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SOMMAIRE

La présente étude s'inscrivait dans la problématique de la fonction endothéliale
impliquée dans la régulation de la vasoactivité artérielle chez 'humain, et plus
particulierement sur la dysfonction endothéliale chez I'adulte & haut risque pour
I'athérosclérose. Il est connu que les sujets avec un ou plusieurs facteurs de
risque pour la maladie coronarienne présentent une anomalie de vasodilatation
endothélium-dépendante des artéres coronaires, laquelle favorise la formation
de plaques athéromateuses. Par contre, le degré de dysfonction vis-a-vis celui
des patients avec une maladie coronarienne déja établie est inconnu. De plus, il
n'est pas établi si la réversibilité de la fonction endothéliale est possible, chez
les sujets a risque pour 'athérosclérose, suite a un programme de prévention

primaire.

Dans une premiére étude, afin de comparer la dysfonction endothéliale entre les
sujets a risque et les patients coronariens, nous avons évalué la réactivité
vasculaire endothélium-dépendante et indépendante de [lartére brachiale
auprés d’'une population de 66 hommes et femmes divisée en trois groupes de
sujets: a haut risque pour l'athérosclérose mais sans évidence de maladie
coronarienne (n=32), avec une maladie coronarienne établie (n=14), et chez un
groupe d'individus sains sans facteur de risque servant comme groupe contréle
(n=20). Ces mesures ont été faites a I'aide d'une sonde échographique de haute
résolution qui permet d’évaluer de fagon non-invasive la réactivité vasculaire
périphérique endothélium-dépendante (suite a une hyperémie réactive) et
endothélium-indépendante (suite a I'administration de nitroglycérine sublinguale)
de l'artére brachiale. Il a été démontré que cette méthode est un indicateur
fiable de la capacité de vasodilatation des artéres coronariennes. Les résultats
ont permis de démontrer, que chez nos sujets a risque pour I'athéroscléerose, la
vasodilatation endothélium-dépendante de I'artére brachiale est signicativement

réduite de facon similaire a celle des patients avec maladie coronarienne
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établie, et ce, lorsqu'ils présentent le méme age et profil des facteurs de risque.
Les valeurs obtenues étaient diminuées de 60% et 50% respectivement de la

réponse normale trouvée chez les sujets sains.

Ayant observé une dysfonction endothéliale marquée chez les sujets
asymptomatiques avec facteurs de risque, nous avons donc émis I'hypothese
qu'un programme de prévention pourrait améliorer la fonction endotheliale chez

ces sujets.

Afin de vérifier cette hypothése, nous avons évalué, au cours d’une deuxieme
étude, leffet d’'un programme de prévention primaire de trois mois (diéte,
exercice aérobique et cessation du tabagisme) sur la fonction endothéliale,
auprés de 22 sujets asymptomatiques, sédentaires et dyslipidémiques. En
moyenne, ils présentaient 41 facteurs de risque. Les sujets ont subi une
épreuve d'effort et un test sanguin pour déterminer le bilan lipidique en plus de
la mesure échographique de la capacité de vasodilatation de I'artére brachiale
avant, et trois mois aprés le début du programme de prévention. Suite au
programme, on a observé une amélioration significative de la capacité
d’exercice ainsi que du profil lipidique. Par contre, la réactivité¢ vasculaire
périphérique n'a pas changé de fagon signicative. Ces résultats suggerent que
malgré la réduction des facteurs de risque par de meilleures habitudes de vie
adoptées suite a notre programme préventif de courte durée, la fonction
endothéliale ne s’est pas améliorée. Elle serait potentiellement réversible avec
un programme plus prolongé. Des études additionnelles sont donc requises
pour déterminer si I'amélioration de la fonction endothéliale, par changements
des habitudes de vie, pourrait étre un des mécanismes par lequel il serait
possible de diminuer la morbidité et mortalité cardiovasculaires chez les sujets a

risque pour I'athérosclérose.
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INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires sont responsables d'un taux considérable de
morbidité et mortalité dans les pays de l'ouest. Au Canada, les maladies de
I'appareil circulatoire constituent la premiére cause de mortalité.' En 1995, elles
étaient responsables de 37% de I'ensemble des décés au Canada, selon une
étude effectuée par Statistique Canada. De ce nombre, 21% des déces sont
associés aux maladies cardiaques ischémiques, qui représentent la
composante majeure de la mortalité cardiovasculaire.” Il n'y a pas si longtemps,
les maladies coronariennes étaient toujours définies comme des sténoses, des
resserrements anormaux, pouvant mener a des blocages au niveau des artéres
coronariennes.? Des études récentes ont apporté un nouveau concept en
démontrant que des anomalies de fonction peuvent précéder ces changements
structuraux de la paroi des vaisseaux sanguins.® Ces anomalies fonctionnelles
vasculaires sont causées par une dysfonction de I'endothélium. La dysfonction
des cellules endothéliales est considérée comme un facteur fondamental dans
I'athérogénése, puisque I'endothélium joue un réle important dans la
modification du tonus vasculaire et dans la maintenance de I'homéostase
vasculaire.* La dysfonction endothéliale joue un réle appréciable non seulement
dans la pathogénése de I'angine de poitrine et de I'infarctus du myocarde, mais
aussi des accidents cérébro-vasculaires et des formes vasculaires

d’insuffisance rénale.®

Depuis 1981, on a noté une diminution de 22% a 16% en 1991 de cas fatals
d'infarctus du myocarde.® Cette diminution peut étre expliquée en partie par
I'utilisation des agents bétabloquants, de laspirine et de la thérapie
thrombolytique.® Mise a part ces améliorations de traitement, un impact
significatif par la prévention au niveau des facteurs de risque a aussi demontre

une baisse de mortalité des maladies coronariennes.’
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En effet, dés 1970, les résultats d'études épidémiologiques a long-terme
comme I'étude de Framingham®® ont permis d’identifier les facteurs de risque
majeurs pour la maladie coronarienne tels le tabagisme, I'hypercholestérolémie,
le diabéte, I'hypertension artérielle, I'histoire familiale et la sédentarité. Il a éte
démontré que le dysfonctionnement endothélial est proportionnel a ces facteurs
de risque.'®'" Malgré la diminution importante par causes coronariennes de la
mortalité, elle risque d’augmenter dans le futur avec le vieillissement relatif de la

population.

Une prévention optimale est donc requise pour diminuer davantage la mortalité
et morbidité des maladies coronariennes par la modification agressive des
facteurs de risque chez les gens asymptomatiques (prévention primaire) et chez
les sujets avec une maladie coronarienne diagnostiquée (prévention
secondaire).’*'® A cet effet, peu d'attention a été portée sur I'étude de la
prévention primaire, méme s'il a été démontré que presque 80% de la
population québécoise présente au moins un facteur de risque modifiable tel

que: le tabagisme, I'hypertension, I'hypercholestérolémie et la sédentarité.'

Récemment, il a été démontré qu'un programme agressif de modification des
facteurs de risque en prévention secondaire peut amener une régression de la
maladie coronarienne.” || est donc pertinent d'évaluer si un programme de
modification des habitudes de vie chez des sujets asymptomatiques avec
facteurs de risque pour la maladie coronarienne peut améliorer la fonction
endothéliale, puisque la dysfonction endothéliale se manifeste tét dans le
développement de [Ilathérosclérose, bien avant Ila démonstration

angiographique et la manifestation clinique des Iésions athéromateuses."



Notre premier objectif était donc d'étudier la fonction endothéliale chez trois
groupes de sujets, soient une population saine sans facteur de risque pour la
maladie coronarienne, une population avec facteurs de risque mais sans
évidence de maladie coronarienne et une population de sujets avec une
maladie coronarienne, pour établir si un gradient de dysfonction est présent
entre ces groupes. Notre deuxiéme objectif était d'évaluer si la modification des
facteurs de risque par un programme de prévention primaire avec exercice peut
améliorer la fonction endothéliale chez des adultes a risque pour l'atheros-

clérose.

Les travaux réalisés durant ce programme de maitrise ont mené a la
préparation de deux manuscrits. Le premier a été soumis pour publication a la
revue “Journal of the American College of Cardiology” et le deuxiéme a la revue

“The Canadian Journal of Cardiology”.



A. MALADIE CORONARIENNE, PATHOPHYSIOLOGIE DE
L’ATHEROSCLEROSE ET L’ENDOTHELIUM:

Le processus de la maladie coronarienne (MCAS) débute & un trés jeune age,
méme si les manifestations clinigues de la maladie ne surviennent que
beaucoup plus tard au courant de la vie."® Des changements pathologiques
concrets apparaissent chez les nourrissons et progressent durant I'enfance,
suggérant une prédisposition a I'athérosclérose. Les études de McMillan' ont
révélé que des accumulations de lipides dans la tunique interne aortique sont
présentes chez plusieurs enfants de moins d'un an et presque chez tous les
enfants de I'dge de 3 ans. La signification clinique de ces changements
pathologiques chez I'enfant n'est toutefois pas connue. A un &ge plus avance,
Enos et al® ont démontré, chez un groupe de soldats américains d’une
moyenne d’dge de 22,1 années, décédés lors des combats de la Guerre de
Corée, que 77,3% d'entre eux avaient déja une évidence de maladie
coronarienne variant de I'épaississement de I'intima, a une occlusion compléte

d’'une ou plusieurs des branches principales lors d’autopsie.

Des études sur la pathophysiologie de ['athérosclérose démontrent que
I'endothélium est une structure vasculaire cruciale ciblée initialement dans le
processus de cette maladie.® On a longtemps pensé que I'endothélium
vasculaire était une membrane semi-perméable, qui lorsque lésée tendait a
promouvoir la thrombose. On sait maintenant que 'endothélium est une entite
métabolique fondamentale, pas seulement parce qu'il est statégiquement
localisé entre le sang circulant et le muscle lisse vasculaire, mais aussi parce

19,20

qu’il est une source de médiateurs variés régulant le tonus'®® et la croissance®

vasculaire, en plus de la fonction plaquettaire et de la coagulation.’®*

L’endothélium produit ou modifie plusieurs substances dont 'oxyde nitrique

(NO), un puissant vasodilatateur qui, aussi, inhibe I'aggrégation plaquettaire.”



La majorité de ces substances sont relachées localement pour agir sur le
muscle lisse sous-jacent ou directement sur les parois vasculaires. Cependant,
quelques unes d’'entre elles entrent en circulation et jouent le réle d’hormones

circulantes. On estime que I'endothélium couvre environ 1000 m?chez I'humain.

Un endothélium sain présente les fonctions suivantes: il a une activité
vasodilatatrice, une surface anticoagulante et prévient la prolifération du muscle
lisse sous-jacent en plus de I'adhésion des leucocytes a sa surface. L'effet

global de ces caractéristiques est la prévention de I'athérosclérose.*

Quand I'endothélium devient activé ou dysfonctionnel, il tend a promouvoir la
vasoconstriction, la prolifération du muscle lisse et 'adhésion leucocytaire.”® Par
conséquent, l'endothélium activé favorise la formation de la plaque
athéromateuse définit comme étant des lésions caractérisées initialement par
I'accumulation de lipides dans la tunique interne, et plus tard par la prolifération
des muscles lisses provoquant une diminution de I'élasticité des vaisseaux.**
Ceci a pour conséquence que lors d’'une augmentation du travail cardiaque, une
moins grande réserve de sang peut y circuler, pouvant entrainer une ischémie

et, si le blocage est complet, un infarctus.

