,529 0,000 E 3
Ege etal 2012 1240 0,841 1639 0,000 E 3

1,155 0,780 1,530 0,000 <&

-4,00 2,00 0,00 2,00 4,00
Without MS With MS

Meta Analysis

Tableau 14. Tissu adipeux épicardique dans le syndrome métabolique (MS).
M: hommes, W: femmes. Adapté et traduit de Pierdomenico et al (2013).

Chez des patients asymptomatiques, le TAE est également démontré comme étant
associé a une dysfonction cardiaque globale diastolique. Dans I'obésité, le TAE est plus

élevé en comparaison a des sujets sains (Azza et al 2011, lacobellis et al 2007,
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Kankaanpaa et al 2007), et il est corrélé avec la morphologie du ventricule et de I’OGs
(Azza et al 2011, , lacobellis et al 2007, lacobellis et al 2004), avec la morphologie du
VD (lacobellis et al 2009), ainsi qu’avec la fonction diastolique globale (E/A) ventriculire
gauche et droite, méme aprés ajustement des parameétres échographiques pour I'IMC,
I'age, et le sexe (lacobellis et al 2007). Peu de travaux sont disponibles dans le SM.
Park et al (2013) montre que |'épaisseur du TAE est indépendamment associée a la
dysfonction diastolique ventriculaire gauche (évaluée a partir du flux transmitral) chez
346 sujets présentant un SM comparées a 1140 sujets sans pathologies
cardiovasculaires. Ces résultats sont confirmés, méme aprés ajustement sur d’autres
facteurs de risque cardiométaboliques, tels que I'age, la pression artérielle systolique,
I''MC, la glycémie et le LDL. La fonction systolique globale, évaluée par la FE, est
cependant inaltérée. En revanche, dans une étude tres récente portant sur la fonction
myocardique régionale du VD (évaluée en mode STI) dans le SM, I'épaisseur du TAE est
indépendamment associée a la dysfonction diastolique mais également systolique

(Gokdeniz et al 2015).

La Stéatose myocardique

La limite d’expansion du tissu adipeux conduit a une augmentation progressive des
taux circulants d’acides gras libres et a leur redirection vers d’autres tissus non adipeux

comme le foie, le pancréas mais aussi le myocarde (Gaborit et al 2015) (figure 48).

Figure 48. Tissu adipeux intra-
myocardique (fleches noirs), sur une
coupe parallele aux fibres (A et B), sur
une section transversale (C et D) chez
de rats témoins (A et C), et sur de rats
avec une diéte hyper-lipidique. D’aprés
Nagarajan et al 2013
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Les échanges libres entre le TAE et le myocarde en I'absence de fascia facilitent
également ce transfert vers le myocarde. L’évaluation du contenu en TG
myocardiques est possible de maniére non invasive grace a la spectroscopie du proton
par résonance magnétique (Reingold, McGavock et al 2005), technologie qui a été
validée chez I'homme et qui présente une bonne reproductibilité (Nelson et
Szczepaniak 2014, Nelson et al 2009, Lamb et al 2007). De nombreux travaux ayant eu
recours a cette technique ont mis en évidence une augmentation des TG
myocardiques dans les pathologies métaboliques incluant le SM (Graner et al 2013,
Gaborit et al 2012, lozzo et al 2009). La stéatose myocardique est influencée par le
sexe (lozzo 2009), est corrélée a I'lMC (McGavock et al 2006) et a I'obésité abdominale
(Kankaanpaa et al 2006) et apparait majorée dans les troubles du métabolisme du
glucose, une exacerbation de la stéatose myocardique étant constatée dans le DMT2
par rapport a l'obésité seule (lozzo et al 2009). Cette accumulation lipidique est
signalée comme possiblement responsable de la cardiomyopathie liée a I'obésité
(Britton et al 2011) et au DMT2 (Korosoglou et al 2012). Si le lien entre accumulation
de TG myocardiques et cardiomyopathie a été clairement identifié dans des modeéles
animaux transgéniques (Yagyu et al 2003, Chiu et al 2001) I'implication réelle chez
'homme de la stéatose dans la dysfonction cardiaque associée aux maladies
métaboliques reste toutefois débattue. Certaines études rapportent une association
entre la quantité de TG myocardiques et la fonction cardiaque globale, notamment
diastolique, chez des patients diabétiques de type 2 (Graner et al 2013, Korosoglou et
al 2012, Rijzewijk et al 2009). Ces résultats sont également rapportés dans I'obésité
sévere par Gaborit et al (2012), la stéatose étant dans cette étude associée a la
dysfonction diastolique, et ce indépendamment de la quantité de graisse épicardique.
D’autres études ne retrouvent cependant pas de telles associations (Nyman 2013,
Graner 2015). Si des facteurs liés aux caractéristiques intrinséques des populations
d’étude peuvent en partie expliquer cette hétérogénéité des résultats de la littérature,
d’autres aspects plus liés a la méthode de mesure sont trés vraisemblablement
impliqués, seule la fonction cardiaque globale étant rapportée dans ces travaux,
fonction dont l'altération n’est pas toujours retrouvée altérée ou en cas d’atteinte
reste modérée chez des patients asymptomatiques présentant une pathologie

cardiométabolique et dont les déterminants sont multiples (ie dépendance des
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conditions de charge notamment) comme nous I'avons vu au chapitre 2.2. Confortant
cette hypotheése, Liu et al (2014) chez des sujets normopondérés et obeses
n’établissent pas de liens entre le contenu lipidigue myocardique et la fonction globale
mais une relation significative est démontrée avec la fonction régionale, représentée
par le strain circonférentiel, cette relation étant retrouvée toutefois chez la femme
mais pas chez I'homme. D’autres travaux chez le sujet diabétique de type 2
démontrent également I'existence d’une relation entre stéatose myocardique et

indices de déformations régionales (Levelt et al 2015, Ng et al 2010).

Les mécanismes a |'origine de I'altération de la fonction cardiaque globale ou régionale
myocardique ne sont pas clairement élucidés. L’état d’insulino-résistance, et la
réduction de I'entrée de glucose par le transporteur GLUT-4 associé a I'augmentation
des acides gras libres circulants, propres aux maladies métaboliques, conduit a une
majoration de la captation de ces acides gras libres et de leur oxydation dans le
cardiomyocyte. Leur accumulation aboutie cependant a termes a une saturation de la
B-oxydation, avec pour conséquence un découplage mitochondrial a I'origine d’une
augmentation du stress oxydatif cellulaire. Les TG hydrolysés en acyl-Coa s’accumulant
et ne pouvant étre oxydés entrent également dans une autre voie métabolique
aboutissant a la formation de dérivés lipidiques toxiques comme les céramides ou le
diacylglycérol. Ces dérivés toxiques participent activement a la lipotoxicité ainsi qu’a la
lipoapoptose cardiaques (Brindley et al 2010). L'augmentation induite des espéces
réactives de I'oxygene est a I'origine d’un stress oxydant du réticulum endoplasmique
(Giacco et Brownlee 2010) affectant les protéines du couplage excitation/contraction,
et active les voies de signalisation conduisant a la fibrose et a I’hypertrophie (lozzo et
al 2011). La figure 48 représente cette cascade de réactions due a une surcharge du
cardiomyocyte en acides gras libres. Au-dela de la surcharge en acides gras libres,
I'inflammation systémique mais également locale liée au TAE, dont I'activité pro-
inflammatoire est d’ailleurs particulierement élevée en comparaison d’autres tissus
adipeux, contribue aussi a une majoration du stress oxydatif ainsi qu’a une stimulation
des voies de I'apoptose (Abdesselam 2016), avec des effets déléteres tant au niveau de
I’endothélium coronaire qu’au niveau du cardiomyocyte (Greulich et al 2012, Greulich

et al 2011, Ouwens et al 2010). Le sécrétome du TAE, et notamment I'activin A et
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certaines métalloprotéases, est également impliqué dans le développement d’une

fibrose tissulaire contribuant ainsi possiblement a I'altération de la contractilité et de

la relaxation myocardiques ainsi qu’a des troubles de la conduction (Venteclef et al

2015). Le TAE est également démontré comme étant lié dans le développement et la

stabilité de la plaque d’athérome (Ito et al 2012).
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2.5. Programmes Interventionnels.

2.5.1. Effets de I’exercice physique et/ou d’une diéte alimentaire sur la prévalence
du syndrome métabolique et ses facteurs individuels, la composition corporelle et

I'inflammation métabolique.

Prévalence et facteurs individuels

‘analyse de I'état de I'art, reposant notamment sur la méta-analyse de Pattyn et

al (2013) et la revue de la littérature de Strasser (2013) dédiées a I'activité

physique ainsi que sur la méta-analyse de Yamaoka et Tango (2012) centrée sur
les effets d’'une diete alimentaire seule ou associée a |'exercice physique dans le cadre
du SM, permet d’établir tres clairement qu’un changement de style de vie reposant sur
ces mesures prophylactiques diminue significativement la prévalence du SM ainsi que
ses facteurs individuels. Traditionnellement, l'entrainement en endurance est
majoritairement utilisé dans les études cliniques. Un consensus est établi pour dire que
cette modalité diminue significativement la prévalence du SM et que cette diminution
est liée, comme l'illustre parfaitement la méta-analyse de Pattyn et al (2013), a une

réduction de chacun des facteurs individuels du SM (Figure 49).
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Figure 49. Impact (changement moyen net et intervalle de confiance) de I’entrainement en endurance
sur les facteurs individuels du syndrome métabolique. Ae Cont: exercice d’endurance en mode
continu, Ae ITT: exercice d’endurance en mode intermittent. Adapté de Pattyn et al (2013).

Certains travaux ont comparé, au sein des programmes d’entrainement a dominante
aérobie, I'impact d’exercices intermittents d’intensités élevées a celui d’exercices de
type continu mais d’intensités moindres. Pour exemple, I'étude de Tjgnna et al (2008)
qui, en concordance avec les autres travaux de la littérature, démontre que la
réduction de la prévalence du SM est plus importante (p<0.05) dans |'exercice
intermittent (45%) que dans la méthode continue (37.5%). Tres peu d’études se sont
intéressées aux effets d’un entrainement de résistance. La méta-analyse réalisée par
Strasser et al (2013) démontre des effets favorables sur la prévalence du SM, liés en
grande partie a une réduction de l'obésité abdominale, des pressions artérielles
systoliques et de la glycémie ; alors que le cholestérol total et les lipoprotéines de

haute et faible densités ainsi que les TG ne sont pas impactés. Il n’existe pas a ce jour
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a notre connaissance d’étude systématique permettant de vérifier si I’'entrailnement en
endurance a sur la prévalence du SM des effets supérieurs en comparaison a
I'entrainement de résistance, mais les effets sur chacun des facteurs individuels
tendent a le suggérer. En revanche, l'association d’exercices d’endurance a des
sessions de résistance a un impact plus important que lorsque les deux modalités de
pratique sont prises de facon isolées (Bateman et al 2011, Schwingshackl et al 2013).
De méme, la combinaison de I'exercice physique a une restriction calorique permet de
potentialiser les effets bénéfiques sur la prévalence du SM et ses facteurs de risque
individuels (chacun des facteurs composant le SM, a I'exception des HDL-cholestérol,
étant impacté comme le démontre la méta-analyse de Yamaoka et Tango, 2012),
classiquement décrits dans les programmes interventionnels reposant sur un régime
alimentaire ou I'exercice physique pris isolément. Ainsi, Okura et al (2007) rapportent
une réduction de la prévalence de 71% apres 14 semaines d’une restriction calorique
tandis que le groupe ayant combiné la méme diete alimentaire a un programme
d’entrainement en endurance observe une réduction de pres de 95%. Anderssen et al
(2007) établissent qu’un programme reposant sur I'association d’un régime
alimentaire a I'entrainement d’endurance durant 1 an produit une réduction de 67%
de la prévalence du SM alors que cette réduction est de respectivement 24 et 35%

pour les groupes soumis a un entrailnement en endurance et a une diete alimentaire.

De nombreux sujets présentant un SM sont également diabétiques de type 2. Diverses
études cliniques longitudinales, avec suivi de cohortes sur une période de temps
comprise entre 4 et 6 ans, ont clairement démontré que la pratique réguliere
d’activités physiques et I'amélioration des habitudes alimentaires conduisent a une
réduction significative de l'incidence du DMT2 chez des sujets en surpoids et/ou
présentant une intolérance au glucose (Tuomilehto et al 2001, Eriksson et Lindgarde
1991). Selon la méta-analyse de Boulé et al (2001) portant sur le DMT2, les
programmes d’entrainement en endurance ainsi que les interventions reposant sur un
entrainement de résistance diminuent significativement, et avec la méme efficacité,
I'HbA1lc, et ce méme en I'absence de réduction de I'IMC dans le cas de I'entrainement
en résistance. D’apres l'importante méta-analyse de Snowling et Hopking (2006)

composée de 27 études cliniques contrélées et randomisées chez le diabétique de type
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2, il est observé des améliorations de HbA1lc apres entrainement d’endurance ou de
résistance, sans effet toutefois supplémentaire lorsque les deux modalités sont
associées. De méme, I'addition d’'une diete alimentaire au programme d’activités
physiques ne semble pas générer d’effets additifs majeurs. Pour ce qui concerne la
glycémie a jeun, cette méta-analyse montre qu’incorporer une diéte alimentaire a un
programme d’exercice physique ou un entrailnement mixte endurance/résistance
induit une réduction et un effet supplémentaire par rapport a chacune des conditions
prise isolément. De maniere générale, I'exercice physique (Snowling et Hopking, 2006)
et une restriction calorique seule (Gower et al 2015) améliorent significativement
I'insulinémie basale et la résistance a I'insuline dans le DMT2. Le fait de réaliser un
entrainement mixte en endurance et résistance ou encore l'introduction d’une
restriction calorique a un programme d’exercices physiques n’apportent pas d’effets
additifs et supplémentaires sur l'insulinémie basale et la résistance a l'insuline par
rapport a chacune des conditions isolée (Snowling et Hopking, 2006). Diverses études
indiquent que des modifications de la composition corporelle, et notamment de la
masse grasse abdominale, par I'exercice physique, une diéte alimentaire ou les deux,
peuvent conduire a une réduction de la glycémie et une amélioration de I'état
d'insulino-résistance chez des sujets obéses et diabétiques type 2 (Fisher et al 2011,
O’Leary et al 2006, Giannopoulou et al 2005, Cuff et al 2003, Dumortier et al 2003,
Boulé et al 2001, Ross et al 2000), et ce méme en |'absence d’une diminution du poids
corporel (Giannopoulou et al 2005, Boulé et al 2001, Mourier et al 1997). Sur la base
des méta-analyses de Boulé et al (2001), Umpierre et al (2011), Snowling et Hopking
(2006), il n’existe pas de consensus concernant I'impact de l'intensité de I'exercice sur
le métabolisme du glucose. En revanche, la méta-analyse de Umpierre et al (2011)
souligne I'importance du volume hebdomadaire de pratique physique afin de modifier
significativement les parametres du métabolisme du glucose chez des sujets
diabétiques de type 2. Quant au SM, sur les 7 études de la méta-analyse de Pattyn et al
(2013), une réduction de la glycémie a jeun est habituellement observée aprés un
programme interventionnel reposant sur des exercices d’endurance en mode continu
ou intermittent (figure 49), de résistance ou la combinaison des deux. En revanche,
aucun effet n’est observé sur I'insulinémie basale, résultat potentiellement expliqué

dans cette méta-analyse par le fait que dans la large majorité des études intégrées, les
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sujets présentaient un état pré-diabétique sans modification importante de

I'insulinémie basale.

Composition corporelle

Il est classiqguement démontré au travers de nombreuses études longitudinales a larges
effectifs intégrant un suivi sur plusieurs années que I’activité physique est inversement
associée au poids corporel et permet d’atténuer son augmentation qui survient avec
I’age (Schmitz et al 2000, French et al 1994, Williamson et al 1993). D’aprées la méta-
analyse de Pattyn et al (2013) et la revue de la littérature de Strasser et al (2013) sur le
SM, la réduction du poids corporel post-intervention est constatée apres des
entrainements d’endurance comme de résistance, et leur combinaison induit, par
comparaison a chacune des 2 modalités pris isolément, une perte de poids supérieure
ainsi qu’une plus grande atténuation de son augmentation dans le temps (Balducci et
al 2010, Park et al 2003, Cuff et al 2003). D’aprés la méta-analyse de Catenacci et
Wyatt (2007), I'exercice physique associé a un régime alimentaire permettrait
également de générer des pertes de poids corporel plus marquées que lorsque la diete
alimentaire ou I'exercice sont appliqués de facon isolée. Un consensus est a ce jour
établi pour dire que la perte de poids corporel est avant tout dictée par le bilan
énergétique des entrées et des sorties, et qu’a bilan identique, la perte de poids est
globalement la méme entre d’un c6té une diete alimentaire et d’'un autre c6té un
programme d’activités physiques. Par ailleurs, la mise en place dans la durée d’un
programme d’entrainement permet chez I'obése et le patient SM d’induire des effets
favorables sur de nombreux parametres de la composition corporelle, tels que le tour
de taille (TT) ou la masse grasse sous-cutanée et viscérale, et ce en présence (Farinha
et al 2015, Christiansen et al 2009, Roussel et al 2009, Irving et al 2008, Johnson et al
2007, Ross et al 2004, Slentz et al 2004, Dumortier et al 2003, Katzmarzyk et al 2003,
Ross et al 2000), comme en l'absence de réduction significative du poids corporel
(Giannopoulou et al 2005, Stewart et al 2005, Ross et al 2004, Irving et al 2003,
Donnelly et al 2003, Ross et al 2000). D’aprés la méta-analyse d’Ismail et al (2012)
centrée sur 'effet de différentes modalités d’exercice physique sur la graisse viscérale,

I'exercice d’endurance apparait comme une méthode robuste afin de réduire
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significativement le TAV, tandis que I'entrainement de résistance ne produit pas de
modifications significatives. Si un consensus se dégage sur I’entrainement en
endurance, ce constat sur les exercices de résistance n’est toutefois pas partagé par
tous, comme en témoignent la revue de la littérature de Strasser et al (2012) centrée
sur I'effet de I'entrainement en résistance sur I'obésité viscérale et les importants
travaux de Schmitz et al (2007) et Mekary et al (2015) qui démontrent que
I'entrainement de résistance, est une stratégie thérapeutique capable d’agir sur les
parameétres de la composition corporelle, notamment liés a I'obésité abdominale. Un
entralnement de résistance permet par ailleurs d’atténuer significativement
I’'augmentation du TAV survenant avec |'dge (Flegal et al 2002, Lewis et al 2000,
Williamson et al 1993), comme le démontre I'étude de Schmitz et al (2007) reposant
sur un suivi de 2 ans de 164 femmes en surpoids et obeses pré-ménopausées, ol le
groupe contrdle présente une augmentation du TAV de 21+5% tandis que le groupe
entrainé en résistance (2 fois/semaine) augmente de seulement 7+5%, et ce
indépendamment d’une perte de poids. Dans le méme ordre d’idées, un travail tres
intéressant de Mekary et al (2015) sur 10500 sujets sains, d’environ 58 ans d’age
moyen, suivi pendant 12 ans entre 1996 et 2008. Dans cette étude, les sujets qui ont
réalisé 20 minutes par jour d’entrainement de résistance présentent des
augmentations du TT significativement moindres que leurs homologues réalisant 20
minutes par jour de travail d’endurance. En revanche, la combinaison de
I’entrainement en endurance a un entrainement de résistance induit une réduction
plus importante de la composition corporelle et du TAV en particulier, que
I’entrainement d’endurance seul, probablement en lien avec des niveaux de dépense
énergétique supérieurs (Ismail et al 2012, Mekary et al 2015). Ces résultats obtenus sur
des populations diverses et variées sont également retrouvés spécifiquement chez des
sujets obéses ou diabétiques de type 2 (Damaso et al 2015, Park et al 2003, Cuff et al
2003) et sur le tissu adipeux sous-cutané chez des patients obéses (Damaso et al
2015). Enfin, I'exercice physique associé a une diete alimentaire génére chez des sujets
obéses, diabétiques de type 2 ou SM des effets sur les différents parametres de la
composition corporelle évoqués ci-dessus plus importants que la diete ou I'exercice
physique seuls (Yamaoka et al 2012, Catenacci et Wyatt 2007, Wing 1999, Utter et al

1998). A noter que lors de la mise en place d’une restriction calorique conduisant a
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une perte de poids corporel, I'introduction d’un entrainement en résistance permet de
préserver voir d’augmenter la masse maigre, facteur important de I'amélioration post-

intervention de I'insulino-résistance (Strasser et al 2013).

Inflammation métabolique

Le SM, en particulier en lien avec I'obésité abdominale, est une maladie inflammatoire
chronique de bas bruit et de nombreux travaux ont rapporté une augmentation des
taux circulants de nombreuses adipokines pro-inflammatoires, chez les patients SM
comparés a leurs homologues sains (Grundy et al 2005). Consécutivement a un
programme interventionnel, il est trés généralement observé que I'entrainement en
endurance de type continu (Thomas 2015, Farinha et al 2015, El-Kader et al 2013,
Stensvold et al 2012, Kadoglou et al 2007, Louis et al 2007, Straczkowski et al 2001), ou
intermittent (Balducci et al 2010, Stensvold et al 2010), I'entrainement en résistance
(Thomas 2015, Phillips et al 2012, Ogawa et al 2010, Olson et al 2007), ou la
combinaison des deux (Ddmaso et al 2014, Balducci et al 2010, Trgseid et al 2009) ou
encore une diete alimentaire seule (Cicero et al 2009, Clifton 2008) ou associée a
I'exercice (Seligman et al 2011), diminuent significativement les marqueurs de
I'inflammation chez des patients obéses, diabétiques de type 2 ou présentant un SM.
Pour exemple, 12 semaines d’entrainement supervisé en endurance, sans modification
de la diete alimentaire, conduisent a une réduction significative de TNF-a et des
interleukines 1 et 6 chez des femmes agées de 52 ans en SM (Farinha et al 2015). Dans
I'entrainement de résistance, 12 semaines avec 3 séances hebdomadaires réduit de
facon significative les taux circulants de Protéine C réactive ultra-sensible (CRPus) (-
33%) et TNF-a (-29%) chez des femmes obéses de 65 ans (Olsen et al 2012). Il importe
toutefois de souligner I'importance de l'intensité et du volume de pratique physique
sur la réduction des adipokines pro-inflammatoires retrouvées post-intervention,

comme en témoignent les travaux de El-Kader et al (2013) et Balducci et al (2010).

Le SM est également fréquemment associé a une réduction des adipokines anti-
inflammatoires, telles que |'adiponectine qui a fait I‘'objet de nombreux travaux

(Fisman et Tenenbaum 2014, Kim et al 2013, You et al 2008). Dans la population

103



Etat de I'art

générale, des niveaux élevés d’activité physique sont associés a des niveaux élevés
d’adipokines anti-inflammatoires (Ischander et al 2007). L’analyse de la littérature
dédiée aux maladies métaboliques fait clairement apparaitre que I'entrainement en
endurance de type continu (Farinha et al 2015, Ring-Dimitriou et al 2006, Kondo et al
2006, Nassis et al 2005) ou intermittent (Balducci et al 2010), I'entrainement en
résistance (Moradi 2015, Akbarpour et al 2013, Fatouros et al 2005) ou la combinaison
des deux (Damaso et al 2014, Trgseid et al 2009, Hara et al 2005) ou encore une diete
alimentaire seule (Hugueninet al 2014, Salas-Salvadd et al 2008) ou associée a
I'exercice physique (Gallistl et al 2001, Dandona et al 1998) permet d’accroitre
significativement les taux circulants d’adiponectine chez des patients obeéses,
diabétiques de type 2 ou présentant un SM. Les augmentations d’adiponectine sont
associées positivement a I'amélioration du niveau de condition physique ainsi qu’a
I'intensité de I'exercice (De Salles et al 2010, Ring-Dimitriou et al 2006, Fatouros et al
2005) et son volume (De Salles et al 2010, Hara et al 2005). Pour exemple, Fatouros et
al (2005) rapportent des augmentations significatives d’adiponectine chez un groupe
de sujets agés en surpoids et sédentaires réalisant un entrainement de résistance
d’intensité modérée a élevée, tandis que le groupe soumis a une intensité légere ne
présente aucun changement. Les effets bénéfiques sur I'adiponectine semblent plus
fortement dépendants de parameétres liés a la masse grasse abdominale, comme le TT,
qu’au poids corporel (Dekker et al 2007). A noter que des augmentations des taux
circulants de cette adipokine anti-inflammatoire ont pu étre observées apres un
programme d’exercices en endurance, et ce en I'absence de perte de poids corporel

(Mohebbi et al 2008).

Pour conclure, certains auteurs mettent I'accent sur le fait de combiner exercices
d’endurance et de résistance (De Salles et al 2010, Hara et al 2005) ou d’additionner
I‘exercice physique a une diéte alimentaire (Gallistl et al 2001, Dandona et al 1998) afin
d’optimiser non seulement I'augmentation des adipokines anti-inflammatoires mais

également de réduire les adipokines pro-inflammatoires.
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2.5.2. Effets de I'exercice physique et/ou d’une diéte alimentaire sur la morphologie

et la fonction cardiaques dans les pathologies métaboliques.

En comparaison de I'impressionnante bibliographie portant sur les effets de mesures
hygiéno-diététiques reposant sur I'exercice et/ou une diéte alimentaire sur le SM,
I'obésité et le diabete de type Il ainsi que sur les principaux facteurs de risque
cardiovasculaire qui leurs sont associés, relativement peu de travaux ont été dédiés a
I’étude de la morphologie et de la fonction cardiagues dans ces pathologies en réponse
a une intervention. Le bilan de I'état de I'art actuel est présenté aux tableaux 16 a 19.
Pour une meilleure compréhension du lecteur étant donné I'étendue des intensités
d’exercice associées aux diverses modalités de pratique (e.g. exercices de résistance ou
d’endurance), ces derniéres seront rapportées en utilisant la table de correspondance
(tableau 15) proposée par le comité scientifique de I’American Heart Association

(Marwick et al 2009).

Cardiorespiratory or
Endurance-Type Training

Resistance-Type Training™:

VoR (%) Maximal Voluntary

Intensity HRR (%) %HRn  RPE} Contraction, % (1RM)
Very light <20 <35 <10 <30
Tableau 15. Classification des intensités i 2 S a0ty
) X f ion de | dalité Moderate 40-59 5569  12-13 50-69
de I'exercice, en fonction de la modalité Hard 60-64 70-80 1416 Ok

de pratique. D’apres Marwick et al (vigorous)

(2009). Very hard =85 =90 17-19 =85
Maximal 100 100 20 100

Vo,R indicates oxygen uptake reserve; HRR, heart rate reserve; HRpe,
maximum heart rate; RPE, rating of perceived exertion; and 1RM, maximum
weight that can be lifted in 1 repetition.

Adapted from the American College of Sports Medicine Position Stand.'

*Based on 8 to 12 repetitions for persons under age 50 to 60 years and 10
to 15 repetitions for persons 50 to 60 years old and oider.

1Borg rating of perceived exertion, scale ranging from 6 to 20.
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Syndrome métabolique.

Les études qui concernent le SM sont rares et strictement centrées sur le VG (Tableau

16).

