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Résumé 

Contexte 

Depuis plusieurs années, la fréquence et l’amplitude des températures chaudes extrêmes ont 

augmenté partout dans le monde. Ces évènements de chaleur extrême ont d’importants effets 

sur la santé. Pour ne citer qu’un exemple, la canicule de l’été 2003 en Europe a causé plus de 

70 000 décès supplémentaires. La pression sélective dans l’évolution humaine conduisant à 

l’adaptation au climat a été mise en évidence par l’étude de Wyckelsma et al. rapportant que la 

variante de fonction rs1815739 au niveau du gène ACTN3 offre une résilience au froid grâce à 

la génération de chaleur musculaire. Cela confirme la pertinence de notre étude pangénomique 

visant à identifier des facteurs génétiques modifiant le risque de décès lors de températures 

chaudes extrêmes.  

Méthodes 

Nous avons mené une étude cas-témoins à partir des données de la UK Biobank, qui compte 

environ 500 000 participants, pour recueillir les génotypes et les informations sur les lieux et 

dates de décès essentiels à notre étude. Les données environnementales de 2006 à 2020 ont été 

extraites du Met Office Integrated Data Archive System UK Hourly Temperature. Pour chaque 

décès, 4 individus témoins ont été sélectionnés aléatoirement parmi les individus de la UK 

Biobank ayant survécu jusqu’à la fin de la période de suivi. Nous avons effectué une analyse de 

régression logistique conditionnelle pour évaluer l'effet d'interaction entre les variants 

génétiques et l’exposition à la chaleur (dépassement du seuil de température extrême).  
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Résultats 

Nous avons recensé 27 284 décès entre 2006 et 2020, dont 939 sont survenus lors de 

dépassement du seuil de température extrême. Notre analyse pangénomique a identifié les 

variants génétiques rs1851364 sur le chromosome 3 et rs147921336 sur le chromosome 18 

modifiant l’effet du dépassement du seuil de chaleur extrême sur l’augmentation du risque de 

décès (P<5x10-8). La présence d’au moins un allèle C pour chacun de ces variants génétiques 

double le risque de moralité lors d’une exposition à la chaleur.  

Conclusion 

La génétique semble moduler l’effet des températures chaudes extrêmes associé à une 

augmentation du risque de décès chez l’humain. Ces résultats contribuent à une meilleure 

connaissance des mécanismes biologiques impliqués dans la susceptibilité aux températures 

extrêmes.  

Mots-clés : Chaleur, génétique, décès 
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Abstract 

Context 

In recent years, the frequency and amplitude of extreme heat events have increased worldwide. 

These extreme heat events have significant effects on health. To take just one example, the 2003 

heatwave in Europe caused over 70,000 additional deaths. The selective pressure in human 

evolution leading to climate adaptation was highlighted by the study of Wyckelsma et al. 

reporting that the function variant rs1815739 at the level of the ACTN3 gene offers resilience 

to cold through muscle heat generation. This supports the relevance of our genome-wide study 

aimed at identifying genetic factors modifying the risk of death during extreme hot temperatures.  

Methods 

We conducted a case-control study using data from the UK Biobank, which includes over 

500,000 participants, to obtain information on genotypes and locations and dates of deaths 

required for our study. Environmental data from 2006 to 2020 were extracted from the Met 

Office Integrated Data Archive System UK Hourly Temperature. For each death, 4 control 

individuals were selected randomly from the pool of individuals in the UK Biobank who 

survived to the end of our study’s follow-up period. We performed a conditional logistic 

regression analysis to assess the interaction effect between genetic variants and heat exposure 

(exceeding the extreme temperature threshold).  

Results 

There were 27,284 deaths that occurred between 2006 and 2020, 939 of which occurred when 

the extreme temperature threshold was exceeded. Our genome-wide analysis identified that 

genetic variants rs1851364 on chromosome 3 and rs147921336 on chromosome 18 modified 
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the effect of exceeding the extreme heat threshold on the increased risk of death (P<5x10-8). The 

presence of at least one allele C for each of these genetic variants doubles the risk of morality 

during heat exposure.  

Conclusion 

Genetics seems to modulate the effect of extreme hot temperatures associated with an increased 

risk of death in humans. These results contribute to a better understanding of the biological 

mechanisms involved in susceptibility to extreme temperatures.  

Keywords : Heat, genetic, death 
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Chapitre I- Introduction 

1. Contexte 

Depuis plusieurs années, la fréquence et l’amplitude des températures chaudes extrêmes 

ont augmenté partout dans le monde. En effet, les experts prédisent que le nombre de jours 

dépassant le seuil de température extrême ne cesse d’augmenter depuis plusieurs années (Patz 

et al., 2014). Ces événements de températures extrêmes ont d’importants effets sur la santé des 

humains. Par exemple, la canicule de l’été 2003 en Europe a causé plus de 70 000 décès 

supplémentaires dans le monde. Dans certaines régions de l’Europe, la fréquence de décès 

quotidien aurait même doublé causant plus de 2000 décès supplémentaires au Royaume-Uni 

(Robine et al., 2008).  

Lorsque l’humain est exposé régulièrement à un stimulus de son environnement, la 

génétique va s’adapter pour optimiser la probabilité de survie de l’humain dans ces conditions 

environnementales. Présentement, la littérature présente peu d’évidences concernant une 

pression sélective chez l’humain visant une acclimatation aux températures chaudes extrêmes. 

Cependant, l’impact de la chaleur sur la santé des humains appuie l’importance d’étudier le rôle 

de la génétique dans la réponse aux températures chaudes extrêmes. De plus, une étude a révélé 

des changements dans la fréquence allélique de plusieurs gènes impliqués dans la régulation de 

l’insaturation des acides gras chez les personnes vivant dans un environnement froid (Hancock 

et al., 2010). Ces évidences ont mené à la construction de ce projet de recherche qui vise à 

identifier les variants génétiques modulant l’effet des températures chaudes extrêmes associé à 

une augmentation du risque de décès.  
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2. Organisation du mémoire 

Ce mémoire a été écrit dans un format traditionnel selon les instructions du Guide de 

présentation des mémoires et des thèses de la Faculté des Études Supérieures et Postdoctorales 

de l’Université de Montréal conformément aux règlements du Département de Médecine 

Sociale et Préventive de l’École de Santé Publique de l’Université de Montréal. Le chapitre II 

présente un recensement des écrits abordant les évidences récentes sur l’exposition étudiée (c.-

à-d. les températures chaudes extrêmes et la génétique), ainsi que l’issue (c.-à-d. le décès). Le 

chapitre III décrit la méthodologie employée pour effectuer ce projet de recherche. Le chapitre 

IV présente les résultats des analyses. Le chapitre V détaille l’interprétation des résultats, ainsi 

que les forces et les limites de l’étude. Finalement, le chapitre 6 conclut le mémoire en résumant 

les découvertes. Les références utilisées pour la rédaction de ce mémoire se trouvent à la fin. 
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Chapitre II- Recensement des écrits 

1. Tendance des températures extrêmes et des vagues de chaleur 

1.1 Dans le monde 

Depuis plusieurs années, la fréquence et l’amplitude des températures chaudes 

extrêmes ont augmenté partout dans le monde. En 2014, une étude effectuée aux États-Unis 

a tenté de prédire cette tendance de températures extrêmes et a révélé que le nombre de 

jours dépassant le seuil de température extrême (32 degrés Celsius) à New York passera de 

13 pour les années 1960-1999 à 39 en 2046 (Patz et al., 2014). Cette hausse des 

températures ambiantes menace la santé des humains a mené à la création de l’Accord de 

Paris adopté par 193 pays et l’Union européenne en 2016. Un des objectifs de ce traité était 

de limiter l’augmentation des températures mondiales à 2 degrés Celsius depuis l’époque 

préindustrielle (1890) en réduisant les émissions de gaz à effet de serre (Nations Unies, 

2023). Malgré les efforts des institutions gouvernementales pour ralentir le réchauffement 

climatique, les périodes de chaleur extrême ne cessent d’augmenter. En 2021, le Rapport 

annuel sur le climat mondial de l’Agence américaine d'observation océanique et 

atmosphérique a révélé que depuis 1880, la température augmente à un taux moyen de 0,08 

degré Celsius chaque décennie (Menne et al., 2018).  

Lorsque la température dépasse le seuil de température extrême établi pour plusieurs 

jours consécutifs, cette période de chaleur intense est définie comme une vague de chaleur 

(Costello et al., 2009). Plusieurs événements historiques de chaleur extrême ont eu des 

effets néfastes sur l’environnement et la santé des humains (Romanello et al., 2022). 
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Particulièrement, on note des vagues de chaleur marquantes et dévastatrices à Chicago en 

1995 (Semenza et al., 1996), en Europe en 2003 (Robine et al., 2008) et au nord-ouest de 

l’Amérique en 2021 (Thompson et al., 2022) qui ont battu des records de températures 

extrêmes et entraîné des conséquences importantes sur la santé publique, l'environnement 

et les infrastructures.  

1.2 Canada 

En 2021, la température moyenne au Canada avait déjà augmenté de 2,1 degrés 

Celsius comparativement aux années 1961 à 1990, une époque de référence où les 

températures étaient normales (Environment and Climate Change Canada, 2022). Au 

Canada, le réchauffement climatique est deux fois plus rapide que dans le reste du monde 

en raison de la diminution de la neige et la fonte des glaciers qui augmente la surface 

pouvant absorber la chaleur (Bush & S. Lemmen, 2019). Basé sur des modèles de climat 

fiables (Environment and Climate Change Canada, 2017), les experts ont prédit en 2018 

que le réchauffement climatique pourrait atteindre 5,4 degrés Celsius d’ici 2090, selon le 

niveau d’émission de gaz à effet de serre (Environment and Climate Change Canada, 2018). 

Le nombre de jours atteignant des températures chaudes élevées continuera d’augmenter 

considérablement, menant à trois fois plus de journées où la température dépasse 30 degrés 

Celsius par année. Par exemple, entre 2041 et 2060, on prédit jusqu’à 54 journées par année 

où la température sera au-dessus de 30 degrés Celsius dans certaines régions de l’Ontario, 

comparativement à 18 journées pour l’époque de référence de 1961 à 1990 (Health Canada, 

2020).  
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Une vague de chaleur meurtrière a eu lieu à l’été 2021 en Colombie-Britannique 

lors de laquelle les températures ambiantes ont battu des records pendant plusieurs jours. 

Par exemple, dans la région de Lytton, la température a atteint 49,6 degrés Celsius dépassant 

le record enregistré à Saskatchewan en 1937 (Environment and Climate Change Canada, 

2021). Notamment, on a recensé un taux de décès 95% plus élevé durant cette période de 

chaleur extrême, soit environ 740 décès supplémentaires (M. J. Lee et al., 2023).  

1.3 Québec 

Au Québec, les données appuient ces changements climatiques importants avec des 

prédictions de températures atteignant au moins 30 degrés Celsius pour 6 fois plus de 

journées par année d’ici la fin du XXIe siècle (Health Canada, 2020). En effet, on observe 

une augmentation du réchauffement climatique menant à des saisons estivales marquées 

par des températures chaudes plus extrêmes, comme l’été 2018 au Québec où les 

températures ont battu un record maintenu depuis 146 ans (Ministère de l’Environnement 

et de la Lutte contre les changements climatiques, 2019). Le Consortium sur la climatologie 

régionale et l’adaptation aux changements climatiques évalue que les températures 

moyennes annuelles augmenteront de 4 degrés Celsius au Québec d’ici 2050 (Ouranos, 

2015).  

1.4 Royaume-Uni 

Au Royaume-Uni, les données climatiques sont collectées par le Met Office, un 

organisme météorologique fournissant les prévisions météorologiques et l’information sur 

le climat à l’échelle nationale (Met Office, 2023). Suivant les tendances du réchauffement 
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climatique des autres pays, les températures quotidiennes enregistrées par le Met Office 

augmentent considérablement au fil du temps. Un nouveau record a été atteint en juillet 

2022 à Coningsby avec une température maximale quotidienne de 40,3 degrés Celsius 

battant le record précédent de 28,7 degrés Celsius enregistré en juin 2019 à Cambridge (Met 

Office, 2022).  

Le Met Office définit une vague de chaleur comme une période où la température 

d’une région dépasse le seuil de température extrême pour au moins trois jours consécutifs. 