Fuster et al® ont récemment décrit I'état des connaissances sur la pathogénése
de l'athérosclérose. lls suggérent qu’un endommagement de I'endothélium est
un événement clé pour l'origine et la progression de I'athérosclérose. Pendant
la phase initiale de I'athérosclérose, I'endothélium vasculaire est complétement
normal morphologiquement parlant, mais il est prouvé que sa fonction
métabolique est anormale. Elle mene ainsi & une accumulation de lipides et de
macrophages qui relachent des produits toxiques, entrainant la deuxieme
phase de [lathérosclérose, la dénudation de ['endothélium avec un
endommagement de l'intima. A ce stade, 'adhésion plaquettaire et la migration

et prolifération des cellules musculaires lisses contribuent & la formation d'une



lésion lipidique. Par la suite, la troisiéme phase est caractérisée par des lésions
de la média, en plus de celles de l'intima et de la dénudation endothéliale. La
lésion lipidique rompt, causant la formation de thrombi qui contribuent a la

croissance de la plaque athéromateuse.

Puisque ces changements dans la fonction endothéliale constituent le premier
événement de la pathogénése de I'athérosclérose, et puisqu’ils surviennent tot
dans le développement des maladies cardiovasculaires,’ le développement de
tests diagnostiques capables de détecter les debuts de changements
vasculaires rendraient possible l'identification des patients a risque pour la
progression de l'athérosclérose et ses conséquences qu’on connait: I'angine,
l'infarctus, I'accident vasculaire cérébral (ACV) et I'insuffisance rénale. Aussi, ils

pourraient servir comme moyen de monitorage de thérapie.

B. MESURES DE LA FONCTION ENDOTHELIALE:

Furchgott et Zawadski®® ont découvert en 1980, que l'intégrité de I'endothélium
vasculaire est nécessaire pour que [lacétylcholine (ACH) produise une
relaxation dose-dépendante de segments artériels isolés par relache d'une
substance vasodilatatrice appelée le “endothelium derived relaxing factor”
(EDRF). Des travaux subséguents ont démontré que ce vasodilatateur dérive
de I'endothélium est Ioxyde nitrique (NO),* le plus puissant vasodilatateur
endogéne qu’on connait. Un marqueur important de la fonction endothéliale est
la capacité de [Ilendothélium de sécréter le NO. Plusieurs stimuli

pharmacologiques, incluant 'ACH, peuvent stimuler cette sécrétion de NO.

Les stimuli physiologiques qui haussent le débit sanguin ou la force de
cisaillement, telle que I'hyperémie réactive suivant I'ischémie, causent aussi une

augmentation de la sécrétion de NO. La vasodilatation qui se produit ainsi est



appelée —vasodilatation médiée par le débit.*® L’importance du réle du NO
pour le contrdle du tonus vasculaire a été établie dans la plupart des lits

vasculaires.”®

Avec l'introduction des techniques de cathétérisme pour étudier la vasomotricité
des coronaires, ces observations ont été étendues aux humains. Ludmer et al®
ont été les premiers a démontré que 'ACH cause une vasodilatation chez les
patients avec des coronaires normales angiographiquement et une
vasoconstriction chez les patients avec I'athérosclérose. D'autres études
invasives ont rapporté que ces anomalies de vasodilatation dépendante de
'endothélium sont présentes non seulement dans les artéres malades mais
aussi dans les artéres coronaires saines chez des sujets a risque pour les
maladies coronariennes.®"*® De plus, on a rapporté que la vasodilatation des

artéres coronaires sténosées est diminuée suite a I'exercice.®

Des études utilisant 'ultrason intravasculaire ont démontré que la dysfonction
endothéliale peut étre mesurée avant méme que I'athérosclérose puisse étre
détectée.® || a été suggéré que durant I'histoire naturelle de I'athérosclérose, la
diminution de l'activation des récepteurs muscariniques de I'endothélium par
I’ACH est le premier événement, suivi par une diminution de la vasodilatation
induite par des forces de cisaillement. A ce stade, puisque la réponse
vasodilatatrice a la nitroglycérine, un donneur de NO qui stimule directement le
muscle lisse, est normale, 'anomalie vasomotrice est attribuée a une anomalie
de I'endothélium. Plus tard, lorsque l'athérosclérose est plus avancée, cette
réponse vasodilatatrice du muscle lisse, indépendante de I'endothélium, est
aussi signicativement diminuée indicant une réduction générale de la capacité

vasodilatatrice.®

Le dysfonctionnement endothélial peut également étre mesuré de fagon

invasive dans les lits vasculaires périphériques en mesurant le débit sanguin de



l'avant-bras par pléthysmographie en utilisant des infusions intra-artérielles

d’ACH ou de ses analogues.

Récemment, une technique non-invasive, utilisant I'échographie a haute
résolution pour mesurer le diamétre de I'artére brachiale, a été utilisée pour
étudier la réactivité vasculaire des vaisseaux périphériques.* Les anomalies de
vasodilatation des artéres périphériques semblent réfléter la capacité de
vasodilatation des artéres coronariennes, puisqu’une relation positive a éte
observée entre les anomalies de la vasodilatation aux infusions d’ACH des
artéres coronaires et la vasodilatation suite a une augmentation de débit causee
par une hyperémie réactive de [lartére brachiale,” (deux mécanismes
endothélium-dépendants) suggérant une anomalie généralisée de I'endothelium
vasculaire. De fagon similaire, les réponses aux infusions de nitroglycérine des
artéres coronaires ont été trouvées semblables a celles de I'artére brachiale
obtenues suite a [l'administration sublinguale de la nitroglycérine en

pulvérisateur (endothélium-indépendantes).

Une diminution de la vasodilatation dépendante de I'endothélium de l'artére
brachiale a été démontrée par cette mesure non-invasive chez les sujets avec

%38 ot chez les sujets asymptomatiques avec

une maladie coronarienne connue
facteurs de risque tels que: I'hypercholestérolémie,®® le diabéte, I'age
avancé*'“*? et le tabagisme,” alors que la vasodilatation indépendante de

I'endothélium, testée avec la nitroglycérine, ne se trouvait pas diminuée.

Les études récentes nous démontrent qu'il est donc possible de mesurer de
fagon non-invasive, par échographie, la capacité de la vasodilatation
dépendante et indépendante des gros vaisseaux. Cette technique
échographique est précise avec un coefficient de variation de moins de 2% pour
la variabilité et reproductibilité entre observateurs.**** Cette mesure permet,

d’'une maniére plus accessible, de détecter non-invasivement les anomalies de
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la vasodilatation chez plusieurs populations de sujets chez qui des études

invasives ne sont pas justifiées.

C. ENDOTHELIUM ET FACTEURS DE RISQUE POUR LA MALADIE
CORONARIENNE:

Les études épidémiologiques, telle que I'étude de Framingham,® ont permis
I'identification des facteurs de risque associés avec la maladie coronarienne. Le
développement de cette maladie est le résultat de l'action simultanée et
successive des facteurs de risque et s'aggrave tout au long de I'enfance, de
I'adolescence et de la vie adulte. Présentement, les principaux facteurs de
risque des maladies cardiovasculaires sont: le tabagisme (une cigarette/jour
pour > un an), 'hypercholestérolémie (lipoprotéines de base densité (LDL) > 3.4
mmol/L), 'hypertension (pression > 140/90 mmHg), le diabéte, la sédentarité (<
2 fois 20 minutes/semaine d’exercice pour > un an) et une histoire familiale
d’'une maladie précoce chez un membre de la famille (angine, infarctus du
myocarde ou pontage & < 60 ans pour les hommes et < 65 ans pour les
femmes)."® La présence d'un seul de ces facteurs de risque double le risque de
maladie, deux facteurs multiplient le risque par quatre et la présence de trois le
multiplie par huit. Un adulte est considéré & haut risque en présence de deux
facteurs de risque ou plus.® Au Québec, on estime qu'environ 79% de la
population Agée de 18 a 74 ans présente au moins un des quatre facteurs de
risque modifiables suivants: le tabagisme, I'hypertension, I'hypercholestérolémie

et la sédentarité.’

Une caractéristigue commune des facteurs de risque pour I'athérosclérose est
leur habileté a causer une dysfonction endothéliale qui, & son tour, favorise
I'athérosclérose. Il a déja été démontré clairement que le degré de dysfonction

endothéliale est proportionnel aux facteurs de risque d’'un individu donné.**"!
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Hypercholestérolémie

Selon Santé Canada, quarante pourcent (40%) des hommes canadiens et 32%
des femmes ont un niveau élevé des LDL (>3.4 mmol/L)."* L'étude de
Framingham et d’autres études épidémiologiques ont depuis plusieurs années
clairement démontré que des niveaux élevés de cholestérol total (CT) et de LDL
placent un individu & risque accru pour les maladies du coeur.” Un grand
nombre de ces observations semblent maintenant soutenues par la
compréhension récente du réle des LDL dans les mécanismes vasculaires
biologiques menant a la maladie coronarienne symptomatique. Trois évidences
lient les niveaux sériques élevés de LDL et la dysfonction endothéliale.
Premiérement, les LDL oxydés et modifiés produits par les cellules
endothéliales sont cytotoxiques, fournissant un mécanisme pour un
endommagement endothélial direct chez les patients
hypercholestérolémiques.”® Deuxiémement, ['attraction chémotactique des
monocytes et leur affinité stimulée aux LDL modifiés expliquent la formation des
dépots  lipidiques, précurseurs des Iésions  athérosclérotiques.”
Troisiemement, les LDL dans leur forme normale ou oxydée démontrent une
habileté d'interférer avec plusieurs récepteurs a la surface de la cellule
endothéliale, réduisant ainsi leur production de protéines-G requises pour la

production de NO.*

De plus, il a été rapporté que les artéres coronaires normales
angiographiquement, chez les sujets avec une dyslipidémie, se contractent au
lieu de se dilater suite a une injection d’ACH, supportant I'hypothése d'un
dysfonctionnement endothélial.** Egalement, Celermajer et al* ont démontré
une diminution de la vasodilatation endothélium-dépendante de Tlartére

brachiale chez des enfants et adultes avec une hypercholestérolémie.
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Diabéte

Globalement, 5% de la population canadienne a rapporté avoir le diabéte.” La
vraie fréquence des cas de diabéte au Canada pourrait étre le double de ceux
rapportés par les gens eux-mémes, en se basant sur des études nord-
américaines évoquant I'évidence qu’environ 50% des adultes diabétiques ne
sont pas diagnostiqués avec cette condition.” Le diabéte augmente les risques
de développer la maladie coronarienne. La maladie diabétique vasculaire est
pathologiquement charactérisée par une hyperplasie des cellules endothéliales
(deux a quatre fois plus élevée comparativement & des sujets normaux) et un
épaississement de leur membrane basale. DU a 'hyperglycémie, il est aussi
suggéré que la matrice extracellulaire pourrait étre altérée par la glycosylatation,
modifiant de cette facon la fonction endothéliale.®® De plus,
I'hypertriglycéridémie (>2,5 mmol/L) accroit I'adhérence des monocytes aux

cellules endothéliales.®”