Suite au programme d’intervention, la morphologie et la fonction cardiaque systolique
comme diastolique ne sont pas modifiées dans les 3 études disponibles sur le SM. Si
I'intensité d’exercice élevée dans chaque étude ne peut étre incriminée, la durée du
programme trés courte pour I'étude de Baynard et al (2008) peut vraisemblablement
expliquer I'absence d’effet ; il n’en est toutefois rien pour les deux autres études. A
noter que pour ces deux études, le programme interventionnel n’a induit aucun
changement du poids corporel et aucune modification des paramétres biologiques du
bilan glucido-lipidique. En revanche, une amélioration de la condition physique est
observée pour chacune des études consécutivement au programme. Plusieurs autres
éléments doivent également étre pris en compte, comme notamment |'absence de
mise en place d’'une diéte alimentaire pour les 2 études de moyenne et longue durées
et le fait que dans la grande majorité des cas les bilans échographiques sont réalisés a
partir de techniques standards autorisant une approche de la seule fonction cardiaque
globale. Des analyses échographiques mesurant la fonction myocardique, plus
sensibles, comme le STI, sont ainsi nécessaires afin de mieux appréhender I'effet de
I'exercice physique sur la fonction cardiaque régionale dans le SM. Des études

complémentaires sur la fonction régionale droite apparaissent tout aussi nécessaires.
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Auteurs Population

Protocole Technique

Age/genre

Aptitude

Composition

Morphologie

Fonction

Etat de I'art

Fonction

Fournier etal 10 SM entrainés Vs

2015 10 SM inactifs
Lalande etal 28 SM entrainés Vs
2013 28 témoins

Baynard et al
2008

13 SM entrainés Vs
18 SM inactifs

d'intervention échographique

2 mois Ae élevée-tres élevée

+
43+3/H&F 3x Sern 60 min Doppler/TDI
1 an Rs+ Ae élevée a tres
+
= élevée, 4x Sem, de 10 a 40 min Doppler/TDI
52+1/H&F 10 jours diete + Ae élevée Doppler

7x Sem 60 min

Physique

MVO,max

MVO,max

MVO,max

corporelle

< (P TT,
IMC,IMG)

< (P, TT)

cardiaque

&>(LVMI, EPR)

< VM

<>PP

systolique

< FE

<> FE

<> FR

diastolique

< (E A,
E/ATD,TRIV, E,,,
E/en)

VEm <(E A,
E/ATD,TRIV, E/e,,)

&(E, A, E/A),
JTRIV

Tableau 16. Effets d’un programme interventionnel sur la morphologie et la fonction ventriculaire gauche, Ae: entrainement en endurance, Rs: entrainement de résistance, P:
poids, IMC : indice de masse corporelle, IMG: indice de masse grasse, TT : tour de taille, LVMi : masse du ventricule gauche indexée, EPR : épaisseur pariétale relative, PP: paroi
postérieure, TDI: Doppler tissulaire, FE : fraction d’éjection, FR : fraction de raccourcissement, E: pic onde E, A: pic onde A, TD: temps de décélération de I'onde E, TRIV : temps de

relaxation isovolumique, E,: pic protodiastolique de la vitesse de I'anneau mitral, A, pic télédiastolique de la vitesse de 'anneau mitral, , E/e,: ratio de 'onde E transmitral et 'onde
Em <>: similaire aux valeurs initiales apres le programme, J : diminué aprés le programme.
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Obésité

L'impact de mesures hygiéno-diététiques sur la morphologie et la fonction cardiaque
chez I'obése est un peu plus documenté. Le bilan de la littérature est présenté au
tableau 17, a noter que la large majorité des publications est centrée sur le VG, a
I’exception de deux études qui incorporent également des paramétres du remodelage
et de la fonction droite (Varli et al 2010, Eriksson et al 2010). Un programme
interventionnel reposant sur l'exercice physique couplé a une diéte alimentaire
impacte favorablement le remodelage ventriculaire gauche comme en témoigne pour
la tres large majorité des études la réduction de la LVMi. La durée de l'intervention
ainsi que lintensité de la pratique physique semblent constituer des éléments
importants puisque aucun effet sur le remodelage gauche n’est observé
consécutivement d’une part a une intervention de moins de 2 mois (Millen et al 2014,
Gondoni et al 2006) et d’autre part a un programme d’activité physique d’intensité
légére (Eriksson et al 2010). A noter que cette réduction de I’hypertrophie du VG peut
étre également observée suite a une diete alimentaire seule (Varli et al 2010) ou un
programme d’activité physique seul (Schsuter et al 2012). Les résultats concernant la
dilatation auriculaire gauche, fait classiquement rapporté dans I'obésité et décrit au
chapitre 2.1.3., reposent sur 3 études uniquement et apparaissent contrastés, sans que
véritablement ni la durée de l'intervention, ni l'intensité ou le type de pratique
physique ne puissent étre avancés afin d’expliquer les résultats contradictoires, en
particulier pour les travaux de Schuster et al (2012) et de Kosmala et al (2009). La
surface de I'OG, utilisé par Schuster comme indice morphologique, pourrait étre un
parametre échographique plus sensible que le diamétre. Un consensus est établi sur le
fait que la fonction systolique globale évaluée au travers de la FE, n’est pas modifiée
aprés intervention, que le programme repose sur I'exercice physique seul ou associé a
un régime alimentaire. Les résultats sont moins tranchés en revanche sur la fonction
systolique régionale, une amélioration du pic de vitesse de I'onde S, étant rapportée
dans certains travaux (Kosmala et al 2009, De las Fuentes et al 2009, Gondoni et al
2006) mais pas d’autres (Schuster et al 2012, Varli et al 2010, Skilton et al 2007, Wong
et al 2006), sans que ni l'intensité d’exercice ni I'association ou pas de I'exercice a un

régime alimentaire ou encore la perte de poids ne puissent vraiment
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Auteurs

Population

Protocole
d'intervention

Age/genre

Technique

échographique

Aptitudes
physiques

Composition

Morphologie Fonction

Etat de I'art

Fonction

Millen et al
2014

Schuster et al
2012

Eriksson et al
2010

Varli et al
2010

Kosmala et al
2009

De las Fuentes
etal 2009

Skilton et al
2007

Wong et al
2006

Gondoni et al
2006

32 obéses/surpoids vs
60 témoins sains

10 obéses vs
14 témoins

15 sujets
obésité centrale

13 obeses

124 obeéses compliants vs 137
obéses non compliants

60 obeses

39 obéses vs 11 témoins

58 obeéses poids stable vs 48
obeses perte de poids

15 obéses vs 15 témoins

- 30-57/H&F 6 sem Ae modérée
40-30 5243/H 8 Sem Ae modérée
3xSem
TT 103+8 cm 47+7/F 6 mois Ae légére
6 mois diéte + conseils
35.6-49 71+4/F sur exercice
+ Orlistat
6 mois diete + Ae
+
>30 41£13/H&F modérée 5xSem
2 ans diéte +Ae
+ +
= el Modérée 4xSem
4-9 mois diete + Ae
> +
230 44+1/H&F 3-5xSem
230 48+10/H&F 8 Sem diete +
Ae modérée
3353 305/H&F 3 Sem diete +

Ae modérée 7xSem

TDI

STI & TDI

Doppler

TDI &
Doppler

TDI &
TDI-couleur

TDI &
Doppler

TDI &
Doppler

TDI &
TDI-couleur

TDI &
TDI-couleur

MVO,max

VO, max

MVO,max
<>VO,max

MVO,max
MVO,max

corporelle

& (P, IMC)

(P, IMC) LIMG

L(P, TT, IMC)

(P, TT,IMC, IMG)
< (P, TT,IMC, IMG)

(P, IMC)

V(P TT, IMC)

V(P TT, IMC)
< (P, TT, IMC)

d (P, IMC)

cardiaque systolique

<>(LVMi,EPR) < FE
L(LVMi,0GS) <>(Sm, FE),
<>EPR ‘M (Strain, SR)
<(LVM, PP) &>FR, TNTAPSE
JLVMi ¢<>PP &>(FR, Sp, St)
JWwMic>0G6D  NM(Sp, Strain, SR)
S©LWMi€0GD  &5(S,,, Strain, SR)

JLVMi NS,

& PP &> (S, EF, FR)
SLVMI &>(Sy, Strain, SR,FE)
SLVMi &>(Sy, Strain, SR,FE)

&S(LVMI, EPR,
0GD) NS, <FE

diastolique
<>(Em, Am, E/em, E/AR)

<> (E/en, E/AL)
ME,,, Strain, SR)

&(E, A, E/A, TD, TRIV)

JTRIV, P E/AT
& (E, ATD, E/A, Eny, An,
E/Am’ Etl’l’ Atl’l)

TEm <>(E/en, TRIV, E/A)
,6> (Em E/ey, TRIV, E/A)

TEn

<>(E/em, Em, E/An, E/A,
IVRT)

TEm < (E/en, E/A)
< (En E/en, E/A)

VEn TE/A
(AL TRIV, E, A, E/A)

Tableau 17. Effets d’un programme interventionnel sur la morphologie et la fonction gauche ou droite chez I'obése. Ae: Entrainement en endurance, Rs: Entrainement de résistance, P :
poids, TT: tour de taille, IMC: indice de masse corporelle, IMG: indice de masse grasse. LVM : masse du ventricule gauche LVMi : LVM indexée, EPR : épaisseur pariétale relative, OGS :
surface de l'oreillette gauche, OGD: diametre de I'OG, PP: épaisseur de la paroi postérieur, TDI: Doppler tissulaire, FE: fraction d’éjection, FR: fraction de raccourcissement du ventricule
gauche, TAPSE: taux d’excursion systolique de I'anneau tricuspide, E: pic onde E, A: pic onde A, E/A: ratio onde E sur onde A mitral, E/A;: méme ratio pour le flux tricuspide, TD: temps de

décélération de I'onde E, TRIV: temps de relaxation isovolumique, S,: pic systolique de la vitesse de I'anneau mitral, S;: pic systolique de la vitesse de I'anneau tricuspide,

Em: pic

protodiastolique de la vitesse de I'anneau mitral, E,: pic protodiastolique de la vitesse de I'anneau tricuspide, A.: pic télédiastolique de la vitesse de I'anneau mitral, E/e,,: ratio de I'onde E

transmitral et 'onde E,,,, SR: strain rate, <>: similaire aux valeurs initiales aprés le programme, { : diminué aprés le programme, *: augmenté aprés le programme.
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expliquer ces divergences. La durée du programme interventionnel pourrait constituer
une variable explicative, un suivi longitudinal de sujets obéses a 3, 6 12 et 24 mois
post-intervention réalisé par De las Fuentes et al (2009) n’ayant permis d’établir une
amélioration significative du pic de 'onde S, qu’a partir de 12 mois. Des améliorations
de I'onde S,, sont cependant observées dés 6 mois par Kosmala et al (2009). La
compliance au programme interventionnel est un autre élément a considérer, ces
mémes auteurs ayant rapportés des effets favorables sur 'onde S,, uniquement dans
le groupe adhérent a l'intervention. Il est cependant peu probable que ce facteur soit
majoritairement responsable de I'hétérogénéité des résultats de la littérature, une
bonne compliance ayant par exemple été rapportée par Schuster et al (2012), le
programme étant dans cette étude contrdlé et supervisé par des professionnels. La
sensibilité du TDI a une modification subtile de la fonction contractile constitue un
autre élément a avancer. De fagon trés intéressante, Schuster et al (2012) démontrent
en effet suite a un programme d’entrainement modéré de 8 semaines une
amélioration des strain et strain rate systoliques par STl alors que les vitesses pics de
Sy étaient inchangées. Pour ce qui concerne la fonction diastolique, les parameétres de
la fonction globale ne sont généralement pas modifiés suite a l'intervention. Une
amélioration est en revanche constatée dans la plupart des études concernant la
fonction régionale et en particulier 'onde E,, évaluée par TDI (Schuster et al 2012,
Kosmala et al 2009, De las Fuentes et al 2009, Wong et al 2006), méme si ce constat
n’est pas systématique (Millen et al 2014, Varli et al 2010, Skilton et al 2007). Ces
derniers résultats doivent étre examinés au regard de critéres tels que la durée du
programme ou encore la perte de poids. Millen et al (2014) ne rapportent en effet
aucune modification a l'issue de 6 semaines d’exercice physique, la durée trés courte
du programme interventionnel pouvant certainement expliquer cette observation.
L'importance de la perte de poids dans I'amélioration de la fonction diastolique
régionale est bien mise en évidence par De La Fuentes et al (2009), qui démontrent
une amélioration du pic de vitesse de lI'onde E,, de 3 a 12 mois paralléle a une
réduction du poids corporel suivie d’'une dégradation de 12 a 24 mois accompagnée
d’une reprise de poids corporel (figure 50). Cette perte de poids n’apparait toutefois

pas une condition nécessaire et obligatoire, des améliorations de la fonction régionale
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diastolique évaluée non seulement par TDI mais aussi STl ayant étant décrites par

Schuster et al (2012) en I'absence de perte de poids.

Figure 50. Effets de la perte de poids
- (ligne rouge) sur Fonde E (barres

blues) aprés 3, 6, 12 et 24 mois.

D’aprés De las Fuentes et al (2009).

E'(cmis)

Month

Aucune étude a notre connaissance n’est disponible concernant I'impact d’une
intervention portant sur le style de vie sur la morphologie auriculaire comme
ventriculaire droites. Seule 2 études sont disponibles concernant la fonction. Les
résultats sont tres disparates au regard de la fonction systolique, le TAPSE étant
amélioré et associé a la réduction du tour de taille dans le travail conduit par Eriksson

et al (2010) alors que le pic de vitesse de I'onde S™

est inchangé dans I’étude de Varli
et al (2010). Les parameétres de la fonction diastolique ; qu’ils reposent sur une
évaluation globale ou régionale en mode TDI pulsé, ne sont pas modifiés
consécutivement a 6 mois d’une diete alimentaire seule (Varli et al 2010). Etant donné
le trés faible nombre d’études disponible a ce jour et I’'absence de travaux ayant
intégrés I'exercice physique au programme interventionnel, d’autres études

intégrant notamment de nouvelles technologies échographiques et en particulier

I'imagerie de déformation (e.g. STI) s’avérent nécessaires.

Les programmes interventionnels intégrant au moins |'exercice physique comme
mesure prophylactique rapportent en général une amélioration significative de
I'aptitude aérobie (Millen 2014, Schuster et al 2012, Sijie et al 2012, Kosmala et al
2009, Wong et al 2006), ces améliorations étant associées pour certaines études aux
modifications de la fonction myocardique systolique (Kosmala et al 2009) et

diastolique (Wong et al 2006).
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Diabéte de type 2

L’état de I'art concernant le DMT2 est présenté au tableau 18, les travaux a I’exception
d’une étude (Schmidt et al 2013), étant tous centrés sur le coeur gauche. Concernant la
géométrie du coeur gauche, la trés large majorité des travaux ne rapportent pas
d’effets significatifs du programme interventionnel, aucun changement des
dimensions ventriculaires ou auriculaires gauches n’étant observé. A noter toutefois,
gu’aucune étude ne présente un groupe de témoins sains afin de constater si les
parametres morphologiques étaient affectés avant l'intervention. Une seule étude
rapporte une augmentation de la LVMi aprés un programme de 6 mois réalisé a une
intensité d’entrainement trés élevée, tandis que le groupe contréle composé de
patients DMT2 non entrainés n’expérimente aucun changement (Schmidt et al. 2013).
Il est important de noter que cette adaptation morphologique dans le groupe entrainé
est concomitante d’une amélioration fonctionnelle, témoignant du caractere
physiologique de ce remodelage.

Au plan fonctionnel, la trés large majorité des études ne rapportent pas d’effets
favorables d’une intervention reposant sur I'exercice physique et/ou une diéete
alimentaire sur la fonction systolique globale comme régionale évaluée par TDI ou STI.
Cette absence d’effet du programme interventionnel sur la fonction systolique est
constatée chez des patients présentant une dysfonction diastolique a I'inclusion (Sacre
et al 2014) comme chez des individus asymptomatiques moins déconditionnés (Hodern
et al 2009). Il ne semble pas que la durée, variable de 6 mois (Sacre et al 2014) a 2 ans
(Ofstad et al 2013), ou le niveau de contrdle du programme, allant de simples conseils
avec suivi a domicile par téléphone (Ofstad et al 2014, Hordern et al. 2009, Hare et al
2011) a l'individualisation et la supervision des exercices d’entrainement (Sacre et al
2014, Loimaala et al 2007, Brassard et al 2007) ou encore le niveau de contréle du
diabete, amélioré dans certains cas (Ofstad et al 2014, Schmidt et al 2013, Loimaala et al
2007) et non modifié pour d’autres (Sacre et al 2014, Hordern et al 2009, Brassard et al
2007, Hare et al 2011) ne puissent expliquer ce constat. Plus que chez l'obése,
I'intensité de la pratique physique semble un élément a considérer dans la mise en
place d’une intervention chez le diabétique. Seule une étude rapporte des effets

favorables sur la fonction systolique régionale dans le diabéte (Schmidt et al 2013).
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Auteurs

Population

Age/genre

Protocole
d'intervention

Technique
échographique

Aptitude
Physique

Composition
corporelle et

Fonction
systolique

Morphologie
cardiaque

Etat de I'art

Fonction
diastolique

Sacre et al
2014

Ofstad
et al 2014

Schmidt
et al 2013

Hare et al
2011

Hordern
et al 2009

Loimaala
et al 2007

Brassard
et al 2007

24 DMT2+LVDD exercice Vs

25 DMT2+LVDD thérapie
conventionnelle

50 DMT2 exercice Vs
50 DMT2 thérapie
conventionnelle

12 DMT2 football Vs
9 DMT2 thérapie
conventionnelle

94 DMT?2 exercice Vs
92 DMT2 thérapie
conventionnelle

111 DMT2 exercice Vs
112 DMT2 thérapie
conventionnelle

24 DMT2 exercice Vs
24 DMT2 thérapie
conventionnelle

11 DMT2+LVDD exercice Vs
12 DMT2+LVDD thérapie
conventionnelle

59+10/H&F

58+15/H&F

50+7/M

55+11/H&F

56+10/H&F

52+8/H

58+5/H

6 mois Rs + Ae
modérée a élevée
3-7xSem

2 ans conseils
sur diete +
exercice

6 mois football
Ae ITT tres élevée
2x Sem 1 heure

2 ans diete +Rs
+ Ae modérée
domicile

1 an diete + Rs
+ Ae modérée
150 min x Sem

1 an Ae élevée
4xSem

1 an Ae élevée
3xSem

Doppler & TDI
& TDI-couleur

Doppler & TDI
& TDI-couleur

Doppler &TDI
& TDI-couleur

Doppler & TDI

Doppler & TDI
& TDI-couleur

Doppler & TDI
& TDI-couleur

Doppler

MVO,max

CT

MVO,max

<>VO,max

™MVO,max,
6WT)

MVO,max

MVO,max

HbA1C

JTT &P
&SHbALC

&IMC
JHbAL,

&>(P, IMC)
JHbA1,

&P
<> HbA1,

L(TT, IMC)
<> HbA1,

<> (P, IMC)
JHbA1,

& (P, IMC)
MHbAL,

S LVMI &> (FE, Sy, Strain, SR)
oo I,
ALVMI <> (FE, sStnlﬁj‘,i’rl:)(TAPSE,
S LVMI <> FE
LM <> (FE, SR, Sy, Strain)
- &> (FE, S, Strain)
LVM, 0GY <>FE

MEm E/en) <E/A

<>(E/em, Em, An,
A,IVRT) ME, E/A)

< A, TME/A, Ep)
L(TD, E/en)

VEn

/PEm

<(E, A E/A E)

<>(IVRT, E, TD),
JA TE/A

Tableau 18. Effets d’'un programme interventionnel sur la morphologie et la fonction gauche ou droite dans le diabéte de type 2. Ae: Entrainement en endurance, Rs: Entrainement de
résistance, ITT : exercices intermittents, 6WT : test de marche de 6 minutes, P : poids, TT: tour de taille, IMC: indice de masse corporelle, LVM : masse du ventricule gauche LVMi : LVM
indexée, EPR : épaisseur pariétale relative, OGD: diamétre de |'oreillette gauche, OGV : volume de I’OG, PP: épaisseur de la paroi postérieur. TDI: Doppler tissulaire, LVDD: dysfonction
diastolique du ventricule gauche, FE : fraction d’éjection, FR : fraction de raccourcissement du ventricule gauche, TAPSE: taux d’excursion systolique de I'anneau tricuspide, E: pic onde E,
A: pic onde A, E/A : ratio onde E sur onde A, TD: temps de décélération de I'onde E, TRIV : temps de relaxation isovolumique, S, : pic systolique de la vitesse de I'anneau mitral, E.: pic
protodiastolique de la vitesse de "lanneau mitral, A,,: pic télédiastolique de la vitesse de I'anneau mitral, E/e: ratio de 'onde E transmitral et 'onde E,,, SR : strain rate, <>: similaire aux
valeurs initiales aprés le programme, { : diminué aprés le programme, : augmenté apres le programme.
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Dans ce travail, les auteurs rapportent en effet consécutivement a une participation bi-
hebdomadaire a des entrainements de football conduite sur 24 semaines, une
amélioration significative de la fonction régionale systolique ventriculaire gauche
évaluée par STI. Ces améliorations sont observées dés 12 semaines d’entrainement et
maintenues jusqu’a 24 semaines et expliquées par les auteurs au regard des autres
résultats de la littérature essentiellement par les intensités de pratique
particulierement élevées en lien avec la forme de jeu imposée aux joueurs, avec une
opposition de deux équipes sur des temps trés courts de match (10 min) répétée 3 a 4
fois par session d’entrainement. A noter que cette activité ludique a permis le maintien
d’une plus grande motivation et une meilleure adhérence au programme sur le long
terme, point clé également mentionné par de nombreux auteurs afin d’expliquer
I'absence d’effet du programme interventionnel. Des améliorations des strain
systoliques sont également décrites par Hordern et al (2009) au sein du sous-groupe
de patients diabétiques ayant passé le plus de temps dans le domaine des intensités
élevées. Alors que la fonction diastolique globale n’apparait également pas
significativement impactée par une modification du style de vie, les résultats
apparaissent plus contrastés pour ce qui concerne la fonction diastolique régionale
évaluée par TDI, 3 études rapportant en effet une amélioration du pic de vitesse de
I'onde E,, (Sacre et al 2014, Schmidt et al 2013 Hordern et al 2009), ce parametre
n’étant pas modifié pour 2 autres (Ofstad et al 2014, Loimaala et al 2007) voir méme
réduit dans le travail de Hare et al (2011). Le niveau de contrdle du diabete, amélioré
dans le travail de Schmidt et al (2013) mais inchangé pour Sacre et al (2014) ne semble
pas pouvoir étre avancé afin d’expliquer cette hétérogénéité des résultats, pas plus
que l'intensité de pratique qui reste modérée a élevée pour Sacre et al (2014) comme
pour d’autres études pour lesquelles une absence d’impact de l'intervention a été
constaté. A notre connaissance, aucune étude aujourd’hui n’existe sur les effets d’'un
programme d’intervention sur la fonction diastolique du VD. En dépit de ces résultats
mitigés sur la fonction cardiaque, la majorité des programmes basés sur I'exercice
et/ou une diéte ont permis d’obtenir des effets favorables de I'intervention sur les
parameétres de l'aptitude physique, avec des bénéfices significatifs constatés sur la
VO,max (Sacre et al 2014, Schmidt et al 2013, Horden et al 2009, Loimaala et al 2007,

Brassard et al 2007) ou encore le test de marche de 6 min (Horden et al 2009).
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Hypertension artérielle systémique

L'impact d’un programme interventionnel sur la fonction cardiaque systolique comme

diastolique chez des sujets présentant une HTA est présenté au tableau 19.

Les travaux recensés étant centrés essentiellement sur le VG, a I'exception de 3 études
qui incorporent également des parametres ventriculaires droits (Andersen et al 2014,
Leggio et al 2014, Guirado et al 2012). Les principaux indices de morphologie et
géométrie ventriculaires gauches n’apparaissent pas modifiés a I'issu du programme,
seule une étude (Turner et al 2000) rapporte une réduction de la LVM et de I'épaisseur
pariétale relative suite a 6 mois d’exercices pratiqués a une intensité élevée, sans que
les différences avec les autres travaux ne puissent étre expliquées par le stimulus
exercice (durée, intensité, fréquence), ou encore la perte de poids et la réduction de la
pression artérielle systémique. Dans ce travail, le remodelage gauche n’est cependant
pas accompagné de modifications fonctionnelles gauches. Il est important de noter
que dans les études qui intégrent un groupe « contrdle » ayant bénéficié d’une
thérapie conventionnelle (Andersen et al 2014, Stewart et al 2006, Turner et al 2000),
une dégradation du remodelage gauche est observée aprés 6 moins, suggérant ainsi
que l'exercice physique a permis tout au moins de limiter la progression de
I’hypertrophie ventriculaire gauche caractérisant le sujet hypertendu. Les résultats
apparaissent plus contrastés pour ce qui concerne la dilatation auriculaire gauche,
celle-ci étant rapportée réduite dans 2 études (Zheng et al 2011, Cocco et al 2011) et
non modifiée dans 2 autres (Guirado et al 2012, Stewart et al 2006). A noter que les
diminutions du volume de I'OG aprées intervention sont obtenues en cas d’absence
(Zheng et al 2011) et en cas de présence d’une réduction de la HTA (Cocco et al 2011),
ce parametre morphologique étant corrélé avec I'amélioration de la NYHA class et d’un

indicateur d’aptitude physique sur la derniere étude mentionnée.

La fonction systolique globale, évaluée au travers de la FE ou de raccourcissement, est
majoritairement inchangée apres le programme d’activités physiques ; 2 études sur les

8 répertoriées rapportant toutefois des améliorations post-intervention.
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Protocole Technique Aptitudes Composition Morphologie Fonction Fonction

.\ Populati A , X Rk . . . .
uteurs opulation ge/genre d'intervention échographique physiques corporelle et PA cardiaque systolique diastolique

22 HTA exercice Vs

Andersen et al . 6 mois football Doppler & TDI & &> (LVMI, PP, &> (FE, S,,, S-Color-TDI, & (Efe, Ay)
+
2014 11 HTA conseils 56+7/H 2xSem1h TD-couleur & STI 1 VO2max VPA VDD) STI-Strain) M TAPSE G(VRT) ME,,, E/A)
hygiene de vie
Leggio et al 2 mois Ae élevée Doppler & &P IMC ) &> ( FE, FS, EFt), ™(Sm, MEms Etriy E/AR),
+
2014 116 HTA Sl 3x Sem 30 min TDI-couleur T —PA AR, EAAR) S, Strain, SR) (A, Ayi E/ATD, TRIV)
Molmen-Hansen 3 mois
ot a1 2012 31 HTA ITT Vs 52+8/H&F Ae ITT élevée Vs Doppler & TDI ITT TVO,max ITT LPA - ITT TNFE, M Sn ITT TE, LTRIV 63(E, A)
28 HTA continu (CON) Ae continu modérée CON TMVO,max CON | PA CON &FE, 1S, CON <> (E,, TRIV, E, A)
Guirado et al 15 HTA 6 mois Rs + Ae élevée & (P, IMC) <> (LVMIi, PP, &> (Et, At, E/AL, TRIV, E, A, E/A,
+
2012 688/H&F 3-4x Sem 35 min Doppler & TDI M (VO,max, CT) UPA 0GV) <>(FE, FS, FRt) E A E/A,, E/e)
25 HTA exercice Vs
Zheng et al . 6 mois Ae élevée <>IMC
+
5011 25 HTA thérapie 64+3/H&F 3% Sem 30 min Doppler & TDI M (VO,max, CT) SPA &PP, L OGY < FE ™ (E/A, E/AL) LTRIV,

conventionnelle

44 HT, i P
Cocco et al A exercice Vs 6 mois Ae élevée P

drapi g: D E E D
2011 44 HTA t'heraple 59+4/H&F 5x Sem 2x15min/jour oppler MNCT LPA JOGV NF <> (E/A, TD)
conventionnelle
51 HTA exercice Vs
Stewart et al . 6 mois Rs+ Ae élevée {4 (P, IMC,IMG) <>(LVMi, EPR, &> (E, A, E/A, TD, TRIV, E,, A,
+ -
2006 53 HTA t.heraple 6318/H&F 3% Sem 45 min Doppler & TDI VO, max LPA 0GD) E /A
conventionnelle
11 HTA exercice Vs
Turner et al P 6 mois Ae élevée (P, TT)
+
2000 7 HTA thérapie 65+1/H&F 3-4% Sem Doppler MVO,max LPA J (LVM, EPR) &FR & (TRIV, E/A, DT)

conventionnelle

Tableau 19. Effets d’'un programme interventionnel sur la morphologie et la fonction gauche ou droite dans I'hypertension artérielle systémique. Ae: Entrainement en endurance, Rs:
Entrafnement de résistance, ITT : exercices intermittents, LVMI : masse du ventricule gauche indexé, RWT : épaisseur pariétal relatif, TDI: Doppler tissulaire, FE : fraction d’éjection, EFt :
fraction d’éjection du ventricule droit, FR : fraction de raccourcissement du ventricule gauche, FRt : fraction de raccourcissement de surface du ventricule droit, TAPSE : taux d’excursion
systolique de I'anneau tricuspide, E: pic onde E, A: pic onde A, E/A : ratio onde E sur onde A, Et: pic onde E tricuspide, A: pic onde A tricuspide, E/A; : ratio onde E sur onde A tricuspide, TD:
temps de décélération de I'onde E, TRIV : temps de relaxation isovolumique, S, : pic systolique de la vitesse de I'anneau mitral, Sy, : pic systolique de la vitesse de I'anneau tricuspide, E.:
pic protodiastolique de la vitesse de I'anneau mitral, E,;: pic protodiastolique de la vitesse de I'anneau tricuspide, A,: pic télédiastolique de la vitesse de I'anneau mitral, A.;: pic
télédiastolique de la vitesse de I'anneau tricuspide, E/A: ratio onde E,; sur onde A, E/A,: ratio onde E,, sur onde Am, E/E,,: ratio de I'onde E transmitral et 'onde E,,, SR : strain rate,
&>: similaire aux valeurs initiales aprés le programme,  : diminué apreés le programme, 1 : augmenté aprés le programme.



Etat de I'art

L'intensité d’exercice pourrait constituer une variable importante a prendre en compte
dans la réhabilitation du sujet hypertendu, une amélioration de la FE étant observée suite
a un programme de 6 mois d’exercices intermittents a intensités tres élevées mais pas
aprés une pratique de méme durée mais reposant sur des exercices continus a intensités
modérées (Molmen-Hansen et al 2012). Seules 3 études ont abordées l'effet d’une
intervention sur le style de vie sur la fonction régionale. Alors qu’une amélioration des pics
de vitesse de I'onde S, et/ou des strain et strain rates systoliques par TDI bidimensionnel
couleur est rapportée par Molmen-Hansen et al (2012) et Leggio et al (2014), Andersen et
al (2014) ne montre aucune amélioration de ces mémes parameétres de la fonction

myocardique dérivés du TDI ou du STI.

Les résultats sur la fonction diastolique globale font majoritairement apparaitre une
absence d’effet de la prise en charge sur le rapport onde E/onde A ou encore le TRIV;
méme si ce constat n’est pas systématique, des améliorations étant constatées dans
certains travaux (Molmen-Hansen et al 2012, Zheng et al 2011). L'impact d’un programme
interventionnel sur la fonction régionale diastolique apparait mitigé, avec prés de la moitié
des études rapportant un effet favorable du programme d’activité physique sur le pic de
vitesse de I'onde E,, ou encore le rapport E/A,, alors qu’une absence de changement
post-intervention est observée pour les autres travaux, sans que des différences inter-
études au regard du stimulus exercice (durée, intensité, fréquence), de la perte de poids
ou de la réduction de la PA ne puissent véritablement expliquer cette hétérogénéité des
réponses a l'intervention. A noter que les études intégrant une thérapie conventionnelle
n‘ont pas établi de dégradation post-intervention de la fonction cardiaque systolique et
diastolique (Zheng et al 2011, Cocco et al 2011, Stewart et al 2006, Turner 2000). Ainsi,
globalement les programmes interventionnels basés sur I'exercice physique ne modifient
pas significativement la fonction et le remodelage cardiaques chez le sujet hypertendu, et
ce malgré des améliorations significatives de la PA, de la masse grasse abdominale, de la
résistance a l'insuline ou encore de I'aptitude physique (Guirado et al 2012, Stewart et al
2006). Il est important de signaler, qu’a notre connaissance, I'ensemble des études
disponibles a ce jour appliquent des protocoles d’intervention basés sur des programmes
d’entrainement sans diéte alimentaire et par ailleurs appliqués sur une durée

relativement courte allant de 2 mois a 6 mois. L'effet d’une intervention sur le style de vie
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reposant sur des programmes associant exercice physique et restriction alimentaire et/ou

I'une ou l'autre des mesures sur une plus longue durée reste a élucider.