Ces seuils sont déterminés par le Met Office et ils varient entre 25˚C pour les régions au 

nord du Royaume-Uni à 28˚C autour de Londres (Met office, 2022). Plusieurs vagues de 

chaleur ont été enregistrées sur le territoire du Royaume-Uni, telles que la vague de chaleur 

de 1976, classée comme la période la plus chaude dans l’histoire du Royaume-Uni, ou la 

vague de chaleur de 2003 ayant eu un grand impact sur la santé des résidents avec plus de 

2000 décès enregistrés (Met office, 2022). À l’été 2018, une vague de chaleur a battu des 

records de températures chaudes extrêmes, classant cette vague de chaleur en deuxième 

rang dans le classement des étés les plus chauds (Met office, 2022). L’étude du Professeur 

Peter Stott comparant notre environnement à un climat sans pollution humaine a révélé que 

le risque que l’événement de chaleur extrême de 2018 se reproduise est 30 fois plus élevé 

dû au réchauffement climatique (Met Office, 2018).  
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2. Décès en période de températures chaudes extrêmes 

2.1 Épidémiologie descriptive 

Au fil du temps, la population humaine a été exposée à plusieurs périodes de chaleur 

extrême menant à un grand nombre de décès, telles que les vagues de chaleur de 2010 au 

Québec causant 280 décès, de 2003 en Europe menant à 70 000 décès et de 2021 en Colombie 

britannique comptabilisant 595 décès (Canada, 2018). La fréquence grimpante des vagues de 

chaleur affecte la santé et l’environnement des populations autour du monde et cet impact se 

fait grandement ressentir dans tous les pays du monde (Shaposhnikov et al., 2014) (Son et 

al., 2012) (Tong et al., 2012) (Vicedo-Cabrera et al., 2021). Une méta-analyse par Guo et al. 

a combiné les effets des vagues de chaleur sur la mortalité toutes causes de 400 communautés 

provenant de 18 régions du monde pour comprendre l’impact de ces vagues de chaleur sur la 

santé humaine à l’échelle internationale. Les auteurs ont révélé une association significative 

entre la vague de chaleur et le décès dans toutes les régions étudiées, peu importe la définition 

de vague de chaleur utilisée (Guo et al., 2017). Par exemple, le risque relatif de décès lors 

d’une vague de chaleur caractérisée par des températures dans le 90e percentile durant 2 à 4 

jours en Italie était de 1,25. Ce risque relatif dépasse 1,5 lorsqu’on considère des vagues de 

chaleur caractérisées par des températures dans le 97,5e percentile. En effet, les vagues de 

chaleur ont été associées au taux de mortalité dans plusieurs études tel que présenté par Green 

et al. dans leur revue systématique des études épidémiologiques ciblant les mortalités et les 

morbidités liées à la chaleur dans les pays à revenus faibles et moyens. La majorité des 146 

articles inclus dans la revue présentait une association positive entre l’exposition à la chaleur 

et la mortalité, en comparaison à 6.2% des études dont les résultats indiquaient une 
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association nulle ou négative entre la chaleur et la mortalité (Green et al., 2019). Cet effet de 

la chaleur sur la santé des populations humaines se fait aussi ressentir dans les pays à revenu 

élevé. Les données de la Emergency Events Database (EM-DAT) ont révélé qu’entre 1999 et 

2018, 84 344 décès sont survenus dans des pays à revenu élevé pendant une vague de chaleur 

(Amirkhani et al., 2022). 

2.2 Facteurs de risque 

2.2.1 Âge 

L’âge a été identifié comme un facteur de risque pour les décès en période de 

températures chaudes extrêmes (Seebaß, 2017). En premier lieu, les nourrissons 

présentent un risque plus élevé de décès lorsque la température ambiante augmente 

(Calleja-Agius et al., 2021). Une étude en Corée utilisant un modèle de risque 

proportionnel de Cox a révélé un rapport de risque de 1,52 (95% IC 1,46–1,57) pour le 

risque de décès chez les nourrissons lorsqu’il y a une augmentation de 1 degré Celsius 

pour chaque jour pendant un mois précédant le décès (Son et al., 2017). La même 

conclusion a été observée dans une étude de cas croisée analysant le risque de mort subite 

du nourrisson en période de vague de chaleur à Montréal. Les enfants âgés de 3 à 12 

mois exposés à des températures chaudes extrêmes présentaient un risque de mort subite 

environ quatre fois plus élevé que lors d’une exposition à la température de référence de 

20 degrés Celsius (Auger et al., 2015). Ce risque peut être expliqué par leur système 

thermorégulateur moins développé, menant à une faible capacité pour dissiper la chaleur. 

Cette incapacité de réguler les changements de température corporelle chez les enfants 
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âgés de moins d’un an augmente leur risque de problèmes de santé tels que les maladies 

rénales, les maladies respiratoires et le déséquilibre électrolytique (Xu et al., 2014).  

Les personnes âgées de 65 ans et plus sont aussi plus à risque de décès en 

présence de chaleur dû à des altérations de leur mécanisme physiologique de sudation 

(Smith et al., 2013) (J.-B. Lee et al., 2016) (Calleja-Agius et al., 2021). En effet, on 

remarque des changements dans le taux de transpiration, le flux sanguin et les fonctions 

cardiovasculaires menant à une diminution des capacités thermorégulatrices du corps 

humain chez les personnes plus âgées (Kenny et al., 2010). De plus, les personnes âgées 

sont plus à risque de déshydratation dû à un débalancement des liquides corporels 

impliquant une réduction de la soif (Begg, 2017). L’âge est intimement lié à un 

dysfonctionnement des mécanismes physiologiques régulant la réponse du corps humain 

à un stimulus signalant une déshydratation (Thunhorst et al., 2009) (McKinley et al., 

2006). Cette diminution de la soif a été observée chez les personnes âgées exposées à la 

chaleur à l’état de repos et lors d’un exercice physique (Begg, 2017). Étant plus à risque 

d’un déséquilibre hydrique, ce groupe d’âge présente une plus grande probabilité de 

développer des maladies ou des problèmes de santé, tels qu’un déséquilibre 

électrolytique, liés à une déshydratation en période de température chaude extrême 

(Faurie et al., 2022). 

2.2.2 Sexe 

Le sexe a été identifié comme un facteur de risque pour la mortalité en période 

de chaleur extrême (Bettaieb et al., 2020) (Lv et al., 2020). Par exemple, une étude aux 

Pays-Bas analysant les données de mortalité de Statistics Netherlands entre 1995 et 2017 
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a révélé une augmentation du taux de mortalité de 14,3% chez les femmes et 8,0% chez 

les hommes lors d’une exposition à la chaleur (Folkerts et al., 2022). Cette différence 

sexo-spécifique peut être expliquée par des facteurs physiologiques (Yanovich et al., 

2020) et sociaux (Ellena et al., 2020).  

Premièrement, on observe une capacité de transpiration réduite chez les femmes 

qui est accentuée lors d’un effort physique (Gagnon & Kenny, 2012) (Barnes et al., 

2019). En effet, les femmes ont un volume d’eau et de sang plus petit que les hommes 

limitant la quantité d’eau qu’elles peuvent éliminer par sudation pour réguler leur 

température corporelle (Wickham et al., 2021) et les prédisposant à un plus grand risque 

d’intolérance orthostatique lors d’une exposition à la chaleur (Yanovich et al., 2020) (Ali 

et al., 2000).   

Deuxièmement, les conditions de vie ont aussi un effet sexo-spécifique sur 

l’association entre le taux de mortalité et les températures extrêmes chaudes (Ellena et 

al., 2020). Une étude rassemblant les données de conditions de vie des participants de 

113 pays inclus dans le projet Integrated Public Use of Microdata Series-International, 

le Demographic Health Surveys et le Eurostat Labor Force Surveys a révélé que les 

femmes âgées ont plus tendance à vivre seules (Esteve et al., 2020). Cette situation 

sociale était associée à deux fois plus de risque de décéder dû à la chaleur extrême lors 

de la grande canicule en juin 1995 à Chicago (Semenza et al., 1996) (Klinenberg, 2015). 

En effet, Aubrecht et Özceylan expliquent qu’une personne vivant seule peut avoir moins 

de contacts humains augmentant le risque de décès durant une vague de chaleur 

(Aubrecht & Özceylan, 2013). Toutefois, d’autres études incluant des facteurs de 

vulnérabilité à la chaleur, tels que les conditions du ménage, contredisent cette 
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association en spécifiant que la fréquence et le type des contacts sociaux déterminent 

l’impact de vivre seul sur le risque de décès lié à la chaleur (Klein Rosenthal et al., 2014) 

(Seebaß, 2017). 

2.2.3 Statut socio-économique 

Le statut socio-économique est déterminé par plusieurs facteurs sociaux et 

économiques, tels que le niveau d’éducation, l'état matrimonial, l’emploi et les 

caractéristiques du ménage (Galobardes et al., 2006). Plusieurs études supportent 

l’association entre ces facteurs et le décès lors d’une exposition à la chaleur extrême (P. 

Méndez-Lázaro et al., 2018) (Gronlund et al., 2015) (Macintyre et al., 2018) (Seebaß, 

2017). Ellena et al. ont construit une analyse de séries chronologiques pour étudier l’effet 

du statut socio-économique des habitants de Turin en Italie sur les décès causés par la 

chaleur entre 1982 à 2018. Leur étude a révélé que les hommes plus éduqués (RR= 1.66; 

IC à 95%=1.38, 1.99) et veufs (RR=1.66; IC à 95% = 1.38, 2.00) étaient plus à risque de 

mortalité durant une période de températures chaudes extrêmes que les hommes sans 

éducation et étant mariés. En outre, les femmes étant peu éduquées (RR= 1.93; IC à 

95% = 1.79, 2.08) et ayant vécu une séparation (RR= 2.11; IC à 95%= 1.51, 2.94) étaient 

aussi plus à risque de décès dû à la chaleur que les femmes ayant un niveau élevé de 

scolarité et étant en couple (Ellena et al., 2020). Ces résultats s’alignent avec d’autres 

études soulignant le risque accru de mortalité chez les personnes célibataires (Wood et 

al., 2007) (Gronlund et al., 2015). Cependant, l’effet de l’éducation est contradictoire 

aux découvertes d’autres études qui soulignent un effet protecteur de l’éducation sur le 

risque de décès lors d’une exposition à la chaleur (Aubrecht & Özceylan, 2013) (Harlan 
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et al., 2006). Ces études s’opposant aux résultats d’Ellena et al. ont utilisé un indicateur 

de stress thermique pour évaluer la vulnérabilité des populations américaines aux 

températures extrêmes chaudes. Ellena et al. mentionnent que la disparité entre leurs 

résultats et les autres études concernant l’effet de l’éducation sur le risque de décès lors 

d’une exposition à la chaleur peut être expliquée par les nombreux mouvements de 

migration spécifiques aux habitants du sud de Turin migrant vers le nord impliquant 

moins d’opportunités de carrière malgré leur niveau d’éducation élevé (Ellena et al., 

2020).  Il est tout de même important de noter que le risque relatif pour les hommes peu 

éduqués inclus dans cette étude était semblable au ceux de niveau d’éducation plus élevé 

(RR=1.64; IC à 95%= 1.49, 1.80), indiquant qu’un niveau de scolarité faible est aussi 

associé à un risque élevé de mortalité lors d’une période de température extrême. De 

plus, l’emploi est aussi un facteur socio-économique influençant le risque de décès lors 

d’une période de chaleur. Les enquêtes des années 2012 et 2013 du « Occupational 

Safety and Health Administration » aux États-Unis ont révélé que la majorité des 20 cas 

de maladie et de décès liés à la chaleur avaient un emploi impliquant un effort physique 

modéré à intense à l’extérieur durant la période de températures chaudes extrêmes. Les 

employeurs de ces personnes affectées par la chaleur n’avaient pas mis en place des 

procédures complètes de prévention pour la chaleur (Arbury et al., 2014). L’étude des 

données sur l’indemnisation des accidentés du travail en Californie effectuée par le « 

Centers for Disease Control and Prevention » affirme que les secteurs industriels ayant 

le plus grand risque de maladie liée à la chaleur sont l’agriculture, la foresterie, la pêche 

et la chasse, l’administration publique et l’exploitation minière (Trout et al., 2021).   
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Certains facteurs socio-économiques ont un effet protecteur sur le risque de décès 

lié aux températures chaudes extrêmes. En particulier, le faible accès aux soins de santé 

est associé à la vulnérabilité à la chaleur. L’étude causale aux États-Unis de Mullins et 

White a révélé qu’un meilleur accès aux soins de santé primaires diminue le risque de 

mortalité lors d’une exposition aux températures chaudes extrêmes de 14,2%. Les 

auteurs soulignent l’importance d’améliorer l’accès aux soins de santé pour les 

populations pour limiter les effets secondaires de la chaleur (Mullins & White, 2020). 

Finalement, l’accès à l’air climatisé a aussi été associé au risque de mortalité durant une 

vague de chaleur (Kilbourne et al., 1982) (Curriero et al., 2002) (Hajat et al., 2010). En 

effet, une méta-analyse sur des études observationnelles analysant les facteurs de 

protection pour le risque de décès lors d’une vague de chaleur a révélé que l’accès à l’air 

climatisé diminuait le risque de mortalité de 77% lors d’une exposition à des 

températures extrêmes chaudes (Bouchama et al., 2007).  

2.2.4 Urbanisation  

Depuis l’ère de l’industrialisation, on observe un mouvement des populations 

humaines du milieu rural vers les zones urbaines en raison des opportunités d’emploi ou 

d’éducation (National Geographic Society, 2022). Cette urbanisation a mené à la 

création de grandes villes où on retrouve un nombre important d’infrastructures, de 

voitures et de pollutions humaines contribuant à l’effet de l’îlot de chaleur urbain (Kim 

Rutledge et al., 2022). Ces îlots de chaleur urbains sont caractérisés par une 

augmentation des températures ambiantes due à la production d’énergie générant de la 

chaleur, la proximité des infrastructures limitant la circulation des vents et les surfaces 
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sèches qui absorbent et émettent davantage la chaleur que les espaces verts des milieux 

ruraux (US EPA, 2014). En effet, l’étude de Hibbard et al. analysant l’effet des 

changements dans les activités humaines impliquant l’utilisation et l’occupation des sols 

a révélé que la température des villes aux États-Unis peut atteindre jusqu’à 7 degrés 

Celsius de plus que dans les banlieues (Hibbard et al., 2017).  

Les habitants des îlots de chaleur urbains sont plus à risque de mortalité lors d’une 

période de chaleur extrême (Heaviside et al., 2016) (P. A. Méndez-Lázaro et al., 2018). 

Lors de la vague de chaleur de 2003 en Europe, les températures dans l’îlot de chaleur 

urbain du West Midlands au Royaume-Uni avaient atteint 5,6 degrés Celsius de plus que 

les régions rurales (Heaviside et al., 2015), causant 52% des décès liés à la chaleur 

(Heaviside et al., 2016). Avec la tendance grimpante des températures extrêmes, 

Heaviside et al. prédisent que le taux de mortalité dû à la chaleur extrême dans un îlot de 

chaleur urbain augmentera de 122% en 2050. 