Au niveau des vaisseaux de résistance, une anomalie de la vasodilatation
dépendante de I'endothélium a été notée chez les patients avec le diabete de
Type | insulino-dépendant (IDDM).*** Des patients avec une
hypercholestérolémie et du diabéte présentent aussi une vasodilatation
endothélium-dépendante réduite en réponse a I'ACH, a la fois dans la
circulation périphérique® et coronarienne,®"®* longtemps avant que des
changements vasculaires structuraux ou que des symptémes cliniques
apparaissent. De plus, Clarkson et al® ont rapporté une altération de la
réactivité vasculaire endothélium-dépendante médiée par le débit. Cette
altération semble étre inversement reliée a la durée du diabéte et aux

concentrations sériques des LDL.
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Tabagisme
Une forte et consistante relation dose-réponse a été démontrée entre les MCAS

et la durée et l'intensité du tabagisme.®*®® Le tabagisme est le plus important
facteur de risque modifiable. Selon la Fondation des maladies du coeur, 21% de
tous les décés au Canada en 1991 étaient attribuables au tabagisme. De ces
décés imputables a la cigarette, l'infarctus du myocarde comptait pour environ
22,5% des décés." Aucun niveau de ['utilisation du tabac n’est sans danger. Les
risques d'infarctus du myocarde et de mortalité cardiovasculaire sont éleves
chez les individus qui fument qu’'une a quatre cigarettes par jour.*® Ce risque
d'infarctus du myocarde ou de mort subite est de deux a quatre fois plus élevé

chez les fumeurs.%®

L'effet vasculaire principal du tabagisme est médié par une influence directe sur
I'endothélium. La dilatation endothélium-dépendante du débit de I'avant-bras* et
des coronaires® est diminuée chez les fumeurs. De plus, les concentrations
d’un marqueur spécifique de I'endommagement endothélial, soit I'antigéne du
facteur von Willebrand, et les concentrations de NO ont été trouvées anormales

chez les fumeurs comparativement aux non-fumeurs.®

Le tabagisme présente aussi plusieurs effets métaboliques en accord avec les
autres facteurs de risque. Il cause une augmentation dose-dépendante de 3%
du CT, de 9% des triglycérides (TG) et une diminution de 6% des lipoprotéines
de haute densité (HDL).* L’insuline et le métabolisme du glucose semblent

aussi étre affectés défavorablement par le tabagisme chronique.”™

Finalement, si on combine I'’hypercholestérolémie a la cigarette, les résultats
démontrent qu’ils détériorent de fagon synergique la fonction endothéliale et
que leur présence combinée est associée a une augmentation des niveaux
plasmatiques d'autoanticorps contre le LDL oxydé. Ces observations

augmentent la probabilité que le tabagisme a long terme potentialise la
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dysfonction endothéliale chez les patients hypercholestérolémiques en majorant
I'oxydation des LDL.”" La cigarette favorise donc non seulement le dép6t de
cholestérol sur les artéres et contribue & endommager I'endothélium, mais elle
augmente aussi la contraction des arteres et elle prive le systeme

cardiovasculaire d’'une bonne oxygénation.

Hypertension
De méme, I'hypertension est un important facteur de risque cardiovasculaire

associé a l'infarctus du myocarde, a la défaillance cardiaque et a 'ACV pouvant
augmenter ces risques par un facteur de trois.”” Au pays, 21% de la population
présente une pression artérielle élevée (>140/90 mmHg).” Des altérations
morphologiques et fonctionnelles de [I'endothélium surviennent dans
I'hypertension expérimentale.” Chez les patients hypertendus, la formation
basale de NO et l'effet d’'une infusion d’ACH sur la relache de NO s’en sont
trouvées réduites.”*"® Une diminution de la vasodilatation a également été notée
chez ces patients.”””® De tels changements de la fonction endothéliale

pourraient étre une cause ou une conséquence de I'hypertension.

Sédentarité

En 1992, 'American Heart Association reconnaissait la sédentarite comme un
facteur de risque majeur pour la maladie cardiaque ischémique® équivalent a la
consommation d’'un paquet de cigarettes par jour.*’ Au Québec, 37% des gens
sont inactifs physiquement. Les individus sédentaires ont un risque deux fois
plus élevé de mort prématurée que les individus actifs. Le Surgeon General's
Report®" a souligné les effets bénéfiques de I'exercice sur la santé. Il a
démontré que le niveau de diminution des risques pour MCAS attribuables a
I'activité physique réguliére est similaire a celui di aux autres facteurs de risque
reliés aux habitudes de vie. On note que les individus actifs ont 35% moins de
risque de développer I'hypertension.” Cependant, aucune étude jusqu’a ce jour

n'a évalué l'effet de la sédentarité sur la fonction endothéliale.
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D. ENDOTHELIUM ET MODIFICATION DES FACTEURS DE RISQUE EN
PREVENTION SECONDAIRE ET PRIMAIRE:

Depuis quelgues années, I'accent a été mis sur I'importance des interventions
pour modifier les facteurs de risque chez les patients avec une maladie
vasculaire établie en prévention secondaire. Cette approche survient aprés
publication d’études démontrant les effets bénéfiques d'une réduction du
cholestérol, de I'hypertension et de I'arrét du tabagisme sur la morbidité et la
mortalité cardiaques. De plus, des études récentes ont démontré une diminution
de la progression de la maladie coronarienne et méme une régression suite a
des modifications agressives des habitudes de vie® ou suite a un traitement
hypocholestérolémiant®® chez les coronariens. Par contre, ce n'est que
récemment que les études supportent une approche agressive similaire chez
54 ”

les individus a haut risque en l'absence clinique de maladie coronarienne.

est beaucoup mieux de prévenir que de réadapter.

Diminution du cholestérol

Un grand nombre de personnes avec un niveau élevé de cholestérol n’auraient
pas besoin de médicaments hypocholestérolémiants s’ils adoptaient des
changements appropriés quant a leur style de vie.* L'étude Biosphere 2 a
démontré trés clairement que les niveaux américains moyens de cholestérol
peuvent étre réduits de 36%, la pression artérielle de 20% et le glucose par
20% simplement en adoptant une diete réduite en calories, faible en gras et
plutét végétarienne.®* Les résultats de I'étude 4S* ont indiqué une réduction
importante de 42% de la mortalité due a une cause cardiovasculaire suite a un
traitement hypocholestérolémiant. De plus, certains chercheurs ont rapporté
qu’'une diminution de plus de 35% des LDL par une diéte sévére, sans' ou avec
médicaments,®® peut mener a une diminution de la progression de

I'athérosclérose des coronaires.
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Il est peu probable que la diminution de la progression, qui est de l'ordre de
quelques pourcents, soit la seule responsable pour la diminution & long terme
de la mortalité. Une amélioration de la fonction endothéliale semble étre un des
mécanismes par lequel la diminution du cholestérol diminue de fagon
importante la morbidité et mortalité cardiovasculaires. En effet, quelques études
ont démontré une amélioration de la fonction endothéliale des vaisseaux
périphériques® et des coronaires® suite a un traitement hypocholestérolémiant
énergétique de 6 mois, a 'aide de médicaments. Récemment, une amglioration
de la vasodilatation endothélium-dépendante de I'artére brachiale a aussi été
rapportée, suite & une diminution des niveaux des LDL de 28%, par un
traitement pharmacologique (simvastatin) de un mois® et méme en moins de 15

minutes par aphérése des LDL.*

Cessation du tabagisme
L'arrét du tabagisme réduit de 25% a 50% le taux de mortalité et diminue le

risque d'infarctus récurrent en prévention secondaire.”’ Ce méme arrét chez les
fumeurs sans MCAS diagnostiquée rammeéne le risque d'infarctus du myocarde
a celui de ceux qui n'ont jamais fumé seulement 2 & 3 ans aprés abstinence.*
Ceci démontre une fois de plus l'importance fondamentale de la prévention
primaire. En effet, la dilatation médiée par le débit des anciens fumeurs,
approche celle des gens qui n'ont jamais fumé. Cette étude suggére que la
dysfonction endothéliale causée par le tabagisme est réversible. Une
amélioration de la réactivité vasculaire endothélium-dépendante de l'artére
brachiale a en effet été notée aprés un temps moyen de six ans suite a l'arrét

du tabagisme.*

Diminution de la pression artérielle
Des études animales®™® sur I'hypertension ont rapporté que la normalisation de

la pression artérielle peut rétablir les anomalies de réponses vasculaires a des

agents endothélium-dépendants. Ceci suggére que la dysfonction endothéliale
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observée chez ces animaux était en fait secondaire a la pression artérielle
élevée. Toutefois, ce rétablissement de la fonction endothéliale n'a pas été
démontré par thérapie antihypertensive chez les patients hypertendus.** Ceci
indique qu’il pourrait étre favorable de prévenir, avant que la dysfontion
endothéliale devienne irréversible, une fois que le processus hypertensif est
établi.

Exercice

Chez I'humain, plusieurs études épidémiologiques en prévention secondaire® et
primaire®” ont démontré que I'exercice est directement relié a une diminution de
la progression de la maladie et de la mortalité cardiaques. Les individus inactifs
courent deux fois plus le risque de développer une maladie du coeur que ceux
qui s’entrainent.®® Pour en retirer un maximum d’'avantages, 'exercice doit étre
exécuté au moins trois fois par semaine pour une durée minimum de 30
minutes par session® a une intensité minimum de 65% a 85% de la fréquence
cardiague maximum.'® L’amélioration de la fonction endothéliale pourrait étre
un des mécanismes par lequel I'exercice physique diminue le taux d'incidents
cardiovasculaires en prévention primaire et secondaire. Les études chez les
animaux suggeérent que F'entrainement physique de une heure par jour, cing
jours semaine pendant deux mois, augmente la capacité de la vasodilatation

9 ot de résistance.'?

dépendante de I'endothélium des vaisseaux conducteurs
L’activité physique aérobique affecte aussi positivement plusieurs facteurs de
risque tels I'hypercholestérolémie, I'hypertension, le diabéte et I'obésité. On a
rapporté qu'elle augmente les HDL-C de 5% a 15%,'® qu'elle méne a des
réductions en moyenne de 10,8 mmHg et 8,2 mmHg des pressions systolique et
diastolique respectivement’ et qu’elle réduit le risque de développer le diabéte
noninsulino-dépendant en augmentant la sensibilité des cellules a I'insuline, en
réduisant la production de glucose par le foie et en augmentant le nhombre de

cellules musculaires.'® L'exercice aide aussi a la perte de poids sans toutefois
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amener une perte de la masse musculaire, ce qui se produit avec une diéte non
combinée a l'exercice."™ De plus, accroitre I'activité physique semble étre
bénéfique pour prévenir le gain de poids associé avec la cessation du
tabagisme.'” Cependant, & part ces effets favorables apparents de I'exercice,
de tels bénéfices deviennent plus ou moins apparents si la modification des
autres facteurs de risque pour la maladie coronarienne n'est pas aussi

accomplie.