Pour ce qui concerne le VD, 3 études ont pu étre recensées dont une seulement rapporte
des informations sur la morphologie droite. Dans ce travail conduit par Andersen et al
(2014), aucune modification apres 6 mois de pratique du football a raison de 2 sessions
d’entrainement de 1h par semaine n’est observée sur I'épaisseur de la paroi libre du VD.
La fonction systolique globale droite évaluée au travers de la FE ou de raccourcissement
de surface est de maniére consensuelle inchangée post-intervention, alors que la fonction
longitudinale régionale estimée a partir du taux d’excursion systolique de I'anneau
tricuspide (Andersen et al 2014) ou du pic de vitesse systolique de I'anneau tricuspide
(Leggio et al 2014) apparait améliorée. Seule I'étude de Leggio et al (2014) s’est
intéressée a la fonction régionale diastolique droite, une amélioration du pic de vitesse de

I'onde Ey;et du rapport Eyi/Ayi étant rapportée suite a l'intervention.

2.4.3. Effets de I’exercice physique et/ou d’'une diéte alimentaire sur la graisse ectopique

cardiaque et liens avec la fonction cardiaque dans les pathologies métaboliques.

En raison du nombre trés limité d’études portant sur le lien entre les variations de Ila
fonction et de la graisse ectopique cardiaques aprés un programme interventionnel de
moyenne a longue durées (> 6 semaines) reposant sur des mesures hygiéno-diététiques,
ce chapitre incorpore également des travaux ayant eu recours a la résonance magnétique
comme outil de mesure. La spectroscopie du proton par résonance magnétique est
d’ailleurs la seule technique qui permette de maniére non invasive la mesure du contenu
en TG myocardiques. A noter également que la trés bonne résolution spatiale de la
résonance magnétique apporte des mesures plus précises pour |’évaluation du TAE que
I’échocardiographie, au-dela du fait qu’elle offre I'’énorme avantage d’accéder a son
volume et donc a I'ensemble de sa distribution, élément important dans les études
longitudinales. Elle permet également une estimation plus précise des volumes
ventriculaires avec une reproductibilité inter et intra-observateurs trés satisfaisantes
(Wood et al 2014, Dorosz et al 2012, Grothues et al 2002), ce qui est un élément

important en particulier pour I'estimation de la FE ventriculaire droite trés difficile par
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échocardiographie en raison de sa géométrie complexe et position anatomique dans la
cage thoracique. Les principaux parameétres de la fonction diastolique peuvent également
étre appréhendés par IRM cardiaque avec une trés haute reproductibilité (Rathi et al
2008, Grothues et al 2002). A noter toutefois que la quasi-totalité des travaux de la
littérature ayant eu recours a la IRM ne concerne que la seule fonction systolique comme
diastolique globale, dont il a été décrit précédemment la dépendance aux conditions de
charge et le faible niveau de sensibilité a des changement subtiles de la fonction, pouvant
d’ailleurs en partie expliquer les résultats contrastés concernant la fonction cardiaque
globale dans les maladies cardiométaboliques rapportés aux chapitres 2.2.3. et 2.2.5.
L’état de I'art est présenté au tableau 20, I'essentiel des travaux étant centré sur le VG
dans l'obésité et le DMT2. A noter qu’aucune étude a la date d’aujourd’hui n’est

disponible concernant le SM.

Une réduction du TAE est habituellement observée consécutivement a la mise en place
sur une durée de plus de 3 mois d’une restriction calorique (Fenk et al 2015, lacobellis et
al 2008, Kim et al 2009), d’'un programme d’activité physique (Kim et al 2008) ou de
I’association des deux (Fu et al 2013) chez les sujets obéses et/ou DMT2. L’étude de Fenk
et al (2015) souligne I'importance de la perte de poids, dans leur étude seulement les
sujets ayant réduit significativement leur poids corporel ayant expérimenté une réduction
du TAE. L’association entre modifications de TAE et fonction cardiaque aprées
intervention sur le style de vie reste peu documentée. Une corrélation significative est
retrouvée par lacobellis et al (2008) entre I"'amélioration du rapport E/A du flux transmitral
et de I"épaisseur du TAE évaluée par échocardiographie (r=0.40, p<0.01) consécutive a
une restriction calorique maintenue sur 6 mois chez des sujets en obésité sévere. Dans le
travail précédemment cité et réalisé par Fenk et al (2015), une amélioration des indices de
la fonction diastolique régionale est observée chez les sujets obeses avec ou sans
dysfonction diastolique globale initiale, en lien avec la réduction de I'épaisseur du TAE par
échocardiographie ; cette amélioration apparaissant en régression multiple comme un
prédicteur indépendant de I'amélioration du pic de vitesse longitudinale protodiastolique
par TDIl. Des résultats similaires sont retrouvés pour le rapport E/e,, marqueur de

pression de remplissage ventriculaire gauche.
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. Protocole Technique Graisse Composition Fonction Fonction
Auteurs Population Age/genre . X ). . X . . .
d'intervention d’imagerie ectopique corporelle systolique diastolique
34 obéses LVDD < poids 51+10/H&F JTAE L(IMC,IMG,TT) & EF &S(TRIVTD) MEm, Emf/Am, E/A)
Fenk et al 37 obéses LVDD <>poids 49+12/H&F 1 an diste hvpocaloriaue Doppler/ TAE & (IMC,IMG,TT) <> EF &> (TRIV, TD Ep, Ern/Am,E/e, E/A)
2015 45 obéses | poids 40+12/H&F P q DI JTAE L(IMC,IMG,TT) &S EF & (TRIV, TD E,, Eq/An,E/e, E/A)
72 obeses <> poids 42+12/H&F <STAE & (IMC,IMG,TT) <> EF & (TRIV, TD Ep, Ern/Am E/e, E/A)
Jonker et al 6 mois <> TAE
12 DMT2 46+2/H&F 2xSem Ae modéré MR J(IMC, GV, poids) & EF & (E, E/A, Efe)
2013 - SMTG
2xSem Rs modéré
Fu et al 32 SM obéses non-DMT2 3 mois diete+ (IMC,IMG,
+ - -
2013 Vs 25 témoins sains Rl Ae 60 mins 2x sem MR VI GV, TT)
Kim et al R s . J(IMC,IMG,
+ - -
2009A 27 obeses 45+1/H 3 mois diete hypocalorique Echo JTAE Gv, TT)
Kim et al N 3 mois Ae moderé (IMC,IMG,
+ - -
20088 24 obeéses 49+9/H 3% Sem 60 min Echo JTAE GV, TT)
| i 2 € Ve TAE IM ids, TT
acobellis 0 obéses séveres 35+10/H&F 6 mois digte hypocalorique Doppler v V(IMC, poids, TT) - NE/A, LTRIV
et al 2008
Jonker et al 2014 14 DMT2 53+2/H&F 4 mois diete hypocalorique MR YMTG J(IMC, TT, poids) <> EF NE/A &Efe
Utz etal 2013 38 surpoids/obeses 45£9/F 6 mois diéte hypolipidigue ou MR IMTG L(IMC, IMG poids) S EF 4 VRE, ¢> VRE/VRA
hypoglucidique
Vlljagggget ] 34 obéses 44+8/H&F 6 sem diete hypocalorique MR JYMTG J(IMC, TT poids) <> EF -
Hamrz'r;)ez)rs etal 12 obeéses 48+3/H&F 8 mois diete hypocalorique MR YMTG J(IMC, TT poids) <> EF NE/A &E/e

Tableau 20. Effets d’un programme interventionnel sur le tissu adipeux épicardique (TAE), le contenu en triglycérides myocardiques (MTG) et la fonction cardiaque gauche dans
I'obésité et le diabéte de type 2. Ae: entrainement en endurance, DMT2: diabéte de type 2, LVDD : dysfonction diastolique globale ventriculaire gauche, TAV: tissu adipeux viscéral, TT:
tour de taille, TDI: Doppler tissulaire, FE: fraction d’éjection, E: pic onde E, A: pic onde A, E/A: ratio onde E sur onde A, TD: temps de décélération de 'onde E, VRE : volume de
remplissage protodiastolique, VRE/VRA : ratio entre le volume de remplissage passif et actif, RIV: temps de relaxation isovolumique, E: pic protodiastolique de la vitesse de I'anneau
mitral, An,: pic télédiastolique de la vitesse de I'anneau mitral,, E/e.: ratio de 'onde E transmitral et 'onde E,,, <>: similaire aux valeurs initiales aprés le programme, { : diminué aprés
le programme, I : augmenté apreés le programme.
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Les études portant sur l'effet d’une restriction calorique sur le contenu en TG
myocardiques rapportent dés 6 semaines une réduction de la stéatose myocardique.
Des résultats similaires sont observés consécutivement a la mise en place d’un
programme d’activités physiques de 3 mois (Schrauwen-Hinderling et al (2010), et ce
malgré I'absence d’effets favorables dans cette étude sur le poids corporel et les
indices de poids corporel et de masse grasse. A noter qu’une absence d’effets
bénéfiques sur le contenu en TG myocardiques est observée suite a un programme
d’exercices physiques (endurance et résistance) a intensités modérées maintenues sur
une période de 6 mois par Jonker et al (2013), les auteurs ne rapportant par ailleurs
aucun changement du TAE et de la fonction systolique comme diastolique globale. Ni
la durée de I'intervention ni les caractéristiques de la population d’étude composée de
diabétiques de type 2, dont il a été décrit la sévérité de la stéatose par rapport a
d’autres patients comme par exemple les obéses, ne pouvant expliquer ce constat, une
réduction de la stéatose ayant en effet été rapportée par ce méme groupe chez des
diabétiques de type 2 consécutivement a 4 mois d’une diéte hypocalorique (Jonker et
al 2014). U'intensité d’exercice, modérée dans le travail de Jonker et al (2013), et dont
il a été démontré qu’elle jouait un role dans le remodelage et les adaptations
fonctionnelles cardiaques (celles-ci étant rapportées aprés des efforts d’intensités
élevées uniguement), pourrait peut-étre expliquer les résultats observés. A noter
également les faibles effectifs dans les 2 études conduites sur |'exercice par
Schrauwen-Hinderling et al (2010) et Jonker et al (2013). A notre connaissance,
aucune étude n’a rapporté d’associations entre variations du contenu en TG
myocardiques et fonction cardiaque. A noter toutefois que dans la littérature
existante, seuls des parameétres de fonction globale sont rapportés, leur dépendance
aux conditions de charge, bien mise en évidence d’ailleurs dans le travail de Utz et al
(2013) avec une réduction précharge dépendante (en lien avec la baisse de la volémie)
de la vitesse pic de volume de remplissage passif (en ml.S™?) aprés intervention, ainsi
qgue leur faible sensibilité a une modification subtile de la fonction myocardique,
constituant des éléments pénalisants majeurs et rendant difficile I'établissement de
toute conclusion quant a des liens potentiels avec la réduction de la stéatose. D’autres
travaux s’avérent nécessaires incluant notamment des variables de I'imagerie de

déformations.
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1. Cadre générale et population d’étude.

es deux études réalisées dans le cadre de cette thése sont des études cliniques,
prospectives, analytiques, randomisées, controlées, monocentriques avec une
phase initiale résidentielle de 21 jours dans le centre thermal d’'Omental de
Chatelguyon (région Auvergne), suivie d’'une phase a domicile incluant plusieurs

séances supervisées d’exercice physique hebdomadaires dans le centre thermal (Figure

51).
Regime + exercice Regime + exercice
Annoncede la [intervention ++# [observance personnelle ++4)
participation au
PTDtDCD|E M .ﬁ
A
P ™
Pre-cure Cure Post-cure
M-2 JO J20 M3 Me M12
Parametres Paramétres Paramétres Paramétres Paramétres
Epreuve cliniques cliniques cliniques dliniques cliniques
d'Effort Alimentation Alimentation Alimentation Alimentation Alimentation
TITI'I!TrLﬁILE Activité physique Activite physique Activité physigue Activité physique Activité physique
Observance Observance Obserwance Obsenance Obsenance
Sélection Conseils Conseils Conseils Conseils Conseils
d.ES DXA DXA DXA DXA DXA
patients
Biologie Biologie Biologie Biologie Biologie
Explorations Explorations Explorations Explorations
cardiovasculaires cardiovasculaires cardiovasculaires cardiovasculaires
,!.
Etude 1: VD 4 ‘
. - - {a
Etude 2: VG
“- /. ’0/7,'

Figure 51. Plan expérimental de I'étude RESOLVE.
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Ces études font partie d’'un vaste projet national financé par la fondation « Ceceur et
Artéres » regroupant plusieurs services hospitaliers du CHU de Clermont Ferrand (pdle
Gérontologique de I'Hopital Nord, service de Médecine du sport et d’explorations
fonctionnelles, laboratoire de biochimie) et d’équipes de recherche (EA3533 AME2P,
Adaptations Meétaboliques a [I'Exercice en conditions Physiologiques et
Physiopathologiques, université Blaise Pascal, Clermont-Ferrand; EA4278 LaPEC,
laboratoire de Pharm-Ecologie Cardiovasculaire, université d'Avignon et des Pays de
Vaucluse;), nommé RESOLVE pour REversing metabolic SyndrOme by Lifestyle and

Various Exercise.

RESOLVE est un essai clinique visant a étudier les effets d'un programme
interventionnel basé sur |'exercice physique couplé a un régime alimentaire, sur la
graisse abdominale et les facteurs de risque cardio-métaboliques chez des patients

présentant un SM.

Tous les sujets ayant participés a RESOLVE, population contréle comme patients en SM,
étaient volontaires et ont été recrutés par annonce.

Tous les participants ont bénéficié d’une procédure compléete d’'examens médicaux.

Pour participer a cet essai clinique, les sujets devaient satisfaire a une série de criteres
d'inclusion et d'exclusion.
Pour les sujets présentant un SM, les critéres suivants ont été appliqués :

Critéres d’inclusion

L'age, de 50 a 70 ans,
De sexe masculin ou féminin,

Criteres définissant le SM,

Epreuve d’effort maximale négative, permettant de s’assurer de l'aptitude des

sujets a la pratique d’exercices physiques,

B Labsence de perte de poids supérieure a 5% du poids corporel au cours des
derniers mois,

B Lacceptation de donner un consentement écrit,

B Une coopération et une compréhension suffisante pour se conformer aux
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impératifs de I'’étude, notamment une vraie volonté de continuer par soi-méme le
programme interventionnel aprées la cure,

L'affiliation a un régime de sécurité sociale.

Critéres d’exclusion

Opérations, décompensations récentes (<6mois) ou fréquentes (>1fois/an) jugées
par linvestigateur comme non compatibles avec la réalisation sans danger de
I'étude,

Participation a un autre essai clinique ou se trouvant dans la période d’exclusion
(consultation systématique du fichier national des personnes se prétant a des
recherches),

Le traitement des dysérections : Sildefanil (Viagra®), Tadalafil (Cialis®), Vardénafil
(Levitra®) et Yohimbine (Yocoral® et Yohimbine Houdé®), leur utilisation
concomitante avec un dérivé nitré étant contre-indiquée,

Tabagisme (imposer de ne pas fumer 12h avant les tests)

Artériopathie, cardiopathie ou insuffisance coronaire connues.

Personnes protégées.

Les mémes criteres d’exclusion ont été appliqués a la population contréle. En outre, ces

sujets témoins, appariés en age et en sexe, devaient en plus respecter les critéres

d’inclusion suivants :

sans antécédents personnels de facteurs de risque cardiovasculaire, et sans
antécédents familiaux de diabéte de type 2 ou de pathologies cardiovasculaires
révélées avant 55 ans (apparentées au ler degré),

sans artériopathies connue des membres inférieurs,

sans syndrome d’apnée du sommeil,

sans aucune pathologie chronique,

sans traitements médicamenteux,

sans activité physique intense (> 3 heures/semaine) ou a l'inverse sans contre-
indications a la pratique d’une activité physique,

sans régime alimentaire depuis plus de 6 mois,
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B sans tabagisme sevré depuis moins de 3 ans,

B sans dysthyroidie mal compensée.

La procédure de recrutement de la population présentant un SM, empruntée a Dutheil

et al (2013), est présentée a la figure 52

Metabolic syndrome (MetS) groups

676 answered recruitment announcement by

187 lost contact
| 36 contacted unsuccessiully
10 false phone number

v
443 contacted = Individuals prescreened by telephone

232 excluded afler initial assessmont of oligibility:
144 not suffering from MetS
36 never call back to perform biology assays
B 52 did not meet inclusion criteria
37 with MetS did not attend (changed their mind)
18 dates of treatment incompatible with personal

156 underwent clinical assessment

l_ 7 excluded: 4 arthrosis, 2 psychiatric, 1 not
motivated

142 underwent VO2max

39 excluded (35 non maximal; 4 pathological

103 included (compieted VO2max)

Fomems 1

Figure 52. Plan de recrutement des patients en syndrome métabolique de RESOLVE.

Apres application de ces criteres, 103 sujets présentant un SM, selon la définition de la
Fédération Internationale de Diabétologie (Alberti et al 2005), ont ainsi été inclus. Les

éléments de cette classification sont présentés pour rappel ci-dessous :

- 1 critere d’'obésité centrale (obligatoire) établi a partir de la mesure du tour de
taille : 294 cm & ou >80 cm @, sachant notre population d’origine caucasienne,

- 2criteres parmi les criteres suivants :
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2 TG =1,7 mmol/L (1,5 g/L) ou traitement pour dyslipidémie,

2 HDL< 1,03 mmol/L (0,4 g/L) & ou<1,29 mmol/L(0,5g/L) ?

2 PA > 130/85 ou traitement antihypertenseur,

2 glycémie a jeun = 5,6 mmol/l (1,00 g/L) ou diabéte de type Il connu ou

traitement hypoglycémiant.

Tous les sujets ont bénéficié a I'entrée de I'étude Resolve de bilans biologiques,
biochimiques, cardiovasculaires et ont également participé a des tests d’aptitude
physique. Trois sujets sur les 103 éligibles n‘ont pas pu réaliser ce bilan global,
résumant ainsi a 100 sujets la population initiale d’étude des patients présentant un

SM.

Comme valeurs de référence pour les deux études, quarante-quatre individus en bonne
santé, appariés selon I'age et le sexe, exempts de pathologies chroniques, sans SM, et

n‘ayant recours aucun traitement médicamenteux ont également été inclus (figure 53).

Controls

124 answered recrultment
announce by telephone

l__ 68 excluded: at loast
one MolS paramotor

58 underwent clinical
assessment

6 had a too high waist
circumforonce

— 3 had high blood
prossure

2 did not attend
(changed thelr mind)

v

50 underwent blology and
DXA

6 Excluded (one
parameoler of MelS
according to the

@ludod (no mn@
of MetS)

Figure 53. Plan de recrutement de la population contrdle de RESOLVE
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Sur la base de cette population initiale :

" 33 patients (16 hommes, 17 femmes) présentant un SM, non diabétiques,
assujettis, dans le cadre d’un programme interventionnel, a une diete alimentaire
couplée a un programme d’activités physiques mixte résistance/endurance
d’intensité modérée (groupe re, voir chapitre 4.2.) et 40 témoins (20 hommes, 20
femmes) ont bénéficié d’une évaluation compléte du cceur droit, constituant la

population de I'étude 1.

% 87 patients (38 hommes, 49 femmes) présentant un SM, soumis a une diéte
alimentaire et répartis de facon aléatoire par application informatique en 3
groupes d’activités physiques (figure 54 chapitre 3.2.) et 44 témoins (23 hommes,
21 femmes) ont bénéficié d’'une évaluation du coceur gauche, constituant la

population de I'étude 2.

103 included (completed VO2max)

{3t s

100 Patients MetS (44M/56F)

28 Re 27TE 32re
(12M/16F) (15M/12F) (11M/21F)

Figure 54. Population de patients en syndrome métabolique selon la pratique physique.

Tous les sujets ont donné leur consentement écrit en toute connaissance avant le
début de l'essai clinique. Le protocole de I'étude est conforme aux lignes directrices
éthiques établies par la Déclaration d'Helsinki de 1975 et a été approuvé par le comité

d’éthique pour la protection des personnes se livrant a des recherches biomédicales du
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Centre Hospitalier Universitaire de Saint-Etienne. L'étude RESOLVE a également été
enregistrée sur la base de données de santé des instituts nationaux américains: N °

NCT00917917.

2. Programme interventionnel.

Le programme interventionnel repose sur I'application d’une diete alimentaire couplée
a un programme d’activités physiques variables selon le mode et l'intensité de
pratique.

Les patients présentant un SM ont été inclus par groupes de 11 a 15 sujets dans le
cadre de cures réalisées au sein de |'établissement thermal Omental de Chéatelguyon
(Auvergne). Cette phase résidentielle, d’'une durée de 21 jours, a permis de rassembler
les patients hors du domicile familial dans un cadre centré sur le traitement de leur
pathologie. Elle a notamment permis aux investigateurs de I'essai clinique de :

1. Diriger leur pratique physique et le programme de réentrainement a l'effort,

2. Controéler leurs apports alimentaires,

3. Dispenser un enseignement adapté pour leur apprendre les dangers de leur
pathologie, les bienfaits des mesures hygiéno-diététiques (exercice, alimentation) dans
la prise en charge de celle-ci,

4. Analyser les freins a leur participation (enquéte psychologique) et ainsi
répondre de facon individuelle aux difficultés du patient pour améliorer I'observance

au programme.

Cette phase initiale en centre spécialisé a été suivie d’'une phase de retour a domicile
avec maintien des mesures hygiéno-diététiques prodiguées durant la phase

résidentielle et réalisation des bilans médicaux complets a 3 et 6 mois.

2.1. Le programme d’activités physiques.

Le programme d’entrainement integre des exercices a dominante aérobie dit

« d’endurance » mis en ceuvre lors de séances d’aquagym, lors de la pratique du vélo
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ou encore de la marche rythmée ou de la course a pied, et des exercices de
renforcement musculaire dit de « résistance » réalisés avec des halteres et

équipements traditionnels de musculation.

Les participants ont été assignés par tirage au sort a I'un des 3 groupes suivants :

1. Groupe a dominante résistance (Re) : effectue principalement des exercices de
force/résistance (3 séries de 10 répétitions, 90 min/jour, 4 jours par semaine) a
I'aide d’ergomeétres comme la presse horizontale, le développé couché, le tirage
dos, I'appareil a extension des jambes etc... La charge de travail est déterminée en
fonction de la force maximale volontaire (chapitre 4.3) et est progressive sur la
phase résidentielle puis maintenue a domicile: 30% de JO a J4 (période
d’adaptation) puis augmentée a 50% a J4 et ensuite de 5% tous les 3 jours pendant
le reste de la cure pour atteindre au final 70 %. Ces exercices sont réalisés sous la
direction d’enseignants spécialisés en Activités Physiques Adaptées et Santé dans la
salle de musculation du centre Omental, puis au sein de centres de fitness lors du
retour a domicile. Les sujets participent (90 min, 1 fois par semaine) en plus a des
activités d’endurance (marche) a une intensité correspondante a une augmentation

de 30% de la fréquence cardiaque de repos (chapitre 4.3).

2. Groupe endurance ou rE : effectue principalement des exercices d’endurance (90

min/jour, 5 jours par semaine) dont l'intensité est déterminée a partir de I'épreuve
d’effort maximale aérobie d’inclusion (chapitre 4.3). Tout comme pour Re,
I'intensité est augmentée de maniére progressive sur la phase résidentielle puis
maintenue a domicile : semaine 1: 40% de la fréquence cardiaque de réserve,
Semaine 2: 50% de la fréquence cardiaque de réserve, Semaine 3 et phase
domiciliaire : 60% de la fréquence cardiaque de réserve. Lentrainement en
endurance est réalisé sous la forme de circuit training. Les sujets réalisent
également des exercices en résistance (30 min, 1 fois par semaine) a une intensité

de 30% de la force maximale volontaire.
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3. Groupe mixte ou re: effectue les mémes exercices que décrits précédemment

pour les groupes Re et rE (90 min par jour, 5 fois par semaine), ces exercices étant
réalisés a une intensité modérée (e.g. au niveau le plus faible travaillé dans les

groupes précédents, soit 30%) et équilibrés entre dominante aérobie et résistance.

Tout au long du programme et pour les 3 groupes, des adaptations individuelles ont

lieu de facon a rester dans les zones d’intensité requises.

2.2. Régime alimentaire.

Tous les patients en SM sont assujettis au méme régime alimentaire, reposant sur une
restriction calorique de 500 a 700 kcal/j, avec 1,4 g de protéines par kg/j et de 30 a 33%
d'apports lipidiques. Les apports glucidiques sont composés d’au moins 80% de
glucides complexes.

La restriction calorique est maintenue au méme niveau pendant toute la durée de
I'étude et la quantité alimentaire est adaptée a I'activité physique effectuée. Les repas
pendant la phase résidentielle sont préparés dans un lieu commun aux participants. Ce
repas commun permet a chacun de gérer ses propres rations, ce qui constitue une
bonne préparation dans la perspective des repas en commun avec d’autres dans la
phase domiciliaire.

Durant la phase résidentielle, les patients suivent également un cours de nutrition et
un cours de cuisine, permettant de les sensibiliser et former au régime méditerranéen,
avec une attention particuliére au choix des aliments ainsi qu’a la quantité appropriée a
ingérer en fonction des valeurs individuelles et du volume d’activités physiques

pratiquées.

2.3. Observance et suivi.

Les modifications du comportement sont suivies tout au long du programme
interventionnel par la psychologue du projet lors d’entretiens, afin de mettre en
évidence pour chaque sujet les difficultés d’adaptation au changement alimentaire

ainsi que celles liées a lI'entralnement physique, et ainsi lui apporter le soutien
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nécessaire a une bonne implication.

Des cours sur les bases de I'entrainement par l'activité physique sont prodigués aux
patients afin de leur enseigner la notion de balance énergétique et d’équilibre entre les
dépenses et les apports caloriques. Des cours sur le SM, ses conséquences, notamment
cardio-vasculaires, et I'importance de l'activité physique et de la nutrition dans son
traitement sont également dispensés. Un guide pratique permettant d’adapter
I'alimentation au niveau de l'activité physique pratiquée et pour apprendre a gérer les

exces alimentaires est remis a chaque patient.

Les modifications du style de vie centrée sur la diéte et I'activité physique sont suivies
sur toute la durée de I'étude par une diététicienne et les enseignants d’éducation
sportive. Chaque mois, les activités physiques effectuées sont évaluées grace a un
guestionnaire spécifique (envoi écrit par les participants et vérification téléphonique).
De la méme fagon, un questionnaire alimentaire sur 3 jours est utilisé. Dans ce suivi, les
patients doivent décrire par exemple s’ils ont eu des excés de type « restaurant » et
comment ils ont géré ces « exces ». Les renseignements ainsi obtenus permettent
d’analyser I'observance des sujets aux recommandations prodiguées a la fin de la phase
résidentielle, et sont utilisés pour corriger les éventuelles déviances (qualitatives ou

quantitatives) au programme.

3. Bilans cliniques et tests d’aptitude physique.

Un premier entretien avec le médecin responsable de I'essai clinique lors de la visite
d’inclusion permet de dresser le bilan des traitements médicamenteux pour chaque
sujet de I'étude. Un suivi régulier individuel est réalisé tout au long du programme
interventionnel chez les patients en SM afin de procéder a de potentiels ajustements
de la prise médicamenteuse. Les traitements pharmacologiques impliquant PB-
bloquants, inhibiteurs de I'angiotensine Il et inhibiteurs de I'enzyme de conversion sont
suivis avec une attention particuliére en raison de leur éventuelle influence sur la
fonction cardiaque (Gregori et al 2013, Ventetuolo et al 2012). Les antécédents

personnels et familiaux et les facteurs de risques cardio-vasculaires sont également
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recueillis. Grace a des questionnaires auto-renseignés, les parameétres suivants sont
évalués: activité physique et sportive, consommation de tabac et d’alcool, habitudes

alimentaires.

Le score de Framingham est calculé pour estimer le risque cardiovasculaire sur 10 ans

des participants grace a un algorithme spécifique par sexe (Wilson et al 1998).

La PA et la fréquence cardiaque sont mesurées sur sujet en décubitus strict placé en
confort thermique aprés 15 minutes de repos. La PA est obtenue a l'aide d’un
tensiometre de bras digital (SunTech Medical, modele 222) et la fréquence cardiaque

recueillie lors de I'examen échocardiographique (chapitre 3.5).

Tous les patients en SM ont participé a l'inclusion a une épreuve d’effort maximale
aérobie. Le test, a intensité progressivement croissante jusqu’a épuisement, est réalisé
sur une bicyclette ergométrique au sein du service de médecine du sport du CHU de
Clermont-Ferrand. Il permet d’apprécier la santé et I'aptitude physique a l'effort du
volontaire et de détecter toute anomalie cardiaque grace a I'enregistrement continu de
I'électrocardiogramme. Les données recueillies servent a établir les intensités des

entrainements d’endurance du programme interventionnel.

Parallelement, les patients ont également été soumis a deux autres tests :

- un test de force maximale volontaire, avec la mesure notamment de la force
maximale des extenseurs du genou. Les sujets sont assis sur un fauteuil-ergometre
équipé d’'un capteur de force a la cheville. Le test consiste a pousser le plus
fortement possible vers I'avant 'une des jambes, sans déplacement du bassin,
durant 2 a 3 secondes.

- un test de marche, tel que décrit par I’American Thoracic Society (ATS statement,
2002). Au cours de ce test, les volontaires doivent marcher le plus rapidement
possible pendant 6 min avec pour objectif de parcourir la plus grande distance. La

distance parcourue est mesurée.
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4. Composition corporelle et bilans biologiques.

La composition corporelle est évaluée par absorptiométrie a rayons X
en double énergie (DXA). La DXA peut détecter la masse grasse du
corps entier avec précision et reproductibilité (coefficient de variation
inférieur a  2%), et permet par ailleurs une analyse régionale
(Mourtzakis et al 2008, Heymsfield et al 1997). La masse grasse
centrale est obtenue dans nos deux études en utilisant la technique

validée par Kamel et al (Kamel 2000) sur la base d’un rectangle définit

a partir du bord supérieur de la deuxieme vertebre

. Py . . Figure 55. Absorptiométrie a rayons X
lombaire et du bord inférieur de la quatrieme vertebre & X ? o v

en double énergie a niveau du L4-L5
lombaire, les bords verticaux de ce rectangle étant lombaire, selon Schuster et al 2012.
représentés par le prolongement des cotés latéraux de la

cage thoracique (figure 55).