2.2.5 Maladies chroniques 

Lors d’une période de chaleur extrême, les personnes atteintes d’une maladie 

chronique sont plus vulnérables. En particulier, lors de la vague de chaleur en 2021 en 

Colombie-Britannique, Lee et al. ont recensé que les personnes atteintes de 

schizophrénie (OR= 3.07; IC à 95%=2.39, 3.94), d’une maladie cardiovasculaire 

ischémique (OR= 1.18; IC à 95%= 1.00,1.38), d’une maladie rénale (OR=1.36; IC à 

95%= 1.18, 1.56) et de diabète (OR= 1.10; IC à 95%= 0.97,1.25) avaient un risque de 

mortalité plus élevé que les personnes ne présentant pas de diagnostic de ces maladies 

lors de cette période de chaleur (M. J. Lee et al., 2023). Les maladies cardiovasculaires 
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représentent la cause principale de mortalité pendant une vague de chaleur (Bunker et 

al., 2016). Lors de l’exposition à la chaleur, le cœur augmente sa demande en oxygène 

comme son battement doit être plus fort et plus rapide pour redistribuer le sang vers la 

peau (Crandall & González-Alonso, 2010). Dans certains cas, ce besoin en oxygène peut 

être insatisfait chez les personnes atteintes d’une maladie cardiovasculaire comme 

l’apport normal d’oxygène est déjà insuffisant, ce qui peut mener à la survenue 

d’événements cardiovasculaires (Boyette & Manna, 2023).  

Les maladies rénales chroniques augmentent aussi le risque de décès en période 

de températures chaudes extrêmes (Remigio et al., 2019). La chaleur entraîne la 

déshydratation du corps par la perte de liquide corporel par sudation diminuant le volume 

sanguin. Ainsi, ce mécanisme impose un effort supplémentaire aux reins pouvant causer 

une insuffisance rénale (Ebi et al., 2021). D’ailleurs, les personnes atteintes d’une 

maladie rénale chronique sont deux fois plus à risque de développer une maladie 

cardiovasculaire, augmentant davantage la probabilité de décéder lors d’une exposition 

à la chaleur (Gansevoort et al., 2013).  

Également, certaines personnes atteintes de diabète de type 1 et 2 présentent une 

capacité de sudation et de circulation sanguine cutanée diminuées limitant l’élimination 

de la chaleur corporelle excessive (Kenny et al., 2016). Ces conséquences du diabète 

augmentent le risque de décès lors d’une exposition à la chaleur extrême. En effet, une 

méta-analyse étudiant l’effet des vagues de chaleur sur la mortalité des personnes 

diabétiques a révélé qu’elles sont 18% plus à risque de décéder pendant une vague de 

chaleur (Moon, 2021). 
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Finalement, la schizophrénie a été identifiée comme un facteur de risque pour le 

décès lors d’une vague de chaleur (Liu et al., 2021) (Lõhmus, 2018). Cette association 

pourrait être attribuable à la négligence de ces personnes face à leur état de santé, à 

l’isolation sociale et à leurs conditions socio-économiques en raison de la maladie (Liu 

et al., 2021) (Henderson et al., 2022) (Raphael et al., 2020). De plus, les médicaments 

antipsychotiques prescrits aux patients atteints de schizophrénie peuvent avoir un effet 

sur les mécanismes de thermorégulation du corps humain. En effet, ces médicaments 

bloquent les récepteurs de dopamine dans l’hypothalamus, entrainant une diminution de 

la capacité à dissiper la chaleur par une vasodilatation altérée et une rigidité musculaire 

ce qui génère de la chaleur. Ces deux réponses corporelles augmentent le risque 

d’hyperthermie chez les schizophrènes (Lõhmus, 2018).  

3. Réponses physiologiques à la chaleur extrême 

Le corps humain dispose de multiples mécanismes pour s'adapter aux températures 

élevées, comme la transpiration, ou la vasodilatation qui permettent de baisser la température 

corporelle. Lorsque l'humain est exposé à la chaleur, les centres de thermorégulation situés dans 

l'hypothalamus activent les glandes sudoripares en réduisant la vasoconstriction des vaisseaux 

sanguins et en augmentant le débit sympathique cholinergique dans la peau (Brunt & Minson, 

2021). De plus, il y a une augmentation de la contractilité du cœur et du rythme cardiaque de 10 

à 40 battements par minute pour maintenir la pression artérielle. Cet effort supplémentaire du 

système cardiovasculaire peut entraîner une ischémie. En outre, les températures élevées 

induisent une réponse inflammatoire activant la voie de coagulation. Cette réponse 

inflammatoire est causée par une diminution du débit sanguin dans l’appareil digestif pour 
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augmenter la circulation sanguine de la peau. Ce mécanisme physiologique entraîne une 

augmentation du cholestérol dans le plasma, de la viscosité du sang et du nombre de plaquettes 

et de neutrophiles, pouvant provoquer une thrombose (Chaseling et al., 2021). L’activation de 

la thermorégulation est contrôlée par le cerveau lorsque la température corporelle augmente de 

3 à 4 degrés Celsius au-dessus de la température normale d’environ 36,8 degrés Celsius (Lim, 

2020).  

3.1 Acclimatation à la chaleur  

L’acclimatation à la chaleur a été constatée chez les humains étant exposés à des 

températures chaudes à une fréquence régulière (Hanna & Tait, 2015). Cette réponse 

physiologique d’adaptation à la chaleur mène à une meilleure circulation sanguine cutanée 

et sudation pour augmenter la capacité de dissiper la chaleur corporelle et limiter la 

déshydratation lors d’une exposition à une chaleur extrême (Francesconi, 2011). Les 

athlètes ont souvent recours à la méthode de l’acclimatation dans leur préparation pour des 

compétitions pour diminuer l’impact de la chaleur sur leur système cardiovasculaire, 

augmenter leur capacité de sudation et éviter un débalancement électrolytique. 

(Alabdulwahed et al., 2022) (Périard et al., 2015). Il faut généralement deux semaines pour 

observer les effets optimaux de cette adaptation à la chaleur (Tyler et al., 2016). 

L’acclimatation permet aux humains d’ajuster leur système thermorégulateur en fonction 

des températures variant selon la saison de l’année (Brown et al., 2022). Cependant, une 

revue systématique regroupant des études sur l’acclimatation à la chaleur, une diminution 

de celle-ci ou une réacclimatation à la chaleur a révélé qu’une journée sans exposition à la 

chaleur mène à une perte de 2,5% de l’acclimatation (Daanen et al., 2018). Ces résultats 
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soulignent que l’acclimatation est temporaire et qu’une exposition constante à la chaleur est 

importante pour éviter un déclin de cette adaptation pouvant augmenter les risques de 

morbidités liées à la chaleur (Pryor et al., 2017). 

4. Adaptation génétique aux températures 

Jusqu’à présent, il n’y a pas d’étude dans la littérature portant sur l’analyse à l’échelle 

pangénomique des variants génétiques associés à une augmentation du risque de décès en 

période de températures chaudes extrêmes. Toutefois, des preuves scientifiques ont montré que 

les changements climatiques exercent une pression sélective sur les gènes humains, ce qui 

pourrait expliquer certains changements biologiques historiques chez les humains. Hancock and 

al. ont étudié les adaptations des humains au climat, tel que la chaleur ou le froid, dans des gènes 

candidats pour certaines maladies métaboliques communes (c.-à-d. diabète, obésité, etc.) 

(Hancock et al., 2008). Ils ont découvert que les températures extrêmes ont un impact sur les 

mécanismes biologiques de ces maladies en impliquant de petits changements dans les 

fréquences alléliques de plusieurs gènes, tels que les gènes FADS2 et FADS3 impliqués dans la 

régulation de l’insaturation des acides gras  (Hancock et al., 2010). Par exemple, en Sibérie, des 

mutations de 3 gènes différents, soit PLA2G2A, PLIN1 et ANGPTL8, ont été associées à une 

sélection positive dans les populations humaines pour une adaptation aux températures froides. 

Ces mutations sont impliquées dans le métabolisme des lipides (Hallmark et al., 2019). Ces 

découvertes suggèrent que les différences génétiques et phénotypiques entre les habitants de 

différentes régions du monde pourraient être le résultat de l’adaptation au climat au cours de 

générations antérieures. Cette conclusion est aussi appuyée par l’étude de Wyckelsma et al. 

suggérant que l’absence de l’α-actinin-3, une protéine de la fibre musculaire squelettique dans 



 

34 

le corps humain, augmente la capacité de thermorégulation dans des températures froides dû à 

une modification dans le mécanisme de thermogénèse du muscle squelettique (Wyckelsma et 

al., 2021). Ces données appuient l’hypothèse que les pressions sélectives liées au climat ont pu 

mener à des différences notables dans les fréquences alléliques de différentes populations. 

En plus de cette pression sélective, une adaptation épigénétique pourrait être attribuable 

à l’exposition à la chaleur. Notamment, chez le cochon d’Inde exposé à des températures 

chaudes élevées, il a été démontré que la méthylation de certaines régions d’ADN était transmise 

à la descendance, conférant ainsi de manière héréditaire et épigénétique les bénéfices de 

l’acclimatation (Weyrich et al., 2016). Une transmission épigénétique a également été observée 

chez la crevette lorsque la femelle est exposée à des chocs thermiques réguliers (Norouzitallab 

et al., 2014).  

Des modifications épigénétiques pourraient également être impliquées chez l’humain, et 

pourraient être liées à des maladies apparaissant plusieurs années après l’exposition à la chaleur 

extrême (Murray et al., 2022). Malgré le peu d’information concernant le rôle de l’épigénétique 

dans la réponse physiologique des humains à l’exposition à la chaleur, les résultats de l’étude 

de Bind et al. s’alignent avec les changements épigénétiques observés chez le cochon d’Inde et 

la crevette. En effet, ils ont observé une augmentation de 9% de méthylation de l’ADN au gène 

ICAM-1, codant pour des glycoprotéines impliquées dans la réponse inflammatoire chez des 

participants exposés à une élévation de 5 degrés Celsius pendant trois semaines (Bind et al., 

2014).  
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5. Retour sur la littérature 

Le réchauffement climatique est une préoccupation croissante en raison de ses effets 

néfastes sur la santé humaine, notamment de vagues de chaleur historiques. La littérature 

suggère une association claire entre l’exposition à la chaleur et le risque accru de mortalité. 

Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés, notamment l’âge, le sexe, le statut socio-

économique, l’urbanisation et les maladies chroniques. Bien que l’acclimatation à la chaleur 

puisse offrir une certaine résistance, le taux de mortalité continue de croître lors des événements 

de chaleur extrêmes.  

Peu d’études ont examiné les facteurs génétiques liés à la vulnérabilité aux températures 

chaudes extrêmes, bien que plusieurs changements physiologiques aient été observés chez les 

humains en réponse à des stimuli environnementaux (Hancock et al., 2010). L’étude de 

Wyckelsma et al. a mis en évidence la pression sélective dans l’évolution humaine conduisant 

à une adaptation au climat en rapportant une mutation génétique qui offre une résilience au froid 

(Wyckelsma et al., 2021). Ces évidences confirment la pertinence de mener la première étude 

visant à identifier des facteurs génétiques modifiant le risque de décès lors d’exposition à de 

températures chaudes extrêmes.  
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Chapitre III – Méthodologie 

1. Objectif 

L’objectif de ce mémoire de recherche est d’identifier les variants génétiques associés à 

une augmentation du risque de décès pendant une période de températures chaudes extrêmes. 

2. Devis et source de données 

Le devis de cette étude est un cas-témoins tiré des données de la cohorte populationnelle 

prospective de la UK Biobank. Les cas sont des participants de la UK Biobank décédés entre 

2006 et 2020. Quatre contrôles pour chaque cas ont été sélectionnés aléatoirement parmi tous 

les participants de la UK Biobank non décédés à la fin de la période de suivi.  

Les participants de la UK Biobank ont été recrutés dans un des 22 centres de recrutement 

en Grande-Bretagne de 2006 à 2010. Cette biobanque est constituée de participants qui sont 

suivis prospectivement à l’aide de questionnaires et de liens avec les dossiers administratifs 

hospitaliers, les admissions d’urgence, les visites chez le médecin généraliste et les dossiers de décès 

(Bycroft et al., 2018). Tous les individus enregistrés avec le National Health Service et résidants à 

25 miles d’un centre de recrutement étaient invités à participer au projet de la biobanque. Le taux 

de réponse a été de 5,47% (Allen et al., 2012). En janvier 2022, la UK Biobank comptait 502 413 

participants âgés de 40 et 69 ans au moment du recrutement, dont 45,6% étaient des hommes, 

avec une moyenne de suivi de 13,3 ans. Une analyse en composantes principales d’ancestralité 

génétique a révélé que la majorité des participants de la UK Biobank sont d’origine ancestrale 

génétique européenne, soit environ 400 000 participants appartenant au groupe Central 
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European of Utah (CEU). De multiples mesures de biomarqueurs dérivées de prélèvements 

sanguins et d’urine sont disponibles, y compris des données de génotypage et de séquençage 

génomique. Les autres types de données ont été collectés lors d’entrevue avec le personnel 

infirmier ou à l’aide de questionnaires remplis par le participant sur un écran tactile et des 

mesures prises en laboratoire. 

3. Considérations éthiques 

Les participants de la UK Biobank ont tous signé un consentement éclairé de 

participation à une biobanque dont le projet est approuvé par le « North West Multi-centre 

Research Ethics Committee (MREC) » et renouvelé aux 5 ans. Le Comité d'éthique de la 

recherche et du développement des nouvelles technologies de l'Institut de Cardiologie de 

Montréal a approuvé le projet de recherche mené sur ces données en mai 2018, et l’approbation 

du projet est renouvelée annuellement. Le certificat d’éthique se trouve à l’annexe 1 de ce 

mémoire. 