Programme intégré

L'effet d’'un programme de réadaptation avec modification des facteurs de
risque et entrainement physique, chez des gens déja atteints d'une maladie
cardiovasculaire, diminue la morbidité et la mortalité cardiaques.'®'® De plus,
Ornish et al'* ont démontré que des changements d’habitudes de vie (diete
végétarienne faible en gras, arrét du tabagisme, gestion du stress et exercice
modéré) peuvent faire régresser l'athérosclérose sévére. Aprés un an, le
diamétre moyen des lésions sténosées a plus de 50% des coronaires a diminué
de 61,1% a 55,8%. Schuler et al” ont aussi étudié I'effet d’'un programme
intégré de prévention secondaire sur la progression de la maladie coronarienne
par une étude randomisée. lls ont observé une diminution de 5% de la masse
corporelle, de 10% du CT, de 24% des TG et une augmentation de 3% des
HDL chez un groupe de patients angineux participant a un programme d'un an,
comprenant I'exercice physique régulier et une diéte faible en gras. La capacite
d’exercice s'est améliorée de 23% et le diameétre des coronaires lesées a
régressé chez 32% des patients comparativement a seulement 17% chez les
patients ne recevant que les soins habituels. Toutes ces études démontrent
qu'un ralentissement de la progression de la maladie cardiovasculaire est

possible avec un programme intégré de prévention secondaire.

Par contre, I'effet d'un programme de prévention primaire intégré de courte

durée, comprenant une diéte, I'arrét du tabagisme et un entrainement, sur les
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anomalies précoces de [I'athérosclérose (diminution de vasodilatation
dépendante de I'endothélium) chez des adultes a haut risque n'a pas encore
été évalué. De plus le degré de dysfonction endothéliale de ces sujets vis-a-vis

celui des patients avec une maladie coronarienne déja établie est inconnu.



20

Au terme de cette discussion, nous voulons donc, dans un premier temps,
évaluer la réactivité vasculaire endothélium-dépendante et indépendante de
I'artére brachiale chez trois différents groupes de sujets: sains sans facteur de
risque, a haut risque mais sans évidence de maladie coronarienne et une
population de sujets avec une maladie coronarienne établie. Ces mesures
seront faites a l'aide d'une sonde échographique qui permet d'évaluer la
réactivité vasculaire d’'une artére périphérique (artére brachiale) de fagon non-
invasive. L'objectif est de déterminer si un gradient de dysfonction est présent

entre ces groupes.

Dans un deuxiéme temps, nous voulons évaluer l'effet d'un programme de
prévention primaire intégré (diete, exercice aérobique et cessation du
tabagisme) de 3 mois sur cette méme mesure de la vasodilatation endothélium-
dépendante et indépendante chez des sujets a haut risque de maladies
coronariennes. Ceci pourrait nous permetire d'évaluer si ce programme de

courte durée a un effet sur la fonction endothéliale.
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Abstract

Objectives. The purpose of the present investigation was to determine if
patients with established coronary artery disease have more severe endothelial
dysfunction than adults at high risk for the disease.

Background.  Endothelium-dependent  vasodilatation has  been
independently reported to be reduced either in patients with established
coronary artery disease or symptom free individuals with coronary risk factors.

Methods. Sixty-six subjects (age 55 + 11 years [mean = SD]) were
included in the study, 14 had coronary artery disease, 32 were at risk for
coronary artery disease, and 20 were healthy individuals with no known risk
factors for atherosclerosis. Subjects in the first two groups were matched for age
and cholesterol levels. Brachial artery diameter was measured using high-
resolution ultrasound at rest, during reactive hyperemia (flow-mediated
dilatation, which is endothelium-dependent) and after sublingual nitroglycerin
(endothelium-independent vasodilatation).

Results. Percent (%) diameter change of brachial artery in response to
reactive hyperemia was similar between patients with established coronary
artery disease and subjects at risk for the disease (4.3 * 2.3% vs. 5.1 £ 4.2%,
p=NS). These responses were significantly reduced when compared to the one
in healthy individuals (8.4 = 4.9%), (p < 0.05). Nitroglycerin induced significant
vasodilatation in all groups. This vasodilatation was less pronounced in the
patients with documented coronary artery disease.

Conclusions. Endothelium-dependent vasodilatation is impaired in
symptom free individuals with coronary risk factors to a similar extent as in
patients with established coronary artery disease when they are matched for

age and coronary risks profile.

Key words: endothelium, vasodilatation, coronary artery disease, risk factors
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Introduction :

Vascular endothelial dysfunction plays an important role in the pathogenesis and
clinical manifestation of atherosclerosis (1-3). Endothelial dependent
vasodilatation is a sensitive index of endothelial function and is reduced in
patients with established coronary artery disease (4-6) and symptom free
individuals with coronary risk factors (7-16). Initially, abnormalities in endothelial
function could only be detected using invasive and time consuming approaches.
Recently, however, a non-invasive approach, using high-resolution ultrasound in
peripheral arteries has been described (17). Endothelial dysfunction appears to
be a generalized process as the vascular reactivity of the peripheral vessels is
closely related to the vasomotor response of coronary arteries (18). Impaired
flow-mediated dilatation, an endothelial dependent vasodilatation, has been
described in the brachial artery of individuals with established atherosclerosis
(17) or with risk factors only (12-16).

It is not known if patients with established coronary artery disease have more
severe endothelial dysfunction than individuals at moderate to high risk for the
disease, when subjects are matched for similar coronary risk profiles. The
present study evaluates the brachial artery endothelial dependent and
independent vasodilatation in symptom free subjects at risk for coronary artery
disease and subjects with established coronary artery disease. Both groups
were matched for age and cholesterol levels. In addition, both groups were
compared to an age matched population of healthy individuals without coronary

risk factors.
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METHODS

Subjects. Sixty-six subjects aged 55 * 11 years (range 22 to 75 years) were
recruited from the Montreal Heart Institute and its centre for preventive medicine
and physical activity - (EPIC Centre). Fourteen subjects had established
coronary heart disease defined by either a previous myocardial infarction (>3
months), coronary angiography with stenosis >70% of at least one major vessel,
or positive thallium, MIBI or stress echocardiogram. Thirty-two subjects were
clinically well, had no evidence of heart disease by clinical history, physical
exam and resting and exercise ECG and had at least two or more of the
following cardiac risk factors: 1) Age ( > 45 years for men, age > 55 for women),
2) cigarette smoking (one or more cigarettes per day for > one year), 3)
hypertension, 4) hypercholesterolemia (LDL > 3.4 mmol/L), 5) diabetes mellitus,
6) positive family history of premature atherosclerosis in a first-degree relative
and 7) obesity (BMI > 30) (19). The remaining twenty subjects were age-
matched to the subjects in the above groups. They were healthy with no
evidence of heart disease and none of the risk factors previously mentionned
except for age. Subjects’ characteristics are summerized in Table 1. Only 3
premonopausal women were included in groups 2 and 3, while postmenopausal
women on hormone replacement therapy were excluded. The study design was
approved by the ethics committee of our institution and written informed consent

was obtained from each individual.

Brachial artery vasoactivity. Flow-mediated and nitroglycerin induced-
dilatation were measured using ultrasound scanning of the brachial artery.
Eleven patients took medication for the treatment of hypertension (four in the
coronary artery disease and seven in the risk factors group; p=NS). Vasoactive
agents, such as angiotensin converting enzyme inhibitors and calcium blockers,
were held for 24 hours prior to the brachial artery study, when applicable. None

were taking nitrates. All subjects refrained from smoking and consuming
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caffeine-containing beverages for at least 10 hours prior to the test. Studies
were performed in a temperature-controlled room (22°C) using high-resolution
ultrasound system (Sonos 1000, Hewlett Packard). A 7.5-MHz linear array
transducer was applied to the right arm just above the antecubital crease to
image the brachial artery in a londitudinal view. Images were recorded at
baseline after the subject had been resting for 10 minutes in the supine position
and then after 5 minutes of upper arm arterial occlusion using a blood pressure
cuff inflated at 200 mmHg. The ensuing flow-mediated vasodilatation was used
as a measure of endothelium-dependent vasodilatation. The brachial artery
diameter was then allowed to return to baseline and a second baseline scan
was recorded (20 minutes after cuff release). Subsequently, 0.4 mg of
nitroglycerin spray was administered sublingually, and brachial artery images
were recorded for the next 5 minutes. This response evaluates endothelium-
independent vasodilatation. Care was taken to maintain the transducer in a fixed
position throughout the study relative to the subject's arm by marking the

surface of the skin. During each study, ECG was monitored continuously.

Ultrasound measurements. Vessel diameter was measured by an observer
unaware of the subject’s clinical infomation and stage of the experiment. At each
step (baseline, 1 minute after cuff release, repeat baseline and 3 minutes after
nitroglycerin), three sequential diastolic frames (taken at the peak of the R wave)
were digitized, with the use of a Macintosh 7500 computer built-in video board
with analog to digital converter. The observer traced the intimal borders along
the arterial segment. A software algorithm, developed locally from Matlab
language (MathWorks), automatically calculated the average diameter over the
entire segment. The measurements from the three frames were then averaged
for each step. Endothelium-dependent and independent vasodilatations were
determined as the percent diameter change of the brachial artery in response to

reactive hyperemia and nitroglycerin respectively.
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Reproducibility. We assessed intraobserver variability for measuring brachial
artery diameter by comparing the two baseline arterial diameter measurements
of our sixty-six subjects, as previously described by Corretti et al. (16). This
showed a mean difference in this study of the two determinations of 0.10 + 0.09
mm. The coefficient of variance for arterial diameter measurement was 2.4%, a

value similar to that previously reported (16).

Statistics. Data are expressed as mean + SD. Test for proportion was
introduced to compare pharmacological therapy of hypertensive subjects and
risk factors distribution. Differences between measurements obtained in the
three groups were evaluated by one way analysis of variance. The Bonferroni
correction was used when the analysis of variance was significant. Correction
for the difference between baseline vessel size and relation between percent
flow-mediated dilatation was assessed by covariance analysis. Power
calculation was performed assuming a SD=4 with an expected difference in
means of 5, based on available literature (12,17), with a power of 80% and o of
5%. A sample size of 14 subjects per group was needed. Statistical significance

was defined as a p value < 0.05.
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RESULTS

Subjects’ characteristics and lipid profile.

The clinical characteristics of the coronary patients (group 1), subjects at risk
(group 2) and healthy individuals (group 3) are shown in Table 1. There were no
significant differences between the three groups in age and height. The weight,
however, differed significantly between group 2 and group 3. It could be
explained by the fact that a high proportion of subjects at risk (63%) had obesity
as a risk factor. Patients in groups 1 and 2 presented both an average of 3 + 1

risk factors for coronary artery disease, (p=NS).

Because of the selection criteria used in this study, the lipid profile between
patients with coronary artery disease and subjects at risk were statistically the
same (Table 2). LDL cholesterol and TG levels were significantly higher,
whereas HDL cholesterol levels were lower, in groups 1 and 2 when compared

to the levels in healthy individuals (group 3).

Brachial artery endothelial function.

Baseline arterial diameter was 4.6 £ 0.4% in group 1, 4.4 + 0.6% in group 2 and
3.8 £ 0.7% in group 3. It was significantly different in healthy subjects (group 3)
when compared to the coronary patients (group 1) and to subjects at risk (group
2), (p < 0.05). Endothelium-dependent flow-mediated vasodilatation was
substantially less in patients with established coronary artery disease than in
healthy individuals (4.3 £ 2.3% vs. 8.4 £ 4.9%, p < 0.05), (Figure 1). Similarly, it
was less in subjects with risk factors when compared to healthy individuals (5.1
+ 4.2% vs. 8.4 = 4.9%, p < 0.05). Subjects in groups 1 and 2, however, had
comparable flow-mediated responses, (p=NS). When we analysed only the male
data to correct for the possible gender difference, the similarity of the flow-

mediated responses between groups 1 and 2 persisted (4.4 + 2.4% vs. 4.8 *
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4.7%, p=NS). However, when baseline diameters were considered using

covariance analysis, results were not found to be significant.