Le périmetre abdominal est mesuré en cm a mi-distance entre la limite de la cage
thoracique (région sous-costale) et de la créte iliaque. La taille en cm est estimée par

un stadiometre standard. L'IMC est calculé par la formule suivante: [poids (kg)/taille

(m)’].

Les analyses biologiques sont réalisées dans le laboratoire de biochimie du Centre
Hospitalier Universitaire de Clermont-Ferrand. Des échantillons de sang ont été
prélevés a jeun pour évaluer les concentrations sériques des triglycérides, des
lipoprotéines HDL et LDL ainsi que la glycémie, l'insuline, ’'HbA1lc et les cytokines pro-
et anti-inflammatoires suivantes : PAI-1 actif, protéine C-CRPus, TNF-a, peptide cérébral
natriurétique (Pro-BNP) et adiponectine. Ces marqueurs biologiques ont été analysés
par méthode ELISA a l'aide des kits commerciaux (Millipore Billerica, MA, USA). La

résistance a l'insuline est estimée a partir de I'index HOMA-IR (Mathews et al 1985).
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5. Bilans échocardiographiques.

5.1. Acquisition de I'imagerie.

Les évaluations échocardiographiques de notre essai clinique sont réalisées dans une
piéce sombre au repos, sur sujets positionnés en décubitus latéral gauche et en

situation de confort thermique.

Les bilans sont réalisés par un opérateur expérimenté, a l'aide d’un échographe
MyLab30 (Esaote, Firenze Italie) muni d’'une sonde a balayage électronique de 3,5 MHz
de fréquence centrale. Un électrocardiogramme de surface est systématiquement

enregistré pendant les acquisitions.

Toutes les mesures cardiaques sont enregistrées pour étre analysées a posteriori a
I'aide d’un logiciel dédié (MylabDesk, Esaote, Firenze Italie). Tous les paramétres
présentés dans le cadre de cette thése sont moyennés sur 3 a 5 cycles cardiaques

consécutifs.

Les mesures sont réalisées pour le coeur gauche en conformité avec les normes de
I'American Society of Echocardiography (ASE) (Nagueh et al 2009, Lang et al 2005) et
pour le VD en conformité avec le rapport préconisé par I'ASE et I'Association

Européenne d’Echocardiographie (Rudski et al 2010).

5.2. Examen échocardiographique standard.
5.2.1. Bilan morphologique.
Cceur Droit

La surface auriculaire droite et le diameétre interne ventriculaire droit (niveau basal),
calculés en fin de diastole, sont évalués a partir de I'imagerie bidimensionnelle a

travers la vue apicale quatre cavités, tel qu’illustré a la figure 56.
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Figure 56. Mesure du diametre basal ventriculaire droit (RVD1) et de la surface
auriculaire droite (en bleu) en coupe apicale 4 cavités. RV: ventricule droit, LV:
ventricule gauche, LA: oreillette gauche. Adapte de Lang et al (2005).

Ceeur Gauche

Les diameétres internes télédiastolique et télésystolique, les épaisseurs du septum
interventriculaire et de la paroi postérieure du VG sont évalués en mode temps-

mouvement (TM) a partir d’une incidence parasternale grand axe.

®Diametre
TN telesistolique s

Diamétre = ——
télediastolique

Figure 57. Mesure du diamétre interne télédiastolique et télésystolique mesuré en
mode temps-mouvement (TM) a partir d’une incidence parasternale grand axe.

La masse ventriculaire gauche est calculée suivant la formule de Devereux (Devereux
1986) et indexée a la taille (ajustement de Cornell) afin de tenir compte des différences
attendues de composition corporelle, et notamment de masse grasse, entre les

témoins et les patients en SM.
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L'épaisseur pariétale relative ventriculaire
gauche est obtenue a partir du ratio entre
I’épaisseur télédiastolique moyenne de la
paroi postérieure et du septum et le

diametre télédiastolique.

La surface auriculaire gauche est calculée

en fin de diastole auriculaire a partir d’'une Ad4dC

coupe apicale quatre cavités (figure 58). Figure 58. Mesure de la surface auriculaire
gauche en fin de diastole auriculaire a partir
d’une coupe apicale 4 cavités. D’apres Lang et
al (2015).

5.2.2. Examen de la fonction cardiaque globale.
Cceur Droit

Fonction systolique :

La FR dite « de surface » du VD est obtenue en imagerie bidimensionnelle a partir
d’une coupe apicale quatre cavités selon la formule : [surface en fin de diastole -

surface en fin de systole) / surface fin de diastole].

Le TAPSE est mesuré en mode TM a partir d’'une coupe apicale quatre cavités et
correspond au déplacement longitudinal de la partie latérale de 'anneau entre la fin de

diastole et de systole (figure 59).

Figure 59. Mesure du TAPSE en mode TM
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Le flux d’éjection pulmonaire est enregistré en mode Doppler-pulsé a partir d’une vue
parasternale petit axe au niveau de l'artére pulmonaire, permettant la mesure de son
temps d'accélération (AT) qui est définit comme l'intervalle de temps entre l'ouverture
de la valve pulmonaire et le pic du flux pulmonaire. Une estimation mathématique de
la pression artérielle pulmonaire moyenne est ainsi obtenue a l'aide de ce temps
d’accélération en utilisant la formule suivante: [79 - (0.45 x AT)] (Rudski et al. 2010). Il
convient de souligner qu’une recherche systématique d’hypertension artérielle
pulmonaire a été réalisée a I'inclusion par un cardiologue du CHU de Clermont-Ferrand,
a partir du bilan de ['histoire médicale du sujet, d’'une gazométrie artérielle et par
I’échocardiographie basée sur le flux de régurgitation tricuspide. La vitesse pic de ce
flux de régurgitation permet, par la loi de Bernoulli, d’estimer la pression artérielle
pulmonaire systolique, laquelle a été quantifiée (P=4xV? + 10 mm Hg pour la pression
atriale droite), et a permis sur la base des critéres d’inclusion/exclusion, I'entrée ou pas

du sujet dans I'étude clinique.

Fonction diastolique :

Le flux tricuspide est évalué en mode Doppler-pulsé, a partir d’une coupe apicale 4
cavités, autorisant la mesure de la vitesse maximale du flux protodiastolique, onde Et,
et de la vitesse maximale du remplissage due a la contraction de I'atrium, onde At, et
ainsi le calcul du rapport E/At. Le temps de décélération de I'onde Et, est également
calculé a partir de la mesure du temps séparant le pic et le point de retour de I'onde

Etsur la ligne de base (figure 60).

Figure 60. Flux tricuspide en mode Doppler-pulsé :
Onde Et, onde At et temps de décélération de I'onde Et
(en bleu)

138



Materiels et méhodes

Cceur Gauche.

Fonction systolique :

La FE ventriculaire gauche est calculée a partir des volumes ventriculaires
télédiastolique et télésystolique mesurés par la méthode monoplan de Simpson sur

une incidence apicale 4 cavités.

Fonction diastolique :

Le flux transmitral est évalué en mode Doppler-pulsé, a partir d’'une coupe apicale 4
cavités, autorisant la mesure de la vitesse maximale du flux protodiastolique, onde E,
de la vitesse maximale du remplissage due a la contraction de I'atrium gauche, onde A,
et le calcul du rapport E/A. Le temps de décélération de I'onde E, est également calculé
a partir de la mesure du temps séparant le pic et le point de retour de I'onde E sur la

ligne de base (figure 61).

Figure 61. Flux mitral en mode Doppler-pulsé: Onde E,
onde A et temps de décélération de I'onde E (en rouge).

Sur une coupe apicale 5 cavités, le temps de relaxation isovolumique, est calculé a
partir d’un enregistrement concomitant en mode Doppler-pulsé du flux transmitral et
du flux aortique, autorisant la mesure du temps entre la fermeture de la valve aortique

et I'ouverture de la valve mitrale (figure 62).
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Flux
Aortique

Figure 62. Temps de relaxation isovolumique (TRIV) du ventricule gauche

La graduation de la dysfonction diastolique ventriculaire gauche est déterminée a I'aide
d’indices échocardiographiques combinés, obtenus majoritairement en mode Doppler-
pulsé, selon la classification proposée par Nagueh et al (2009). Trois degrés de
dysfonction diastolique sont retenus : grade | avec trouble de la relaxation, grade Il

pseudo-normal et grade Il a profil restrictif (figure 63).

Practical Approach to Grade Diastolic
Dysfunction

Septal e’
Lateral e’

/ LA volume
7 N

Septale’ 28 Septale’ 28 Septale’ < 8

Laterale’2 10 Laterale’2 10 Lateral e’ <10
LA < 34 mli/m2 LA 2 34 ml/m2 LA 2 34 ml/m2
|

E/A <0.8 E/A 0.8-1.5 E/A22

DT > 200 ms DT 160-200 ms DT <160 ms
Av.E/e’<8 Av. E/e’ 9-12 Av.E/e’2 13
Ar-A <0 ms Ar-A 2 30 ms Ar-A 2 30 ms
Val AE/A < 0.5 Val AE/A 2 0.5 Val AE/A 2 0.5

Normal. Normal function, : : =

function Athlete’s heart, or Grade | Grade Il Grade llI
constriction

Figure 63. Graduation de la dysfonction diastolique ventriculaire gauche selon Nagueh et al 2009. Av :
moyenne, LA: surface auriculaire gauche, e’ : vitesse pic protodiastolique en mode doppler tissulaire, E et A
: ondes proto et télé-diastoliques du flux transmitral, TD : temps de décélération de I'onde E, Val : Valsalva,
Ar : onde A du flux veineux pulmonaire.
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5.3. Examen en mode Doppler tissulaire.

Une évaluation plus fine des fonctions systoliques et diastoliques régionales est
réalisée par Doppler tissulaire en mode spectral pulsé, autorisant la mesure des

vitesses longitudinales de déplacement des parois myocardiques.

Cceur Droit

Fonction systolique :

Les vitesses de déplacement longitudinal de la paroi libre, sont évaluées au niveau de
I'anneau tricuspide. Limagerie par Doppler tissulaire est caractérisée par l'onde

systolique positive, S™. (Figure 64).

Fonction diastolique :

Sur ce méme enregistrement en mode Doppler tissulaire, le pic de vitesse de la

tri

premiére onde négative protodiastolique de remplissage, E™, et de la deuxieme onde

tri

négative de remplissage liée a la contraction auriculaire, A™, sont mesurés (figure 64),

tri

autorisant le calcul du rapport E/A™. Le temps de relaxation isovolumique régional

(TRIV™) est également obtenu sur le méme tracé a partir de la mesure du temps entre

la fin de 'onde Sy et le début de 'onde E™ (figure 64). Le ratio entre I'onde E du flux

tri

tricuspide et E™; mesuré au niveau de la paroi libre de I'anneau tricuspide (E/et”) est
utilisé comme un indice des pressions de remplissage ventriculaire droit (Nagueh et al

1999, Beigel et al 2013).

Figure 64. Pics de vitesses
longitudinales systolique et
diastolique et temps de relaxation
isovolumique (TRIV) de la paroi
libre du ventricule droit par TDI.
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Ceeur Gauche

Fonction systolique :

La fonction systolique régionale est évaluée en mode Doppler tissulaire en coupes
apicales 4 et 2 cavités a partir de la moyenne des valeurs obtenues pour le pic de
'onde positive systolique (Sm) au niveau des parois latérale, septale, inférieure et

antérieure du VG en plagant le volume d’échantillonnage au niveau de 'anneau mitral.

Fonction diastolique :

La mesure du pic de vitesse sur ces mémes enregistrements en 4 et 2 cavités de 'onde
tissulaire de remplissage précoce (E.,) et de I'onde correspondant au remplissage tardif
(Am) est réalisée et les valeurs moyennées, le rapport E/A,, est par ailleurs calculé.
Lindice combiné de I'onde E transmitral sur I'onde E,, (E/en) est considéré comme un

bon indicateur des pressions de remplissage ventriculaire gauche (Nagued et al. 2009).

5.4. Examen par imagerie de déformation.

Le mode « vector velocity imaging » (VVI) est utilisé dans nos deux études afin de
quantifier le déplacement de la paroi sous-endocardique du myocarde par la
combinaison de I'étude des poursuites des échos d’interférences ou «speckle tracking»
pour les anglo-saxons, de la détection de I'endocarde, et de la prise en compte de la

géométrie du myocarde (Pirat J Am Coll Cardiol. 2008).

Le VVI est une technique de mesure récente, validée par la sonomicrométrie (Pirat J
Am Coll Cardiol. 2008) et l'imagerie par résonance magnétique (Butz Int J Med Sci
2011) et qui a été largement utilisée afin d’étudier la mécanique ventriculaire gauche
mais aussi droite (Pirat B j jack 2007, Crendall obesity 2013,Tadic J Hypertens. 2014)
aussi bien chez des sujets sains que pathologiques (Vittos J Med Life 2012), (Pirat Am J
Cardiol 2006), (Yildirimturk Echocardiograhy 2011). ).
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L'examen VVI est réalisé a partir de boucles bidimensionnelles enregistrées a haute
fréquence d'échantillonnage, supérieure a 60 Hz dans tous les cas, couplées a un
électrocardiogramme (ECG) de surface de bonne qualité. Concernant spécifiquement
les deux études de cette thése, ces boucles sont établies a partir de la coupe apicale 4

cavités autorisant I'évaluation de la fonction régionale longitudinale.

Toutes les données ont été enregistrées numériquement pour une analyse a posteriori,
en simple aveugle, a I'aide d’un logiciel dédié (MyLab desk 9.0, Esaote, Florence, Italie).
Au sein d’'une méme boucle contenant au moins 5 cycles cardiaques, les 3 cycles
présentant I'imagerie de la meilleure qualité sont extraits. Pour chacun d’eux, la limite
de l'endocarde est définie manuellement par l'opérateur a partir du placement de
points sur une image figée en télédiastole (figure 67.). Aprés validation et ainsi
lancement de l'algorithme de traitement spécifique ESAOTE, l'opérateur visualise en
temps réel le déplacement des parois tout au long du cycle et peut ainsi controler la
qualité du suivi du sous endocarde, le cas échéant replacer les points et relancer le
processus a nouveau jusqu’a obtention d’un suivi optimal. Une seconde validation avec
I'option «Aided-Heart-Segmentation» permet la définition de 6 segments pour le VG
(segments basaux, médians et apicaux des parois latérales et septales) et 3 segments

pour la paroi libre du VD (segments basal, médian et apical).

Les parameétres d’intérét permettant de caractériser la fonction myocardique

longitudinale sont :

» la déformation longitudinale ou « Strain » pour les anglosaxons. Le strain (S) est
exprimé en pourcentage (%) de modification par rapport a la dimension d’origine
obtenue ici en télé-diastole :

S = AL/LO = [L-LO/LO]

ou S représente le strain longitudinal, AL le changement absolu de longueur et LO la
longueur de base. Par convention, le strain est défini comme une valeur positive
lorsque la distance entre deux points adjacents d’une méme zone augmente (e.g.
allongement), alors que le raccourcissement est au contraire défini par un strain

négatif.
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Sur notre coupe apicale 4 cavités, le myocarde normal a ainsi un strain négatif en

systole dans la direction longitudinale. (Figure 65)

Figure 65. Strain longitudinal
ventriculaire gauche mesuré par STI.
Adapté de Bussadori et al 2010.

®
z
<
=4
-
v
O
-
o
-
o
o
<
w

» Le taux de déformation, ou strain rate, mesuré en systole comme en diastole. Le
strain rate (SR) est la premiere dérivée du strain. Mathématiquement, le SR

correspond 3 un taux local de déformation par unité de temps (.S}) :

SR = S/At = (AL/LO)/ At = (AL/At)/ LO

Sur notre coupe apicale 4 cavités, le myocarde non pathologique présente un SR

négatif en systole et positif en diastole. (Figure 66)

Strain rate
diastolique

Figure 66. Pic du strain rate
systolique et diastolique
ventriculaire gauche
mesuré par STI. Adapté de
Bussadori et al 2010.
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Pour chaque cycle cardiaque enregistré et chaque parametre (Strain et Strain Rate
systolique et diastolique), le logiciel « Mylab desk » génére un fichier texte qui est
ensuite exporté en vue de son exploitation a partir d’'une application spécifiguement
développée par le laboratoire sous ScilLab (Scilab 4.1, Consortium Scilab, INRIA-ENPC,

Paris, France) permettant le retraitement des données et notamment de

- détecter automatiquement les pics de strain et de strain rate systolique et
diastolique ;

- normaliser la séquence de temps en pourcentage du cycle cardiaque
(incrémentation par tranche de 1%) et ce notamment afin de s’affranchir des
différences de FC entre les sujets ou encore d’éventuelles différences de fréquence
d’acquisition de la sonde (par processus d’itération linéaire). Pour cela, le temps de
systole représenté comme l'intervalle de temps entre le début du complexe QRS et
la fermeture de la valve aortique (pour l'analyse VVI du VG) et la fermeture de la
valve pulmonaire (pour les mesures VVI du VD) est introduit, la fin de systole
correspondant ainsi a 100%.

- finalement organiser les données par parametre et les moyenner pour chacun sur 3
cycles cardiaques.

Pour la paroi libre du VD comme pour les parois septale et latérale ventriculaires

gauches, les valeurs maximales de strain et de strain rate systolique sont utilisées pour

caractériser la fonction myocardique régionale longitudinale systolique alors que la
valeur maximale du strain rate diastolique, obtenue sur le premier pic de strain
protodiastolique, permet d’appréhender la fonction myocardique régionale

longitudinale diastolique.

Les strain et strain rate sont pour chaque étude présentés par segments (3 pour la
paroi libre du VD, figure 67 et 6 pour le VG) ou de maniére globale sur la moyenne des

segments.
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Figure 67. Coupe 4 cavités
centrée sur le ventricule
droit avec analyse VVI sur la
paroi libre. 7 points
conforment la paroi libre
sous-endocardique divisée
en 3 segments.

Dans le cadre de I'étude 2, I'asynchronisme intraventriculaire gauche, défini par un
retard relatif de contraction d’un ou plusieurs segments myocardiques par rapport a
d’autres, en lien avec des troubles de la conduction et/ou de la perfusion, est
également pris en considération dans le bilan VVI. Pour ce faire, le temps d’atteinte du
pic de strain a partir du sommet du complexe QRS est calculé pour chacun des six
segments. La différence maximale (Min-Max) et la déviation standard sur les six
segments sont ensuite calculées. Le diagnostic clinique de I'asynchronisme
intraventriculaire est également déterminé par un délai maximal de temps supérieur a

100 ms (Zhang Q Heart 2009).

5.5. Tissu adipeux épicardique.

L"épaisseur du TAE est mesurée selon les recommandations de lacobellis et al (2003)
en mode bidimensionnel sur la paroi libre du VD a partir des coupes parasternales
grand et petit axes en télésystole. L'TAE est identifié comme I'espace échographique
libre entre la paroi externe du myocarde et la couche viscérale du péricarde (appelée
aussi épicarde). Il est mesuré perpendiculairement a la paroi libre du VD dans le

prolongement d el’axe défini par les valves aortiques.
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Figure 68. Coupe parasternale grand axe (a gauche) et petit axe (a droite) montrant
I’épaisseur du tissu adipeux épicardique (fleches blanches) sur la paroi libre du ventricule droit
(RV). LV: ventricule gauche.

5.6. Méthodes statistiques

Les variables sont présentées sous forme de moyennes * écart-types. La distribution
normale des données est vérifiée systématiquement a l'aide du test de Kolmogorov-
Smirnov et les variables ne suivant pas une répartition normale sont transformées par
logarithme népérien (données issues du bilan biologique notamment). Les différences
entre les sujets témoins et les patients présentant un SM, avant ou apres le programme
interventionnel, sont testées pour I'étude 2 a partir d’'une analyse de variance (ANOVA)
factorielle ; ’'homogénéité des variances étant par ailleurs évaluée en utilisant le test
de Levene, ou pour I'étude 1, a partir de tests t de student ou de Mann-Whitney, selon
la normalité. Dans I'étude 2, en cas de significativité sur I'effet groupe, des tests post-
hoc de Bonferroni sont appliqués, permettant la comparaison des groupes deux a
deux. Pour I'étude 1, des tests t de student en séries appariées ou de Wilcoxon, selon la
normalité des données, sont utilisés afin de tester leffet du programme
interventionnel a 3 mois. Pour I'étude 2, I'effet du programme interventionnel a 6 mois
pour les divers sous-groupes est testé a partir d’'un modele linéaire a effets mixtes,
avec l'age, le sexe et le temps comme effets fixes. Lorsque nécessaire, des covariants

sont introduits dans les analyses conduites. Pour les variables catégorielles, un test de
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X2 est appliqué. Les corrélations entre les variables issues des bilans biométriques,
biologiques et cardiaques a I'inclusion ou leurs changements (en pourcentage) suite au
changement de style de vie sont testées a partir des coefficients de corrélation de
Pearson ou Spearman, selon la normalité des données. Une analyse de régression
linéaire multiple est également utilisée afin déterminer les prédicteurs indépendants
des déformations longitudinales ventriculaires gauches ou de la paroi libre du VD a
I'entrée dans I'étude ou de leur variations suite au programme interventionnel. La
variabilité inter- et intra-observateur de la mesure des paramétres VVI ou de le TAE est
évaluée a l'aide du calcul de leurs coefficients de concordance. L'analyse statistique est
réalisée en utilisant le logiciel SPSS 20.0 pour Windows (SPSS Inc). La signification

statistique est fixée a priori a P <0,05.
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Abstract

Badoground: Growing evidence demanstrates subtle left ventricular myocardial dysfunction in patients with
metabalic syndrome Pdets), with central obesty, glucose intolerance and inflammation emerging as impartant
contribut ors Whether these results can be trarslated to the right ventride (RV) is not yet fully elucidated.
Furthermiore, although liestye intervention favoably impacs MatS components and inflammatory biomarkers,
its effect on RV myocardial function remains unknown today.

Methods: Thiry-nine Mats adults free of diabetes wee enmolled in a three manth lfestyle intenention program
including dist and physical exarcise, and comipared with fory healthy controls Blood biodhemistry,
echoardiography induding tisue Doppler imaging (TON, and wector velocity imaging of the R free wall to
assess global longitudiral strain §515) and strain rates (5F) were obtained at baseline and after the interention
Results: Companred with contrals, Met patients pesented similar right atrial and BY marphology but reduced
systaolic (P =004) and early diastalic (P = Q03) velooties of the tricuspid annulus They showed attenuated RY GLS
3144 5vs-257 = 49%, P < 0001) as well as early diastolic P =0.008) and systolic P < 0,001) 55 Multiple
regresion analyses revealed log PAM active, P < (UID1), log adiponectin, f =001), LY mass indexed (F=00004)
and cental fat (P =003} as independent predictors of RV GLS{F.‘E =044 P < (001} Biological markers of MetS
and inflammation as well as B GLS 218+ 3.8s-243 + 10%, P = 0009) and systalic (P = Q003 and early diastalic
{F=0u01) 5R, bat not T indexes, signifi@ntly improved after digt and exencise training, and vector velocity
imaging data in Mets following the lifestyie intervention no longer differed from controls

Condusions: Meath i assodated with subtle impairments in bath By free wall diastolic and systolic myocardial
function which could be partly related to centralobesty induced changes in pro- and anti-inflammatorny oytokines
and left ventricular remodeling. The favorable impact of healthy dieting and physcal activity an Ry free wall
mechanics indicates that cellular and sub-cellular alteratiors responsible for the BV myocardial abnarmalities are
probably not permanent and modifiable throughowt adequate intenentional strategies.

Trial registration: Amencan Mational Institutes of Health database MCTO0S1 7917,
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Background

The metabolic syndrome (MetS) is a cluster of cardio-
metabolic risk factors predisposing the development of
cardiovascular pathologies [1]. It is a low grade inflhmma-
tory disease [2] associated with potentially adverse effects
on cardiac remodeling and function [3,4].

Speckle tracking echocardiography is a highly sensitive
technique used to detect subtle myocardial dysfunction
at the preclinical stage of systolic abnormalities [56]
Recent studies using this technique have reported both
systolic and diastolic myocardial abnormalities in Met5
patients, affecting the left ventricle predominantly in its
longitudinal axis [3,7]. Abdominal obesity, glucose intoler-
ance and systemnic inflammation biomarkers have emerged
as important contributors to the depressed left ventricular
longitudinal strain in MetS individuals [38]. Whether
right ventricular (EV) free wall mechanics are also altered
in Met5 remains not yet fully undemstood, as existing
results maybe confounded by the presence of diabetes
[9-12]. Diabetes is indeed a clinical entity, associated
with altered left ventricular and BV free wall mechanics
[13-18]. However, diabetes corresponds to an advanced
stage of metabolic disorders with further potential
cardiac complications due to chronic hyperglycemia, mi-
crovascular disease and autonomic neuropathy [19]. What
remains to be clarified is whether Met5 in the absence
of diabetes leads to the development of RV myocardial
dysfunction and, if present, whether these myocardial
abnormalities are associated with metabolic risk and
inflammatory markers. To our knowledge, only Tadic
et al. [A] recently demonstrated depressed RV free wall
deformations by speckle tracking imaging in non-dia-
betic Met5 patients. The deformations were partially
acoounted for by hypertension, fasting glucose and ab-
dominal obesity.

Lifestyle intervention based on dietary management
and physical activity is a well-established approach to
the management of varous cardiometabolic diseases,
including digbetes, obesity and MetS. Increasing evidence
reports favorable and specific effects of lifestyle interven-
tions on central obesity, insulin-resistance, ghicose intoler-
ance and inflammation [21-23]. To our knowledge, no
previous studies have examined the impact of such non-
pharmacological approaches on BV myocardial function
in a Mets population.

Accordingly, the aims of the present study were frstly
to compare BV free wall mechanics using vector velocity
imaging in asymptomatic MetS adults free from type-2
diabetes, with healthy apge and gender-matched controls
and to evaluate in the MetS group the impact of a life-
style intervention focused on dietary manapement and
increased physical activity. Furthermore, we also aimed
to observe relationships between BV myocardial func-
tion and metabolic risk and inflammatory markers as
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well as their changes consecutive to the life style
intervention.

Methods

Study population

This study formed part of the RESOLVE trial [24]. The
present experiment included 39 patents with clinically
diagnosed Met5 [25]. Participants with incompatible dis-
eases such as cardiopathy, type-2 diabetes and sleep apnea
syndrome were excluded. Participants with pulmonary
diseases were excluded by medical history analyses, spir-
ometry and arterial blood gas analyses. Pulmonary hyper-
tension was excluded by verifying the absence of clinical
symptoms, examination of pulmonary systolic low profile
amd, in patients with detectable tricuspid regurgitation,
normal pulmonary artery systolic pressure gradient [26,27].
Coronary artery disease was excluded by verifying negative
results on treadmill test and myocardial ischemia from
2-hour electrocardiographic Holter recording MetS pa-
tients were enrolled in a 3-month lifestyle intervention
program. Six participants withdrew during intervention,
leaving 33 individuals for final analyses. Forty aged and
gender-matched controls with no cardiovascular risk fac-
tors were recruited on a consecutive basis,

Biochemical clinical and echocardiographic investiga-
tions were performed before and after the intervention in
MetS, and at baseline only for controls. Participants pro-
vided written informed consent. The study was approved
by the human ethics committee from the University
Hospital of Saint-Etienne, France. The study protocol
was registered with the American National Institutes of
Health database NNCTO041 7917,

Biochemical, clinical and anthropometric assessment
Anthropometric variables, body composition, blood pres-
sure and routine serum biclogical analyses plus MN-ter-
minal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBMP) were
measured as previously described [3]. Insulin resistance
was estimated from the homeostasis model assessment-
insulin resistance (HOMA-IR) index [28]. Inflammatory
markers included interleukin-6 (IL-6), high sensitivity
C-reactive protein (hsCRP), adiponectin, active plasmino-
gen activator inhibitor-1 (PAI-1 active) and tumor necro-
sis factor a ([TNF-a).

Lifestyle intervention

Participants were enrolled in 2 3week residential pro-
gram, before returning home to continue the intervention
on their own accord. Throughout the residential program,
participants received daily individualized meals, planned
by dietitians. Total dietary intake during the intervention
was calculated to reach a 500 keal/day caloric deficit with
protein accounting for 15 to 2% and lipids 30-35%.
Participants® physical activity requirements included
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endurance (aquagym, cycling or walking) and resstance
training (%0 min, 4 to 5 days/week). Resistance training
consisted of 8 free-weight exercises, performed for 3 sets
of 10 repetitions. Participants were coached individually
and heart rate was monitored by Polar™ 5810, Participants
ako attended information seminars on MetS, nutrition,
cooking and exercise, to support the sustainability of
their new lifestyle upon returning home. Compliance
to the intervention was monitored by a weekly self-re-
pocted questionnaire and phone interview conducted by
dietitians.

Echocardiography

Images were obtained by an experienced operator (GW)
using a commercially available system (MyLab30, Esaote
SpA, Firenze, Italy) equipped with a 3.5 MHz sector scan-
ning electronic transducer in the left lateral decubitus
position. Images at a minimum rate of 60-75 Hz were
aoquired in cine loops triggered to the QRS complex and
saved digitally for subsequent off-line analysis with dedi-
cated software (Mylab desk, Esaote, Italy).