4. Variables d’intérêt 

4.1 Issue 

L’issue étudiée était le décès de toutes causes, enregistré dans la UK Biobank entre 2006 

et 2020. La UK Biobank reçoit les avis de décès du NHS Digital pour les participants situés en 

Angleterre et au Pays de Galles et du NHS Central Register (NHSCR) pour les participants 

venant d’Écosse. Ces données sont partagées chaque mois, et incluent la date du décès et les 

causes principales et secondaires du décès codées selon le système de Classification 
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internationale statistique des maladies, version 10 (CIM-10) (World Health Organization, 2016) 

(UK Biobank, 2023). Ce système de code permet l’universalisation des données de mortalité 

pour qu’elles puissent être utilisées dans plusieurs études dans différents pays du monde 

(Harrison et al., 2021). Depuis le recrutement des participants de la UK Biobank, 44 198 décès 

ont été enregistrés, dont 59% étaient des hommes. La moyenne d’âge au moment du décès est 

de 70.5 ans. Les trois principales causes de décès dans la UK Biobank sont les maladies 

cardiaques ischémiques (4743 décès), le cancer du poumon (3668 décès) et la démence (2197 

décès) (UK Biobank, 2023). 

4.2 Exposition 

4.2.1 Données génétiques 

Nous avons obtenu accès aux données de 489 212 participants de la UK Biobank qui ont 

précédemment été génotypés pour 812 428 marqueurs génétiques en utilisant la Applied 

Biosystems UK Biobank Axiom Array. Cette matrice permet d’identifier les variations à l’échelle 

pangénomique, telles que les polymorphismes d’un nucléotide (SNP) et les insertions ou les 

délétions de nucléotides dans l’ADN. Les données génétiques sont dérivées de l’ADN extrait 

des échantillons sanguins prélevés chez les participants de la UK Biobank. Le génotypage par 

micropuce fluorescente s’est fait à l’aide de plaque constituée de plusieurs fragments d’ADN 

qui comprennent des millions de variants génétiques sur tous les chromosomes du génome. 

L’ADN des participants s’hybride aux fragments d’ADN des plaques de génotypage lorsqu’ils 

sont complémentaires, c’est-à-dire que les bases thymines sont liées avec les adénines (T-A) et 

les bases guanines sont liées avec les cytosines (G-C) par des liaisons hydrogènes. Une 
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fluorescence est émise pour chaque allèle du variant, ce qui permet de déterminer le génotype 

de l’individu.  

Les marqueurs génétiques qui n’ont pas été génotypés ont précédemment été imputés 

jusqu’à 100 millions de variants (Bycroft et al., 2018). Le phasage des chromosomes 

autosomaux a été complété avec le panel de référence 1000 Genomes phase 3 (1000 Genomes 

Project Consortium et al., 2015) à l’aide du logiciel SHAPEIT3 (O’Connell et al., 2016). 

L’imputation a précédemment été réalisée à l’aide du programme IMPUTE4 en combinant les 

résultats de l’imputation avec le panel de référence Haplotype Reference Consortium (HRC) et 

l’imputation utilisant une combinaison des panels de référence HRC et UK10K (McCarthy et 

al., 2016) (Huang et al., 2015). Le HRC est constitué de 64 976 haplotypes d’origine européenne 

à 39 235 157 variants génétiques. Si un variant génétique était présent dans les deux panels de 

référence, les résultats de l’imputation avec le panel de référence HRC étaient conservés. Cette 

imputation produit une base de données génétiques de 93 095 623 variants génétiques 

autosomaux, d’insertions ou de délétions courtes et de variants structuraux pour 487 442 

individus (Bycroft et al., 2018). La même méthode a été appliquée pour le chromosome X. Suite 

à l’imputation, la base de données contenait 16 601 variants génétiques dans la région sexuelle 

du chromosome X pour 486 790 participants et 1239 variants dans les régions pseudo-

autosomales pour 486 476 participants (Bycroft et al., 2018). 

4.2.2 Données de température 

Les données de température pour toutes les stations météorologiques situées au 

Royaume-Uni avec une couverture de la période de 2006 à 2020 ont été obtenues à partir du 

Met Office Integrated Data Archive System (MIDAS) UK Hourly Weather Observation Data 
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(Met Office, 2020a) et du Met Office Integrated Data Archive System (MIDAS) UK daily 

temperature data (Met Office, 2020b). Les stations MIDAS enregistrent la température en degré 

Celsius à différents intervalles de temps (temps universel coordonné), telles que des données 

horaires ou journalières, sur le territoire du Royaume-Uni. 

Pour étudier l’exposition à la chaleur dans notre étude, une variable indicatrice du 

dépassement du seuil de température extrême a été définie. Le Met Office a mis en place des 

seuils de températures extrêmes pour une vague de chaleur pour les différentes régions du 

Royaume-Uni. Ces seuils varient entre 25 degrés Celsius pour les régions plus au nord à 28 

degrés Celsius pour les régions à proximité de Londres (Met office, 2022). En comparant la 

température maximale pour une période de 48h de chaque événement (Epstein & Yanovich, 

2019) au seuil de température extrême de la région, la variable d’exposition de dépassement du 

seuil de température extrême a été définie pour chaque participant.  



 

41 

 

Figure 1. Seuil de températures extrêmes par région pour une vague de chaleur au 

Royaume-Uni, défini par le Met Office. 

Nous n’avions pas accès au lieu de résidence des participants, et nous avons donc utilisé 

deux sources de données pour nous informer de la région géographique où vivaient les 

participants de la UK Biobank. Premièrement, nous avons eu recours à l’information sur la 

localisation de l’un des 22 centres de recrutement des participants situés en Angleterre, en 

Écosse et au Pays de Galles. Deuxièmement, lorsqu’une hospitalisation a lieu dans un centre de 

soins primaires (primary care trust; PCT), le code du PCT est alors associé à l’événement dans 
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la UK Biobank. Nous avons ainsi pu lier le code PCT d’hospitalisation des participants 

précédant chaque décès pour les cas, ou le plus près de la date attribuée à chaque témoin. À 

l’aide des coordonnées géographiques, les stations MIDAS ont été appariées aux PCT et aux 

centres de recrutement. Toutes les stations se trouvant dans un rayon de 10 km de chaque PCT 

et centre de recrutement ont été appariées. S’il y avait moins de cinq stations dans cette zone, 

les cinq stations les plus proches ont été sélectionnées. Cet appariement a permis une meilleure 

estimation de l’exposition à la chaleur en obtenant la température spécifique à la région où se 

trouvait chaque participant.  

5. Description de la population étudiée 

Basé sur les prémices que les PCT sont représentatifs de la région géographique où vivait 

chaque participant, tous les décès survenus de 2006 à 2020 et associés à un PCT ont été inclus 

dans l’étude. On compte 23 530 cas associés à un PCT, localisés principalement en Angleterre. 

Pour augmenter la puissance de l’étude, les participants ne vivant pas dans une région associée 

à un PCT, situés en Écosse ou au Pays de Galles, ont aussi été inclus. On compte 3752 cas 

n’étant pas associés à un PCT. Pour ces participants, le centre de recrutement a été utilisé pour 

déterminer la région géographique pour obtenir l’information sur l’exposition à la chaleur.  Un 

total de 94 120 contrôles ayant une hospitalisation dans un PCT enregistré et 15 012 contrôles 

n’étant pas associés à un PCT a été inclus dans la population étudiée.  

6. Extraction des données de températures 

Pour les cas, l’exposition au dépassement du seuil de température extrême a été 

déterminée en comparant la température maximale pour une période de 48h avant le décès au 
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seuil de température extrême de la région du participant. Afin de permettre une variabilité dans 

la variable d’exposition (c.-à-d. la température) entre les cas et les contrôles, une date aléatoire 

dans le mois du décès du cas a été sélectionnée pour chacun des quatre témoins appariés au cas. 

La température maximale observée pour une période les 48 heures précédant cette date 

aléatoirement déterminée a permis de définir l’exposition au dépassement du seuil de 

température extrême de ces contrôles. 

7. Analyse d’association pangénomique 

Les études d’association à l’échelle du génome permettent d’identifier des associations 

entre les variants génétiques des individus d’une population et un phénotype. À l’aide d’un test 

statistique, la fréquence allélique de chacun des variants génétiques des cas est comparée à celle 

des individus témoins (Uffelmann et al., 2021). Les études d’association à l’échelle du génome 

utilisent le modèle biométrique pour évaluer les associations. Le modèle biométrique classique 

implique qu’un gène peut avoir deux allèles (p. ex. A ou B) et trois génotypes (p. ex. AA, AB 

ou BB) présentant différents traits du phénotype selon la fréquence de chaque génotype (Hill & 

Mackay, 2004). Dans notre étude, nous avons fait une analyse d’association pangénomique 

visant l’identification d’effets d’interaction entre les variants génétiques et le dépassement du 

seuil de chaleur sur le risque de mortalité dans un devis cas-témoin.  

7.1 Contrôle qualité 

Le contrôle de la qualité des données génétiques est primordial pour éviter d’introduire 

des biais dans l’étude d’association pangénomique. Cette étape a été effectuée par les membres 

du Centre de pharmacogénomique de l’Institut de cardiologie de Montréal. Les données rendues 
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disponibles par la UK Biobank ont été soumises à un contrôle de la qualité pour les 463 844 

participants d’ancestralité européenne (Bycroft et al., 2018). Pour éviter d’introduire un biais dû 

à la structure de la population, l’ancestralité des participants de la UK Biobank a été déterminée 

par une analyse en composantes principales. Les échantillons des participants ont été projetés 

sur les deux premières composantes principales des populations européennes (CEU), africaines 

de l’ouest (YRI), chinoises (CHB) et japonaises (JPT) du 1000 Genomes Project (1000 

Genomes Project Consortium et al., 2015) pour déterminer la population ancestrale de chaque 

participant. Ensuite, l’exactitude de la fréquence des marqueurs a été vérifiée. Comme le 

génotypage a été effectué en plusieurs lots d’échantillons, la concordance de la fréquence des 

génotypes entre les différents lots et entre les plaques de micropuces a été vérifiée à l’aide d’un 

test de Fisher (McDonald, 2017). Dans un même lot, l’équilibre Hardy-Weinberg a été vérifié 

selon la méthode de Wiggington et al. (Wigginton et al., 2005) à l’aide du logiciel Plink (Chang 

et al., 2015). Pour vérifier la discordance dans la fréquence des génotypes des marqueurs 

génétiques entre les hommes et les femmes, le test de Fisher a été appliqué pour les 

chromosomes autosomaux, pseudo-autosomales et sexuels. En effet, les chromosomes X et Y 

comportent plusieurs séquences homologues, une caractéristique connue des chromosomes 

sexuels pouvant altérer la cartographique du génome (Webster et al., 2019). Le génotype des 

marqueurs ne passant pas un des contrôles de la qualité a été établi comme étant des données 

manquantes. Ensuite, le taux d’hétérozygotie et le taux de données génétiques manquantes pour 

chaque participant ont été vérifiés. L’hétérozygotie d’un individu peut être expliquée par une 

contamination au niveau de l’échantillon d’ADN, la structure de population, une consanguinité 

présente chez les parents ou du métissage. En utilisant un taux de données génétiques 

manquantes de 5% et un seuil d’hétérozygotie de 0,1903, la moyenne calculée parmi tous les 
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échantillons, 968 échantillons aberrants ont été identifiés. De plus, les incohérences entre le sexe 

rapporté par les individus et le sexe déterminé génétiquement, pouvant être dû à des anomalies 

sur les chromosomes sexuels ou à des modifications physiologiques chez les transgenres, ont 

été vérifiées en comparant les données génétiques pour les chromosomes sexuels et le sexe auto 

rapporté par les participants dans la UK Biobank. 378 individus présentant une discordance 

entre le sexe auto rapporté et les données génétiques pour les chromosomes sexuels. 652 

individus étant atteints d’aneuploïdie du chromosome sexuel ont été identifiés. Aucun 

échantillon n’a été retiré du jeu de données, mais des annotations ont été ajoutées pour informer 

les utilisateurs des données de la UK Biobank (Bycroft et al., 2018). 

Deuxièmement, un contrôle de la qualité des données génétiques a été effectué à l’aide 

du logiciel Plink (Purcell et al., 2007) par les membres du laboratoire de Marie-Pierre Dubé au 

Centre de Pharmacogénomique de l’Institut de cardiologie de Montréal. Tout d’abord, les 

marqueurs génétiques (SNP) et/ou les individus ayant un taux de génotypage inférieur à 0,98 

ont été éliminés. Cette étape permet de retirer les SNP et les individus dont les données 

génétiques sont de mauvaise qualité due à des erreurs lors du génotypage. Selon la littérature, 

le seuil de complétion de génotypage devrait être entre 95% et 99%, dépendant du niveau de 

rigueur nécessaire (Coleman et al., 2016). Ce filtre a retiré 3118 individus (0,64%) et 103 624 

marqueurs du jeu de données. Ensuite, Plink a révélé 345 participants ayant des anomalies sur 

les chromosomes sexuels, soit 222 individus de plus que ceux identifiés par la UK Biobank. Ces 

individus ont été conservés dans le jeu de données comme il s’agissait principalement d’une 

perte d’hétérozygotie neutre. Une analyse en composantes principales d’ancestralité génétique 

a permis d’identifier l’origine ethnique des participants. 35 878 participants (7,3%) ont été 

retirés du jeu de données, car ils appartenaient à un autre groupe que CEU. Finalement, 37 056 
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individus (7,6%) de la base de données ont été identifiés comme étant reliés. Une personne de 

chaque groupe parenté a été conservée dans le jeu de données.   

7.2 Analyse statistique 

L’approche statistique utilisée pour cette analyse d’association pangénomique repose sur 

un modèle de régression logistique conditionnelle, visant l’identification d’effets d’interaction 

entre les variants génétiques et le dépassement du seuil de chaleur sur le risque de mortalité dans 

un devis cas-témoin. Pour chaque mois de la période de suivi de 2006 à 2020, une strate a été 

créée en combinant tous les décès du mois et leurs contrôles. Au total, on compte 180 strates 

représentant les 12 mois des 14 années de suivi. La régression logistique était conditionnelle à 

ces strates. Le modèle statistique a été ajusté pour l’âge, le sexe, la région géographique 

délimitant les seuils de température extrême par Le Met Office, et les 10 premières composantes 

principales d’ancestralité génétique. L’inclusion de l’âge et du sexe, basé sur les données 

génétiques des chromosomes sexuels, est une pratique courante dans les études génétiques pour 

éviter les facteurs de confusion dus à des facteurs démographiques (Uffelmann et al., 2021). De 

plus, la variable de la région a été catégorisée selon les quatre seuils de température extrême 

pour une vague de chaleur. Cette covariable nous a permis d’ajuster pour la variation des 

températures extrêmes dans les différentes régions du Royaume-Uni. Finalement, les 10 

premières composantes principales d’ancestralité génétique ajustent les analyses pour 

l’ancestralité des individus pour éviter d’introduire un facteur de confusion dû à la structure de 

population.  