One subject in group 1, had a post nitroglycerin scan of insufficient quality to be
analyzed. In all the other subjects, NTG induced significant vasodilatation from
baseline vessel diameter. Subjects in groups 2 and 3 had similar responses to
NTG (9.19 £ 4.38% vs. 9.94 + 4.89%, p=NS). Patients with coronary artery
disease (group1) , however, had significantly less vasodilatation in response to
NTG (5.7 £ 3.7% vs. group 2 and 3, p<0.05). The same trend was observed in

all groups for the response to NTG when only males were studied.
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DISCUSSION

Previous studies have shown that endothelium-dependent vasoactivity is
impaired in subjects with established coronary artery disease (4-6,17) or with
risk factors associated with coronary artery disease, namely
hypercholesterolemia (9), smoking (12), hypertension (11), diabetes mellitus
(13), advanced age (8), and male gender (16). It is not known, however, if the
endothelial dysfunction is as pronounced in subjects at high risk than subjects
with established coronary artery disease when they are matched for risk factors
profile. The present study suggests that endothelium-dependent vasodilatation
is impaired to a similar degree in subjects with or without established coronary
artery disease when presenting with comparable moderate to severe coronary

risk factors.

In the present study, flow-mediated brachial artery vasoactivity was significantly
reduced in subjects with risk factors for coronary artery disease whether they
had or not established coronary artery disease when compared to the healthy
individuals without coronary risk factor (p<0.05). This supports previous reports
showing that endothelial function is impaired in patients with established
coronary artery disease (4-6,17), and in subjects with risk factor(s) for the
disease (7,15). Interestingly, the extent of impairment was similar in both groups
with risk factors (4.3 + 2.3% vs 5.1 + 4.2%; p=NS), regardless of whether they
had established disease or not. Homogeneity between these two groups was
insured by matching the subjects for age and serum cholesterol levels, two
factors known to influence the vasoactivity of the endothelium, thus
consolidating our results. However, our groups were not equally matched for
gender, due to the difficulty of recruiting enough female subjects. When we
compared the flow-mediated dilatation in male only, the similarity between
endothelial vasodilatation responses in subjects with established coronary artery

disease and at risk for the disease persisted (4.4 £ 2.4% vs 4.8 £ 4.7%; p=NS,
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respectively). This confirms that gender was not a major determinent in the
impaired peripheral vascular response reported in our study. Moreover, except
for obesity (p=0.021), risk factors’ proportional distribution between groups 1
and 2 were similar. Furthermore, patients in these two first groups had similar
risk factors profile. Such that, patients with coronary artery disease and subjects
at risk had an average of 3 %1 risk factors, (p=NS). Hence, the similar extent of
the endothelial injury as evidenced by the peripheral response to flow-mediated

dilatation in our study groups 1 and 2 could be safely interpreted.

Nitroglycerin induced significant vasodilatation in all groups as predicted.
However, we observed a less pronounced dilatation response to exogenous
nitric oxide, in subjects with established coronary artery disease. Significant
reduction in the dilatation of brachial artery to NTG has been previously
observed in patients with coronary artery disease when compared to healthy
controls by Celermaijer et al. (17). This could reflect the effects of atherosclerosis
on the contractile system of the vascular wall in these subjects with established

disease.

Limitations of the study.
A total of 6 premenopausal women were included in this study. We cannot

exclude a possible effect of estrogen on endothelium-dependent vasodilation.
Also, because the correction for the difference between baseline diameters
changes the final statistic analysis, further investigation is warranted to enhance

our findings.

Conclusion
In conclusion, the finding that endothelial vascular response is impaired in
subjects with coronary risk factors without evidence of heart disease, to the

same extent as patients with the established disease, strongly support the
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necessity of early prevention in these subjects. These results support the notion
that the difference between primary and secondary prevention in subjects with
coronary risk factors is an arbitrary concept. The non-invasive measurement of
endothelial function is a simple and effective tool to help improve patients’
compliance. Further studies on the effects of a primary prevention program with
aggressive lifestyle changes on vascular function in subjects at risk for

atherosclerosis are needed.
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Table 1. Subjects’ characteristics.

Group 1 Group 2 Group 3
Variable CAD At risk Healthy

(n=14) (n=32) (n=20)
Age (years) 6118 54 £ 10 52 £12
Men/Women (n) 13/1 20/12 10/10
Height (cm) 174 £ 7 169+ 8 168 = 11
Weight (kg) 829 8819 72+16°
Risk factors
-Age 14 (100%) 23 (72%) -
-Cigarette users 1 (7%) 10 (31%) -
-Hypertension 1(7%) 10 (31%) -
-Hypercholesterolemia 14 (100%) 31 (97%) -
-Diabetes mellitus 0 (0%) 1 (3%) -
-Family history of CAD 6 (43%) 13 (41%) -
-Obesity 4 (21%) T 20 (63%) -

Values are expressed as mean = SD.

Tp < 0.05 from group 2

CAD = coronary artery disease



Table 2. Lipid profile.
Group 1 Group 2 Group 3
Variable CAD At risk Healthy
(n=14) (n=32) (n=20)
LDL (mmol/L) 3.98 £ 0.41 446 +0.89 2.94+061%
HDL (mmol/L) 1.12+£0.18 1.19+0.32 1.57 £ 0.38%
TG (mmol/L) 1.64 £ 0.40 214 +1.19 110+ 049%

Values are expressed as mean % SD.

* p <0.05 from group 1 and 2

HDL = high density lipoproteins; LDL = low density lipoproteins;

TG = triglycerides
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FIGURE LEGEND

Figure 1 : The mean percent change in brachial artery diameter in response to
reactive hyperemia (FMD; flow-mediated dilatation) and nitroglycerin

(NTG) among all three groups.

Values are means + SE.
* p <0.05 from group 1.
I p <0.05 fromgroup 1 and 2.
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Abstract

Background: Endothelium-dependent vasodilatation is impaired in
asymptomatic subjects with risk factors for atherosclerosis. The purpose of the
present investigation was to determine if an integrative primary prevention
program of 3 months can improve endothelial function in these subjects.

Methods: Twenty-two asymptomatic middle-aged men and women (13
men, 9 women) aged 557 yrs with sedentary lifestyle and dyslipidemia
(LDL>3.4 mmol/L) underwent an exercise test, determination of fasting blood
lipid levels and non-invasive measurement of brachial artery reactivity before
and 3 months after the beginning of a prevention program. The program
consisted of exercise training (3 times per week) and NCEP step 1 diet in all
subjects. A smoking cessation program was offered when applicable (n=6).
Brachial artery diameter was measured using high-resolution ultrasound at rest,
during reactive hyperemia (FMD, flow-mediated dilatation which is endothelium-
dependent) and after sublingual nitroglycerin (NTG, endothelium-independent
vasodilatation).

Results: After 3 months of this program, peak oxygen uptake increased
significantly from 25.4+4.9 to 27.544.8 ml/kg/min (p<0.005) and LDL decreased
significantly from 4.48+.92 to 4.00+.83 mmol/L (p<0.005). FMD and NTG
responses assessed as % diameter change from baseline however, did not
change (FMD; before 5.414.3% and at 3 months 5.1£3.9%, NS, NTG; before
8.413.8% and at 3 months 7.414.5%, NS).

Conclusion: In the present study, short-term application of the currently
recommended lifestyle intervention in adults with coronary risk factors did not
improve vascular endothelial function. Longer and more aggressive programs
may be needed to improve vascular function in subjects with risk factors for

atherosclerosis.

Key words: endothelium, vasodilatation, primary prevention, risk factors,

atherosclerosis
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Introduction:

Vascular endothelial dysfunction has recently been identified as an initial step in
the development of atherosclerosis (1,2). Impairment of vascular endothelial
function is associated with the same risk factors known to predispose to
atherosclerosis and its complications (3-8). Numerous risk factors for
atherosclerosis are modifiable and many operate from early life causing vascular
damage long before the disease becomes a clinically recognized problem (6-9).
Normalization of atherogenic factors by aggressive lifestyle changes have been
shown to retard the angiographic progression of coronary atherosclerosis and
even caused regression of some plaques in patients with established coronary
heart disease (10,11).

No study has however evaluated if currently recommended lifestyle changes can
improve endothelial function, an early marker for atherosclerosis, in subjects at
high risk for coronary artery disease. The purpose of the present investigation
therefore was to determine if a short-term primary prevention program with
exercise training and dietary counselling can improve endothelial function in

asymptomatic subjects with risk factors for atherosclerosis.
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METHODS

Subjects. Twenty-two subjects (13 men and 9 women), aged 5547 years (43 to
68 years) were recruited from the centre for preventive medecine and physical
activity of the Montreal Heart Institute - (EPIC Centre) as they entered a primary
prevention program. The subjects were approached to participate in the study if
they had no evidence of heart disease and presented at least two or more of the
following cardiac risk factors: 1) cigarette smoking (one or more cigarettes per
day for > one year), 2) hypertension, 3) hypercholesterolemia (LDL > 3.4
mmol/L), 4) diabetes mellitus, 5) positive family history of premature
atherosclerosis in a first-degree relative, 6) obesity (BMI>30) (12) and 7)
sedentary lifestyle ( < twice twenty minutes/week of physical activity during the
year preceding the study). Evidence of heart disease was excluded by clinical
history, physical exam, and resting and exercise electrocardiogram. Only one
premenopausal woman was included, while postmenopausal women on

hormone replacement therapy were excluded.

Study design. This study was approved by the ethics committee of our
institution. Written informed consent was obtained from all subjects. Exercise
capacity, brachial artery vasoactivity and fasting blood lipid levels were
measured at baseline and 3 months after the beginning of the prevention

program.

Prevention program. All subjects were incited to improve their cardiac risk
factors profile during the study period.

Exercise training. Exercise training was an integral part of the program. Subjects
were encouraged to participate in 3 supervised exercise training sessions a
week at the EPIC Centre. The training sessions were 45 minutes long and
consisted of streching and strenghtening exercise in addition to a minimum of 20

minutes of aerobic exercise (walking, jogging or cycling) performed at 75% to 85
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% of maximum heart rate. Subjects held a training diary for their supervised
exercise sessions. In addition, they noted activity performed at home that were
4.5 METS or more (13). They were called once every 2 weeks to assess and

reinforce their participation in the program.

Diet. To improve dietary habits and reduce body weight and serum cholesterol
level, subjects met with a dietician on 3 occasions. On the first visit, at the
beginning of the study, the subjects completed a Food Frequency Questionnaire
(14) to determine their nutritional habits. The NCEP (National Cholesterol
Education Program) phase | (prevention phase) diet was explained. Briefly, this
diet consists of: 30% or less of total energy from lipids with less than 300
mg/day of cholesterol, and a total energetic supply to obtain and/or maintain a
healthy weight (20<BMI<25) (15). Recommendations were then made to adapt
this diet to the Canadian Food Guide according to the individual eating habits,
sex and age. A second visit was performed at week 6 to review the subject’s
dietary changes and to give additional advices to promote further modification of
the diet if needed. At the end of the study (week 12), the Food Frequency
Questionnaire was repeated. The changes in total calories, proteins (%), lipids

(%) and carbohydrates (%) intake from baseline to week 12 were calculated.