Conventional, pulsed Doppler and tissue Doppler
imaging echocardicgraphy

RV and left ventricular images were obtained following
the Amercan Society of Echocardiography guidelines
[29.26]. Left ventricular dimensions were determined
from M-mode echocardiogram as previously described
[3]. Left ventricular ejection fraction was obtained from
the modified monoplane Simpson’s method. Left ven-
tricular mass was calculated by the Devereux formula
and indexed for height (Comell adjustment). Pulsed-wave
Doppler of mitral as well as tricuspid inflow velocities,
including early (E) and atrial (A) waves, were measured.
Tissue Doppler imaging (TDI) measures of myocardial
systolic, early diastolic and atrial velocities were assessed
at the mitral annulus level (data reported are means from
lateral and septal walls) and on the lateral tricuspid annu-
lus wall. The ratio of peak early filling velocity through the
mitral vabve during diastole to peak early diastolic velocity
of the mitral annulus was used as an index of left ventri-
cular filling pressure [30]. The ratio of peak early filing
velocity through the tricuspid valve during diastole to
peak early diastolic velocity of the lateral tricuspid annulus
(E/Eyy) and the right atrial area were used as surrogates of
right atrial pressures [3132]. The isovolumic relaxation
time for the BV was also derived from TDI measurements.
The tricuspid annular plane systolic excursion {TAPSE)
was measured from the difference between the displace-
ment of BV base during systole and diastole. The fractional
shortening, the right atrium area and the BV end -diastolic
dizmeter at basal level were assessed in the apical four-
chamber view. RV shortening fraction was obtained using
the formula: (end-disstolic area — end systolic area)fend-
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diastolic area [9]. The pulmonary flow was recorded using
a parasternal short-axis view at the level of the pulmonary
artery allowing measuremnent of its acceleration time and
estimation of mean pulmonary artery pressure [26].

Vedtor velocity imaging

Velocity vector imaging is a method uwsed to quantify
myocardial wall motion through the combination of
speckle tracking, tissue-blood border detection and myo-
cardial shape [33]. It is an angle-independent measure-
ment technique validated against sonomicrometry [33]
and magnetic resonance imaging [34] which has been
largely used to investigate left ventricular [3] but also RV
[1535-37] mechanics in health and disease. The RV free
wall longitudinal myocardial function was assessed from
2-D harmonic grey scale images in the apical 4-chamber
view. The imaging sector was narrowed to optimal view
and the frame rate was kept higher than &0 Hz in each
case. Longitudinal strains and strain rates were mes-
sured at the basal, mid and apical segments of the free
wall and averaged to give global strain (GLS) and strain
rates (Figure 1). Diastolic strain rate was obfined from
the peak value observed during the early filling period.
To adjust all vector wvelocity imaging data for inter-
subject differences in heart rate, a specific toolbox was
used to normalize time sequence as a percentage of sys-
tolic duration calculated from the timing of pulmonary
valve closure. The reproducibility of strain and strain
rates (intra-ohserver variability: 7.8 and 82%, respectively)
has been reported elsewhere [38].

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using SPS5 200
for Windows (SPSS Inc). Smtistical significance was
set a priori at P< 005 Varables are presented as mean +
standard derivation and skewed data were log-trans-
formed. Appropriated wnpaired and paired t-tests were
used to evaluate the differences between MetS (at baseline
and after the lifestyle intervention) and controls and the
effect of the lifestyle intervention within the MetS pa-
tients, respectively. Mann—Whitney U-test and Wilcoxon
test were used for abnormally distributed variables. For
categorical varimbles, a 32 test was used. Correlations using
Pearson’s correlation coefficient or Spearman coefficient
of rank correltion for sbnormally distributed variables
were used to identfy associations between RV long-
tudinal myocardial deformation and clinical as well as
biclogical parameters or their changes after the lifestyle
intervention. Multiple stepwise linear regression analyses
were performed to assess varigbles that were independ-
ently associated with RV free wall GLS. Biometric, meta-
bolic and inflammatory biomarkers that correlated with
BV free wall GLS with a P value <(b05 during the first
univariate analysis were entered into the model.
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Rgure 1 Representative curves for RV global longitudinal strain Pl one control (top left] and one Mets patient (top rdght), one Mets
patient before [bottom left] and after bottom rdght) the 3-month life style intervention program.

Results

For all parameters presented in this section, no signifi-
cant differences were observed between the whole MetS
group (n=39) and the Met5 subgroup (n =33) involved
in the lifestyle intervention program at baseline.

All anthropometric, biological and clinical data exoept
height, LDL-cholesterol and NT-proBNP differed sig-
nificantly between Met5 and controls (Table 1) Values,
excluding diastolic blood pressure, HDL-cholesterol,
MT-proBMNF, IL-6 and adiponectin, were reduced fol-
lowing the intervention program. Among biological data,
glucose metabolism blood markers as well as hsCRP and
THF-a were no more significantly different from conftrols
after the intervention program.

Structure and function of the left ventricle are pre-
sented in Table 2. Increased posterior wall thickness,
intra-ventricular septum thickness and left ventricular
mass index were observed in MetS compared with con-
trols. Regarding left wventricular function, mitral E/A
ratio and ejection fraction were statistically lower in Met5,
but the latter remained within non-pathological ranges.
TDI data showed decreased early diastolic mitral annular
velocity and unalbered filling pressures in MetS individ-
uals. The lifestyle intervention program did not affect left
ventricular dimensions or function in MetS, except for
ejection fraction which improved after the intervention
and was no longer different from controls,

Structure and fanction of the BV are presented in
Table 3. Regarding conventional data, MetS patients pre-
semted with similar right atrial and BV morphology as well
as estimated mean pulmonary artery pressure, reduced
TAPSE and tricuspid E/A ratio as well as greater tricuspid
A compared with controls. TDI data in Met5 showed
decreased systolic and early diastolic tricuspid annular
velocities and increased E/E.; as well as isovolumic
relaxation time. All these BV parameters, except BV
end-diastolic dimensions, tricuspid A and EfA ratio
were unaltered by the lifestyle intervention. Differences in
tricuspid A and EfA ratic were no longer apparent be-
tween MetS and controls after the intervention.

Peak and time to peak values of the BV free wall longi-
tudinal strains and strain rates are presented in Table 4.
Regardless of the segments, BV free wall strains and sys-
tolic and early diastolic strain rates were lower in MetS
than controls, even after control for heart rate. The
intervention program not only significantly improved
strains and strain rates, except for basal segment strains
which failed to reach statistical significance, but reversed
all data to normal control values. Timing events were
similar between groups at baseline and were unaltered
by the intervention.

Significant correlations were obtained between BV
GLS and markers of central obesity, glucose intolerance
and inflammation as well as left ventricular hypertro phy
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Table 1 General characteristics and clinical data
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Varables Contrals (n=40] Mets (n= 30} Mets
Baseline (n=33) Follow-up (n=33)

Age iyl S0+ 42 546+ 46 54 + 44
L (famals ) 20 {500 20 513 17 (515
Mers oritania

inresme Diood pressunes (n%h) 8 Rag VI | Y I N (a3 sl

Haduced HDL {n% & 50 AN FEN )| 12 {65 67

incraased fasTing ghaoose in %l 0 10 255 i 281]

incraased TG {nh) 4 {114 32 @A 2 EE 12 (a5.60"
Height §om) 16832 + 84 16456 £ 42 1661 £ &7
Boacly wesigint (gl 681 £ 124 5o o o L aal £ 102 25 £ 18
Mi(i:g.":'l_d] 239+ 31 ek L e x35 ME £ 1w
Waist circumference fom) 2159+ 2O 993 & Tt WA + 76 90+ Gae
Cantral Far fug) 1205 a0+ a6 10+ 47 23+ 0680
Lystabic Diood pressure (mmtg) 116x£11 130+ 15° 132+ 14 120+ 1505
Diasolic biood pressure immHg) fiza FrlE- (] L] R
Heaar rate fpm) 614 fl £ 100" 10 65+ 10
LDL-cholesenal {mmol ™) iBx07 15+ 04 15+ 0% 11 = Qame™
HOL- chiolestes] fmmoli™) 16105 12+ Q™ 12+ 03 13+ 0.4
TGI:W:‘IG'.'_'] 1.1 =04 10+ 100 19+ 10 15 = Quaie*
Fasting ghucose immoli™) 42+05 S0+ Q9 a9+ 7 A1 + Q.68
Fasting insulin -:‘!‘E;..'.:_.] 302 + 151 A5 + 13904 37 =143 50 12348
Hhoa,- (W 5404 549+ Q4 59+ 03 57+ 030
HOMAIR 2313 a5+ 14 15+ 13 L6t 1.1M¥
NTpmBNE (pg mi") 224+ 317 PHx513 M3 £515 MF =53
-L&-i:-;m!"] 12x11 g+ 15 irt 28 191327
FAK active {;-g.rr}"] IT£49 4.0 £ 7.1%* 127 £64 95 + 4.10°*
.t’udr_.:ﬂ!‘EC[:!‘l:,.lg."ﬂ-_'] 328+ 220 173+ 1200 172 £ 130 158 £ 105
!‘ECRH‘!‘Q."'] 1.2+ 237 403 £ 337 412 £337 108 + 38
'|.’\.5-&1I:|g.-'!'|.":] 3530 117 £ 80 120 £83 51414
foutine medicaton

Arterlal hypeension {n, %) 0 7 g X Fas 1 (ea 7

AL EUARES (%) 0 0m 20 Gl 16 Mad) 15 (45 .51

Calcium antagonist in, %] 0 o) ER L] EREA ] 381}

Beta-biockers (n) 0 0 & 500 51151) PRI

Dousmtics in,%) 0 0L 11 [275) % Hana e

L] horeverineg agenits {n,%i 0 g 21 [515)™ 16 a4 15 (45 51"

BME body maxs ndex, LOL: kow-density lipopraten, HOL: high-density lpoproten. TG triglpoee ndes, HbA -2 ghycated hemaoglobn, HOMAR: homeeostatic maodel
zssessment of meulin e sstance, NT-pe8i P N-terminal pro-Bype natruretic peptide, ILE imberbeuiin-g, PAR actve plasminogen adivator inhibioe1, hsCRP:
high sensitvity Creactve peoiein, THE-a Tumar neorasis Sctor a, ACEVARBx angsotensin remeptor Blodoers and the angsotensin converting enzymss inhibitors.
Significantiy different from matrole P <005, =P <001, **P <0001 Significantly diffe ment foom baselne in MetS: # 2 < 005, &% P <001, #86F P < 0001,

(Table 5). Log PAI-1 active (f=0.51, P <0.001), Log adipo-  other Met5 components or inflammatory markers follow-
ing the lifestyle intervention (data not shown).

nectin, (f=-027, P =001}, left ventricular mass indexed
(p=034, P=0004) and central fat (f=0.29, P=003)
emerged as independent predictors of RV GLS, explaining
46% of its variance (P <0.001). However, no rdationships
wiere observed between delta changes of RV GLS with

Discussion

We provide evidence for the first time of non-diabetic
Mets patients exhibiting subtle RV free wall systolic and
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Table 2 Left ventricle conventional echoardiography and tissue Doppler data

Varables Controls (n=40] Mets (n=39) Mets
Baseline (n=33) Follow-up (n=33)

LVED diameter {mm) 4761 49 49 £ 45 4271 £ 45 8l 47
LVES diameter {mm) a9+ 47 189+ 44 89143 8237
Poserior wall thicknsss fmm) 95 £ 1.1 115 & 167 114 £14 102 £ 085"
W sepium Thickness {mm) 99 114 112 £ 1.5e 11.1x13 108 = 9=
LY mass med-:.gw""'l 481% 119 661 £ 1357 637 + 143 510 +10.9%=
LVEF 6] 641+ 53 610+ 41** 610+ 41 a0 3148
Doppler dara

'.-'ITfa-E\EDCI}-:C'!'LS_:J 660+ 122 Gl d + 144 66801 119 645 +13.0

Mitral A velociy {cms~") 504+ 122 609 + 150 614 £ 156 507 1247

Mrral EAA 1303 10 £ 02" 1002 1120
Tssee Depplar imaging

E= 1-:r:ns"] 105+ 20 956 & 15* S6+ 19 92+ 10¢

EE 38 x15 61 16 61t 15 ir+09

™=

LVED: Left wentricular end-dizs indic, LVES: Left ventrioudsr end-sysiofic, b inter-ve ninoular, Ly: Left wenthoular, 5F epection fection, Ex- peak early diasiofic welocity
of the mitral annuibz. Signifienty different from controlc *F <005, =P <001, *P <0001 Significantly different from baseline in Metc § P <005

diastolic dysfunction that was significantly improved fol-
lowing a 3-month lifestyle intervention based on healthy
dieting and increased physical activity.

Currently, a large body of evidence associates MetS
with adverse effects on left ventricular myocardial func-
tion assessed using tssue deformation imaging tools [3].

However, far less information is available on BV myo-
cardial function and whether the latter is sparse in the
settings of MetS remains largely unresolved. Most of the
available studies refer to assessment of BV free wall vel-
ocities by TDI and report inconclusive results, especially
for longitudinal systolic velocities [9-11,20]. Qur data of

Table 3 Right ventricle conventional echo@ardiography and tissue Doppler data

Varables Controls (n=240] Mets |n=39) Mets
Baseline (n=33) Follow-up (n=33)
A ama o) 129 = 20 130 £24 12519 127 £1.7
RVED diametear (mm) A £ 50 405+ 5.7 I £ 44 407 £458
Ry FS (W 45 5 4415 4G9 x5 M+ 4
TAPSE {mm) M5 £34 2i5 x5 FrE = et FrEi R
Doppler dera
T'.c\.rma:iiu-e-.‘-cw’.cmr:] 451 £ 74 451 + 8.0 464 £ 80 456 £ 83
Triouspid A velooiny {ems™) 22 59 31 xIF 1[o 80 22 514
Tricusped B4 165+ 03 14 £03* 14+ 031 16 = 00
Puimonany accelerarion Time (ms) 157+ 28 151 = 30 150+ 30 154 + 20
Estimnated mean PA pressunes {mmHa) a4 £ 128 108 + 136 @5+ 127 ars112
Tissee Dawplar imaging
3.,,{-:-“.115':] 135 x23 126+20° 122 £330 1% £1.6%
Eei foms™) 12623 1M3ata s N6 +£322 Mo +23*
J'g.-:-:"1§"] 44 £23 142 +2.4 41 16 133 £30*
B EF £02 082 +£03 85 £02 8 =02
Triouspad E/E, ir+ 08 42 £ 11* 41+ 10 43+ 1.0
VAT (ms) 163 159 41.1 £ 260%* 36 +231 [A + 219

R ight atrim, RVED: right wemrioulsr end-dastaolic, AY 5: BV fectonal shorening, TAPSE fricuspid anmuisr plane sysinfic exanrsion, P puimonany artery, 5_-
pzi systolic velocity of the tricuspsd annuies, £, peak sarky dizstolic velocity of the trsoupd  annuies, A_; pesk xte dizstolic veboty of the triouspid annuis,
IVAT: isowalumic meboation time. Significantly diffesnt from conteods *F < QWAS, *<F < 401, =P < Q001. Signifianty different from beselne in MetSc # P <005

#F P<0b1
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Table 4 Right ventricle free wall longitudinal strains and strmin-rates
Varables Controls (n=40) Mets (n= 39) Mets
Baseline in =33) Follow-up (n=33)
"y strain 96)
wv LS =57 49 —214 + 454 -8B 38 =243 = 4 0¥
Bazal segment =1z —234+ 51 -BF x47 =247+ 710
Mid sagment =54+ 54 =208+ S =N x4a? =216+ 44
Apical segmant =MT+&] =197 + G0F** —-X)] £58 =217+ 540
RV OGS TTP §ma) a6 @ +10 93110 B+l
RV global systolic SR {5 =18+ 04 =132 £ 044 =12+ 04 =15 = 0484
RV giobal systolic SR TTE {ma) S1t6 HM+g 48+ 9 5.+ 10
RV giobal dizstolc SR (577 1705 13 + 03** 13 £03 1.6 £ Ouhe
RV global diasalic SR TTP {ms) 183+ 10 121+ 16 122 £ 16 1M8+14

GL% giobal kongrtudinal stesmn caloulzded from the meean of the besal, mid 2nd apral segments of the sght venticke froe wall, AV right wen triouler, SR stran ate,
TTP: time to peak. Significnty different from controle P <005, *P <001, *=P <0001 . Significantly diffle sent from baseline in Met # P< 005 ## P <001,

Table 5 Relationship between RV free wall global strain
and dinical, biological and echocardiographic data

Varables Uirmhvrire analysis

r P
A [Years) @15 N
Symmalic biood pressune (mmHg) w2 e
Diasobc biood pressune immHg) 14 ns
Central f&r 32
Waist crcumference (145 -
Bha w39 i
HDL =39 A
LD ~{i¥5 s
Trig lycerides 12 ns
HDA 36
Fasting ghecose 35
HOMA-IR (1 IF.F]
THiF-a 31
FAL acTive (1T o
L& 30
Adiponectin =053 v
Left wantricular mass indewed 143 sl
Em 037 -
7 126
EfEw VE =

vt Body maes inde, LD bow-density ipoprokein, DL high-density lipopeotein,
H by .- glyraded hemogiobin, HOMAR: homeostatc model assessmeent of insulin
resstance, THFa Tumar necass Baor g, PA-1 aaive plasminoge n actvaion
mnhibior-1, iLfcintereuland, £, peak early dixiolic welocity of the tsouspd
ammulus, 5o peak sysindc weloory of the trioe pid annulbus. Sgnificant dffesnoes
catmyorioed 2 = < QL0S, TP < A0, **P < 0001 nx non-sgnficant

reduced systolic and early diastolic longitudinal veloci-
ties agree with some of these works [10011] but not all
[%.20]. A major limitation of TDI over speckle tracking
imaging is however, its lack of sensitivity (dependency
on loading conditions, tethering effect, translational car-
dizc movement) in detecting subtle myocardial changes
[3,37,39]. This is of particular concern when evaluating
systolic abnormalities but also the impact of interven-
tional strategies (see paragraph below). Additonally, due
to insonation angle-dependency, TDI data are usually re-
stricted generally to basal and sometimes mid segments
of the left or right ventricle. Subsequently, only a partial
understanding is permitted of the effect of MetS on
regional myocardial performance. Using sensitive echo-
cardiographic tolls such as speckle tracking imaging sur-
passes most of the TDI aforementioned limitations [39].
Speckle racking imaging is feasible and applicable to the
BV and has been shown to provide extensive informa-
tion about BV myocardial function in various cardiomet-
abolic disease [15203740). In the present study, we
used vector velocity imaging, a technique that has been
validated for accurate assessment of myoccardial deform-
ation [3341] to fully explore the entire RV free wall
mechanics. We demonstrated subtle alterations of both
systolic and diastolic linear deformations encompassing
all segments of the BV free wall in Met5 patients free of
type 2 disbetes. These results agree with those recently
published by Tadic et al [20] in MetS individuals also
free of dishetes.

Abdominal obesity, a key component of MetS, is
consistently associated with major increases in pro-in-
Aammatory adipocytokines, such as TWF-a, IL-6, hsCRP
or PAL-1 active, as well as reduced protective cytokines,
such as adiponectin, agreeing with our data [42-44].
Growing evidence sugpests a pivotal role of visceral adi-
pose tissue to the left ventricular myocardial dysfunction
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observed in various metbolic diseases, postulated to oocur
viz a low-grade state of inflammation [45-47]. Whether this
is ako true for RV myocardial dysfunction in Met5 remains
largely unlnown. To our knowledge, only Tadic et al. [20]
documented from univariate and mulbvariate regression
analysis independent associations between global RV free
wall deformations and some MetS criteria including waist
circumference, fasting ghoose and systolic blood pressure
in MetS individuals free of diabetes. The results of the
present study confirm and extend these results by demon-
strating significant relaionships between BV GLS and ab-
dominal obesity as well as inflammatory biomarkers. From
multivariate analysis, central fat, PAI-1 active as well as
adiponectin, appeared as significant contributors to BV free
will dysfunction. Central adipose tissue- nduced inflamma-
tion might have precipitated the BV free wall myocardial
abnormalities reported here via enhanced coddative stress,
adversely affecting coronary endothelial finction as well as
impairing cardiomyocyte caldum handling and increasing
fibrosis [47-49] OF note, adiponectin exerts cardiovascular
protective effects via its ability to limit apoptosis, oxddative
stress and inflammation in cardiomyocytes and endothelial
cells [42] Nonetheless, the depressed BV GLS may also be
explained by ventricular interdependence, and specifically,
left ventricular hypertrophic remodeling, through direct
mechanical interactions between the two chambers. As
previously demonstrated, left ventricular hypertrophy and
dilation (a remodeling clssically observed in MetS [3] and
in the present population), result in BV compression lead-
ing in turm to impaired function [50]. Supporting this
assumption, not only indexed left ventricular mass corre-
lated with V' GLS but also appeared as one of its main
contributors from stepwise multiple regression analysis,

To the best of our knowledge, no studies have examined
the effect on BV myocardial function of non-pharmaco-
Ingical interventional strategies in MetS populations. The
other major novel finding from the present study was that
a 3month lifestyle intervention comprising nutrition and
exercise training was able to fully restore BV GLS to
normal value of age-matched healthy controls. OF note,
improvements in BV free wall function were evidenced
only using sensitive tools such as vector velocity imaging,
as TDN indices were not changed. BV myocardial function
enhancements have also been reported with obesity
following interventions involving low calorie diet [51]
Agreeing with previous data [22], the lifestyle intervention
favorably impacted on abdominal obesity, glucose intoler-
ance and most biomarkers of inflammation. Despite signifi-
cant rdationships between BV GLS and most of Met5
components at univariate analysis, no correlations were
noticed between relative change data after the ntervention.
This could be due in part to the low magnitude of changes
ohserved and a relatively small sample size, although pa-
tients acted as their own controls. Accumulation of ectopic
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fat to the heart is emerging as the key component of
myccardia]l dysfunction in metbolic diseases [1247,52].
Increased epicardial fat, as established in MetS [53] is a
local source of pro- and anti-inflammatory cytokines
whereas visceral abdominal fat is mainly responsible for
the increased systermic inflammation [4€244] Although
not measured in the present study, observed improve-
ments in the present study could be attributed to diet and
exercise-induced reduction in cardiac adiposity, in twm
lewering local inflammation and oxidative stress. OF note,
a low calorie diet program in 20 severely obese patients
[54] decreased epicardial fat more than in other sites of
adipose tissue and improvement in LV diastolic function
was more strongly related with epicardal fat changes than
with other adiposity mdices,

Deespite its key role in left ventricular filling, BV function
has been nsufficiently investizgated in cardiometabolic
diseases. With prevalence reaching alarming proportions
worldwide, Met5 i now considered to be the driving force
for a cardiovascular disease epidemic. In this context, the
present study underlines the necessity for a close clinical
BV monitoring in Met5S patients even when type 2 dia-
betes is not associated. Moreover, this study underlines
the importance of central obesity and its associated
inflaimmation as independent factors explaining RY
mechanical abnormalities, highlighting the need for
treatment of central fat and inflammation to decrease
or prevent the deleterious impact of MetS on RV function.
Finally, the present work emphasizes the importance of
lifestyle changes since the BV dysfunction can be correc-
ted even only three months after an exercise and mutrition
intervention.

Study limitations

A first limitation of the present study is its relatively small
sample size. Additionally, most of our MetS patients pre-
sented with arterial hypertension and half were on ACE-1/
ARBs, which considering previous studies [18,20,55] could
have confounded our results on BV free wal hunction.
However, blood pressure did not correlate with BV GLS,
nor did it emerge as an independent contributor in modti-
variate analysis. Additionally, there were no differences in
RV free wal mechanics indices between subgroups of
Met5 treated or not for hypertension. Interestingly,
Gikdeniz et al. [12] did not shown in MetS patients any
contributing effect of coexdsting hypertension to BV free
wall longitndinal strain by speckle tracking imaging In
contrast, systolic blood pressure emerged as an independ-
ent contributor to the altered global BY free wall strains
reported by Tadic et al [2)] in non-diabetic MetS patients.
Further studies will therefore be needed to clarify the
independent effect of mild to moderate hypertension, as
encountered in MetS, on BV free wall mechanices. Ma-
nipulation of the renin-angiotensin-aldosterone system
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via ACE-I/ ARBs has been shown to affect RV remodel-
ing amnd possibly RV function [55,56]. It is however,
unlikely that ACE-I/ARBs influenced our results since
no differences in BV GLS were observed between the
subgroups of MetS patients taking or not ACE-1I/ARBs
medication. Right atrial pressure is an important com-
ponent of BV function [32]. In our study, right atrial
pressures were not invasively measured through right
heart catheterization due to ethical considerations. Spe-
cifically, pressures were estimated from E/E;y and right
atrial area. Although significant, the differences between
the 2 groups in E/Ey; were low (3.7+0.8 vs 42+ 1.1,
P =0.02) and most importantly only one Met5S patient
cut of 39 presented with a ratic greater than & a cut-off
value proposed by Nagueh et al [31] that can be consid-
ered to be a marker of RA pressures greater than
10 mmHg. Furthermore, no right atrial remodeling was
ohserved in our MetS patients and E/E,,; failed to correlate
with right atrial area (r = 0,06 P = 0062). Collectively, these
results favor the absence of elevated right atrial pressures
in our Met5 patients. Subsequently it is unlikely that
increased right atrial pressures could have accounted for
their reduced BV GLS Of note, stepwise multiple regres-
sion results indicated that E/E;; was not a significant con-
tributor to the RV GLS Additionally, no changes in E/E.
ratio but also right atrial area were noticed following the
lifestyle mtervention program while at the same time, the
latter fully restored RV GLS to normal values, demonstrat-
ing that variables were not independently associated. As
previously noted, cardiac adiposity was not measured amd
whether it is nvolved in the BV myocardial abnormalities
reported here and whether improvement in BV function
after lifestyle intervention are linked to favorable impacts
on myocardial steatosis and/or epicardial fat remains to be
determined. OFf note, Golkdeni et al. [12] recently demon-
strated in MetS patients using speckle tracking imaging,
that epicardial fat was independently associated with BV
free wall global longitudinal strain,

In conclusion, BV myocardial systolic and diastolic ab-
normalities in Met5 patients free of type-2 diabetes were
partially acoounted for by central adiposity-induced changes
in pro- and anti-inflammatory cytolines as well as ven-
tricular interdependence, through direct mechanical inter-
actions between the BV and left ventricular chambers. A
lifestyle intervention based on healthy dieting and pheysical
activity was associ ted with fully restored RV free wall me-
chanics to healthy control level; indicating probably that
cellular and sub-cellular alterations were not permanent
but stil modifisble throughout adequate interventional
strategies. Special attention should be paid to this specific
population in clinics, as earlier identification of asymp-
tomatic patients at high risk of evolition to BV failure i
of primary importance because it may facilitate timely and
maore effective intervention.
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ABSTRACT

Aims: The purpose of our study was to determine the effect of lifestyle intervention on left
ventricular (LV) regional myocardial function in patients with metabolic syndrome (MetS)
and investigate the relationships of the changes in myocardial function to changes in

epicardial adipose tissue (EAT), inflammatory profile and MetS components.

Methods: Eighty-seven asymptomatic MetS patients were enrolled in a 6 month lifestyle
intervention program based on dietary management and increased physical activity, and
compared with forty-for aged and sex-matched healthy controls. MetS individuals were
allocated to different groups randomized (computer-generated randomization) on exercise
modalities (high-intensity dominant resistance or aerobic training, and moderate-intensity of
both modes). EAT was measured by transthoracic echocardiography and LV longitudinal
strains and strain rates were obtained using vector velocity imaging. Blood chemistry allowed
assessments of pro- (TNF-a : tumor necrosis factor a, PAI active: active plasminogen
activator inhibitor-1) and anti- (adiponectin) inflammatory adipocytokines and glucose

tolerance markers.

Results: Regardless of exercise training modalities, lifestyle intervention improved
significantly LV strains and strain rates (p<0.001) as well as metabolic and inflammatory
profiles. Stepwise multiple regression analyses revealed EAT (p=0.73, P<0.01), log
adiponectin (f =-0.13, p<0.05) and log TNF-a (=0.15, P < 0.05) as independent predictors of
LV longitudinal strain (R’=0.74, p<0.001) while myocardial function improvement

consecutive to lifestyle intervention was explained by EAT changes only (R*=0.54, p<0.001).

Conclusion: The mechanisms through which regional myocardial function is impaired in
MetS and improved consecutive to intervention involved EAT, possibly via paracrine effects
of pro- and anti-inflammatory adipocytokines. EAT should be considered as a future

therapeutic target of interest in the treatment of metabolic-related cardiac diseases.

164



Keywords: Metabolic syndrome, epicardial fat, inflammation,

Lifestyle intervention.

Abbreviations.

A: pulsed-Doppler trans-mitral velocity of atrial wave,

Am : late diastolic myocardial longitudinal velocities by TDI,

BP : blood pressure

CRPus: high sensitivity C-reactive protein,

CVD: cardiovascular diseases,

E : pulsed-Doppler trans-mitral velocity of early wave,

EAT: epicardial adipose tissue,

Em: early diastolic myocardial longitudinal velocities by TDI

HbAc: glycated hemoglobin,

HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance,

LV: Left ventricle/ventricular,

MetS: metabolic syndrome,

PAI-1 active: active plasminogen activator inhibitor-1,

Sm: systolic myocardial longitudinal velocity by TDI

SR : strain rates

TDI: tissue Doppler imaging,

TNF-o: tumor necrosis factor a,
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myocardial dysfunction,
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VVI: vector velocity imaging.

Introduction

The Metabolic syndrome (MetS) is a clustering of cardio-metabolic risk factors,
including central obesity, glucose intolerance, dyslipidemia and hypertension. Its prevalence
is increasing world-wide, principally as a result of poor eating habits and sedentary lifestyle.
MetS is associated with a high risk for cardiovascular diseases (CVD) [1] and recent studies
reported left ventricular (LV) regional myocardial systolic and diastolic abnormalities in
asymptomatic MetS patients [2,3]. The underlying mechanisms remains today poorly
understood. Growing evidence suggests inflammation maybe the link between central obesity
and CVD [4]. Abdominal adipose tissue plays a pivotal role, being an abundant source of pro-
inflammatory adipokines whereas its secretion of protective anti-inflammatory cytokines such
as adiponectin is reduced [4]. A recent report showed that myocardial dysfunction in MetS is
independently associated with central adiposity, glucose intolerance and systemic
inflammation [2]. Epicardial adipose tissue (EAT) has emerged as an important factor in the
development of metabolic-related cardiac diseases [4,5]. EAT is prominent in MetS and
associated with an increased risk for coronary atherosclerosis and cardiac events [6]. Recent
cross-sectional studies demonstrated inverse relationships between EAT and LV global
diastolic dysfunction [7,8] but its association with LV myocardial dysfunction in MetS

remains currently unknown.