Le modèle de régression logistique conditionnelle utilisé pour l’étude d’association 

pangénomique est :  
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𝑙𝑜𝑔𝑖𝑡{𝑃(𝑌 = 1)} =  𝛽0 +  𝛽1𝑡𝑒𝑚𝑝é𝑟𝑎𝑡𝑢𝑟𝑒𝑖 + 𝛽2𝑔é𝑛é𝑡𝑖𝑞𝑢𝑒𝑖 +  𝛽3â𝑔𝑒𝑖 +     (1) 

𝛽4𝑠𝑒𝑥𝑒𝑖 + 𝛽5𝑟é𝑔𝑖𝑜𝑛𝑖 +  𝛽5+𝑝𝑃𝐶𝑝
𝐴 +  𝛽6𝑔é𝑛é𝑡𝑖𝑞𝑢𝑒 ∗ 𝑡𝑒𝑚𝑝é𝑟𝑎𝑡𝑢𝑟𝑒𝑖 

Ce test d’interaction se base sur les hypothèses suivantes, 

𝐻0:  𝛽6 = 0 

𝐻1:  𝛽6  ≠ 0 

L‘interaction a été évaluée sur l’échelle multiplicative permettant de calculer le rapport 

de cotes lorsque la température dépasse le seuil de température chaude extrême. Ce rapport nous 

permet de connaître l’effet de l’interaction entre la génétique et la température sur l’issue 

étudiée, soit le risque de décès.  

L’analyse d’association pangénomique a été effectuée par l’étudiante à l’aide du logiciel 

genetest (Beaulieu-Saucier Pharmacogenomics Centre, 2016) sur le système Narval de 

l’Alliance de recherche numérique du Canada. Cette analyse a été effectuée séparément chez les 

participants associés à un PCT et ceux étant associés à un centre de recrutement. Le logiciel 

genetest utilise le dosage des génotypes calculé selon la probabilité des génotypes obtenus lors 

de l’imputation pour chaque variant génétique. Le seuil de probabilité des génotypes utilisé est 

zéro, donc tous les dosages ont été considérés. De plus, les variants génétiques ayant une 

fréquence de l’allèle mineur de moins de 1% ont été retirés du jeu de données, pour assurer la 

convergence du modèle statistique. Pour les variants génétiques imputés, le seuil de qualité de 

l’imputation était r2 > 0,5. Finalement, le seuil de significativité pour l’étude d’association 

pangénomique est 5x10-08. 
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8. Méta-analyse 

Une méta-analyse a ensuite été utilisée pour combiner les résultats des études 

d’association pangénomique sur les individus associés à un PCT et les individus n’étant pas 

associés à un PCT pour obtenir l’effet de la génétique sur l’association entre les températures 

chaudes extrêmes et le décès dans tout le Royaume-Uni et augmenter la puissance de notre 

étude. Cette méta-analyse a été effectuée à l’aide de l’outil Genome-Wide Association Meta-

Analyse (GWAMA) (Mägi & Morris, 2010). La méta-analyse a été effectuée avec un effet fixe 

comme les deux études portaient sur la UK Biobank, limitant l’hétérogénéité des effets entre les 

études. L’effet fixe implique que la méta-analyse considère qu’il y a seulement un « odds ratio » 

(OR) possible pour chaque marqueur génétique. Le seuil de significativité utilisé est 5x10-8. 

9. Modèles alternatifs 

9.1 Test conjoint 

Le test conjoint permet d’évaluer l’effet joint de la génétique et du terme d’interaction 

entre la génétique et la température. Nous avons eu recours à ce test pour compléter nos analyses, 

car l’analyse d’association pangénomique reposait sur le terme d’interaction seul, une analyse 

connue pour son manque de puissance. Le test conjoint compare la déviance du modèle de 

l’analyse d’association pangénomique (1) à la déviance du modèle réduit (2) dans lequel on 

retire la variable génétique et l’interaction entre la génétique et la température. La déviance d’un 

modèle est définie comme l’opposé du double de la vraisemblance du modèle.  

𝑙𝑜𝑔𝑖𝑡{𝑃(𝑌 = 1)} =  𝛽0 +  𝛽1𝑡𝑒𝑚𝑝é𝑟𝑎𝑡𝑢𝑟𝑒𝑖 + 𝛽2â𝑔𝑒𝑖 + 𝛽3𝑠𝑒𝑥𝑒𝑖 +        (2) 

𝛽4𝑟é𝑔𝑖𝑜𝑛𝑖 +  𝛽5+𝑝𝑃𝐶𝑝
𝐴 



 

49 

Le test conjoint suit une distribution du Khi-deux avec 2 degrés de liberté, correspondant 

à la différence du nombre de paramètres entre les modèles (1) et (2). Ce test se base sur les 

hypothèses suivantes, où 𝛽2 est le coefficient du facteur génétique et 𝛽6 est le coefficient de 

l’interaction dans la première équation (1), 

𝐻0: 𝛽2 =  𝛽6 = 0 

𝐻1:  𝛽2𝑜𝑢 𝛽6  ≠ 0 

La valeur p de la statistique calculée par le test conjoint pour chaque marqueur génétique 

permet de connaître l’effet de l’ajout de ces deux variables dans le modèle. Cette analyse a été 

effectuée séparément chez les participants associés à un PCT et ceux étant associés à un centre 

de recrutement. 

9.2 Analyse de cas croisé 

Une analyse de cas croisé stratifiée dans le temps (time-stratified case-crossover design) 

a été utilisée pour évaluer l’effet de l’interaction de chaque génotype des SNP identifiés par 

l’étude pangénomique et la température sur le risque de décès. Dans cette analyse, le « cas » est 

le jour du décès et non l’individu décédé pour éviter qu’une composante du modèle soit 

invariable. Dans un modèle de cas croisé, le cas est son propre contrôle, donc si l’individu était 

l’unité, il n’y aurait aucune variation de la génétique entre les cas et les contrôles. Les jours de 

contrôles ont été sélectionnés selon deux méthodes. Les jours contrôles ont été sélectionnés à 

un intervalle fixe hebdomadaire avant et après le décès.  
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Figure 2. Sélection des contrôles à un intervalle hebdomadaire fixe avant et 

après le jour cas 

 

L’analyse de cas croisé utilise aussi une régression logistique conditionnelle à la strate, 

où la strate est composée d’un jour cas et ses quatre jours contrôles. Alors, les jours cas et les 

jours contrôles dans une même strate sont comparés pour estimer un rapport de risque (HR) 

pour chaque strate avec un modèle de risques proportionnels de Cox stratifié, équivalent à l’OR 

de la régression logistique conditionnelle. Pour cette analyse de validation, l’association entre 

la température et le décès a été évaluée pour une variable continue de la température maximale 

dans les 48 heures précédant la date du cas et des contrôles et pour une variable dichotomisée 

pour le dépassement du seuil de température extrême de 25 degrés Celsius.  

10. Analyse de sensibilité 

Pour valider la méthodologie employée, des analyses de sensibilité ont été effectuées. 

Premièrement, le modèle de l’analyse d’association pangénomique a été réévalué en utilisant 12 

strates, représentant les 12 mois de l’année indépendamment de l’année de suivi. De plus, la 

puissance du ratio de quatre contrôles pour un cas a été vérifiée en reproduisant l’analyse 

d’association génétique avec un ratio d’un contrôle pour chaque cas.  
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Ensuite, les variants génétiques significatifs dans la méta-analyse ont été étudiés 

davantage afin de déterminer l’effet de chaque allèle sur le risque de décès lors d’une exposition 

aux températures extrêmes. Pour ce faire, le modèle réduit suivant a été créé :  

𝑙𝑜𝑔𝑖𝑡{𝑃(𝑌 = 1)} =  𝛽0 +  𝛽1𝑡𝑒𝑚𝑝é𝑟𝑎𝑡𝑢𝑟𝑒𝑖 + 𝛽2𝑔é𝑛𝑜𝑡𝑦𝑝𝑒𝑖 +  𝛽3â𝑔𝑒𝑖 +     (3) 

𝛽4𝑠𝑒𝑥𝑒𝑖 +  𝛽5𝑟é𝑔𝑖𝑜𝑛𝑖 +  𝛽5+𝑝𝑃𝐶𝑝
𝐴 

Finalement, une analyse de sensibilité a été effectuée afin d’évaluer l’effet de l’état de 

santé des participants exposés aux températures extrêmes sur le risque de décès. Un nouveau 

modèle complet a été créé avec l’inclusion de l’indice de comorbidité Charlson, une variable 

indicatrice de l’état de santé du participant, et plusieurs comorbidités n’étant pas prises en 

compte dans l’indice de Charlson. L’indice de Charlson est basé sur 17 catégories de maladies, 

telles que l’infarctus du myocarde, les maladies rénales, la démence, etc., auxquelles un score 

de 1 à 6 a été assigné en fonction de la sévérité de la maladie. Ces catégories incluent différentes 

maladies selon les codes CIM-10 (Quan et al., 2005). L’indice de Charlson est calculé selon le 

poids de chaque catégorie incluse dans le diagnostic du patient (Charlson et al., 2022), et ce 

pour une période d’une année avant la date de décès des cas et pour les témoins, de la date 

aléatoire choisie dans le mois du décès du cas apparié. De plus, pour cette analyse de sensibilité, 

l’âge a été inclus comme une variable continue pour augmenter la puissance. 

Tableau I.  Indice de Charlson pour chaque catégorie de maladie (Quan et al., 2005). 

Catégorie Maladies 
Indice de 

Charlson 

1 Infarctus du myocarde 1 

2 Insuffisance cardiaque congestive 1 

3 Maladie vasculaire périphérique 1 
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4 Maladie cérébrovasculaire 1 

5 Démence 1 

6 Maladie pulmonaire chronique 1 

7 Maladie rhumatismale 1 

8 Ulcère gastroduodénal 1 

9 Diabète sans complication chronique 1 

10 Diabète avec complication chronique 2 

11 Maladie hépatique modérée ou grave 3 

12 Maladie rénale 2 

13 Hémiplégie ou paraplégie 2 

14 
Toute tumeur maligne, y compris les lymphomes et les 

leucémies, à l'exception des néoplasmes malins de la peau. 
2 

15 Tumeur solide métastatique 6 

16 Maladie hépatique légère 1 

17 SIDA VIH 6 

 

 Les covariables incluses dans le modèle sont l’indice de masse corporelle (bmi), l’indice 

de déprivation (td_index), le tabagisme (smoking), la prévalence de maladie cardiovasculaire 

(cvd_prevalent), la prévalence d’insuffisance cardiaque (HF_prevalent), la prévalence de 

diabète, la prévalence de revascularisation (revasc_prevalent), la prévalence d’un handicap 

(disability_prevalent), un handicap (disability), le cancer (cancer) et le type de logement (home). 

Pour déterminer les comorbidités associées au décès pour l’analyse de sensibilité, une analyse 

par étapes a été effectuée en retirant les comorbidités non significatives du modèle complet, 

basé sur un seuil de 5%. Le modèle complet est :  

𝑙𝑜𝑔𝑖𝑡{𝑃(𝑌 = 1)} =  𝛽0 +  𝛽1𝑡𝑒𝑚𝑝é𝑟𝑎𝑡𝑢𝑟𝑒𝑖 + 𝛽2𝑔é𝑛é𝑡𝑖𝑞𝑢𝑒𝑖 +  𝛽3â𝑔𝑒𝑖 +     (4) 
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𝛽4𝑠𝑒𝑥𝑒𝑖 + 𝛽5𝑟é𝑔𝑖𝑜𝑛𝑖 +  𝛽5+𝑝𝑃𝐶𝑝
𝐴 + 𝛽6𝐶ℎ𝑎𝑟𝑙𝑠𝑜𝑛𝑖 +  𝛽7𝑏𝑚𝑖𝑖 +  𝛽8𝑡𝑑_𝑖𝑛𝑑𝑒𝑥𝑖 +

 𝛽9𝑠𝑚𝑜𝑘𝑖𝑛𝑔𝑖 +  𝛽10𝑐𝑣𝑑_𝑝𝑟𝑒𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑡𝑖 + 𝛽11𝐻𝐹_𝑝𝑟𝑒𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑡𝑖 +  𝛽12𝑑𝑖𝑎𝑏𝑒𝑡𝑒_𝑝𝑟𝑒𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑡𝑖 +

 𝛽13𝑟𝑒𝑣𝑎𝑠𝑐_𝑝𝑟𝑒𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑡𝑖 +  𝛽14𝑑𝑖𝑠𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦_𝑝𝑟𝑒𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑡𝑖 +  𝛽15𝑑𝑖𝑠𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦𝑖 + 𝛽16𝑐𝑎𝑛𝑐𝑒𝑟𝑖 +

 𝛽17ℎ𝑜𝑚𝑒𝑖 

Le modèle réduit est :  

𝑙𝑜𝑔𝑖𝑡{𝑃(𝑌 = 1)} =  𝛽0 +  𝛽1𝑡𝑒𝑚𝑝é𝑟𝑎𝑡𝑢𝑟𝑒𝑖 + 𝛽2𝑔é𝑛é𝑡𝑖𝑞𝑢𝑒𝑖 +  𝛽3â𝑔𝑒𝑖 +     (4) 

𝛽4𝑠𝑒𝑥𝑒𝑖 + 𝛽4𝑟é𝑔𝑖𝑜𝑛𝑖 +  𝛽5+𝑝𝑃𝐶𝑝
𝐴 + 𝛽6𝐶ℎ𝑎𝑟𝑙𝑠𝑜𝑛𝑖 +  𝛽7𝑡𝑑_𝑖𝑛𝑑𝑒𝑥𝑖 +  𝛽8𝑠𝑚𝑜𝑘𝑖𝑛𝑔𝑖 +

 𝛽9𝑐𝑣𝑑_𝑝𝑟𝑒𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑡𝑖 + 𝛽10𝐻𝐹_𝑝𝑟𝑒𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑡𝑖 +  𝛽11𝑑𝑖𝑎𝑏𝑒𝑡𝑒_𝑝𝑟𝑒𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑡𝑖 + 

𝛽12𝑑𝑖𝑠𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦_𝑝𝑟𝑒𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑡𝑖 +  𝛽13𝑐𝑎𝑛𝑐𝑒𝑟𝑖. 