Smoking cessation. Smokers were referred to our Center's smoking cessation
program. This program offered a group introductory lecture, an individual
session to explore patterns of addiction and to design a treatment program (with

or without nicotine replacement therapy) and a monthly support group session.

Exercise test. Subjects underwent an upright graded exercise test on a cycle
ergometer (Ergoline, 800S) with mixed expired gas and ventilatory
measurements (Vmax 29, Sensor Medic) at baseline and 3 months after the
beginning of the prevention program. The exercise test consisted of two minutes
of unloaded pedalling followed by an incremental load of 10 to 15 Watts per

minute, depending on the subject’s capacity. During the exercise test, the rate of
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the perceived exertion (RPE) using the Borg scale (16) and the blood pressure
were recorded every 2 minutes. Exercise was discontinued at the point of
fatigue. Maximal workload and peak oxygen intake were noted. The ventilatory

threshold was determined using the V-slope method (17).

Brachial artery vasoactivity. Brachial artery studies were completed on a
seperate day but within a week of the exercise test. Vasoactive agents, including
calcium channel blockers and angiotensin converting enzyme inhibitors, were
discontinued for 24 hours before the study in the 5 patients who took these
medications for the treatment of hypertension. All subjects refrained from
smoking and use of caffeine-containing beverages for at least 10 hours prior to
the test. Studies were performed in a temperature-controlled room (22°C) using
high-resolution ultrasound system (Sonos 1000, Hewlett Packard). A 7.5-MHz
linear array transducer was applied to the right arm just above the antecubital
crease to image the brachial artery in a londitudinal view. Images were recorded
at baseline after the subject had been resting for 10 minutes in the supine
position and then after 5 minutes of upper arm arterial occlusion using a blood
pressure cuff inflated at 200 mmHg. The ensuing flow-mediated vasodilatation
was used as a measure of endothelium-dependent vasodilatation. The brachial
artery diameter was allowed to return to baseline (20 minutes after cuff release)
and a second baseline scan was recorded. Then, 0.4 mg of nitroglycerin spray
was administered sublingually, and brachial artery images were recorded for the
next 5 minutes. This response evaluates endothelium-independent
vasodilatation. Care was taken to maintain the transducer in a fixed position
throughout the study relative to the subject's arm by marking the surface of the
skin. In addition, in order to obtain imaging of the same segment of the brachial
artery in the subsequent evaluation (3 months), the distance between the
transducer and the distal edge of the third finger was measured. During each

study, ECG was monitored continuously.
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Ultrasound measurements. Vessel diameter was measured by an observer
unaware of the subject’s clinical information and stage of the experiment. At
each step (baseline, 1 minute after cuff release, repeat baseline and 3 minutes
after nitroglycerin), three sequential diastolic frames (taken at the peak of the R
wave) were digitized, with the use of a Macintosh 7500 computer built-in video
board with analog to digital converter. The observer traced the intimal borders
along the arterial segment. A software algorithm, developed locally from Matlab
language (MathWorks), automatically calculated the average diameter over the
entire segment. The measurements from the three frames were then averaged
for each step. Endothelium-dependent and independent vasodilatation were
determined as the percent diameter change of the brachial artery in response to

reactive hyperemia and nitroglycerin respectively.

Reproducibility. We assessed intraobserver variability for measuring brachial
artery diameter by comparing the two baseline arterial diameter measurements,
as previously described by Corretti et al (18). This showed a mean difference of
the two determinations in this study of 0.10 + 0.08 mm. The coefficient of
variance for arterial diameter measurement was 2.4%, a value similar to that

previously reported.

Percent body fat. A fat caliper (Jonh Bull, British indicators LTD) was used to
measure subcutaneous fat thickness at 4 selected sites : triceps, biceps,
subscapular and suprailiac skinfold. Two measurements were made at each site
and the average value was used for the total fatfold score. Total percent body fat

was estimated from the value of the sum of the four skinfolds (19).

Statistics. Data are expressed as mean * SD. Changes between
measurements obtained before and after the participation in the primary
prevention program were analyzed by a two-tailed paired Student t-test.

Statistical significance was defined as a p value < 0.05.
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RESULTS

Subjects characteristics.

Upon entry in the study, all subjects were sedentary and hypercholesterolemic.
In addition, 27% of subjects were cigarette smokers, 36% were hypertensive,
45% had a positive family history for coronary artery disease and 68% were
obese. Only one subject was treated for diabetes mellitus type Il. On average,

subjects presented 4 + 1 risk factors for coronary heart disease (Table 1).

Effects of intervention program.

Exercise training. Compliance with the exercise training program was very good
and evaluated at 97%, even though exceeding weekly requirements was not
honored by a score of > 100%. The results of the graded exercise tests are
shown in Table 2. The exercise capacity measured as peak oxygen uptake,
corrected for body weight (ml/kg/min), increased significantly (p<0.05) with
training by 8%. In addition, the maximum workload performed increased
significantly by 16% (p<0.05). The ventilatory threshold was also significantly
delayed with exercise training from 13.4 + 2.8 to 15.8 £ 2.7 ml/kg/min (p<0.005).
Unlike exercise capacity, peak ventilation, heart rate and blood pressure were

not changed by the training program.

Body composition, nutritional habits and lipid levels. Two subjects did not have
formal dietary counselling. Their dyslipidemia was minor and it was felt they
could modify their diet adequately with the consulting physician guidelines. The
total intake of calories decreased from 2710 + 854 kCal to 2317 = 574 kCal
(p<0.05) for the entire population during the study. Of these total calories, the
percentage of fat calories intake decreased from 34.3 + 6.4% to 24.3 + 4.9%
(p<0.0001). After 3 months of the program, a significant reduction in body
weight, percent body fat and body mass index were observed (Table 3). Total
and LDL cholesterol levels decreased by 10% and 11%, respectively, during the
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study period (Table 4). Four out of the six smokers successfully stopped

smoking, all without nicotine replacement therapy.

Brachial artery endothelial function. Baseline brachial artery diameter was not
significantly different before and after the program. Before the program, arterial
vasodilatation in response to reactive hyperemia (endothelium-dependent) was
5.4 + 4.3%, whereas endothelium-independent vasodilatation was 8.4 + 3.8%.
Flow-mediated and nitroglycerin-induced vasodilatations were not significantly

altered by the intervention program (Table 5).
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DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study to measure the short-term effects of the
application of the currently recommended lifestyle changes in middle-aged men
and women. Flow-mediated dilatation, a measure of vascular endothelial
function, is impaired in adults with risk factors for coronary artery disease (3-8)
well before clinical evidence of the disease (1,2). The present study has
examined the effect of a preventive program of 3 months on vascular reactivity
in symptom-free subjects with risk factors for coronary artery disease. Their
baseline flow-mediated response was 5.4 * 4.3%, well below the reported
normal value of 10.0 £ 3.5% (5). The recommended lifestyle changes were
beneficial in augmenting exercise capacity and reducing total and LDL
cholesterol levels, body weight, percent body fat. In addition, smoking cessation
was achieved in 4 out of 6 subjects. Despite modification in the risk factors

profile, flow-mediated dilatation of the brachial artery did not improve.

Lifestyle modification with exercise training has been shown to reduce morbidity
and mortality due to cardiovascular disease in both primary (20) and secondary
prevention (21). The exact mechanism by which such an intervention changes
the clinical course in cardiovascular disease is not fully known and is probably
multifactorial in origin (22). Increasing evidence supports the role of risk factor
modification in reducing the evolution of atherosclerosis (23,24). Aggressive
lifestyle changes in subjects with documented coronary artery disease have
been shown to reduce the progression of coronary disease and even bring
about regression in some arteries (10,11). The improvement in myocardial
perfusion after aggressive risk factor modifications, however, is much greater
then the angiographic changes (25). These results support the hypothesis of an
improvement in endothelial dependent flow-induced vasodilatation (25,26). Less
is known, however, about the effect of lifestyle modifications on endothelial

function in symptom-free patients with cardiac risk factors.
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In clinical practice, many subjects present with several coronary risk factors. In
these subjects a multidisciplinary approach is often recommended with an initial
emphasis on lifestyle changes. Individuals recruited for our study were
representative of a sample of a large number of subjects at moderate to high
risk for coronary artery disease. On average, subjects had 4 risk factors for
coronary artery disease. The lifestyle changes endorsed mirror the currently
recommended initial approach in primary prevention. Patients participating in the
present study were given dietary recommendations based on the NCEP Step |
diet (27). Using these recommendations, patients reported a satisfactory
reduction in total fat consumption of 30 %. These changes were reflected by a
corresponding reduction in total and LDL cholesterol levels of 10 % and 11%
respectively. Such drop in total and LDL cholesterol levels have been previously
reported using this diet (28). The decrease in cholesterol levels however is much

lower than values achieved by drug therapy (29) or strict vegetarian diet (10).

Subjects were encouraged to participate in 3 supervised exercise sessions per
week. Subjects could choose from 36 available sessions per week and they
were called every 2 weeks for encouragements. The flexible schedule and the
regular check-up probably played an important role in the high compliance rate
observed (more than 95%). Subjects training prescription was at 75 to 85% of
their maximal heart rate, which is an exercise of moderate to high intensity level.
We have observed an increased in peak oxygen uptake and peak workload of
8% and 16% respectively. These results are comparable to previous reports with

exercise training of similar duration (30,31).

Subjects in our study improved their cardiac risk profile. Despite lifestyle
intervention such as active living, dietary recommendation and cessation of
smoking in 4 of the 6 smokers, vascular endothelial function did not improve in
our subjects. The lack of significant changes in endothelial dysfunction could be
due to the modest changes in cholesterol level and exercise capacity in our

study. Studies demonstrating improvement in endothelial function, after lipid
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lowering intervention have a marked reduction in LDL cholesterol of 29 to 40%
(29,32). In our study, LDL cholesterol decreased by 11% only. Secondly, while
exercise training has been shown to improve endothelial function, (33-35) the
improvement in function might be area-specific. Since subjects’ exercise training
involved mostly the legs, change in vascular function might have been observed
if we had used scanning of the femoral artery. Lastly, the absence of endothelial
function improvement may be due to the short study period. One year of
sustained lifestyle changes was needed to demonstrate changes in coronary
artery disease progression in clinical trials (10,11). In addition, while Celermajer
et al (5) have observed greater flow-mediated vasodilatation in former smokers
when compared to that of current smokers, it is important to note that former
smokers in their study had stopped for an average of 6 years. The time course
of the improvement in vascular function after cigarette smoking cessation is not
known. In the present study, the flow-mediated vasodilatation of the 4 subjects
who stopped smoking during the study period did not change, indicating that it
may take more than 3 months of smoking cessation for the endothelial response

to improve.

In the present study, short-term application of the currently recommended
lifestyle intervention in middle-aged men and women with coronary risk factors
did not improve vascular endothelial function. Longer and more aggressive
program of active living, dietary recommendations and cessation of smoking
may be needed to improve vascular function in subjects with risk factors for

atherosclerosis.
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Table 1. Subjects’ characteristics at the beginning of the study.