Lifestyle intervention based on dietary management and physical activity is an
essential “first-line” strategy for clinical management of MetS. Increasing evidence reports
favorable effects of lifestyle changes on MetS prevalence and its individual components [9].
Diet and/or exercise training have been shown to reduce visceral fat, including EAT, increase
adiponectin and lower systemic inflammation in patients with metabolic diseases [10-14]. To

our knowledge, no data is to date available on the effect of a restrictive diet combined with
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exercise on LV regional myocardial function in MetS. Very few studies have examined the
optimal mode of exercise or the combination of different modalities on cardiovascular health.
Some studies suggest aerobic training may be more effective in reducing metabolic risk
factors than resistance training [15] and others underpinned the importance of exercise
intensity [16,17]. The RESOLVE trial demonstrated that high-intensity dominant aerobic or
resistance training both significantly reduced central fat to a greater extent than a combination
of moderate-intensity aerobic and resistance exercises [18]. Whether these different training
regimens differentially impact the depressed myocardial function in MetS has never been
investigated. Furthermore, whether expected lifestyle improvements are associated with
changes in abdominal adipose tissue and epicardial fat, as well as glucose tolerance and

inflammatory profiles remain currently unknown.

This study aims to examine changes in LV regional myocardial function following a 6
month lifestyle interventional program based on diet and exercise training. We investigated
different modalities of exercise and furthermore looked at whether any potential changes in
myocardial function were related to expected improvements in MetS components,

inflammatory profile and central adiposity, with a specific interest in EAT.

Materials and Methods.

Study design and Population.

This study formed part of the RESOLVE study, a clinical trial designed to investigate the
effects of a lifestyle intervention program based on exercise and nutritional diet on abdominal
fat and cardiometabolic risk factors in MetS individuals. The experimental design, population
recruitment procedure (flow chart), and data about eligibility, compliance and drop-out have

been reported in details elsewhere [2,18,19]. Briefly, 100 MetS individuals, aged between 50
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and 70 years, fulfilled inclusion criteria and were enrolled at baseline and 87 of them were re-
evaluated 6 months after intervention. All participants underwent a comprehensive medical
screening procedure. Eligible subjects were free of cardiovascular diseases, not using
medication altering body weight or had not been on any restrictive diets in the previous year.
At baseline, 44 aged and gender-matched healthy participants were also tested. The study was
approved by the human ethics committee from the University Hospital of Saint-Etienne,
France. The intervention was registered with the American National Institutes of Health

database: N°NCT00917917.
Clinical data.

Body composition including central fat was assessed by dual-energy x-ray
absorptiometry. Fasting blood samples were collected to assess serum concentrations of
triglycerides, high- and low-density lipoproteins (HDL, LDL) and fasting glucose, insulin and
glycated hemoglobin (HbA1¢) [18]. Insulin resistance was estimated using the homeostasis
model assessment-insulin resistance (HOMA-IR index) [20]. Pro- and anti-inflammatory
adipocytokines included high sensitivity C-reactive protein [CRP], active plasminogen
activator inhibitor-1 [PAI-1 active], tumor necrosis factor-o. [TNF-a] and adiponectin [18].
Strength was calculated by adding the maximum load of 10 repetitions from 3 different
modalities and endurance was assessed using the 6-min walk test while the Framingham risk

score was used to estimate the 10-year cardiovascular risk [18]).
Echocardiography.

Details about conventional echocardiographic, tissue Doppler imaging (TDI) and vector
velocity imaging (VVI) measurements have been presented elsewhere [2]. Conventional
echocardiographic parameters included M-mode measurements obtained in the parasternal
long-axis view. Left atrial area was calculated by using apical four-chamber view. LV mass

was calculated by the Devereux formula and indexed for height (Cornell adjustment). LV
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ejection fraction was obtained from the modified monoplane Simpson’s method. Pulsed-
Doppler LV trans-mitral velocity, including early (E) and atrial (A) waves, was obtained in
the apical four-chamber view. TDI measures of myocardial systolic (Sm), early diastolic (Em)
and atrial (Am) velocities were assessed at the mitral annulus level. The E/Em ratio was used
as an index of LV filling pressure and LV diastolic dysfunction grading was determined
according to well-documented criteria [21]. Epicardial fat was identified as the echo free
space between the outer wall of the myocardium and the visceral layer of the pericardium and
its thickness was measured perpendicularly to the free wall of the right ventricle from both
parasternal long and short-axis views at end-systole as previously described [22]. VVI
quantifies myocardial wall motion through a combination of speckle tracking, mitral annulus
motion and tissue-blood border detection. LV longitudinal strain and strain rates were
measured from 2-D harmonic grey scale images in the apical four-chamber view. Cine-loops
were triggered to an electrocardiogram-derived QRS complex, and recorded for offline
analyses using specific software (MyLab desk 9.0, Esaote, Florence, Italy). LV strain as well
as systolic and diastolic strain rates (SR) were automatically obtained from a six segment
model and global longitudinal strain and SR were calculated from the mean of all segments.
Maximum delay of the time from peak QRS to peak strain in the LV six segments was used
for measurement of LV-dyssynchrony. Clinical diagnosis of LV-dyssynchrony was made if
the maximum delay was greater than 100 ms [23]. Systolic and diastolic blood pressures (BP)
were measured using a digital sphygmomanometer (Carescape-V100, Dinamap, GE
technology, USA). All data were averaged over 3 consecutive cardiac cycles. All cardiac
measurements and off-line analyses were performed by a single observer blinded to group
allocation. Intra and inter-observer reliability for EAT was assessed in 20 subjects, with
concordance correlation coefficients of 0.90 and 0.92, respectively, indicating good

reproducibility of EAT measurements.
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Lifestyle intervention.

The training program and standardized nutritional intervention have been previously
published [18]. Total dietary intake was calculated to reach a 500 kcal/day caloric deficit.
Participants were enrolled in an exercise training program based on aerobic (aquagym,
cycling, running — 90 minutes daily, 5 days/week) and resistance (3 sets of 10 repetitions
using free weights and traditional muscle equipment — 90 minutes daily, 4 days/week)
exercises. They were randomly assigned (computer-generated randomization) to one of the
following training modality: Re: high-Resistance (70% of one maximal repetition) and
moderate-endurance (aerobic activities at 30% of peak oxygen uptake) training; rE: moderate-
resistance (30%) and high-Endurance (70%) training; re: moderate-resistance (30%) and
moderate-endurance (30%) training. Compliance was monitored by a weekly self-reported
questionnaire and phone interviews conducted by dietitians and coaches [18]. No adverse

events was reported.

Statistical analysis

Data about sample size and statistical power, based on change in central fat (as
primary outcome measure), are presented elsewhere [18]. The secondary outcome was
longitudinal strain. Normality was assessed by the Kolmogorov-Smirnov test and some
skewed biological data were log-transformed. Differences between MetS and controls were
analyzed using a one-way ANOVA, followed by Bonferroni post-hoc tests when appropriate.
A repeated measures ANOVA was performed to compare baseline and 6 months results for
the whole MetS participants. The effect of different intervention modalities was evaluated by
using a linear mixed-effects model with random intercept and age, sex, group and time as
fixed effects. Group x time interaction was used to establish differences in response in

lifestyle modification between groups relative to their assigned exercise regime. For

170



Etude N°2

categorical variables, a y2 test was used. Pearson correlations were used to detect associations
between baseline and delta changes after lifestyle intervention in LV longitudinal myocardial
function and clinical and biological parameters. Multiple stepwise linear regression analyses
assessed the independent predictors of LV longitudinal strain at baseline and its delta changes
consecutive to lifestyle intervention. Pertinent body composition and biological variables
were introduced as co-variates in the different statistical models where appropriate. Statistical
analyses were performed using SPSS 20.0 for windows (SPSS Inc). Statistical significance

was set a priori at P<0.05.

Results.

Baseline outcomes.

Body composition, biological data, systolic blood pressure and the Framingham risk
score differed between MetS and controls (table 1). Left atria area, LV internal diameters,
wall thicknesses and mass and EAT were significantly increased in MetS compared to
controls (table 2). LV ejection fraction, Em and E/A ratio were lower while heart rate and
E/Em were higher in MetS (table 2). Global diastolic dysfunction [21] was present in 39.6 %
of MetS participants. Significant inter-group differences were observed for LV longitudinal
strain and SR as well as strain maximum delay (table 3). Differences in LV longitudinal
strains persisted (p<0.01) even after adjusting for age, sex, body mass index, central fat,
systolic blood pressure, LV mass and the Framingham risk score. No differences were
obtained for the other parameters including Sm. Highly significant correlations were obtained
between LV longitudinal strain and abdominal obesity, EAT, glucose intolerance, lipid profile
and insulin resistance, inflammatory markers and the Framingham risk score (table 4). After

adjusting for covariates that significantly correlated with LV longitudinal strain (table 4),
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EAT (p=0.73, P=0.003), log adiponectin (B=-0.13, p=0.03) and log TNF-a (=0.15, p=0.03)
emerged from multiple regression analysis as independent predictors, explaining 74% of LV
longitudinal strain variance (p<0.001). Highly significant relationships (p<0.001) were also
obtained between EAT and abdominal obesity (central fat: r=0.62, waist Circumference:
r=0.65), HbAl¢c (r=0.61), log HOMA-IR (r=0.42), HDL (r=-0.31), triglycerides (r=0.38),
systemic inflammation markers (log PAI-1 active: r=0.57, log TNF-a: 1=0.44, p<0.01, log
CRP: r=0.48), log adiponectin (r=-0.38) and the Framingham risk score (r=0.39). No
differences were demonstrated before the intervention for all clinical, biological and

echocardiographic data between groups randomized to exercise modalities (table 1).

Lifestyle intervention.

The effect of our different intervention modalities was evaluated by using a linear
mixed-effects model with random intercept and age, sex, group and time as fixed effects. No
group x time interaction was obtained for all clinical, biological and echocardiographic
variables, demonstrating similar response in lifestyle modification between groups relative to

their assigned exercise regimen. For clarity, only interactions are reported in tables 1 to 3.
Clinical characteristics (table 1).

The lifestyle intervention consistently reduced MetS prevalence (87 vs 53, p<0.001)
and its individual components, except for systolic BP and HDL. Independent of exercise
modality, lifestyle intervention had beneficial effects on the Framingham risk score, body
composition, systolic BP and physical fitness. Biological data also revealed significant post-
intervention reductions in HbAl, fasting glycaemia and triglycerides and increases in HDL
while  HOMA-IR remained unchanged. Similarly, adiponectin increased while pro-

inflammatory cytokines decreased for the whole MetS population as well as within each
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group randomized to exercise modalities. However, biometric and biological data at follow-up
in the whole MetS individuals still differed from healthy controls, with the exception of

HbAlc.

Echocardiographic measures (tables 2 and 3).

Lifestyle intervention did not change left atrium area and LV internal diameters but
significantly reduced LV wall thicknesses and mass, independent of exercise modalities. For
each group, improvements in ejection fraction and Em and decreases in resting heart rate, Am,
1sovolumic relaxation time and EAT were obtained. Only 4% of Mets patients presented with
LV diastolic dysfunction after intervention. No changes were demonstrated for all the other
echocardiographic variables, including Sm. Furthermore, at follow-up, only resting heart rate

did not differ from the values obtained from controls.

Regardless of training modalities, lifestyle intervention significantly improved LV
longitudinal strain as well as SR, while it reduced strain maximum delay. Improvements were
obtained in all segments, except septal apex (figure 1). At baseline, twelve MetS participants
(15%) showed a strain maximum delay higher than 100ms and only one could be detected

above this cut-off value at follow-up.

Significant correlations were obtained between delta changes in LV longitudinal strain
and HbAlc, longitudinal strain at baseline, EAT as well as pro- and anti-inflammatory
adipokines (table 4). After adjusting for covariates (table 4), only delta changes in EAT (B=-
0.73, P<0.001) emerged from multiple regression analysis as independent predictors of

changes in LV longitudinal strain, explaining 54 % of its variance (p< 0.001).

Discussion.

MetS is a combination of metabolic disorders resulting in an increased risk of

developing CVD [1]. Consistent with the present experiment, previous studies have reported
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LV regional myocardial dysfunction in asymptomatic MetS patients free from coronary
diseases [2,3]. Lifestyle changes, including diet and exercise, are recommended as first line
strategy in the treatment of MetS. Evidence suggests that regular physical activity and diet
improve MetS prevalence and its individual components as well as cardiovascular health [9],
agreeing with our data. Abnormal systemic levels of pro- and anti-inflammatory adipokines,
largely mediated by a dysfunctional visceral adipose tissue, are reported in MetS and lifestyle
intervention improves inflammatory profile along with reduction in central fat [10-13],
consistent with results from the present study. Despite these convincing evidences of
beneficial effects of lifestyle intervention whether a restrictive diet associated with exercise
training is able to favorably impact LV regional myocardial function and to what extend
expected improvements are related to changes in central fat, especially that surrounding heart,
metabolic factors as well as pro- and anti-inflammatory adipokines remains unknown. To
date, only Lalande et al. [24] and Fournier et al. [25] have investigated the effect of moderate
to long-term lifestyle intervention on LV function in MetS. In both studies, systolic and
diastolic myocardial velocities by TDI did not improve following intervention. Although
differences in training volumes/intensities might partially explain this apparent contradictory
results with our data, at least for the diastolic function, it is very likely that the absence of
effect of their interventions was due to the echocardiography technique used to assess
myocardial function. Indeed, speckle tracking echocardiography has been shown to be
particularly robust and more sensitive than TDI in detecting subtle myocardial dysfunction at
a preclinical stage while global function appears still well preserved [26]. Of note, while
longitudinal strains and systolic SR, initially depressed at baseline, were improved after
intervention in our study, no changes were demonstrated on peak Sm. Considering the

physiological significance of the 2D-strain indexes reported here [26], collectively our results
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constitute the first evidence of beneficial effects of diet combined with exercise training,

irrespective of exercise mode dominance, on myocardial contractility/relaxation properties.

The mechanisms responsible for the myocardial function improvements observed
following our lifestyle intervention cannot be fully explained but very likely imply, at least in
part, EAT. EAT is a metabolically very active tissue that under pathological conditions such
as MetS expands [6,22], consistent with our observation, and becomes dysfunctional
producing, as a result of macrophages and lymphocyte T infiltration, a myriad of pro-
inflammatory mediators triggering oxidative stress [4,5]. Because it shares the coronary blood
supply with the myocardium and its direct contact with the coronary wall and cardiomyocytes
considering the absence of anatomy barriers, it has been suggested in CVD that EAT might
adversely affect coronary vascular and myocardial function through vasocrine and paracrine
actions of pro-inflammatory adipokines [5,27,28]. The results of the present study regarding
EAT, inflammatory markers and LV strains at baseline and their associated changes
consecutive to intervention support this assumption in MetS. Previous clinical studies have
demonstrated an association between EAT and LV diastolic dysfunction in MetS individuals
[7,8]. However, a major concern from these studies was the evaluation of global function
using indexes largely influenced by loading conditions. Additionally, their cross-sectional
nature precludes inferences of causality. The present study shows for the first time, a baseline
correlation between EAT and longitudinal strains, as well as an EAT reduction following the
intervention that correlated with functional improvements. Furthermore, EAT emerged from
multivariate analysis as the main and independent contributor of LV myocardial strains and
their dynamic changes after diet and exercise training. Collectively, these results highlight a
pivotal role of this ectopic fat depot in the regulation of regional myocardial function in MetS.
Of note, similar results have been recently demonstrated in diet-induced weight reduction in

severe obesity with delta changes in EAT being an independent contributors to improvement
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in early diastolic velocities by TDI [14]. Based on previous experimental models, it is
reasonable to speculate that EAT reduction at follow-up locally limited myocardial and
coronary artery inflammation, reducing subsequently tissue oxidative stress. This may have
result in improvements in coronary endothelial function and myocardial perfusion,
cardiomyocyte excitation-contraction coupling as well as myocardial fibrosis (29,30]. The
beneficial effects of our intervention on myocardial function might have also been explained
by adiponectin improvements via vasocrine and paracrine dialogue. Adiponectin has anti-
inflammatory, anti-fibrotic and anti-oxidant properties [31] but has also been shown in
experimental models to exert direct favorable effects on coronary endothelial and myocardial
function, via activation of the nitric oxide pathway [32,33]; contributing thus to its
cardioprotective effects. Hypoadiponectinemia is a hallmark of obesity-related disorders,
consistent with our results, and low plasma adiponectin levels have been associated with
global LV diastolic dysfunction [31,34]. Diet and/or long-term exercise training have been
shown to increase adiponectin plasma levels, agreeing with our results [13]. In our study,
adiponectin emerged as an important contributor to LV strains at baseline, and their
enhancements following intervention correlated significantly with improvements in
myocardial deformations. Of note, rats on a high fat diet presented with altered systolic and
diastolic regional myocardial dysfunction along with low adiponectin plasma levels and
ventricular mRNA expression, all of which were ameliorated by exercise training [35]. Our
results on myocardial function could also be explained at baseline by chronic hyperglycemia
and glycemic control improvement following intervention. The close relationships between
HbAlc and LV myocardial strains at baseline as well as their associated changes following
intervention support this assumption. Hyperglycemia has been shown in experimental cellular
and animal models to induce coronary endothelial and myocardial glucotoxicity via increased

oxidative stress mediated by the accelerated formation of advanced glycation end-products
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[36]. Prolonged exposure to hyperglycemia also decreases cardiac glucose transport, limiting
its oxidation. Hyperglycemia imposes a greater reliance on B-oxidation in the myocardium,
which in turn, may contribute to an exacerbated accumulation of lipotoxic intermediates [36].
Improved glycemic control in individuals with type 2 diabetes enhances myocardial
contractility via a more efficient myocardial metabolism and improved microvascular

perfusion [37].
Clinical Implications

Our results have important clinical significance. Early CVD risk detection in high-risk
populations is a public health priority, since it may enable more timely and effective
prevention. Our data demonstrate that a restrictive diet combined with an aerobic plus
resistance training program was able to significantly improve the initially depressed
longitudinal myocardial function in MetS individuals. The beneficial effects of the
intervention were demonstrated independent of exercise mode and training intensity. The
greatest enhancements were obtained in individuals with the most depressed function at
baseline, so the evidence base behind incentives to make changes has been strengthened.
Another important clinical finding was that EAT appeared as a major modulator of

myocardial dysfunction in MetS and should represent an important future therapeutic target.
Study Limitations.

This study has several limitations. Only systemic levels of adipokines were available
and whether the beneficial effect of our intervention on myocardial function was due to
systemic or local effects remains unknown. Closed relationships between epicardial
expression and plasma levels of pro- and anti-inflammatory cytokines have however been
demonstrated in patients with metabolic disorders [38]. Furthermore, central fat did not
emerged from multiple regression analysis as an independent contributor to baseline

longitudinal strains, unlike EAT, and its reduction after intervention did not correlate with
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myocardial function improvements; supportive of local effects. Intramyocardial fat was not
measured and its contribution to LV myocardial dysfunction at baseline and enhancement
consecutive to intervention therefore cannot be established. EAT was not measured using gold
standard methods such as magnetic resonance imaging or computed tomography, which give
a volumetric and thus more accurate measurement of total epicardial fat. Echocardiography
yields a linear measurement at only one point over the right ventricle free wall. The echo
technique 1s however easy accessible, has good reproducibility and MRI and
echocardiographic measurement of EAT performed over the free wall of the right ventricle
present with excellent correlations [22]. Finally, the current study did not explore the impact
of a restrictive diet isolated from exercise training as both constitute the cornerstone therapy
for managing individuals with MetS; as a result the contribution of each component of our

interventional program on the myocardial data highlighted could not be determined.

To conclude, this study presents original evidence that EAT may adversely affect
myocardial function in MetS at least in part via paracrine mechanisms implying pro- and anti-
inflammatory adipokines. Another critical finding was the beneficial effect of diet plus
combined aerobic and resistance exercise training on subclinical myocardial abnormalities,
and the link to improvements in EAT, pro- and anti-inflammatory mediators and glucose
tolerance. Our findings underpin EAT as a future therapeutic target of major interest in the

treatment of metabolic-related cardiac diseases.
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Table 1: General characteristics, clinical and biological data and exercise performance.

Controls MetS MetS
(n=44) (n=87) P rE (n=27) re (n=32) Re (n=28) P values a
values

Characteristics Baseline Follow-up Baseline Follow-up Baseline Follow-up Baseline Follow-up
Age (Yr) 58+4 59+5 - 57+4 - 59+5 - 615 -
Gender (M/F) 23/21 38/49 - 15/12 - 11/21 - 12/16 -
MetsS criteria:

Increased BP n (%) 0 (0) 66 (76) *** 63 (72) *** ns 21 (78) *** 18 (66) *#* 22 (69) *** 23 (71) #%* 23 (82) 22 (78) #**

Increased TG n (%) 5(11) 68 (78) *** 34 (39) ** H#iH# 22 (81) 8 (29) #i#, a 22 (69) *** 17 (53) ##* 24 (85) *** 9 (32) *, ###, T

Reduced HDL n (%) 5(11) 66 (78) *#* 58 (68) *** ns 21 (75) *** 16 (59) ** 21 (65) *** 18 (56) *** 24 (85) *** 24 (85) ##*

Increased fasting glucose n (%) 0(0) 65 (75) *** 30 (34) *** H#HH# 19 (70) *#* 8 (29) ***, #i# 22 (69) *** 12 (37) *** # 24 (85) *#* 10 (35) %%

Waist circumference n (%) 3 (6) 87 (100) *** 48 (55) #** H#H#H# 27 (100) **:* 17 (63) *** #HHt, £ 32 (100) *** 22 (68)***, #iH# 28 (100) *#* 9 (32) ***, ###, 1t
Routine medication type:

Antihypertensive n (%) - 66 (76) 64 (73) ns 20 (74) 19 (70) 23 (71) 22 (69) 23 (82) 23 (82)

Glucose-lowering n (%) - 28 (32) 24.(27) ns 7 (26) 6(22) 11 (34) 9 (28) 10 (35) 9 (32)

Lipid-lowering n (%) - 48 (55) 42 (48) ns 14 (52) 12 (44) 14 (44) 12 (37) 20 (71) 18 (64)
Body weight (kg) 68.4+11.9 89.7 £ 12.7 *** 82.8 £ 12.5 ***  {HH 94.4 £ 12.7 *** 85.6 £ 12.5 *** 89.4 £ 12.6 *** 83.0 £ 12.5 *** 85.5 £ 11.7 *** 79.7 £ 12.2 #** 0.82
BMI (kg.m-2) 23.7+3.1 33.5 £3.9 ¥ 30.2 £3.9 % 34.2 + 3.8 #Hk 30.2 £ 3.5 #** 33.9 £4.] #** 30.8 £ 3.9 ##* 32.3 £ 3.8 #¥* 29.5 +£4.2 wkk 0.74
Waist circumference (cm) 82+7 102 £ 9 *** 94 + 8 #k* H#iHt 104 + 10 *** 94 £ 9 *** 102 £ 9 *** 96 + 8 #H* 100 + 8 *#%* 92 £ 9 H** 0.43
Central Fat (kg) 1.2+£0.6 3.1 £0.6 ##* 2.3 £0.7 ik fiiiiid 3.1 £0.6 *** 2.2 £0.7 ik 3.1 £0.7 ##k 2.6 £0.6 *** 3.0 £0.6 ##* 2.2 +£(.7 ik 0.52
Systolic BP (mm Hg) 117+ 11 130 + 15 124 + 14 ** ## 132 & 14 sk 126 £ 13 * 126 £ 15 sk 120+ 13 131 £ 13 126 + 14 ** 0.69
Diastolic BP (mm Hg) 74+£8 74+9 72+8 ns 78+9 73+9 72+£9 71+£8 76 £ 8 74+£9 0.54
HbA1C (%) 55+£03 6.3 £0.7 *** 5.8+09 H#iH# 6.2 £0.5 *** 57+£03%* 6.4 £(.8 *¥* 5.9 £0.6 *** 6.3 £0.3 ik 5.8 +£0.5 ** 0.92

(mmol/mol) (37.0 £ 8.6) (45.0 £20.1) (40.0 £25.8) (44.0+144) (39.0 £8.6) (46.0 +£23.0) (41.0+17.2) (45.0 £8.6) (40.0 £ 14.4)

Blood glucose (mmol/1) § 4105 5.4 £ 1.4 *x* 4.7 £ 1.0 *** H#H#H# 5.2 £ 1.0 #k* 4.6 0.7 ** 5.7 +£ 1.9 ®#k 47+13%* 5.5 + 1.2 ks 4.7 +£0.8 ** 0.99
HOMA-IR § 24+13 4.0 £2.1 *** 4.1 £ 1.7 *** ns 3.5+ 1.3 %* 4.1 £ 1.6 *** 4.6 £2.8 *¥* 4.4 £2.] *r* 3.7 £ 1.5 ##* 3.9 & [.3 0.39
HDL (mmol/1) 1.6+0.4 1.1 £0.2 *** 1.3 £0.3 *** H#iH 1.1 £0.2 #¥* 1.3 £0.3 *** 1.2 £0.3 *** 1.3 £0.3 *** 1.2 +£0.2 ok 1.3 +£0.3 ok 0.52
TG (mmol/l) § 1.1+04 2.0 £ 0.9 ##* 1.6 £0.9 *¥* H#iH# 1.9 £0.8 *¥* 1.7 £ 1.2 %8k 2.2 £ 1.2 *k* 1.7 £0.9 ##k 1.9 £0.6 *#* 1.5 £0.7 ##* 0.91
High-sensitivity CRP (UI/1) § 1.6 +£2.6 4.6 £ 3.8 *¥* 2.7 £2.5 #k* Liiiiid 4.4 £3.4 *xx 2.8 £2.5** 5.2 £4.5 *k* 3.1 +£3.0 ** 4.0+3.3 ** 23+1.8 0.97
TNF-a (pg/ml) § 3.6+3.5 11.6 £8.0 *** 5.9 £ 3.9 #k* H#iH 12.3 £ 8.4 #** 4.9 £2.4 ** 12.5 £9.0 *** 6.1 £5.1*% 10.0 £ 6.3 *** 6.6 + 3.8 ¥k 0.37
PAI-1 active (pg/ml) § 72+£38 19.7 £ 1.1 *** 11.1 £ 6.7 *** # 20.7 £ 12.5 *** 104 +6.2 * 17.7 £8.5 *** 12.3 £ 6.4 *** 21.1 £ 13.0 *** 12.9 + 7.4 sk 0.51
Adiponectin (ug/ml) § 30.4 £20.9 17.5 £9.5 % 21.0 £ 12.7 *xx 15.3 £7.5 sk 21.7 £ 13.6 *** 20.3 £ 11.8 *** 23.0 + 14.] #** 16.4 £7.8 #** 17.9+9.8 0.68
Framingham 47+24 9.0 £ 3.2 ik 8.1 £ 3.2 ik H#iH# 8.4 +£2.6 Hk* 7.8 £3.0 *F* 9.0 + 3.1 ¥k 8.3 +£2.8 ##* 9.8 £ 3.5 *¥k 8.6 + 3.5 ##* 0.43
Strength (kg) § - 391 +£215 504 + 288 fiiiiid 413 £ 182 523 £233 354 £207 440 + 230 412 £ 251 560 + 374 0.76
6 minute walk test (m) - 576 £ 70 649 + 74 H#iH 567 +74 662 + 64 568 + 60 628 + 67 594 +74 660 + 86 0.91

Data are mean+SD. rE: moderate-resistance—high-Endurance, Re: high-Resistance—moderate-endurance, re: moderate-resistance—moderate-endurance. BP: blood pressure,
TG: triglycerides, HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance, CRP: C-reactive protein, TNF-a: tumor necrosis factor o, PAI-1 active: plasminogen
activator inhibitor-1. *, ** and ***: significantly different from controls at p<0.05, p<0.01 and p<0.001, respectively; #, ## and ###: significantly different from baseline at
p<0.05, p<0.01 and p<0.001, respectively; T and §77: significantly different from re at follow-up at p<0.05 and p<0.001, respectively; £: significantly different from Re at
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follow-up at p<0.05. a: p values refer to between-group comparisons of changes (goup x time interaction) in a linear mixed-effect model with random effect and age, sex,

group and time as fixed effect. §: data were log transformed before statistical analysis.

Table 2 Standard and tissue Doppler echocardiographic parameters.