11. Étude de pression sélective 

En collaboration avec l’équipe du laboratoire de Julie Hussin à l’Institut de Cardiologie 

de Montréal, nous avons effectué une étude de pression sélective des variants génétiques 

significatifs dans notre étude d’association pangénomique. La pression sélective est un 

phénomène qui modifie la fréquence allélique de variants génétiques en réponse à un stimulus 

environnemental pour permettre à l’humain de s’adapter et de survivre (Vallender & Lahn, 

2004). La statistique Integrated Haplotype Score (iHS) détermine s’il y a évidence de pression 

sélective positive sur un variant génétique dans les 30 000 dernières années (Voight et al., 2006) 

en analysant le niveau d’homozygotie de l’haplotype dans lequel le variant génétique se trouve. 

Toutefois, la statistique iHS peut seulement être calculée lorsque la fréquence allélique du 

variant est de 5% ou plus.  
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Chapitre IV – Résultats 

1. Description de la population étudiée 

Les caractéristiques des 136 420 participants inclus dans notre étude cas-témoins tirés 

de la UK Biobank sont présentées dans le Tableau II.  Les cas sont majoritairement des hommes 

(60,16%) âgés de moins de 65 ans (48,13%), tandis qu’il y a plus de femmes (55,38%) âgées de 

moins de 65 ans (77,28%) chez les contrôles. La plupart des participants habitent dans une 

région où le seuil de température extrême est le plus bas, soit 25 degrés Celsius (50,17% chez 

les cas et 42,85% chez les contrôles). Il y a 939 (3,44%) de décès survenus lorsqu’ils étaient 

exposés à des températures dépassant le seuil de température extrême établi par le Met Office 

pour la région du participant, contre 3471 (3,81%) chez les témoins. Cela représente un OR pour 

le risque de décès lors d’une exposition à des températures extrêmes chaudes de 1,09 avec un 

intervalle de confiance (IC) à 95% de 1,01 à 1,17 et une valeur p de 0,029 (Tableau III). Cet 

estimé est maintenu avec l’ajustement additionnel pour l’âge, le sexe, la région et les 10 

premières composantes principales d’ancestralité génétique avec un OR=1,09 (IC 95% 1,02; 

1,17), p=0,017).  

Tableau II.  Description de la population tirée de la UK Biobank. 

 

Cas 

 (N = 27 284) 

Contrôles 

 (N = 109 136) 

Sexe 

 

Homme 

Femme  

 

 

16 414 (60,16%) 

10 870 (39,84%) 

 

 

48 699 (44,62%) 

60 437 (55,38%) 

Âge 

 

<65 ans 

 

 

14 153 (51,87%) 

 

 

84 342 (77,28%) 
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Cas 

 (N = 27 284) 

Contrôles 

 (N = 109 136) 

≥65 ans 13 131 (48,13%) 24 794 (22,72%) 

Région 

 

25 ˚C 

26 ˚C 

27 ˚C 

28 ˚C 

 

 

13 688 (50,17%) 

4 103 (15,04%) 

5 946 (21,79%) 

3 547 (13,00%) 

 

 

46 766 (42,85%) 

18 041 (16,53%) 

26 559 (24,34%) 

17 770 (16,28%) 

Seuil de températures chaudes extrêmes 

 

Au-dessus du seuil 

Sous le seuil 

 

 

939 (3,44%) 

26 345 (96,56%) 

 

 

3 471 (3,18%) 

105 665 (96,82%) 

 

Tableau III.  Nombre de cas et témoins selon l’exposition à la température dépassant le 

seuil de température extrême. 

Seuil de température 

extrême 
Cas (décès) Contrôles (non-décès) Total 

Dépassement 939 (3,44%) 3 471 (3,18%) 4 410 

Non-dépassement  26 345 (96,56%) 105 665 (96,82%) 132 010 

Total 27 284 109 136 136 420 

 

2. Analyse d’association pangénomique 

2.1 Participants associés à un PCT 

L’analyse d’association pangénomique dans le groupe de participants associés à un PCT 

incluait 10 094 079 variants génétiques pour l’analyse. La Figure 2 présente le -log10 de la 

valeur p de l’interaction entre les variants génétiques et le dépassement du seuil de température 
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extrême, dans un graphique de Manhattan. Cette analyse d’association pangénomique a révélé 

2 régions significatives, soit deux régions sur le chromosome 3 incluant les variants génétiques 

rs1851364 (valeur p= 4,63e-08), rs1851365 (valeur p= 4,63e-08) et rs74784867 (valeur p= 4,60e-

08), et deux régions sur le chromosome 18 composées des variants rs147921336 (valeur p= 

5.58e-09) et rs116900819 (valeur p= 4.28e-08). Le ratio d’inflation des statistiques obtenues 

dans l’étude pangénomique (lambda) est 0,99, ce qui représente des résultats pangénomiques 

fiables, tels que représentés au graphique quantile-quantile (Q-Q) (Figure 3). 

 

 

Figure 2. Graphique de Manhattan du -log10 de la valeur p du terme 

d’interaction entre 10 094 079 variants génétiques et le dépassement du seuil de 

température extrême dans l’analyse d’association génétique chez 117 650 participants 

(N= 23 530 décès) hospitalisés dans un PCT et dispersés dans 180 strates selon le mois 

de décès dans la UK Biobank. Le modèle décès ~ SNP + SNP*température + sexe + âge 

+ région + seuil + PC1 + PC2 + PC3 + PC4 + PC5 + PC6 + PC7 + PC8 + PC9 + PC10 a 

été analysé à l’aide de l’outil genetest. Le seuil de significativité est 5e-08. 
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Figure 3. Graphique Q-Q du -log10 de la valeur p du terme d’interaction entre 

10 094 079 variants génétiques et le dépassement du seuil de température extrême 

chaude dans l’analyse d’association génétique chez 117 650 participants (N= 23 530 

décès) hospitalisés dans un PCT et dispersés dans 180 strates selon le mois de décès 

dans la UK Biobank. Le modèle décès ~ SNP + SNP*température + sexe + âge + 

région + seuil + PC1 + PC2 + PC3 + PC4 + PC5 + PC6 + PC7 + PC8 + PC9 + PC10 

a été analysé à l’aide de l’outil genetest.  

 

2.2 Participants non associés à un PCT 

Ensuite, l’analyse d’association pangénomique dans le groupe de participants n’étant pas 

associés à un PCT a conservé 9 976 427 variants génétiques pour l’analyse. La Figure 4 présente 

le -log10 de la valeur p de l’interaction entre les variants génétiques et le dépassement du seuil 

de température extrême. Cette analyse d’association pangénomique n’a révélé aucune région 

significativement associée au risque de décès lors d’une exposition aux températures chaudes 
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extrêmes. La valeur lambda associée au graphique Q-Q de cette analyse (Figure 5) est 0,92, 

présentant une légère perte de puissance, sans inflation de la statistique.  

 

Figure 4. Graphique de Manhattan du -log 10 de la valeur p du terme 

d’interaction entre 9 976 427 variants génétiques et le dépassement du seuil de 

température extrême dans l’analyse d’association génétique chez 18 770 participants 

(N= 3 754 décès) n’étant pas associés à un PCT et dispersés dans 180 strates selon le 

mois de décès dans la UK Biobank. Le modèle décès ~ SNP + SNP*température + 

sexe + âge + région + seuil + PC1 + PC2 + PC3 + PC4 + PC5 + PC6 + PC7 + PC8 + 

PC9 + PC10 a été analysé à l’aide de l’outil genetest. Le seuil de significativité est 

5e-08. 
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Figure 5. Graphique Q-Q du -log10 de la valeur p du terme d’interaction entre 

9 976 427 variants génétiques et le dépassement du seuil de température extrême 

chaude dans l’analyse d’association génétique chez 18 770 participants (N= 3 754 

décès) n’étant pas associés à un PCT et dispersés dans 180 strates selon le mois de 

décès dans la UK Biobank. Le modèle décès ~ SNP + SNP*température + sexe + 

âge + région + seuil + PC1 + PC2 + PC3 + PC4 + PC5 + PC6 + PC7 + PC8 + PC9 + 

PC10 a été analysé à l’aide de l’outil genetest.  

3. Méta-analyse 

La méta-analyse combinant les résultats des études d’association pangéomique avec et 

sans PCT a conservé 9 911 444 variants génétiques pour l’analyse. Dans la Figure 6, on observe 

2 régions significativement associées au décès en période de températures chaudes extrêmes. 

Les variants génétiques rs1851364 (valeur p= 1,98E-08) et rs1851365 sur le chromosome 3 sont 

restés significatifs dans la méta-analyse. De plus, le variant rs147921336 sur le chromosome 18 

a aussi dépassé le seuil de significativité de 5e-08. 
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Figure 6. Graphique de Manhattan du -log10 de la valeur p dans la méta-

analyse de l’association entre les variants génétiques et l’exposition du dépassement 

du seuil de température extrême chez 117 650 participants (N= 23 530 décès) 

dispersés dans 180 strates selon le mois de décès dans la UK Biobank. Cette analyse a 

été effectuée à l’aide de l’outil GWAMA avec un seuil de 5e-08 pour combiner les 

études d’association génétique considérant les individus liés à un PCT et les individus 

n’étant pas associés à un PCT.
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Figure 7. Graphique Q-Q du -log10 de la valeur p dans la méta-analyse de 

l’association entre les variants génétiques et l’exposition du dépassement du seuil de 

température extrême chez 117 650 participants (N= 23 530 décès) dispersés dans 

180 strates selon le mois de décès dans la UK Biobank. Cette analyse a été effectuée 

à l’aide de l’outil GWAMA avec un seuil de 5e-08 pour combiner les études 

d’association génétique considérant les individus liés à un PCT et les individus 

n’étant pas associés à un PCT.  

 

L’analyse de l’effet des variants génétiques les plus significatifs dans chaque région 

chromosomique associée au risque de décès lors d’une exposition à la chaleur, soit rs1851364 

et rs147921336, a révélé que le risque de décès est doublé (OR= 2,12, valeur p <0,001) en 

présence d’au moins un allèle C du variant rs1851364 sur le chromosome 3 lorsque le participant 

est exposé au dépassement du seuil de température extrême.  De plus, le risque de décès lors 

d’une exposition à une température extrême est aussi deux fois plus grand lorsque le participant 
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avait au moins un allèle C du variant génétique rs147921336 sur le chromosome 18 (Tableau 

IV).
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Tableau IV.  Effet des variants génétiques sur le risque de décès selon l’exposition à la température dépassant le seuil de 

température extrême. 

Variant 

génétique 

Seuil de 

température 

extrême 

Génotype N total N décès OR décès1 Valeur p Valeur p 

interaction 

(SNP*température) 

Chromosome 3 

rs1851364 

NEK10 

Dépassement 

AA 4 255 880 - - 

1,98x10-8 

 

CC/CA 155 59 2,12 <0,001 

Non-dépassement 

AA 127 129 25 386 - - 

CC/CA 4 832 959 1,00 >0,900 

Chromosome 18 

rs147921336 

ZNF521 

Dépassement 

TT 4 222 869 - - 

2,33x10-8 

 

CC/TC 188 70 1,99 <0,001 

Non-dépassement 

TT 126 941 25 385 - - 

CC/TC 5 020 963 0,96 0,300 

1modèle ajusté pour l’âge, le sexe, la région et les 10 premières composantes principales d’ancestralité génétique. 
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4. Modèles alternatifs 

Les modèles alternatifs ont permis d'apporter des observations complémentaires à 

l'analyse pangénomique. Premièrement, le test évaluant l’effet conjoint de la génétique seule et 

de l’effet d’interaction entre la génétique et la température dans le groupe composé de 

participants associés à un PCT a révélé un nouveau variant génétique associé au décès lors d’une 

exposition à la chaleur, soit le rs157592 sur le chromosome 19 (valeur=4,84e-19). Les régions 

chromosomiques identifiées dans l’association pangénomique de l’effet d’interaction présentée 

à la Figure 2 ne sont pas significatives dans le test conjoint. 

 

Figure 8. Graphique de Manhattan du -log 10 de la valeur p dans le test 

conjoint de l’association entre les variants génétiques et l’exposition du dépassement 

du seuil de température extrême chez 117 650 participants (N= 23 530 décès) 

associés à un PCT et dispersés dans 180 strates selon le mois de décès dans la UK 

Biobank. Le seuil de significativité est 5e-08. 
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Figure 9. Graphique Q-Q du -log10 de la valeur p dans le test conjoint de 

l’association entre les variants génétiques et l’exposition du dépassement du seuil de 

température extrême chez 117 650 participants (N= 23 530 décès) associés à un 

PCT et dispersés dans 180 strates selon le mois de décès dans la UK Biobank.  