Variable Mean £ SD
(n =22)
Age (years) 557
Men/Women (n) 13/9
Height (cm) 170+ 8
Weight (kg) 8918
Risk factors
-Smoking 6 (27%)
-Hypertension 8 (36%)
-Hypercholesterolemia 22 (100%)
-Diabetes mellitus 1 (5%)
-Family history 10 (45%)
-Obesity 15 (68%)
-Sedentary lifestyle 22 (100%)

Values are expressed as mean * SD or number (%) of subjects.



Table 2. Exercise test results before and after the prevention program.
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Variable

BEFORE

AFTER

SBP rest (mmHg)
DBP rest (mmHg)

HR rest (BPM)

RPE at 1L/min VOzpax

VT (L/min)

VT (ml/kg/min)
VOamax (L/min)
VOazmax (MI/kg/min)
RQmax

SBPumax (MmHg)
DBPpax (MmHg)
HRwax (BPM)

VEmax (BTPS) (L/min)
Wlmax (Watts)

136 + 20
86 +10
82 +10
10+2

1.18 £ 0.31
13.4+2.8
2.25+0.62
254149
1.06 £ 0.10
200 23
94 + 14
152 + 17
78.6 £ 22.4
138 £ 37

135+ 16
8310
77%9
9+2*

1.35+0.33*
156.8 £ 2.7*
2.35 + 0.60*
27548
1.09 + 0.07
199 * 25

90 £ 10*

152 + 14
82.5+20.7
160 + 42**

Values are expressed as mean £ SD.

* p <0.05 vs value before the program

** p < 0.005 vs value before the program

DBP = diastolic blood pressure; HR = heart rate; RPE = rate of perceived

exertion; RQ = respiratory quotient; SBP = systolic blood pressure; VE = minute

ventilation; VOauvax = peak oxygen uptake; VT = ventilatory threshold; WL =

workload
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Table 3. Body composition assessement results.

Variable BEFORE AFTER
Body weight (kg) 88.6 £ 18.1 855+ 16.6™
Body fat (%) 39.6£6.1 36.8 £5.1**
BMI (kg/m?) 30.7+55 29.7 + 5.0**

Values are expressed as mean £ SD.

** p <0.005 vs value before the program

BMI = body mass index
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Table 4. Biochemical results.

Variable BEFORE AFTER
Total cholesterol (mmol/L) 6.70 £ 0.96 6.02 £ 0.91*
LDL cholesterol (mmol/L) 448 +0.92 4.00 £ 0.83**
HDL cholesterol (mmol/L) 1.16 £ 0.34 1.18 £ 0.35
Triglycerides (mmol/L) 236 £1.27 1.88 £ 0.82*

Values are expressed as mean + SD.

* p < 0.05 vs value before the program

** p < 0.005 vs value before the program

HDL = high density lipoproteins; LDL = low density lipoproteins



Table 5. Brachial artery vasoactive response before and after a three

months primary prevention program.
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Variable BEFORE AFTER

Baseline diameter (mm) 44+07 43106
FMD (%) 54+43 5.1+3.9
NTG-induced dilatation (%) 84 +3.8 74145

Values are expressed as mean  SD.

FMD = flow-mediated dilatation; NTG = nitroglycerin



CHAPITRE IV: DISCUSSION
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DISCUSSION

Des études sur la pathophysiologie de la maladie coronarienne démontrent que
I'endothélium est une structure vasculaire cruciale ciblée initialement dans le
processus de I'athérosclérose.® Il est connu que les sujets avec un ou plusieurs
facteurs de risque pour la maladie coronarienne présentent une anomalie de

vasodilatation endothélium-dépendante des artéres coronaires,'’'"

lagquelle
favorise la formation de plaques athéromateuses. Par contre, la comparaison du
degré de dysfonction endothéliale chez ces sujets sans évidence de maladie
versus celui des patients avec une maladie coronarienne déja établie,?*%
lorsque les deux groupes sont dans la méme catégorie de risques coronariens,
n'a pas été faite. De plus, il n'est pas établi si la réversibilité de la fonction
endothéliale est possible, chez les sujets a risque pour I'athérosclérose, suite a

un programme de prévention primaire.

Afin d’étudier I'impact des facteurs de risque sur la fonction endothéliale, nous
avons, dans un premier temps, évalué la réactivité vasculaire périphérique chez
trois groupes de sujets: a haut risque pour I'athérosclérose mais sans évidence
de maladie coronarienne, avec une maladie coronarienne établie, et chez un
groupe d’individus sains sans facteur de risque. Dans un deuxiéme temps, nous
avons évalué I'effet d'un programme de prévention primaire de 3 mois (diéte,
exercice aérobique et cessation du tabagisme) sur la fonction endothéliale
auprés d’'un groupe de sujets a risque pour I'athérosclérose. Ces derniers ont
subi une épreuve d’effort, un test sanguin pour déterminer le bilan lipidique et
une étude de la réactivité vasculaire de l'artére brachiale avant, et 3 mois aprés
le début du programme de prévention primaire. Dans les deux études, les
mesures de la réactivité vasculaire ont été faites a l'aide d'une sonde
échographique de haute résolution qui permet d’évaluer de fagon non-invasive
la réactivité vasculaire endothélium-dépendante (suite a I'hyperémie réactive) et

endothélium-indépendante (suite a 'administration de nitroglycérine sublinguale)
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de l'artére brachiale. Il a été démontré que cette méthode refléte conformément

la capacité de vasodilatation des artéres coronariennes.

4.1 ETUDE DE LA FONCTION ENDOTHELIALE CHEZ DIFFERENTES
POPULATIONS

Les résultats de la premiére étude, ont tout d’abord authentifié les observations
d’études antérieures révélant des anomalies de fonction endothéliale chez les

110 ot Jes patients coronariens.’** La

sujets a risque pour l'athérosclérose
vasodilatation endothélium-dépendante a été trouvée signicativement réduite
chez ces deux groupes comparativement a la réponse trouvée chez les sujets
sains. Toutefois, nos résultats se distinguent par le fait que dans notre
échantillon de sujets a risque pour I'athérosclérose, la vasodilatation
endothélium-dépendante de l'artére brachiale a été trouvée signicativement
réduite, de fagon similaire a celle des patients avec une maladie coronarienne
établie, respectivement 40% et 50% de la réponse normale. Ceci suggére que
'endothélium présente une anomalie de fonction importante avant toute
déclaration de la maladie coronarienne, chez les sujets avec plusieurs facteurs

de risque.

Ces observations peuvent aussi nous amener a reconsidérer la classification
des sujets suggérée jusqu'a présent, les sujets asymptomatiques avec facteurs
de risque étant toujours considérés cliniquement comme des individus sains.’
De plus, puisque le profil de facteurs de risque chez nos deux groupes de
sujets, a risque et coronariens, était également €levé, ceci nous porte a penser
qu'il pourrait s’agir de deux groupes identiques, en ce qui concerne 'anomalie
de la fonction endothéliale des vaisseaux coronariens. La seule différence serait
gu’'un groupe de sujets a présenté des événements cardiovasculaires, par
conséquent diagnostiqués coronariens, et qu’il ne s’agirait que d’une question

de temps pour qu'ils surviennent chez 'autre groupe.
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Ceci démontre la nécessité de développer des méthodes pour prévenir la
manifestation de ces événements cardiovasculaires et leurs conséquences. |l
est possible que la modification des habitudes de vie, visant la réduction des
facteurs de risque, puisse améliorer la fonction endothéliale des sujets

asymptomatiques avec facteurs de risque.

4.2 ETUDE DES EFFETS DE LA PREVENTION PRIMAIRE

Nous avons observé, au cours de la deuxieme étude, une amélioration du profil
des facteurs de risque, sans toutefois se traduire par une amélioration de la

fonction endothéliale suite a notre programme de prévention primaire.

Le traitement diététique de I'hypercholestérolémie proposé par le National
Cholesterol Education Program step | diet, a eu comme effet de produire une
réduction significative de I'apport quotidien en calories totales chez nos sujets a
risque pour I'athérosclérose. De cet apport journalier, une diminution de 30% de
la consommation de gras a été atteinte. Ceci peut expliquer la diminution de
10% et 11% du niveau de cholestérol total et de LDL, respectivement. Cette
baisse de cholestérol a déja été rapportée avec I'utilisation de cette digte.""" I
est possible, par contre, que la réduction observée dans la présente étude ne
soit pas suffisante pour changer la fonction endothéliale, vu qu’une diminution
du LDL de 28% a 40% par un traitement pharmacologique a été obtenue dans
les études démontrant une amélioration de la fonction vasculaire.?#° A notre
connaissance, aucune valeur seuil concernant la réduction du cholestérol pour
produire une amélioration de la fonction endothéliale vasculaire n'est connue.
Cette donnée suggérerait peut-étre que I'utilisation d’'une diéte de phase | est
insuffisante pour obtenir a court terme les résultats escomptés sur la fonction

endothéliale.
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Une diminution significative du poids a aussi été observée aprés 3 mois de notre
programme. Ceci peut étre d{, entres autres, aux changements alimentaires,
mais aussi au passage d'un style de vie sédentaire a un style de vie actif chez
tous nos sujets. En preuve de ce changement, la consommation maximale
d’oxygéne et le travail maximum ont augmenté de 8% et 16%, respectivement.
L’effet de I'exercice est comparable avec d’autres résultats rapportés suite a un
entrainement physique d’'une durée similaire."'?'"* Méme s'il a été démontré

~

que suite a un entrainement physique, la fonction endothéliale peut

101114 | semble que cette amélioration soit spécifique aux vaisseaux

s’améliorer,
des membres stimulés par I'entrainement. Chez des insuffisants cardiaques,
une amélioration spécifique de la fonction endothéliale du bras entrainé a été
démontrée, alors qu’aucune amélioration n'a été observée au niveau du bras
controle.""® Puisque I'entrainement chez nos sujets impliquait principalement les
jambes, nous spéculons qu'un changement de la fonction vasculaire aurait

possiblement été détectable en mesurant la réactivité de I'artére fémorale.

Enfin, 'absence d’amélioration de la fonction endothéliale pourrait étre due au
fait que la période de I'étude était courte. Dans les études antérieures, il a fallu
un an de modifications soutenues des habitudes de vie pour démontrer des
changements dans la progression de la maladie coronarienne.'*'® De plus,
Celermajer et al.® ont observé une meilleure vasodilatation endothélium-
dépendante chez les anciens fumeurs comparativement a celle des fumeurs.
Cependant, il est important de souligner que cette amélioration a été notée
aprés un temps moyen de six ans suite a l'arrét du tabagisme. Le temps requis
pour 'amélioration de la fonction vasculaire suite a I'arrét du tabac est inconnu.
Dans la présente étude, la vasodilatation médiée par le débit des quatre sujets
qui ont cessé de fumer n’a pas changé, indiquant qu’il pourrait prendre plus que

3 mois pour que la fonction endothéliale s’améliore suite a I'arrét du tabac.

Un programme de prévention plus long et plus agressif pour les

recommandations diététiques, I'adaptation a un style de vie actif, et I'arrét du
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tabac pourrait donc étre nécessaire pour améliorer la fonction vasculaire des

sujets avec facteurs de risque pour 'athérosclerose.