Controls MetS MetS
P values rE re Re a
P values

Characteristics Baseline Follow-up Baseline Follow-up Baseline Follow-up Baseline Follow-up

LA area (cm2) 129+£19 15.8+£28* 153+£25 ns 15.8 £2.8 ** 15.3£2.3 ** 15.6 £3.0 ** 147 £2.7* 15.9 £2.7 #k* 15.8 £2.3 ¥k 0.88
LVEDd (mm) 473+49 50.0 £5.7 * 49.7£45* ns 483+1.2 49.1 £0.9 51.0 £ 1.2 ** 50.1 £0.8 ** 50.0 £ 1.0 ** 49.8+1.0 0.92
LVESd (mm) 28.8+4.5 29.8 + 8 ** 30.2 £4.7 ** ns 29.0£5.1 29.7+5.1 30.0+54 309+43 30.2+59 30.0+4.8 0.99
IVS thickness (mm) 10.0+1.3 11.4 £ 1.5 #** 11.1+£14* # 11.7 £ 1.6 *** 11.1 £ 1.3 ** 11.1 £ 1.2 *** 11.0 £1.2 ** 11.3 + 1.5 %* 11.0 + 1.5 ** 0.80
Posterior wall thickness (mm) 10.0+1.1 11.5 £ 1.5 *** 11.2 £ 1.6 *** # 12.1 £ 1.7 #** 11.6 £ 1.4 *** 11.2£0.9 *** 10.6 1.0 * 11.5 + 1.4 ** 11.2 + 1.6 ** 0.17
LV mass (g) 199 51 264 + 63 i 249 + 56 * # 264 + 60 *k* 252 + 53 ek 265 + 70 242 + 52 ek 263 + 6] ik 254 + 63 HH* 0.62
LV mass indexed (g.m-2.7) 474 +12.1 68.0 £ 16.9 * 63.9+ 13.4 * # 66.0 £ 15.2 *** 62.9 £ 11.9 *** 68.9 + 19.7 *** 62.8 + 13.3 ##* 68.8 + 15.9 ##* 66.0 + 14.9 0.64
Relative Wall Thickness 0.42 +0.06 0.46 = 0.08 ** 0.45 £0.07 ns 0.50 +0.09 ** 0.46 £0.07 * 0.44 +£0.07 0.43 +0.05 0.46 + 0.07 0.45 +0.09 0.64
LV ejection fraction (%) 64.0+4.8 60.2 + 4.3 *** 61.8+2.6* ## 60.9 £ 4.2 ik 61.8+2.38 60.0 £ 4.6 *** 62.1 1.7 59.6 + 4.2 HH* 61.4+3.2 0.49
Resting heart rate (bpm) 59+6 T1 £ 9 Hkk 6110 HHt 71 £ ek 57+8.3 70 £ 10 *** 64 12 72 £ 10 *** 60 +9 0.26
Mitral E velocity (cm.s-1) 64 +12 64+ 14 66 + 13 ns 65+ 15 70+ 12 64+ 16 64 + 15 63+ 13 64 + 12 0.64
Mitral A velocity (cm.s-1) 52+ 14 62 + 17 ** 62 & 15 ok ns 60 + 18 ** 60 + 14 * 66 + 21 ** 66 + 19 ** 61 £ 10 ** 59 & 13 ** 0.83
E/A 1.3+£0.4 1.0 £0.3 #** 1.1 £0.2 ** ns 1.1+£0.3 1.2+£0.3 1.0 £0.3 ** 1.0 £0.2 sk 1.0 £0.2 ** 1.1 +£0.2 %* 0.91
E deceleration time (ms) 204 +34 212 +39 219 + 35 ns 217 +42 223 +33 * 204 + 34 204 + 35 213 +40 229 + 34 ** 0.42
IVRT (ms) 119+17 1212 +£19 102 + 16 *#* HHt 121+19 101 + 16 *** 114 £ 18 99 + 15 Heksk 125+ 19 106 + 17 ** 0.58
Sm (cm.s-1) 87+1.7 82+1.2 8.1+1.2 ns 82+1.2 8.1+1.1 82+14 83+13 82+1.2 80£1.1%* 0.43
Em (cm.s-1) 10.8 £ 19 8.9 + 1.6 ##* 9.4 & 1.3 *** HHt 8.8 £ 1.4 ¥k 9.7+13%* 8.9 + 1.5 ##* 9.4 + 1.5 ** 8.9 £2.0 *#** 9.2 + 1.1 ik 0.56
Am (cm.s-1) 9.6 %15 99+1.7 9.0+14* HHt 9.7+1 88+1.4%* 10.0£2.2 9.1+ 1.6 102 +1.8 9.1 £14 0.69
E/Em 6.1 £1.3 7.5 £ 1.7 ** 7.2+ 1.8 ** ns 7.5 +1.6 ** T4 £1.7** 7.7 £2.4 %% 69+24 7.4 £ 1.4 %40k 7.1 £ 1.2 %* 0.49
EAT (mm) 32+07 5.6 £ 1.3 ik 4.7 £ 1.1 *** HHt 5.7 £ 1.3 ik 4.9 1.2 **x 5.6 + 1.6 *#* 4.7 £1.3 ®k 5.2 +£0.9 #Hk 4.3 £0.6 *k* 0.88

Data are mean+SD. rE: moderate-resistance—high-Endurance, Re: high-Resistance—-moderate-endurance, re: moderate-resistance—moderate-endurance. LA:
left atrium, LV: left ventricular, LVEDd: LV end-diastolic diameter, LVESd: LV end-systolic diameter, IVS: inter-ventricular septum, IVRT: isovolumic
relaxation time, S;: systolic mitral annulus tissue velocity: E,;: early diastolic mitral annulus tissue velocity, A,,. late diastolic mitral annulus tissue velocity,
EAT: epicardial adipose tissue. *, ** and ***: significantly different from controls at p<0.05, p<0.01 and p<0.001, respectively; #, ## and ###: significantly
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different from baseline at p<0.05, p<0.01 and p<0.00, respectively. a: p values refer to between-group comparisons of changes (goup x time interaction) in a
linear mixed-effect model with random effect and age, sex, group and time as fixed effect.

Table 3

Left ventricular longitudinal myocardial function and dyssynchrony.

Controls MetS MetS
P values rE re Re a
P values

Characteristics Baseline Follow-up Baseline Follow-up Baseline Follow-up Baseline Follow-up

Strain (%) -21.2+2.6 -16.5 £2.4 ##% 18,8 £2.3 #** #it# -16.7 £2.9 ##k -19.2+£2.7 * -16.2 £2.3 #kk -18.6 £2.2 ** -16.8 £2.1 ##k -18.7 £2.2 ** 0.36
Systolic strain rate (.s-1) -1.2+0.1 -1.0 £ 0.1 *** 1.1 £0.1 ** #iH# -1.0 £ 0.1 #** -1 £0.1 #* -0.9 £ 0.1 #** S1.1 £ 0.1 ek -1.0 £ 0.1 ik S1.1 £ 0.1 0.54
Diastolic strain rate (.s-1) 14+03 1.0 £ 0.1 *#* 1.2£0.1 **+* H#iHH 1.1 £0.1 *** 12+£02%* 1.0 £0.1 *** 1.1 £0.] #%* 1.1 £ 0.2 sk 1.2+02* 0.95
Strain maximum delay (ms) § 56 +£22 71 £ 36 ** 59 +£22 # 79 + 28 61 +18 80 + 35 ** 50+18 72 +£35* 64 +18.4 0.78

Data are mean£SD. *, ** and ***: significantly different from controls at p<0.05, p<0.01 and p<0.00, respectively; # and ###: significantly different from
baseline at p<0.05 and p<0.001, respectively. a: p values refer to between-group comparisons of changes (goup x time interaction) in a linear mixed-effect
model with random effect and age, sex, group and time as fixed effect.§: data were log transformed before statistical analysis.
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Table 4

Correlations between baseline and 6-month delta changes in left ventricular longitudinal strains and metabolic, inflammatory and cardiac data.

baseline Delta changes

Characteristics r P value r P value
BMI 0.56 <0.001 -0.10 ns
Central Fat 0.62 <0.001 -0.06 ns
wcC 0.66 <0.001 -0.09 ns
Systolic BP 0.47 <0.001 0.17 ns
HbA1C 0.51 <0.001 -0.37 0.005
Log HOMA-IR 0.42 <0.001 -0.11 ns
Triglycerides 0.40 <0.001 -0.04 ns
HDL -0.41 <0.001 0.12 ns
Log adiponectin -0.47 <0.001 0.40 0.002
Log High-sensitivity CRP 0.49 <0.001 -0.09 ns
Log TNF-a 0.52 <0.001 -0.28 0.03
Log PAI-1 active 0.54 <0.001 -0.35 0.01
Baseline longitudinal strains - 0.58 <0.001
Log maximum delay 0.16 ns 0.03 ns
LV mass indexed 0.45 <0.001 -0.07 ns
EAT 0.84 <0.001 -0.75 <0.001
Framingham risk score 0.44 <0.001 0.14 ns

Figure legend:

Fig. 1. Left ventricular longitudinal strain for each segment of healthy controls and MetS participants
before and after the lifestyle intervention. ***: significantly different from controls at p<0.001.
; #. ## and ###: significantly different from baseline at p<0.05. p<0.01 and p<0.001, respectively.

Etude N°2
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Effets d’un programme interventionnel sur la prévalence du SM et de ses

facteurs individuels.

n accord avec les travaux de la littérature (Yoon et al 2015, Yamaoka et al
2012, Crist et al 2012, Okura et al 2007, Anderssen et al 2007, Stewart et al
2005), un programme interventionnel basé sur |'exercice physique couplé a
une diete alimentaire réduit dans notre population d’étude la prévalence du SM. Cette
réduction apparait significative dés 3 mois et se poursuit a 6 mois, avec a ce stade 39%

des patients n’étant plus diagnostiqués comme présentant

un SM (figure 61). Par ailleurs, il n’existe pas de —ronr
p<0,001
différences significatives dans notre travail sur la réduction 100
de la prévalence du SM en fonction des diverses modalités B0 -~
d’exercice associées a la restriction alimentaire, résultat &0
constituant une premiére originalité et démontrant ainsi a0
des effets similaires au plan métabolique de programmes 20
d’activités physiques soit de haute intensité a dominante 0
« résistance » ou «endurance» ou soit mixtes et Baseline  3mok G mais

d’intensité modérée ; résultat toutefois acquis, il convient  Figure 69. Evolution de la Prévalence
du SM a 3 et 6 mois d’intervention.

de le signaler, en association a une restriction alimentaire.

L'effet propre de la diete alimentaire par rapport a celui de I'exercice physique ne peut

étre établi dans notre étude, en I'absence d’un groupe soumis a un régime alimentaire

seul. Il semble toutefois peu probable que ces effets comparables entre nos 3 sous-

groupes d’étude (i.e. Re, Er et er) sur la prévalence du SM soient expliqués par le seul

régime alimentaire, unique variable interventionnelle commune aux diverses

populations, des effets significatifs de I'exercice physique respectant nos criteres

(modes, intensités, durées) ayant été préalablement rapportés méme en I'absence de

diete alimentaire (Tjgnna et al 2008, Katzmarzyk et al 2003). Méme si nous ne pouvons

le démontrer, des effets synergiques et probablement additifs de I'entrainement et de

la restriction calorique expliquent vraisemblablement la réduction significative de la
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prévalence du SM chez nos patients. Confortant cette hypothése, Anderssen et al
(2007) rapportent qu’un programme reposant sur l'association d’un régime
alimentaire a I'entrainement d’endurance durant 1 an produit une réduction de 67%
de la prévalence du SM alors que cette réduction est de respectivement 24 et 35%
pour les groupes soumis a un entrainement en endurance seul et a une diéte
alimentaire seule. Tres peu de travaux sont disponibles dans la littérature scientifique
concernant I'entrailnement a dominante « résistance » et il n’est pas clair a ce jour chez
d’adulte si cette modalité conduit a une réduction de la prévalence du SM
significativement différente ou pas de celle de I'entralnement en « endurance ». Nos
travaux ne permettent pas totalement de répondre a cette question puisque nous
avons systématiquement couplée les deux modalités, a parts égales pour le groupe a
intensité modérée et avec des dominantes pour les deux groupes a intensité élevée. A
noter toutefois que Batteman et al (2011) observent que la combinaison des deux
modalités « Résistance » et « Endurance » réduit davantage la prévalence du SM par

rapport a chacune des modalités prise de maniére isolée.

Cette réduction de la prévalence du SM est expliquée dans notre travail par une
diminution de la prévalence de I'ensemble des criteres utilisés pour poser le diagnostic
du SM, a I'exception du HDL et de I’'HTA qui n’atteignent pas le seuil de significativité
statistique. Nous avons toutefois observé apres 6 mois d’intervention une amélioration
significative des valeurs moyennes du tour de taille, de la glycémie mais également de
la pression artérielle systolique ainsi que des concentrations plasmatiques en HDL et
triglycérides, et ce indépendamment du mode de pratique physique associé au régime
alimentaire. Ces résultats sont globalement en accord avec des travaux antérieurs dans
le SM et dont le programme interventionnel repose également sur une diete
alimentaire couplée a I'exercice en endurance (Yamaoka et al 2012, Tanci¢-Gaji¢ et al
2012, Anderssen 2007) mais également en résistance (Strasser et al 2013). IIs peuvent
étre expliqués par la bonne compliance au programme de nos patients, tant sur le
versant nutritionnel que de la pratique physique, point important rappelé par de
nombreux auteurs lorsqu’il s’agit d’analyser les effets d’une modification du style de
vie reposant sur |'exercice et /ou une diéte alimentaire chez des patients présentant

une pathologie métabolique chronique (SM, obésité, diabete). A noter que I'efficacité
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de notre intervention est bien établie par une réduction du poids corporel et des
changements de Ila composition corporelle et pour ce qui concerne plus
spécifiguement I'activité physique par une amélioration des performances aux tests de
marche de 6 min ainsi que de force maximale volontaire, rejoignant en cela les
résultats de la littérature obtenus pour chacune des modalités de pratique. Le fait que
ces améliorations de I'aptitude physique soient retrouvées quels que soient les
groupes et les tests est probablement expliqué par I'association des deux modalités
dans les programmes proposés, méme si le volume et lintensité different. Nos
résultats concernant plus particulierement le métabolisme du glucose et sa régulation
sont également conformes a la littérature. En effet, sur les 7 études de la méta-analyse
de Pattyn et al (2013) consacrées au SM, une réduction de la glycémie a jeun est
généralement observée aprés un programme interventionnel reposant sur des
exercices d’endurance en mode continu ou intermittent, de résistance ou la
combinaison des deux. Pour ce qui concerne l'insulino-résistance, en revanche aucun
effet n’est observé sur l'insulinémie basale et 'HOMA-IR dans cette méme méta-
analyse, résultat potentiellement expliqué par les auteurs par le fait que dans la large
majorité des études intégrées, les sujets présentaient un état pré-diabétique sans
modification importante de l'insulinémie basale, résultat en accord avec nos propres

résultats obtenus tant a I'inclusion qu’a I'issue de I'intervention.

Effets d’'un programme interventionnel sur le remodelage cardiaque et la

fonction cardiaque globale.

A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée a ce jour aux effets de
différentes modalités d’exercice physique couplées a une diete alimentaire sur le
remodelage et la fonction ventriculaire gauche ou droite chez des patients

asymptomatique présentant un SM.

Dans notre travail, une modification du style de vie reposant sur une restriction
calorique associée a I'exercice physique, induit, quelle que soit la modalité de pratique,
une réduction significative de la masse ventriculaire gauche indexée, principalement
expliguée par une diminution de ['épaisseur pariétale, les diametres internes

ventriculaires gauches des patients SM, pourtant différents a I'inclusion de ceux de la
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population controle, n’étant en effet pas modifiés. Ces résultats divergent de ceux
rapportés dans les 3 études actuellement disponibles dans le SM (Fournier et al 2015,
Lalande et al 2013, Baynard et al 2008) pour lesquelles aucun effet de l'intervention
n’est rapporté. A noter toutefois que pour ces études, et a la différence de nos propres
résultats, la masse ventriculaire gauche indexée (Fournier et al 2015, Lalande et al
2013) ainsi que I'épaisseur de la paroi postérieure du VG (Baynard et al 2008) chez les
SM ne différaient pas significativement des contréles avant intervention. Le fait que
77% de nos patients présentaient a I'inclusion une hypertrophie ventriculaire gauche
permet certainement de mieux « intégrer » cet impact favorable de I'intervention sur
le remodelage ventriculaire gauche au sein de notre population SM. D’ailleurs, ce
résultat est en accord avec la majorité des études utilisant une diete alimentaire
parallelement a I'exercice physique chez I'obése, population qui classiqguement
présente une hypertrophie ventriculaire gauche (Varli et al 2010, De las Fuentes et al
2009, Kosmala et al 2009). En revanche, aucun effet du changement de style de vie
n’est observé sur la surface de I'atrium gauche, paramétre pourtant significativement
supérieur chez nos patients par rapport aux témoins au début de I'étude. En absence
de travaux scientifiques sur le SM, ces résultats sont toutefois en cohérence avec la
majorité des travaux chez I'obése (Kosmala et al 2009, Gondoni et al 2006) ou le
diabétique de type 2 (Ofstad et al 2013, Brassard et al 2007), sans que la perte
d’adhérence au programme (exercice et/ou nutrition) ou encore les durées, intensités

et volume de pratique sportive ne permettent d’expliquer ce constat.

Il n'existe pas a notre connaissance de données concernant l'impact de mesures
interventionnelles prophylactiques sur la morphologie du coeur droit, que ce soit dans
le SM ou encore I'obésité et le TDM2. Dans notre étude 1, les diametres basaux
ventriculaires droits ainsi que les surfaces de I'atrium droit ne différent pas entre les
sujets contrdles et les patients SM a l'inclusion et demeurent inchangés chez ces

derniers aprés le programme interventionnel.

La fonction systolique globale ventriculaire gauche comme droite, appréhendée
respectivement a partir de la FE et de raccourcissement de surface, n’apparait pas
altérée a l'inclusion chez nos patients SM asymptomatiques, en accord avec les travaux

de la littérature (Tableau 8 et 9) et n’est pas modifiée aprés intervention, méme si une
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légere augmentation significative de la FE ventriculaire gauche est observée (60.2 + 4.3
vs 61.8 + 2.6, p<0.01). Ces résultats concernant I'effet de I'intervention sur le VG sont
également conformes a la littérature dans le SM (Tableau 16) mais également I'obésité
(tableau 17) et le DMT2 (tableau 18). Notre étude 1 sur la fonction ventriculaire droite
est a notre connaissance la seule disponible concernant les effets d’une intervention
basée sur des changements du style de vie dans le SM. Nos résultats sont toutefois en
accord avec les travaux de Eriksson et al. (2010) chez des patients présentant une
obésité centrale, qui ne rapportent également pas de modifications de la FR droite

aprés 6 mois d’un programme d’entrainement en endurance a faible intensité.

La fonction diastolique globale gauche et droite, appréhendée respectivement a partir
de I'analyse en mode doppler-pulsé du flux mitral et du flux tricuspide, apparait altérée
sur la base de ratio E/A et Et/At significativement réduits chez les patients SM
comparés aux contrbles; résultats expliqués dans tous les cas par une onde de
remplissage actif diminuée, I'onde de remplissage passif étant non affectée par le SM.
Ces résultats sont en accord avec la tres large majorité des travaux de la littérature
dédiés au SM (tableau 8). Une diete alimentaire couplée a une pratique sportive,
conduites toutes deux sur 3 mois pour le cceur droit (étude 1) et 6 mois pour le cceur
gauche (étude 2) n’ont pas eu d'impact sur les divers parametres des flux mitral et
tricuspide ; en accord pour le VG avec les études conduites dans le SM (Tableau 16). Le
seul paramétre de la fonction diastolique globale significativement impacté par notre
intervention est le TRIV dont la valeur moyenne est réduite quelle que soit la modalité
de pratique, résultat dans le SM également retrouvé par Baynard et al (2008) mais pas
par Fournier et al (2015) et Lalande et al (2013), sans véritablement que la durée (10
jours pour Bayrnard et al 2008 vs 1 an pour Lalande et al 2013) ni l'intensité (élevée a
tres élevée dans les 3 études) ne puissent expliquer ces divergences. Une analyse plus
globale de la fonction diastolique gauche, ne reposant pas uniquement sur un flux
trans-mitral, par ailleurs fortement influencé par les conditions de charge (Pirat et
Zoghbi 2007), mais intégrant d’autres parametres (figure 16) permet toutefois
d’appréhender avec plus de discernement I'effet de notre programme interventionnel.
En effet, alors qu’une dysfonction diastolique globale est observée chez environ 37%

de nos patients a I'inclusion, elle ne touche plus que 4% (p<0.001) des sujets SM apres
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intervention. Une seule étude est a notre connaissance actuellement disponible
concernant I'impact d’une prise en charge a partir de mesures prophylactiques sur la
fonction diastolique globale du VD dans le SM. Sur une population de patients SM par
ailleurs hypertendus, Guirado et al (2012) ne rapportent aucune modification des
parametres dérivés du flux tricuspide aprés 6 mois d’entrainement mixte
endurance/résistance a intensité élevée, et ce malgré une réduction de la post-charge,
résultat qui contraste donc avec nos propres résultats. A noter dans leur travail,
I’'absence de diete alimentaire et également de perte de poids, facteurs qui pourraient

potentiellement expliquer ces divergences inter-études.

Effets d’'un programme interventionnel sur la fonction régionale myocardique.

Ce travail de recherche est a notre connaissance le premier a étudier l'impact de
différentes modalités d’exercice physique couplées a une diete alimentaire sur la
fonction longitudinale myocardique gauche comme droite appréhendée a partir de

I'imagerie de déformation dans le SM.

- Fonction longitudinale myocardique gauche.
Concernant la fonction systolique, dans notre travail, alors qu’aucune différence entre
les patients et les sujets témoins n’est observée a l'inclusion pour le pic de vitesse de
'onde S, les strains et strain rate systoliques apparaissent en revanche
significativement réduits chez les sujets SM, témoignant chez ces patients
asymptomatiques a FR préservée, d’une altération précoce et subtile de la fonction
régionale myocardique systolique gauche. Conformément a nos propres résultats, la
totalité des études scientifiques actuellement disponibles dans la littérature ayant eu
recours a I’évaluation des déformations myocardiques gauches, mesurées par STI ou
TDI en mode couleur, rapportent des valeurs maximales de strain et strain rate
systoliques également inférieures chez les patients SM comparés a leurs homologues
controles appariés en age et en sexe (tableau 11). Les travaux ayant investigués cette

méme fonction longitudinale gauche par TDI en mode pulsé font en revanche état de
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résultats plus contrastés, le pic de vitesse de I'onde S;, étant significativement diminué
pour certaines études (Panemi et al 2013, Tadic et al 2012, Seo et al 2011, De las
Fuentes et al 2007, Wong et al 2005) mais inchangé pour d’autres (Ayalon et al 2015,
Crendal et al 2014, Crendall et al 2013, Tadic et al 2011, Ivanovic et al 2012, Mahmud
et al 2009). En réponse a notre programme interventionnel, aucune modification de la
vitesse maximale de l'onde S,, n’est observée chez les patients SM, alors qu’au
contraire, les strain et strain rate systoliques apparaissent significativement améliorés.
Ces résultats témoignent vraisemblablement d’une moins bonne sensibilité du doppler
tissulaire par rapport a l'imagerie de déformation a une dysfonction myocardique
systolique subtile et a sa modulation par un programme interventionnel. Ces
améliorations des déformations maximales systoliques sont retrouvées sur I'ensemble
des segments ventriculaires gauches, a |'exception du segment apical septal qui

n’atteint pas le seuil de significativité (figure 52).
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Figure 70. Impact du programme interventionnel sur le strain longitudinal régional ventriculaire
gauche : analyse segmentaire. *,**, ***: significativement different des témoins a p<0.05, p<0.01,
p<0.001, respectivement; #, ##, ###: significativement different du début de I'intervention a p<0.05,
n<0.01 et n<0.001. resnectivement.

A noter toutefois que I'altération des déformations systoliques globales (i.e. moyenne
des 6 segments) retrouvée chez les patients SM a l'inclusion n’est pas totalement

annihilée par une modification du style de vie, les valeurs du pic de strain systolique
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différant encore de maniére significative de celles de la population contréles a 6 mois.
Une analyse segmentaire plus fine (figure 52) permet d’établir que ce constat est
toutefois essentiellement lié aux déformations des segments apicaux, particulierement
altérées avant intervention chez les sujets SM, reflétant ici potentiellement des
atteintes micro-circulatoires, et ainsi de la perfusion, des vaisseaux irriguant cette zone
plus marquées. Il n’existe pas a notre connaissance d’étude comparative dans la
littérature concernant I'impact de mesures hygiéno-diététiques combinant diete et
exercice sur la fonction longitudinale myocardique systolique gauche dans le SM. Pour
comparaison, dans |'obésité, élément en effet central des atteintes cardiovasculaires
liées au SM, les effets de programmes interventionnels reposant sur I'exercice
physique associé ou pas a une diete (tableau 17) sont controversés des lors que le
bilan fonctionnel repose sur le doppler tissulaire. Une amélioration du pic de vitesse de
I'onde S,, est en effet rapportée par certains auteurs (Kosmala et al 2009, De las
Fuentes et al 2009, Gondoni et al 2006) mais pas d’autres (Schuster et al 2012, Varli et
al 2010, Skilton et al 2007, Wong et al 2006), sans que ni l'intensité d’exercice ni
I'association ou pas de I'exercice a un régime alimentaire ou encore la perte de poids
ne puissent vraiment expliquer ces divergences inter-études. La durée du programme
interventionnel est un élément a prendre en considération dans notre étude, pouvant
potentiellement expliquer I'absence d’effet sur la vitesse maximale de déplacement
systolique de I'anneau mitral. Un suivi longitudinal a 3, 6, 12 et 24 mois post-
intervention réalisé par De las Fuentes et al (2009) chez des patients obeses n’a en
effet permis d’établir une amélioration significative du pic de vitesse de 'onde Sm qu’a
partir de 12 mois. Il est ainsi possible qu’une durée plus importante ait été nécessaire
afin d’enregistrer des améliorations de I'onde S, chez nos sujets SM. Ceci reste a
vérifier mais apparait peu probable, des améliorations ayant été observées par
exemple dés 6 mois par Kosmala et al. (2009) ou encore dés 2 mois par Schuster et al.
(2012) chez des sujets obeses, présentant par ailleurs une bonne compliance au
programme interventionnel, comme c’est le cas dans notre étude. En revanche, la
moins bonne sensibilité du TDI par rapport a l'imagerie de déformation a une
modification subtile de la fonction contractile régionale longitudinale constitue trés
probablement un élément explicatif. Il convient de ne pas oublier que le doppler

tissulaire enregistre une vitesse de déplacement et non une déformation tissulaire,
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vitesse par ailleurs mesurée dans une zone précise du myocarde (e.g. segments basaux
au niveau de I'anneau mitral) et donc non représentative de I'ensemble, et dont Ila
mesure peut étre affectée par les mouvements du cceur dans la cage thoracique,
I’échantillon doppler s’écartant potentiellement de la zone d’intérét, le tout
conduisant a une moins bonne reproductibilité du TDI par rapport au STl (Yamada et al
2014, Fontana et al 2012, Sjoli et al 2009). En accord avec nos résultats, une large
majorité des travaux de la littérature chez I'obése rapportent une amélioration post-
intervention de la fonction myocardique régionale systolique gauche lorsque son
évaluation repose sur l'imagerie de déformation STI (tableau 17). De fagon tres
intéressante et en concordance avec nos propres données, Schuster et al. (2012)
établissent suite a un programme d’entrainement modéré de 8 semaines chez I'obése
une amélioration des strain et strain rate systoliques par STl alors que les vitesses pics

de I'onde S;, étaient inchangées.

Concernant la fonction diastolique gauche, les vitesses maximales de déplacement de
I'anneau mitral (e.g. onde E.,) ou encore les strain rate du VG, en protodiastole,
apparaissent significativement altérés chez nos patients SM, en accord avec la trés
large majorité des travaux de la littérature (Tableau 11). La mise en place sur 6 mois
d’'un programme interventionnel reposant sur une diete alimentaire couplée a
I’exercice physique conduit a une amélioration significative de ces paramétres
diastoliques issus du mode TDI comme STI. Au contraire de la fonction régionale
systolique, cette bonne concordance entre parameétres fonctionnels diastoliques
évalués a partir des modes TDI et STI, a I'inclusion comme a l'issue du programme
interventionnel, est peut-étre expliquée par le fait que les atteintes de la fonction
régionale diastolique sont initialement peut-étre plus marquées et de fait «favorisent»
I’'obtention de réponses au changement du style de vie plus importantes. Ces résultats
concernant I'impact des mesures hygiéno-diététiques sont en désaccord les 2 études
de la littérature scientifique actuellement disponibles dans le SM (Fournier et al 2015,
Lalande et al 2013, (tableau 16), études pour lesquelles I'’examen fonctionnel repose
uniquement sur le TDI. Il est peu probable que la durée (1 an pour Lalande et al. 2013),
I'intensité (élevée a trés élevée pour les 2 études) et méme la modalité (résistance

combinée a I’'endurance pour Lalande et al. 2013) puissent expliquer cette divergence
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de résultats. Une différence importante dans le programme interventionnel entre
notre travail et ces 2 études concerne l'absence de mise en place d’'une diete
alimentaire. Il n’est dans notre travail pas possible de déterminer le role spécifique de
la restriction calorique sur les effets favorables enregistrés sur la fonction diastolique
régionale en absence de groupes avec diéte alimentaire seule. Cette hypothése est
toutefois peu probable si on s’en référe aux travaux disponibles chez I'obése, pour
lesquels soit une amélioration de I'onde E, évaluée par TDI est constatée apres mise
en place d’une programme d’activité physique seul (Schuster et al 2012) ou associé a
une diete (Kosmala et al 2009, De las Fuentes et al 2009, Wong et al 2006), ou une
absence d’effet est enregistrée a plusieurs mois d’une dite seule (Varli et al 2010). Il
est en revanche important de noter dans les 2 travaux de Lalande et al (2013) et
Fournier et al (2015) référencés plus haut I'absence de perte de poids et de
modifications de la composition corporelle (tableau 16). L'importance de perte de
poids dans I'amélioration de la fonction diastolique régionale est bien mise en
évidence par De La Fuentes et al (2009), qui démontrent une amélioration du pic de
vitesse de I'onde E,, de 3 a 12 mois paralléle a une réduction du poids corporel suivie
d’une dégradation de 12 a 24 mois accompagnée d’une reprise de poids corporel
(figure 50). Cette perte de poids n’apparait toutefois pas une condition nécessaire et
obligatoire, des améliorations de la fonction régionale diastolique évaluée par TDI
ayant étant décrites dans I'obésité en absence de perte de poids par Schuster et al
(2012). La compliance au programme, élément important rapporté par de nombreux
auteurs, ne peut constituer une variable explicative, I'entrainement ayant été
supervisé dans les 2 études, avec pour chacune une compliance similaire a celle
enregistrée dans notre étude. Nos résultats sur la fonction myocardique diastolique
ventriculaire gauche par STl sont en cohérence avec la seule étude a notre
connaissance disponible ayant utilisée cette modalité d’imagerie avant et apres
intervention et qui montre également des strain rate protodiastoliques apres 8

semaines d’entrainement en endurance a intensité modérée (Schuster et al 2012).