 

Ensuite, le test conjoint dans le groupe composé de participants n’étant pas associés à un 

PCT ne présentait aucun variant génétique significativement associé au décès lors d’une 

exposition aux températures chaudes extrêmes. 
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Figure 10.   Graphique de Manhattan du -log 10 de la valeur p dans le test conjoint de 

l’association entre les variants génétiques et l’exposition du dépassement du seuil de 

température extrême chez 18 770 participants (N= 3 754 décès) n’étant pas associés à 

un PCT et dispersés dans 180 strates selon le mois de décès dans la UK Biobank. Le 

seuil de significativité est 5e-08.  
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Figure 11. Graphique Q-Q du -log10 de la valeur p dans le test conjoint de 

l’association entre les variants génétiques et l’exposition du dépassement du seuil de 

température extrême chez 18 770 participants (N= 3 754 décès) n’étant pas associés 

à un PCT et dispersés dans 180 strates selon le mois de décès dans la UK Biobank.  

 

Deuxièmement, le modèle par cas croisé stratifié dans le temps présente des résultats 

confirmant une augmentation significative du risque de décès lors d’une exposition aux 

températures extrêmes chez les personnes ayant au moins un allèle C pour les variants 

génétiques rs1851364 et rs147921336, tel qu’observé dans l’étude d’association pangénomique 

avec le devis d’étude cas-témoins. Pour le variant rs1851364 sur le chromosome 3, le rapport 

de risque (HR) de l’allèle C pour le décès lors d’un dépassement du seuil de température extrême 

est 1,02 (valeur p= 4,93e-04) dans un modèle bidirectionnel. L’allèle C du variant rs147921336 
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sur le chromosome 18 présente un risque plus élevé avec un HR de 1,29 (valeur p= 3,86e-03) 

pour le modèle bidirectionnel (Tableau V).  
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Tableau V.  Association entre le décès et le dépassement du seuil de température pour chaque génotype des variants 

génétiques avec une analyse de cas croisé stratifiée dans le temps (modèle bidirectionnel). 

Variant Génotype N HR  IC 95% Valeur p 

rs1851364 

(chromosome 3) 

A/A 4 255 1,02 1,00; 1,04 4,93E-04 

C/A ou C/C 155 1,02 0,93; 1,13 4,93E-04 

rs147921336 

(chromosome 18) 

C/C ou T/C 127 129 1,29 1,18; 1,40 3,86E-03 

T/T 4 832 1,01 0,99; 1,03 3,86E-03 
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5. Analyse de sensibilité 

L’analyse de sensibilité reprenant le modèle cas-témoins avec une régression logistique 

conditionnelle à 12 strates a révélé que la variation du nombre de strates ne modifie pas l’effet 

des variants génétiques sur le risque de décès. Les variants génétiques rs1851364 (valeur p= 

1.87E-08) sur le chromosome 3 et le variant rs147921336 (valeur p=2,10E-08) sur le 

chromosome 18 sont restés significatifs dans la méta-analyse à 12 strates. 

 

Figure 12. Graphique de Manhattan  du -log10 de la valeur p dans la méta-

analyse de l’association entre les variants génétiques et l’exposition du dépassement 

du seuil de température extrême chez 117 650 participants (N= 23 530 décès) 

dispersés dans 12 strates selon le mois de décès dans la UK Biobank.  Cette analyse a 

été effectuée à l’aide de l’outil GWAMA avec un seuil de 5e-08 pour combiner les 

études d’association génétique considérant les individus liés à un PCT et les individus 

n’étant pas associés à un PCT.  
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 Ensuite, la diminution du nombre de participants dans le groupe de participants pour 

obtenir un ratio d’un contrôle pour chaque cas confirme que le ratio 4 :1 utilisé dans notre devis 

est nécessaire pour assurer une puissance acceptable (Figure 13). Aucun variant génétique n’a 

été significativement associé au décès lors d’une exposition aux températures chaudes extrêmes 

pour un groupe de 47 060 participants. 

 

Figure 13. Graphique Q-Q du -log10 de la valeur p du terme d’interaction entre 

10 093 474 variants génétiques et le dépassement du seuil de température extrême 

chaude dans l’analyse d’association génétique chez 47 060 participants (N= 23 530 

décès, ratio 1 :1) hospitalisés dans un PCT et dispersés dans 180 strates selon le mois 

de décès dans la UK Biobank. Le modèle décès ~ SNP + SNP*température + sexe + 

âge + région + seuil + PC1 + PC2 + PC3 + PC4 + PC5 + PC6 + PC7 + PC8 + PC9 + 

PC10 a été analysé à l’aide de l’outil genetest.  

Finalement, nous avons mené une analyse de sensibilité visant à vérifier la robustesse de 

l’effet d’interaction entre la génétique et la température en ajustant pour l’indice de Charlson, 

l’indice de déprivation, le tabagisme et les comorbidités pour les maladies cardiovasculaires, 
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l’insuffisance cardiaque, le diabète, un handicap et le cancer dans le modèle. Ces covariables 

étaient significativement (valeur p < 0,05) associées au décès (Tableau VI).
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Tableau VI. Statistiques univariées et multivariables des covariables incluses dans l’analyse de sensibilité ajustant pour l’état de 

santé des participants. 

Covariables N OR1 IC 95% Valeur p OR2  

Seuil de température 

 

En dessous du seuil 

 

Au-dessous du seuil 

 

 

131 961 

 

4 410 

 

 

— 

 

1,07 

 

 

— 

 

0,99; 1,15 

 

 

— 

 

0,081 

 

 

 

 

1,09 

Sexe 

 

   

Femme 

 

Homme 

 

 

 

71 307 

 

65 113 

 

 

 

— 

 

1,34 

 

 

 

— 

 

1,30; 1,37  

 

 

 

— 

 

<0,001 

 

 

 

— 

 

1,75 

Âge 136 420 1,06 1,05, 1,06 <0,001 1,09 

Région 

 

   25 ˚C 

 

   26 ˚C 

 

   27 ˚C 

 

   28 ˚C 

 

 

60 454 

 

22 144 

 

32 505 

 

21 317 

 

 

— 

 

0,91 

 

0,92 

 

0,85 

 

 

— 

 

0,88; 0,94 

 

0,89; 0,95 

 

0,82; 0,88 

 

— 

 

<0,001 

 

<0,001 

 

<0,001 

 

 

— 

 

0,80 

 

0,79 

 

0,71 
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Covariables N OR1 IC 95% Valeur p OR2  

Indice de Charlson 136 420 1,35 1,34; 1,35 <0,001 1,40 

Indice de déprivation 

Townsend 136 420 1,02 1,02; 1,02 <0,001 1,06 

Tabagisme 

 

Jamais 

 

Avant 

 

Présentement 

 

 

70 020 

 

49 906 

 

15 870 

 

 

— 

 

1,09 

 

1,47 

 

 

— 

 

1,06; 1,12 

 

1,41; 1,52 

 

 

— 

 

<0,001 

 

<0,001 

 

 

— 

 

1,67 

 

2,51 

Maladie cardiovasculaire 

 

 Non 

 

 Oui 

 

 

109 880 

 

26 540 

 

 

— 

 

1,10 

 

 

— 

 

1,07; 1,13 

 

— 

 

<0,001 

 

 

— 

 

2,22 

Insuffisance cardiaque 

 

Non 

 

Oui 

 

 

135 410 

 

1 010 

 

 

— 

 

1,22 

 

 

— 

 

1,13, 1,32 

 

— 

 

<0,001 

 

 

— 

 

4,78 
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Covariables N OR1 IC 95% Valeur p OR2  

Diabète 

 

Non 

 

Oui 

 

 

129 349 

 

6 795 

 

 

— 

 

0,93 

 

 

— 

 

0,90; 0,97 

 

— 

 

0,001 

 

 

— 

 

2,58 

Handicap 

 

    Non 

 

    Oui 

 

 

124 799 

 

10 459 

 

 

— 

 

1,43 

 

 

— 

 

1,38; 1,48 

 

— 

 

<0,001 

 

 

— 

 

3,21 

Cancer 

 

    Non 

 

    Oui 

 

 

122 752 

 

13 668 

 

 

— 

 

1,19 

 

 

— 

 

1,15; 1,23 

 

— 

<0,001 

 

— 

2,17 

1 modèle multivariable ajusté pour les covariables suivantes : sexe, âge, région, indice de Charlson, indice de déprivation, tabagisme, 

maladies cardiovasculaires, insuffisance cardiaque, diabète, handicap, cancer et 10 premières composantes d’ancestralité génétique. 

2 modèle univarié.
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Tableau VII. Statistiques multivariables des covariables incluses dans l’analyse de sensibilité stratifiée pour le dépassement du 

seuil de température chaude extrême ajustant pour l’état de santé des participants. 

Covariables N total N décès OR1 IC 95% Valeur p 

Sexe 

 

    Femme 

 

    Homme 

 

 

2 331 

 

2 079 

 

 

387 (16,60%) 

 

552 (26,55%) 

 

 

— 

 

1,25 

 

 

— 

 

1,09; 1,44  

 

 

— 

 

0,002 

Âge 

 

Continue 

 

<65 ans 

 

≥65 ans 

 

 

4 410 

 

3 158 

 

1 252 

 

 

939 (21,29%) 

 

567 (17,95%) 

 

372 (29,71%) 

 

 

1,05 

 

— 

 

1,55 

 

 

1,04, 1,06 

 

— 

 

1,34; 1,78 

 

 

<0,001 

 

— 

 

<0.001 

Région 

 

   25 ˚C 

 

   26 ˚C 

 

   27 ˚C 

 

   28 ˚C 

 

 

1 865 

 

753 

 

1 003 

 

789 

 

 

439 (23,54%) 

 

156 (20,72%) 

 

206 (20,54%) 

 

138 (17,49%) 

 

 

— 

 

0,93 

 

0,97 

 

0,79 

 

 

— 

 

0,77; 1,13 

 

0,81; 1,16 

 

0,64; 0,97 

 

 

— 

 

0.500 

 

0.700 

 

0.022 

Indice de Charlson  4 410 939 (21,29%) 1,37 1,35; 1,40 <0,001 
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Covariables N total N décès OR1 IC 95% Valeur p 

Indice de déprivation 

Townsend 4 410 939 (21,29%) 1,04 1,01; 1,06 0,002 

Tabagisme 

 

Jamais 

 

Avant 

 

Présentement 

 

 

2 218 

 

1 653 

 

521 

 

 

360 (16,23%) 

 

399 (24,14%) 

 

173 (33,21%) 

 

 

— 

 

1,08 

 

1,50 

 

 

— 

 

0,93; 1,26 

 

1,23; 1,82 

 

 

— 

 

0,300 

 

<0,001 

Maladie 

cardiovasculaire 

 

    Non 

 

    Oui 

 

 

 

3 577 

 

833 

 

 

 

678 (18,95%) 

 

261 (31,33%) 

 

 

 

— 

 

1,04 

 

 

 

— 

 

0,88; 1,22 

 

 

 

— 

 

0,700 

Insuffisance cardiaque 

 

Non 

 

Oui 

 

 

4 391 

 

19 

 

 

930 (21,18%) 

 

9 (47,37%) 

 

 

— 

 

1,38 

 

 

— 

 

0,69; 2,77 

 

 

— 

 

0,400 
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Covariables N total N décès OR1 IC 95% Valeur p 

Diabète 

 

Non 

 

Oui 

 

 

4 188 

 

216 

 

 

863 (20,61%) 

 

75 (34,72%) 

 

 

— 

 

0,81 

 

 

— 

 

0,62; 1,05 

 

 

— 

 

0,100 

Handicap 

 

    Non 

 

    Oui 

 

 

4 042 

 

329 

 

 

787 (19,47%) 

 

138 (41,95%) 

 

 

— 

 

1,40 

 

 

— 

 

1,15; 1,72 

 

 

— 

 

0,001 

Cancer 

 

    Non 

 

    Oui 

 

 

3 927 

 

482 

 

 

758 (19,30%) 

 

181 (37,55%) 

 

 

— 

 

1,12 

 

 

— 

 

0,94; 1,34 

 

 

— 

 

0,200 

1 ajusté pour les covariables suivantes : sexe, âge, région, indice de Charlson, indice de déprivation, tabagisme, maladies 

cardiovasculaires, insuffisance cardiaque, diabète, handicap, cancer et 10 premières composantes d’ancestralité génétique. 
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Tableau VIII. Statistiques multivariables des covariables incluses dans l’analyse de sensibilité stratifiée pour le non-dépassement 

du seuil de température chaude extrême ajustant pour l’état de santé des participants. 