4.3 LIMITATIONS DES ETUDES

Les deux études présentées dans ce mémoire ont la particularité d'étre les
premiéres visant a démontrer, dans un premier temps, I'absence de différence
de dysfonction endothéliale entre les sujets a risque pour les maladies
coronariennes et les coronariens, et dans un deuxieme temps, a démontrer
'absence de I'amélioration de la fonction endothéliale chez les sujets a risque
par un programme de prévention primaire d'intensité modérée et de courte

durée.

De plus, la deuxiéme étude comporte un certain trait d’originalité puisqu’elle
réfléte la vie de tous les jours suggérant un programme, beaucoup moins sévere

.," mais correspondant a la réalité du

que celui proposé par Ornish et a
quotidien quant aux changements des habitudes de vie. Les résultats s'avérent
décevants puisqu’aucune amélioration de la fonction endothéliale n'a été
démontrée, mais probablement que ceci réflete la réalité et qu’'il faudrait un

programme plus agressif et plus long pour produire un changement.

Plusieurs facteurs peuvent expliquer la variabilité de nos résultats. Il est possible
qu’on ait manqué un effet du programme de prévention ou une différence de la
fonction endothéliale des sujets a risque et coronariens par manque de
puissance statistique di a des échantillons trop restreints. Ceci peut étre di
aussi en partie aux limitations méthodologiques du Doppler brachial, l'outil

principal de ces etudes.

Tout d’abord on observe dans notre premiére étude, que les réponses a la

~

nitroglycérine pour les coronariens (5,7%) ou pour les sujets a risque et



68

normaux (environ 9%) sont inférieures a celles rapportées dans la littérature.
Ceci peut étre di a la courbe d’apprentissage de la technique. De plus, les
Dopplers ont été effectués par deux individus, contribuant ainsi & augmenter la

variabilité des mesures.

Les calculs de puissance a priori (effectués a partir des chiffres obtenus dans la
littérature) sont différents de ceux effectués a posteriori (fait a partir des chiffres
obtenus dans notre étude). La variabilité n’explique pas l'inexactitude possible
des résultats, dans la premiére étude, puisque I'écart-type obtenu est égal a
celui prévu. L'écart-type moyen trouvé est de 3.74%, alors que celui attendu

.43 C'est ce dernier qui a

était aussi de 4%, comme rapporté par Celermajer et a
été utilisé pour calculer a priori la taille échantillonnale requise pour TANOVA
comprenant trois goupes, pour une puissance 1- de 80% et un niveau critique
o de 5.00%.""® La taille de I'échantillon a été établie par ce calcul & 14 sujets par
groupe. Le nombre de sujets requis par groupe a donc été respecté dans cette

premiere étude (n1=14, n;=32, n3=20).

Par contre, la puissance est diminuée en dega de 80% par une autre variable,
puisque nous avons obtenu une moins grande différence entre les moyennes
que celle estimée. On s’attendait a une différence de 5% entre les groupes de
sujets coronariens et a risque pour la vasodilatation médiée par le débit (FMD).
Ce chiffre a été obtenu en faisant une moyenne de ce que Celermajer et al.*®
ont observé, soit un FMD de 10% chez les sujets controles et de 4% chez les

fumeurs et en considérant une autre étude de Celermajer et al.*

qui ont
rapporté un FMD de 11% chez les controles, 4% chez les fumeurs et 0% chez
les coronariens. Nos résultats suggérent qu'il y a aucune différence du degré de
dysfonction endothéliale entre les coronariens et les sujets a risque. Il est
possible que nous n'ayons pas eu la puissance pour démontrer une différence

significative.
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En ce qui concerne I'étude de prévention primaire, I'écart-type obtenu, soit de
4.1% en moyenne, est supérieur a celui estimé a priori lors du calcul de
puissance pour test t de Student pour mesures répétées.'® L'écart-type prévu
était de 3%, mais ce chiffre est trop petit considérant qu’il est de 4% en
moyenne dans la littératture*® et dans notre laboratoire.""’ La différence entre
les moyennes pré et post attendue était de 2% pour le FMD, puisque la
littérature rapporte une différence de 1.1% entre les fumeurs et anciens fumeurs
(5.1%-4.0%).** Une plus grande amélioration de la fonction endothéliale était
attendue puisque notre programme impliquait une intervention multiple. Nous
avons donc sous-estimé I'écart-type et surestimé l'effet attendu, puisqu’aucun
changement significatif de la fonction endothéliale a été observé en 3 mois.
Cette conclusion est présentée sous toute réserve, car le calcul de puissance
utilisé était basé sur des données trop optimistes. On comprend alors
I'importance primordiale de bien définir a priori les variables du calcul de

puissance dans un protocole bien structuré, avant de débuter une étude.

D’autres paramétres ont pu affecter la mesure de la fonction endothéliale au
cours de ce projet. Il est connu qu'il existe une corrélation négative entre la
réactivité brachiale a I'hyperémie réactive et le diamétre de base.''® Dans la
premiere étude, les diamétres de I'artére brachiale du groupe de sujets normaux
étaient statistiquement plus petits que ceux des coronariens et des sujets a
risque. La réponse pour le diamétre de base a alors été corrigée par une étude
de covariance en controlant cette variable. Ceci a permis une comparaison plus
homogéne des données. Avec ces corrections, l'analyse statistique finale
change. La fonction endothéliale des sujets normaux devient non significative
avec celle du goupe de sujets a risque et des coronariens. Ainsi, le diameétre

brachial de base devient une limitation majeure.

La fonction endothéliale varie aussi selon I'age. Le vieillissement est associé a
la progression de la dysfonction endothéliale.*’ Pour nos études, il ne s'agit pas

d'un facteur limitant puisque nos groupes ont une moyenne d'age
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statistiqjuement semblable. 1l est concevable que ces mémes études effectuées
chez des groupes d'individus d'age différents donneraient des resultats
différents. Le sexe des sujets influence aussi la fonction endothéliale.*?
|déalement, les études ne devraient pas étre mixtes, surtout lorsqu’on considere
le cycle menstruel. Il est difficile de connaitre a quelle phase du cycle les
femmes se situent lors des études, et surtout, encore plus d’exiger gu’elles se
trouvent toutes a la méme phase. |l est clairement démontré que ceci influence
la réactivité vasculaire et améne a croire que les femmes préménopausées
devraient étre exclues, rendant autrement les données hétérogénes. Pour notre
premiére étude, 6 femmes dans les groupes de sujets a risque et normaux
étaient préménopausées. Il est possible que ce facteur ait pu contribuer a
augmenter la variabilité globale des résultats. Par contre, une seule femme était
préménopausée pour la deuxiéme étude, influengant de fagon négligeable les
données finales. La majorité des femmes étaient donc postménopausées,
comme souhaité, et aucune sous hormonothérapie de remplacement, autre
paramétre connu pour modifier la réactivité de I'artére brachiale, les estrogenes

semblant améliorer la fonction endothéliale.'*®

Enfin, la prise de multiples autres médicaments (ACE, antagonistes de calcium
etc.), et les stimulants tels le tabac et la caféine influencent aussi cette mesure.
Toutes les précautions ont été prises pour réduire leurs effets. Tous les sujets
cessaient leur médication 24 heures précédant I'échographie et s'abstenaient de
fumer et de consommer des boissons a teneur de caféine 10 heures avant le
test. De plus, les sujets ne pouvaient prendre d’anti-inflammatoires non-
stéroidiens une semaine précédant le test, car ils peuvent diminuer la réponse
en bloquant les prostaglandines, dont la prostacycline qui est un puissant
vasodilatateur endogéne. Aucun sujet ne prenait de nitrates, substance

dilatatrice majeure impliquée dans la vasoactivité artérielle.

Finalement, toutes ces limitations présentées ici doivent étre considérées lors

lors de I'ébauche d’'un projet de recherche et lors de l'interprétation des résultats



71

des études. Dans notre cas, les faiblesses des études sont clairement la
puissance et le diamétre de base des sujets de la premiére étude. Ces études
sont ainsi limitées, mais il s'agit d’études pilotes suggérant que les adultes a
risque pour I'athérosclérose présentent une fonction endothéliale altérée, au
méme niveau que celle des patients coronariens, et qu'une amélioration de la
fonction endothéliale chez les sujets a risque n'est pas détectée aprés un
programme de prévention primaire d’intensité modérée et de courte duree. Des
études a plus grande échelle et plus longues pourraient mieux répondre a ces

questions.
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4.4 CONCLUSION

L'étude de la dysfonction endothéliale chez les adultes a risque pour
I'athérosclérose a permis d'identifier ces sujets comme ayant une fonction
endothéliale réduite de fagon similaire a celle des patients avec maladie
coronarienne établie. Toutefois, étant toujours considérés comme des sujets
sains asymptomatiques, il semble absolument indispensable d’encourager ces
individus avec facteurs de risque a modifier leurs habitudes de vie, dans le but
de maintenir leur bon état de santé plus longtemps. Les facteurs de risque sont
en grande partie des retentissements du style de vie moderne, et ils sont
interactifs. Ainsi, pour produire I'impact le plus significatif sur 'amélioration de la
santé générale et pour réduire le risque de maladie cardiovasculaire, il est
impératif de s’occuper de la personne entiére, modifiant la totalité du style de vie

pour parvenir a de bonnes habitudes en accord avec la sante.

Dans cette optique, les résultats de notre deuxieme étude suggérent que malgre
une amélioration possible du profil des facteurs de risque, la dysfonction
endothéliale n'est pas réversible a court terme par un programme de prévention
primaire. Ces observations suggérent que puisque la réversibilité semble étre un
processus a plus long terme, suite & un tel programme, pour un maximum de
bénéfices, les efforts de mesures préventives devraient également étre dirigés
vers les jeunes. De plus, ceci démontre l'importance de développer des

techniques pour la détection précoce de la maladie.

Il s’avérerait fort intéressant d’assurer un suivi auprées de cet échantillon
d'individus & risque pour I'athérosclérose afin de déterminer & quel moment la
fonction endothéliale serait réversible et de quantifier 'impact de chaque facteur
de risque. Des études additionnelles seraient aussi nécessaires pour déterminer
la contribution relative de chaque composante du programme de modification
des habitudes de vie et les mécanismes de changements dans I'athérosclérose

coronarienne.
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Par la suite, une série d'études sur les réponses endothélium-déependantes
artérielles devraient permettre l'investigation de thérapies de types appropriés et
I'établissement d’une grande variété d’interventions, incluant la modification des
facteurs de risque, a un moment ou le processus de la maladie est le plus

susceptible d'étre modifiable.

On pourrait ainsi penser a une ére ou les sujets a haut risque pour la maladie
coronarienne ne seront non seulement identifiables avant la présentation
symptomatique de la maladie, mais les résultats d’'un test non-invasif de la
vasodilatation médiée par le débit de I'artere brachiale pourraient permettre un
moyen facile de diagnostique quant au suivi des sujets. Les résultats de ce test
pourraient également fournir la motivation a un individu pour modifier ses

habitudes de vie.

La disponibilité d’'une méthode non-invasive pour évaluer la santé vasculaire va
devenir un outil important pour nous aider a définir davantage I'importance et
I'interaction complexe entre les facteurs de risque coronariens, la fonction

endothéliale et 'athérosclérose.
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