Au total, nos travaux établissent que des améliorations de la fonction longitudinale
myocardique tant systolique que diastolique sont possibles chez le patient SM

asymptomatique présentant initialement des atteintes infracliniques, méme sur un
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laps de temps assez réduit (6 mois), et que celles-ci sont retrouvées pour des
modalités trés variées de pratique (en intensités et modes) en association avec une
restriction alimentaire, ce qui au plan clinique constitue un résultat trés important.
Autre fait a souligner pour le clinicien et le thérapeute, les patients SM présentant les
altérations les plus marquées de la fonction régionale longitudinale a I'inclusion sont
ceux qui enregistrent consécutivement a la mise en place du programme hygiéno-

diététique les améliorations les plus conséquentes.

- Fonction longitudinale myocardique droite.
A ce jour, trés peu de travaux sont disponibles concernant la fonction myocardique

régionale droite dans le SM.

Dans notre travail, avant mise en place du programme interventionnel, la fonction
longitudinale systolique évaluée a partir des vitesses maximales de déplacement
systoliques de I'anneau tricuspide ou encore des strain et strain rate systoliques de la
paroi libre du VD apparait significativement altérée chez nos patients SM. Pour ce qui
concerne les déformations de la paroi libre du VD par STI, ces atteintes concernent
d’ailleurs chacun des segments (i.e. basal, médian et apical) de la paroi libre du VD. Ces
résultats pour le pic de vitesse de I'onde Sy sont en accord avec certains travaux de la
littérature, des valeurs inférieures chez des patients SM en comparaison de sujets
témoins sains appariées en age et en sexe ayant également été établies par Paneni et
al (2013) ou encore Karakurt et al (2011) mais en contradiction avec d’autres n’ayant
établis aucune différence inter-groupes (Ertlirk et al 2015, Gokdeniz et al 2014, Tadic
et al 2014, Tadic et al 2011). En ce qui concerne I'examen des strain et strain rate
systoliques, les 2 études disponibles a ce jour rapportent comme dans notre étude 1
une altération de la fonction systolique de la paroi libre du VD dans le SM (Gokdeniz et
al 2014, Tadic et al 2014). A noter que dans ces 2 travaux, les pics de vitesse de 'onde
Syi n’étaient pas altérés chez les patients SM, démontrant a nouveau la plus grande
sensibilité du mode STI sur le mode TDI pour la mise en évidence de dysfonctions
systoliques précoces et discretes. En ce qui concerne la fonction régionale diastolique,

un consensus est établi dans la littérature scientifique pour dire que celle-ci est altérée
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dans le SM. En comparaison a des sujets témoins appariés en age et en sexe, les pics
de vitesse de I'onde Ey (Ertiirk et al 2015, Paneni et al 2013, Karakurt et al 2011) ainsi
gue du strain rate protodiastolique (Gokdeniz et al 2014, Tadic et al 2014) apparaissent
en effet diminués chez les patients SM (tableau 12), résultats en accord avec nos

propres données.

En réponse a la mise en place sur 3 mois d’'une modification du style de vie reposant
sur une restriction calorique couplée a un programme d’activités physiques mixte
endurance/résistance d’intensité modérée, aucune modification des vitesses
maximales de déplacement systolique comme diastolique de I'anneau tricuspide n’est
observée alors qu’au contraire les strain et strain rate systoliques et diastoliques de la
paroi libre du VD sont significativement améliorés et retournent méme a des valeurs
non différentes au plan statistique de celles des témoins. A notre connaissance aucune
étude scientifique a ce jour n’a évaluée dans les maladies métaboliques (SM, obésité,
DMT2) I'impact de mesures hygiéno-diététiques sur la fonction régionale systolique
comme diastolique droite. Nos résultats corroborent ceux de Varli et al (2010) chez des
sujets obéses, étude pour laquelle les auteurs ne rapportent aucun effet sur la vitesse
maximale de déplacement systolique de I'anneau tricuspide d’un traitement de 6 mois

reposant sur une diete couplée a une statine.

Approche mécanistique.

Les mécanismes précis responsables de I'altération des fonctions longitudinales
myocardiques tant droites que gauches chez nos patients SM a I'inclusion ainsi que de
leurs améliorations consécutivement a notre programme interventionnel ne peuvent
étre clairement élucidés. Toutefois sur la base des relations univariées et multivariées
réalisées tant sur les valeurs basales que sur leurs variations post-intervention (e.g. %
de changement), des hypothéses sérieuses peuvent étre avancées, lesquelles
incriminent I'obésité viscérale, et en particulier I'adiposité cardiaque, ainsi que

I'inflammation et la régulation de la glycémie.
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Le tissu adipeux dans l'organisme est traditionnellement réparti en deux
compartiments principaux: le tissu adipeux sous-cutané et le tissu adipeux viscéral. Le
tissu adipeux sous-cutané présente une grande plasticité et capacité de stockage des
triglycérides, par hypertrophie des adipocytes, différenciation des pré-adipocytes et
multiplication des cellules souches conduisant a un phénomene d’hyperplasie (Porter
et al 2009, Cinti 2005). Le tissu adipeux viscéral n’est pas un tissu de stockage par
excellence et sa capacité de prolifération et d’accumulation des triglycérides est plus
faible. Les facteurs qui conduisent au développement de |'adiposité viscérale sont
complexes et multiples, faisant intervenir a la fois des facteurs environnementaux,
hormonaux et génétiques. Dans le SM, le TAV est augmenté de maniere significative.
Une prévalence trés élevé de SM est également constaté sur des sujets avec une grand
guantité de TAV, étant ceci constaté aussi chez des sujets normo-pondérés (Shah et al
2014), et son développement, plutot que celui du tissu adipeux sous-cutané, conduit a
un phénotype métabolique défavorable (Shah et al 2014). En cas d’hypertrophie
marquée, I'adipocyte viscéral devient en effet dysfonctionnel. Les stress métaboliques
et mécaniques qu’il subit, lié a la forte accumulation de TG, conduisent a une
importante sécrétion d’acides gras libres (AGL), en lien avec sa forte activité
métabolique, mais aussi de chémokines et cytokines pro-inflammatoires (Isakson et al
2009, Takahashi et al 2003). L’inflammation métabolique du tissu adipeux viscéral, est
depuis peu considérée comme un élément majeur de la physiopathologie des maladies
métaboliques, dont notamment le SM (Donath et al 2011). Cette inflammation a
notamment pour conséquence une majoration de l'insulino-résistance, du stress
oxydatif cellulaire et de la fibrose tissulaire (Sun et al 2014). Dans nos travaux, les
relations étroites a l’inclusion, mais aussi dans la réponse au programme
interventionnel, tout au moins pour le VG, entre la masse grasse centrale mesurée par
DEXA ainsi que divers marqueurs d’inflammation systémique (comme PAI-1 ou encore
TNF-a) et les strains de la paroi libre du VD ou les strains globaux du VG confirment
leur role important dans la physiopathologie cardiague liée au SM. La limite
d’expansion du tissu adipeux, a pour conséquence une augmentation des dépo6ts de
graisse ectopique, en particulier au niveau hépatique, pancréatique, musculaire mais
aussi cardiaque (Gaborit et al 2013). Ces dépo6ts de graisses au niveau de tissus dont la

fonction premiere n’est pas le stockage des TG ont des effets indésirables suivant leur
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localisation systémiques ou locaux, et de plus en plus de travaux montrent aujourd’hui
leur association avec les anomalies cardiovasculaires et métaboliques liées au SM
(Despres 2012, Unger et Orci 2000). Nos propres travaux permettent d’établir un role
central du TAE dans les atteintes de la fonction longitudinale myocardique gauche liées
au SM. Le TAE est un tissu métaboliquement trés actif qui, dans des conditions
pathologiques telles que le SM, croit fortement et se développe sur toute la surface
myocardique (Wang et al 2009, lacobellis et al 2003), en accord avec nos propres
données obtenues par échocardiographie. Le TAE a la méme origine que le tissu
adipeux viscéral et en cas d’hypertrophie majeure, tout comme pour ce dernier, est le
siege d’une importante production locale de médiateurs pro-inflammatoires, en lien
avec linfiltration des macrophages et des lymphocytes T, avec pour résultat
notamment une majoration du stress oxydatif (Cherian et al 2012, Guzzardi et al 2011).
Les conséquences pour le myocarde sont potentiellement importantes, sachant qu’en
absence de fascia, le TAE est en contact direct avec les artéres coronaires et les
cardiomyocytes sous-jacents (lacobellis et al 2009, Marchington et al 1989), facilitant
ainsi les communications entre ces divers tissus. Des études expérimentales sur
cardiomyocytes isolés de rats ont clairement établi des effets déléteres du TAE
(prélevés lors de pontages chez des patients présentant des perturbations
métaboliques), avec notamment altération de la signalisation calcique et activation des
voies de |'apoptose et de la fibrose, conduisant a des anomalies de contractilité et
relaxation (Venteclef et al 2015, Cherian et al 2012, Greulich et al 2011). Au cours de
ces dernieres années, un nombre important d’études expérimentales et cliniques ont
permis d’établir que le TAE est associé a I'athérosclérose coronaire, contribuant au
développement et a l'instabilité de la plaque, ainsi qu’a la fibrillation auriculaire (Al
Chekakie et Akar 2012, Jeong et al 2007). La prévalence de la coronaropathie est
d’ailleurs augmentée chez I'homme proportionnellement a I'augmentation du TAE
(Abdesselam 2016), en lien trés probablement avec la forte activité inflammatoire de
ce tissu et ses effets déléteres sur le remodelage et |la fonction vasculaire coronaire
(Gaborit et al 2013, lacobellis et Bianco 2011, Baker et al 2006). Des études cliniques
récentes ont également établi une association entre le TAE et la dysfonction
diastolique globale VG chez des patients asymptomatiques présentant un SM (Park et

al 2014, Nyman et al 2013). Pour exemple, Park et al (2013) ont démontré que
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I’épaisseur du TAE est indépendamment associée a la dysfonction diastolique évaluée
a partir du flux transmitral chez 346 sujets présentant un SM comparées a 1140 sujets
sans pathologies cardiovasculaires. Ces résultats ont été confirmés, méme apres
ajustement sur d’autres facteurs de risque cardiométaboliques, tels que l'age, la
pression artérielle systolique, I'lMC, la glycémie et le LDL-cholestérol. De maniére
générale, aucun lien n’est en revanche observé avec la fonction systolique globale, les
FE étant préservées au sein de ces populations asymptomatiques (Park et al 2014,
Nyman et al 2013). Une critique majeure de ces études cliniques est I'évaluation d’une
fonction globale, par ailleurs a partir d’indices largement influencés par les conditions
de charge. En outre, leur nature transversale ne permet pas d’établir un lien de
causalité. Pour la premiere fois a notre connaissance, le présent travail de recherche
démontre dans le SM une relation étroite entre le TAE et les indices de déformation
longitudinale myocardique VG (strain r=0.84, p<0.001 ; strain rate systolique r=0.67
p<0.001 ; strain rate diastolique r=0.62, p<0.001), mais également leurs variations
suite a l'intervention (A strain r=-0.75, p<0.001; A strain rate systolique r=-0.34
p<0.01; A strain rate diastolique r=-0.33, p<0.01). En outre, dans une analyse
multivariée intégrant en co-facteurs I'ensemble des variables corrélées (en absolu et
relatif a I'intervention) au strain longitudinal VG, le TAE émerge a I'inclusion comme un
important contributeur ($=0.73, P=0.003) et comme le seul parametre indépendant
apres intervention (B=-0.74, P<0.001). Des résultats similaires sur la fonction
diastolique globale évaluée a partir de I'approche combinée détaillée a la figure 63
(chapitre 2.2.2..) ou sur le pic de vitesse protodiastolique a I'anneau mitral ont été
récemment mis en évidence chez des patients en obésité sévére a l'issue d’une diete
alimentaire appliquée sur un an (Fenk et al 2015). Dans cette étude, la réduction de
graisse épicardique post-intervention, plutét que celle liées a d'autres données
métaboliques et de composition corporelle, constitue |'unique contributeur
indépendant permettant d’expliquer les améliorations fonctionnelles diastoliques.
Dans une étude trés récente chez des patients SM portant sur la fonction myocardique
régionale VD évaluée en mode STI, I'épaisseur du TAE est indépendamment associée a
la dysfonction systolique et diastolique (Gokdeniz et al 2015), en accord avec nos
propres résultats (strain r=0.31, p<0.05 ; strain rate systolique r=0.40 p<0.01 ; strain

rate diastolique r=-0.21, p=0.11) témoignant également d’une contribution des dépots
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graisseux épicardiques sur la fonction régionale myocardique VD. Si les approches in
vitro sur cellules isolées précédemment évoquées permettent d’établir des effets
déléteres autocrines et paracrines du TAE sur le myocarde, il n’est cependant pas
possible d’établir dans notre travail si les dysfonctions longitudinales basales gauches
et droites et leurs améliorations post-intervention sont médiées par des effets
systémiques, avec un role majeur du tissu adipeux viscéral et de l'inflammation
systémique associée, ou locaux, avec un role de le TAE et de I'inflammation locale, voir
des deux. En analyse multivariée, la masse grasse centrale n’apparait plus a I'inclusion
comme un contributeur indépendant du strain longitudinal VG dés lors que le TAE est
entré comme co-facteur; de plus, aucune relation n’est observée entre les
changements liés au programme interventionnel du strain longitudinal VG et de la
masse grasse centrale, alors qu’une corrélation trés significative est observée avec les
variations d’EAT, celle-ci apparaissant, comme déja précisé plus haut, comme le seul et
unique contributeur de I'amélioration de la fonction longitudinale VG apres
intervention. Dans I'ensemble, ces résultats plaident en faveur d’effets locaux plutét
gue systémiques. Sur cette base, et avec toute les précautions qui s'imposent, il est
possible d’emmeétre I'hypothése que la réduction du TAE liée a nos mesures hygiéno-
diététiques ait pu contribuer a une réduction de l'inflammation locale a I'étage du
cardiomyocyte mais également de la vasculature coronaire, réduisant ainsi le stress
oxydatif de ces tissus, avec pour conséquence une amélioration de la fonction
endothéliale coronaire, de la perfusion du myocarde et du couplage excitation-
contraction des cardiomyocytes (Paulino et al 2010, Kojda et al 2005). Les résultats de
I'analyse multivariée sur le VD différent quelque peu de ceux décrits ci-dessus pour le
VG. En effet, en dépit d’une relation significative univariée (r=0.30 p<0.05), le TAE
n’apparait pas en analyse multivari¢ comme un contributeur indépendant du strain
longitudinal de la paroi libre du VD. Ces résultats peuvent potentiellement étre
expliqués par la plus faible étendue des valeurs de strain VD et nos plus petits effectifs,
un seul sous-groupe ayant été évalué dans le cadre de I’étude 1. A noter toutefois que
la fonction myocardique longitudinale est étroitement liée a la perfusion du sous-
endocarde. Des travaux expérimentaux ont toutefois rapporté que le VD est moins
susceptible de développer une ischémie que le VG en raison de sa moindre

consommation et plus grande capacité d’extraction de [|‘oxygene, de sa
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microcirculation dense et capacité accrue de création de vaisseaux collatéraux, et de
perfusion du sous-endocarde tant en systole que diastole (Haddad et al 2008). La
fonction régionale myocardique et les paramétres STI qui la caractérise sont également
dépendants du stress s’appliquant a la paroi, lequel est en grande partie déterminé par
les conditions de charge. Il est peu probable dans notre travail que les résultats
observés a l'inclusion ou en réponse au programme interventionnel au plan de la
fonction longitudinale gauche comme droite aient pu étre expliqués par des
modifications des conditions de charge, les divers paramétres échocardiographiques
rendant compte du niveau de pré- ou post-charge VG et VD ne différant pas entre les
témoins et les SM et par ailleurs n’étant pas corrélés aux parametres STl de fonction

longitudinale.

Les résultats observés a I'inclusion et en réponse au changement du style de vie sur la
fonction longitudinale, tant gauche que droite, peuvent vraisemblablement aussi étre
expliqués par l'adiponectine. Cette adipocytokine a en effet des propriétés anti-
inflammatoires, anti-fibrotiques et anti-oxydants (Ohashi et al 2012). Par ailleurs, via
I'activation de la voie de signalisation du monoxyde d’azote, elle a également la
capacité d’exercer des effets directes sur I'endothélium coronaire et le cardiomyocyte,
contribuant en cela a des effets cardio-protecteurs (Grossini et al 2014, Zhu et al
2008). Une hypo-adiponectinémie est classiqguement retrouvée dans le SM et
I'obésité, en accord avec les résultats de notre travail. Des niveaux bas d'adiponectine
plasmatique ont été associés a une dysfonction diastolique globale du VG (Ohashi et al
2012, Negi et al 2012) ainsi qu’a une dysfonction systolique VD (Harhay et al 2015). Il a
par ailleurs été démontré dans les maladies métaboliques qu’une diete alimentaire
et/ou un programme d’activités physiques induisent une augmentation des
concentrations plasmatiques d'adiponectine (Bouassida et al 2010), en accord avec nos
résultats. Dans nos deux études, |'adiponectine apparait en analyse univariée
significativement corrélée au strain de la paroi libre du VD (r=-0.53, p<0.001) ou au
strain global du VG (r=-0.47, p<0.001) ainsi que comme un important contributeur
indépendant en analyse multivariée (strain VG : =-0.13, p=0.03, strain VD : § = 0.51,
p< 0.001). Dans le cas du VG, les variations post-intervention d’adiponectine se montre

également corrélée de facon significative a celles des strains longitudinaux (r=0.40,
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p<0.01). Confortant ce role de I'adiponectine dans nos résultats cliniques, des rats
soumis a un régime riche en graisses présentent une atteinte de la fonction systolique
et diastolique gauche évaluée par cathétérismes intra-ventriculaires ainsi que des
niveaux faibles d’adiponectine plasmatiques et d’expression des ARNm au niveau
ventriculaire gauche, tous ces parametres étant amélioré grace a un programme

d’entrainement en endurance (Sakr et al 2013).

Nos résultats sur la fonction myocardique pourraient enfin étre expliqués par
I'hyperglycémie chronique. Des différences significatives sont rapportées a 3 mois
(étude 1) comme a 6 mois (étude 2) entre patients SM et sujets témoins concernant
tant la glycémie basale que I'HbAlc. Ces variables biologiques apparaissent également
significativement impactées par notre changement du style de vie. Des corrélations
significatives sont par ailleurs observées pour le VG et le VD a l'inclusion (r=0.51,
p<0.001, r=0.36, p<0.01) et le VG uniqguement en réponse au programme
interventionnel (r=-0.37, p<0.01) entre les strain longitudinaux et I'HbAlc. Des
modeéles cellulaires et animaux appuient cette hypothése en montrant clairement que
I'hyperglycémie induit une glucotoxicité a [I'échelle du cardiomyocyte et de
I'endothélium coronaire par une augmentation du stress oxydant médié par la
formation accélérée des produits de la glycation avancée (Sharma et al 2006). Une
exposition prolongée a I'hyperglycémie diminue également le transport du glucose, ce
qui limite son oxydation et impose un plus grand recours a la B-oxydation dans le
myocarde, qui a son tour peut contribuer a une accumulation exacerbée
d'intermédiaires lipotoxiques (Von Bibra et al 2004). Par ailleurs, I'amélioration du
contréle glycémique chez les personnes atteintes de diabete de type 2 augmente la
contractilité du myocarde par l'intermédiaire d’'un métabolisme myocardique plus

efficace et une meilleure perfusion microvasculaires (Von Bibra et al 2004).
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n conclusion, le présent travail contribue tout d’abord a mieux caractériser le

patient SM au plan cardiométabolique et apporte en particulier des

informations nouvelles sur sa fonction régionale myocardique gauche et
droite. En premier lieu, nous avons pu établir grace a I'imagerie de déformation une
atteinte précoce de la fonction systolique comme diastolique portant tant sur le coeur
gauche que le coeur droit, ces anomalies étant mises en évidence chez des patients
asymptomatiques et dont la fonction cardiaque globale apparait préservée. Ces
résultats différent sensiblement des travaux antérieurs en particulier sur la fonction
contractile, habituellement rapportée non altérée, ce qui est vraisemblablement
expliqué par la bonne reproductibilité et sensibilité de cette technologie par rapport
aux méthodes plus conventionnelles empruntant le doppler pulsé ou méme tissulaire.
Ces résultats incitent a une introduction de ces nouvelles technologies d’imagerie
échocardiographique en routine clinique dans I'évaluation de la fonction cardiaque
chez des personnes asymptomatiques présentant un SM, mais appellent également a

une surveillance du coeur droit.

Nos travaux apportent également des informations importantes sur la prise en
charge du patient SM et ont des applications cliniques réelles. Ills démontrent en effet
qu’un programme d’activités physiques, de haute intensité a dominante « résistance »
ou « endurance » ou soit mixte et d’intensité modérée, couplé a une diéte alimentaire
conduit a une réduction de la prévalence du SM et de ses facteurs individuels.
L'application de ces mesures hygiéno-diététiques autorisent par ailleurs des
améliorations significatives de la fonction longitudinale myocardique gauche et droite,
tant systolique que diastolique. Le recouvrement fonctionnel est pour le VG partiel au
bout de 6 mois et est observé quelle que soit la modalité d’exercice ; il est en revanche
total pour le VD consécutivement a un programme mixte d’intensité modérée.
D’autres travaux devront étre conduits sur des populations plus conséquentes et avec
des durées d’intervention plus longues afin de confirmer nos résultats mais aussi de
vérifier si un recouvrement total de la fonction régionale gauche est possible. Il serait
aussi trés intéressant de tester les effets spécifiques de nos diverses modalités de
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pratique sur le cceur droit, une seule combinaison ayant été évaluée dans le cadre de
I’étude 1, mais aussi de I'entrainement intermittent de haute intensité, ayant déja fait
ses preuves au plan fonctionnel cardiaque dans d’autres pathologies. Si la prise en
charge du patient SM se doit d’étre globale, au plan purement de la connaissance
scientifique, isoler les effets propres de l'exercice physique seul et d’'une diete
alimentaire seule pourrait également étre utile. Les améliorations les plus
conséquentes sont obtenues chez les individus qui présentent initialement les
fonctions régionales myocardiques les plus déprimées, ce qui incite a un diagnostic et a
une prise en charge précoces de ces patients, dans une perspective d’efficacité

thérapeutique et de limitation des couts de santé publique.

Enfin, nos résultats, obtenus tant a linclusion qu’a l'issu du programme
interventionnel, permettent d’établir pour la premiére fois un réle déterminant de
I'obésité viscérale, et en particulier du TAE, de l'inflammation (adipokines pro- mais
également anti-inflammatoires) et de I’"hyperglycémie chronique dans I'explication des
anomalies de la fonction régionale myocardique droite et gauche. Il convient toutefois
de noter que le TAE dans nos travaux a été évalué a partir de I'échographie
transthoracique, technique d’imagerie qui n’autorise qu’une mesure linéaire de
I’épaisseur en un point précis et unique du myocarde. Si cette méthode présente une
bonne reproductibilité (Eroglu et al 2015,) et a été validée par rapport a des méthodes
de référence (lacobellis et al 2003), il conviendrait toutefois a I'avenir de reconduire
nos travaux mais en disposant cette fois d’'une mesure plus robuste du TAE, en ayant
par exemple recours aux « gold-standards » que sont I'IRM ou la tomographie, qui
présentent I'avantage majeur, au-dela de leur excellente reproductibilité, de fournir
une information sur le volume total et de la distribution (analyse segmentaire et
régionale) de la graisse épicardique. Parallelement, il serait fort intéressant chez ces
patients SM ou plus largement présentant une pathologie métabolique, d’obtenir
concomitamment a la fonction régionale myocardique une information du niveau de
stéatose myocardique, ce qui pourrait étre appréhendé de maniére non invasive grace
a la spectroscopie du proton par résonance magnétique, technologie validée chez
I'homme et qui présente une bonne reproductibilité (Szczepaniak et al 2014, Nelson et

al 2009, Lamb et al 2007). De nombreuses études cliniques ont mis en évidence une
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augmentation des TG intramyocardiques dans les pathologies métaboliques, incluant
le SM (Graner et al 2013, Gaborit et al 2012, lozzo et al 2009). Cette accumulation
lipidique est présentée comme possiblement responsable de |la cardiomyopathie liée a
I'obésité et au diabéte de type 2. Si le lien entre surcharge en acides gras libres
cardiomyocytaire et cardiomyopathie a été clairement identifié dans des modeéles
animaux transgéniques (Yagyu et al 2003, Chiu et al 2001), via en particulier
I'accumulation de dérivés lipidigues comme les céramides ou les diacylglycérols,
I'implication réelle chez 'homme de la stéatose dans la dysfonction myocardique
régionale tant gauche que droite associée reste toutefois fortement débattue, en
raison tres certainement de I’évaluation dans cette littérature de la fonction cardiaque
a partir d’indices trés globaux, peu affectés et fortement dépendants des conditions de

charge. D'autres travaux s’averent ainsi nécessaires.
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Résumé

Le syndrome métabolique (SM) est une entité clinique caractérisée par le regroupement d’un ensemble
de facteurs de risque, dont I'accumulation contribue a un accroissement de la morbi-mortalité
cardiovasculaire. Sa prévalence n’a cessé de croitre au cours de ces derniéres décennies au niveau de la
population mondiale, en lien notamment avec des changements du style de vie incluant une plus grande
sédentarité et une alimentation riche en graisses. Le SM est classiquement associé a un remodelage et a
des anomalies diastoliques qui concernent le cceur gauche ; et des travaux récents ayant eu recours a
I'imagerie de déformation témoignent également d’une dysfonction régionale systolique précoce. Le
cceur droit est tres peu documenté et pour I'ensemble de la pompe cardiaque les mécanismes
explicatifs des atteintes fonctionnelles restent largement inexpliqués. Nos connaissances quant a
I'impact de mesures hygiéno-diététiques sur la fonction myocardique régionale, gauche comme droite,
sont également trés pauvres. Ainsi, les objectifs majeurs du présent travail sont d’évaluer dans le SM
I'effet d’'une intervention reposant sur une diete alimentaire couplée a un programme d’activités
physiques sur la fonction myocardique régionale ventriculaire droite et gauche, et d'étudier les inter-
relations, a l'inclusion et en réponse aux modifications du style de vie, entre les principaux facteurs du
SM et la fonction myocardique régionale. La population est composée de 100 sujets SM
asymptomatiques répartis aléatoirement en 3 groupes selon la modalité d‘exercice physique
(dominante « résistance » ou « endurance a intensité élevée, mixte a intensité modérée), la restriction
calorique (de 500 a 700 kcal/j) étant commune a tous les patients. Un groupe témoin (n=40) apparié en
age et sexe est également étudié. Le recours a I'échographique transthoracique en mode « speckle
tracking imaging » permet I'évaluation des déformations longitudinales myocardiques du ventricule
gauche (VG) et de la paroi libre du ventricule droit (VD). Nos résultats confirment les anomalies
régionales diastoliques et systoliques VG mais démontrent pour la premiére fois qu’elles concernent
également le coeur droit. Notre programme interventionnel réduit la prévalence du SM et de ses
facteurs individuels, et améliore significativement la fonction régionale VG et VD, tant systolique que
diastolique. Le tissu adipeux viscéral, et en particulier le tissu adipeux épicardique, I'inflammation
systémique, impliquant a la fois les adipocytokines pro- (PAI-1, TNF-a) et anti-inflammatoires
(adiponectine) et I'hyperglycémie chronique, facteurs impactés par le SM et améliorés en réponse a
I'intervention, apparaissaient comme des contributeurs indépendants importants de la dysfonction
régionale droite et gauche. Le role du tissu adipeux épicardique semble central, potentiellement via des
effets autocrines et paracrines, ce tissu devrait ainsi constituer une cible thérapeutique future d'intérét

majeur dans le traitement des maladies cardiométaboliques.

Mots clés : Syndrome métabolique, Tissu adipeux épicardique, Inflammation, Dysfonction myocardique,

Exercice, Nutrition.
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Abstract

The metabolic syndrome (MetS) is a clinical entity which is characterized by the combination of a set of
risk factors, the accumulation of which contributes to a high risk of cardiovascular disease. Its
prevalence has grown steadily during the past decades, principally as a result of poor eating habits and
sedentary lifestyle. The SM is classically associated with cardiac remodeling and diastolic abnormalities
involving the left heart; and recent studies using cardiac imaging deformation also reflect a regional
early systolic dysfunction. The right heart is poorly documented and for both right and left heart
underlying mechanisms of functional impairments remain largely unknown. Our knowledge about the
impact of lifestyle changes on left and right myocardial function are also very poor. Thus, the main
objectives of this thesis were to evaluate in MetS patients the effect of lifestyle intervention based on
food diet with exercise training on right and left ventricular regional myocardial function, and to study
the relationships, at baseline and in response to changes in lifestyle, among the main factors of MetS
and regional myocardial function. The population consisted of 100 asymptomatic MetS male and female
randomly divided into 3 groups according to exercise modality (dominant high-intensity "resistance" or "
endurance”, or mixed of moderate intensity), caloric restriction (500 to 700 kcal / d) being common to
all patients. A control group (n = 40) matched by age and sex was also evaluated. The use of
transthoracic ultrasound in the "speckle tracking imaging" mode allowed the assessment of longitudinal
myocardial deformations of the left ventricle (LV) and the free wall of the right ventricle (RV). Our
results confirmed the regional LV diastolic and systolic abnormalities previously described in the
literature but demonstrated for the first time they also concern the right heart. Our interventional
program reduced MetS prevalence and its individual factors, and significantly improved both systolic
and diastolic LV and RV regional dysfunction. Visceral adipose tissue, especially epicardial adipose tissue,
systemic inflammation, involving both pro- (PAI-1, TNF-a) and anti-inflammatory (adiponectin)
adipocytokines as well as chronic hyperglycemia, all factors affected by MetS and significantly improved
in response to the intervention, appeared as significant independent contributors of the right and left
regional dysfunction. The role of the epicardial adipose tissue seems central, potentially via autocrine
and paracrine effects, and this tissue should thus be considered as future therapeutic target of major

interest in the treatment of cardiometabolic diseases.
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