Covariables N total N décès OR1 IC 95% Valeur p 

Sexe 

 

    Femme 

 

    Homme 

 

 

68 946 

 

63 015 

 

 

10 483 (15,20%) 

 

15 862 (25,17%) 

 

 

— 

 

1,34 

 

 

— 

 

1,30; 1,37  

 

 

— 

 

<0,001 

Âge 

 

Continue 

 

<65 ans 

 

≥65 ans 

  

 

 

131 961 

 

105 474 

 

30 946 

 

 

26 345 (19,96%) 

 

15 570 (14,76%) 

 

10 775 (34,82%) 

 

 

1,06 

 

— 

 

1,66 

 

 

1,05, 1,06 

 

— 

 

1,62; 1,70 

 

 

<0,001 

 

— 

 

<0,001 

Région 

 

 25 ˚C 

 

 26 ˚C 

 

 27 ˚C 

 

 28 ˚C 

 

 

58 546 

 

21 385 

 

31 502 

 

20 528 

 

 

13 249 (22,63%) 

 

3947 (18,46%) 

 

5740 (18,22%) 

 

3409 (16,61%) 

 

 

— 

 

0,91 

 

0,92 

 

0,85 

 

 

— 

 

0,88; 0,94 

 

0,89; 0,95 

 

0,82; 0,88 

 

 

— 

 

<0,001 

 

<0,001 

 

<0,001 

Indice de Charlson  131 961 26 345 (19,96%) 1,35 1,34; 1,35 <0,001 
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Covariables N total N décès OR1 IC 95% Valeur p 

Indice de déprivation 

Townsend 
131 961 26345 (20,00%) 1,02 1,01; 1,02 <0,001 

Tabagisme 

 

Jamais 

 

Avant 

 

Présentement 

 

 

67 776 

 

48 234 

 

15 345 

 

 

9897 (14,60%) 

 

11 195 (23,21%) 

 

5051 (32,92%) 

 

 

— 

 

1,09 

 

1,47 

 

 

— 

 

1,06; 1,12 

 

1,41; 1,52 

 

 

— 

 

<0,001 

 

<0,001 

Maladie 

cardiovasculaire 

 

    Non 

 

    Oui 

 

 

 

106 263 

 

25 698 

 

 

 

17 704 (16,66%) 

 

8641 (33,63%) 

 

 

 

— 

 

1,10 

 

 

 

— 

 

1,07; 1,13 

 

 

 

— 

 

<0,001 

Insuffisance cardiaque 

 

Non 

 

Oui 

 

 

130 972 

 

989 

 

 

25 670 (19,60%) 

 

675 (68,25%) 

 

 

— 

 

1,22 

 

— 

 

1,12; 1,32 

 

 

— 

 

<0,001 
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Covariables N total N décès OR1 IC 95% Valeur p 

Diabète 

 

Non 

 

Oui 

 

 

125 114 

 

6577 

 

 

23 508 (18,79%) 

 

2783 (42,31%) 

 

 

— 

 

0,94 

 

 

— 

 

0,90; 0,98 

 

— 

 

0,003 

Handicap 

 

    Non 

 

    Oui 

 

 

120 709 

 

10 129 

 

 

21 197 (17,56%) 

 

4771 (47,10%) 

 

 

— 

 

1,43 

 

 

— 

 

1,38; 1,48 

 

— 

 

<0,001 

Cancer 

 

    Non 

 

    Oui 

 

 

118 783 

 

13 178 

 

 

21 647 (18,22%) 

 

4698 (35,65%) 

 

 

— 

 

1,19 

 

 

— 

 

1,15; 1,23 

 

 

— 

 

<0,001 

1 ajusté pour les covariables suivantes : sexe, âge, région, indice de Charlson, indice de déprivation, tabagisme, maladies 

cardiovasculaires, insuffisance cardiaque, diabète, handicap, cancer et 10 premières composantes d’ancestralité génétique.
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Nous avons revisité les résultats présentés au Tableau IV, cette fois avec l’ajustement 

des covariables reflétant l’état de santé des participants. Les résultats appuient l’effet 

d’interaction observé entre les variants génétiques rs1851364 et rs147921336 et le risque de 

décès en période de températures extrêmes chaudes, mais présentent une estimation d’effet 

révisé légèrement à la baisse. Cette analyse a révélé un OR de 1,84 (valeur p <0,001) pour les 

participants exposés à la chaleur ayant l’allèle C du variant rs1851364 avec l’ajustement pour 

les covariables, comparativement à un OR de 2,12 sans ajustement. Pour le variant 

rs147921336, l’analyse a révélé un OR de 1,64 (valeur p <0,001) pour les participants exposés 

à la chaleur ayant l’allèle C avec ajustement pour covariables, comparativement à un OR de 

1,99 sans ajustement. 
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Tableau IX.  Association entre le décès et le dépassement du seuil de température pour chaque génotype des variants 

génétiques dans l’analyse de sensibilité ajustant pour l’état de santé des participants. 

Variant  

génétique 

Seuil de  

température 

extrême 

Génotype N total N décès 
OR 

décès1 
Valeur p  

Valeur p 

d’interaction 

(SNP*température) 

Chr 3 

rs1851364   

Dépassement 

AA 4 255 880 - - 

<0,001 

CC / CA 155 59 1,84 <0,001 

Non-

dépassement 

AA 127 129 25 386 - - 

CC / CA 4 832 959 0,97 0,400 

Chr 18 

rs147921336 
 

Dépassement 

TT 4 222 869 - - 

<0,001 

CC / TC 188 70 1,64 <0,001 

Non-

dépassement 

TT 126 941 25 385 - - 

CC / TC 5020 963 1,00 >0,900 

1 ajusté pour les covariables suivantes : sexe, âge, région, indice de Charlson, indice de déprivation, tabagisme, maladies 

cardiovasculaires, insuffisance cardiaque, diabète, handicap, cancer et 10 premières composantes d’ancestralité génétique.
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L’étude de pression sélective a été effectuée pour le variant génétique rs1851364 dans 

les populations africaines seulement comme la fréquence allélique de l’allèle mineur est plus 

grande que 5%. Comme observée dans le Tableau X, la fréquence allélique du variant 

génétique rs1851364 est plus grande que 5% dans une seule population du monde, soit les 

populations africaines. La statistique iHS a révélé qu’il y a présence de pression sélective 

positive dans toutes les populations africaines. Nous n’avons pas effectué d’étude de pression 

sélective pour le variant génétique rs147921336 comme la fréquence allélique est plus petite 

que 5% dans toutes les populations du monde (Figure 15). 

 

Tableau X. Fréquence allélique de l’allèle alternatif du variant rs1851364 

Population Fréquence allélique 

Global 

Africaine 

Asie de l’Est 

Européenne 

Asie du Sud 

0,91 

0,68 

1,00 

0,98 

0,99 

 

Tableau XI. Statistique iHS dans les populations africaines 

Population Statistique iHS 

ACB - African Caribbean in Barbados  

ASW - African Ancestry in SW USA 

3,35 

3,00 
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ESN - Esan in Nigeria 

GWD - Gambian in Western Division –Mandinka 

LWK - Luhya in Webuye, Kenya 

MSL - Mende in Sierra Leone 

YRI - Yoruba in Ibadan, Nigeria 

4,00 

3,82 

3,67 

3,35 

4,71 

 

 

Figure 14. Distribution de la fréquence allélique du variant rs1851364 dans la 

population mondiale (Machiela & Chanock, 2015). 
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Figure 15. Distribution de la fréquence allélique du variant rs147921336 dans la 

population mondiale (Machiela & Chanock, 2015). 

Chapitre V – Discussion 

1. Discussion des résultats 

Cette étude a révélé que deux régions chromosomiques étaient significativement 

associées à une augmentation du risque de décès lors d’une exposition aux températures 

extrêmes chaudes. Premièrement, la région sur le chromosome 3 présentait deux variants 

génétiques significatifs, soit rs1851364 et rs1851365. Ces deux variants génétiques sont en 

déséquilibre de liaison complet comme ils ont un r2 de 1 dans les différentes populations du 

monde (Cunningham et al., 2022), ce qui signifie qu’ils forment un haplotype transmis sans 

recombinaison entre les générations (Slatkin, 2008). Pour cette raison, l’analyse approfondie 

des variants génétiques associés au décès sur le chromosome 3 a été limitée au variant génétique 

rs1851364, étant le variant le plus significativement associé à l’issue dans notre étude 

(attribuable aux taux de complétion des données). Le rs1851364 est un variant ayant été obtenu 
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grâce à l’imputation et ayant une fréquence allélique de 2%. Les registres publics de résultats 

génétiques Open Targets Genetics (Ghoussaini et al., 2021) (Mountjoy et al., 2021), 

Phenoscanner (Kamat et al., 2019) et Variant to Function (Lappalainen & MacArthur, 2021) 

révèlent que ce variant génétique a précédemment été associé à l’anévrisme aortique (valeur p 

= 5 x 10-5). De plus, il est situé dans une région intergénique près du gène NEK10 (« NIMA-

Related Kinase 10 »). Selon Open Target Genetics, ce gène est impliqué dans la pression 

sanguine et la taille (Ghoussaini et al., 2021) (Mountjoy et al., 2021). L’étude de pression 

sélective sur ce variant génétique a révélé qu’il y a évidence de pression sélective positive chez 

les populations africaines dans les 30 000 dernières années. En effet, une statistique iHS plus 

grande que 2 est significative (Voight et al., 2006). Cela représente un effet considérable, 

considérant que l’effet de pression sélective observé dans la région régulatrice du gène LCT 

encodant l’enzyme de la lactase connu pour avoir été soumis à une forte pression de sélection 

chez les populations qui pratiquaient l'élevage laitier présentait une statistique iHS variant entre 

2,3 à 4,5 dans les différentes populations du monde (Schlebusch et al., 2013). 

Sur le chromosome 18, le variant rs147921336 est un variant imputé ayant une fréquence 

allélique de 2%. Il est situé dans une région intronique du gène ZNF521 (« Zinc Finger Protein 

521 »). Selon Open Target Genetics, ce gène est impliqué dans la taille (Ghoussaini et al., 2021) 

(Mountjoy et al., 2021). De plus, le variant rs147921336 a été associé à la thrombocytopénie, 

une maladie caractérisée par une baisse du niveau de plaquettes dans le sang. Zhong et al. ont 

étudié la mortalité dans les 90 jours suivant un coup de chaleur chez les personnes présentant 

un niveau de plaquettes anormal dans le sang. Dans la population étudiée, 35% des patients 

hospitalisés pour un coup de chaleur avaient un niveau de plaquettes anormal, dont la majorité 

était atteinte de thrombocytopénie. Leur analyse de survie a révélé que les personnes ayant un 
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taux anormal de plaquettes dans le sang avaient une probabilité de survie significativement 

diminuée dans les 90 jours suivant un coup de chaleur (Zhong et al., 2021). Cette évidence laisse 

croire que l’association entre le variant génétique rs147921336 et la mortalité lors d’une 

exposition à la chaleur est indirecte et inclut la thrombocytopénie comme possible facteur de 

médiation. 

Dans notre étude, l’analyse d’association pangénomique a évalué l’interaction entre la 

génétique et la température sur une échelle multiplicative. Cette échelle permet de déterminer 

comment la génétique et la température sont associées au décès, une issue binaire, en supposant 

que la taille d’échantillon est assez grande et qu’il y a une relation linéaire entre le logarithme 

des probabilités de l’issue et de l’exposition (c.-à-d. génétique et température). 

Cependant, la littérature suggère que les tests effectués sur des termes d’interaction 

présentent une puissance statistique plus faible que les tests sur des termes simples (Marshall, 

2007). À titre exploratoire, un test conjoint a été effectué pour observer l’effet joint de la 

génétique seule et de l’interaction entre la génétique et la température. Cette analyse a révélé 

une autre région sur le chromosome 19 associée au décès lors d’une exposition aux températures 

chaudes extrêmes. Le variant rs157592 est le plus significativement associé à l’issue dans cette 

région chromosomique. Il s’agit d’un variant génétique imputé ayant une fréquence allélique de 

2%. Le rs157592 est situé dans le gène APOE, précédemment associé à la longévité de la vie 

humaine (Robinson et al., 2020). Nous pouvons conclure que le signal d’association observé 

par ce test est attribuable à l’effet de la variable génétique seule incluse dans le test conjoint, 

puisqu’aucun signal d’interaction n’a été identifié dans cette région.  



 

89 

La stratification des participants par génotype et selon l’exposition au dépassement du 

seuil de température extrême a révélé que le risque de décès lors d’une exposition aux 

températures chaudes extrêmes est doublé en présence de l’allèle C des variants génétiques sur 

le chromosome 3 et sur le chromosome 18. Toutefois, à la suite de l’ajustement pour les 

covariables reflétant l’état de santé des participants, l’estimation de l’effet a été révisée à la 

baisse avec 84% et 64% d’augmentation de risque de décès chez les porteurs de l’allèle C aux 

variants des chromosomes 3 et 18 respectivement (Tableau IX). Le modèle alternatif cas croisé 

supporte également une augmentation du risque de décès de 29% en période de températures 

chaudes extrêmes pour les participants ayant au moins un allèle C du variant génétique 

rs147921336 sur le chromosome 18, mais un effet attribuable au variant du chromosome 3 n’a 

pas été détecté dans l’analyse de cas croisé stratifiée dans le temps.  

2. Comparaison avec la littérature 

Notre étude d’association pangénomique est la première étude d’interaction gène-

température sur le risque de mortalité. En effet, la littérature présente peu d’évidence du rôle de 

la génétique dans la réponse physiologique des humains à l’exposition à la chaleur. Cependant, 

l’intérêt d’étudier ce phénomène chez les humains est supporté par les découvertes d’autres 

études analysant l’interaction entre la génétique et un stimulus environnemental, telle que 

l’étude de Hallmark et al. ayant découvert trois gènes régulant le métabolisme des lipides chez 

les Sibériens exposés régulièrement aux températures froides (Hallmark et al., 2019). Nos 

résultats s’alignent avec la littérature en supportant l’implication de la génétique dans la 

mortalité des humains lors d’une exposition aux températures extrêmes chaudes. De plus, la 

littérature présente des évidences de pression sélective chez les animaux qui ont révélé des 
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transmissions épigénétiques à la suite d’une exposition à la chaleur chez les cochons d’Inde et 

les crevettes (Weyrich et al., 2016) (Norouzitallab et al., 2014). Dans notre étude, le variant 

génétique rs1851364 sur le chromosome 3 présentait aussi des évidences de pression sélective 

positive récente dans la population africaine. Ces résultats appuient l’interaction entre le variant 

génétique rs1851364 et l’environnement. 

De plus, les femmes semblent être plus à risque de mortalité lors d’une exposition à la 

chaleur dans notre population. En effet, en comparant le risque de décès des hommes lors d’un 

dépassement et d’un non-dépassement du seuil de températures chaudes extrêmes, on observe 

qu’il y a une diminution du risque de décès chez les hommes lors d’une exposition à la chaleur. 

Cela nous indique qu’il y a une augmentation de l’OR chez les femmes, donc les femmes 

seraient plus à risque de mortalité lors d’une exposition aux températures chaudes extrêmes dans 

notre étude. Le taux de mortalité totale chez les femmes dans notre étude passe de 15,20% pour 

des températures ambiantes à 16,60% en période de chaleur. La littérature présente aussi un 

risque 6,3% plus élevé chez les femmes lors d’une exposition aux températures chaudes 

extrêmes (Folkerts et al., 2022). Toutefois, nos résultats s’opposent à la littérature (Smith et al., 

2013) (J.-B. Lee et al., 2016) (Calleja-Agius et al., 2021) quant au risque de mortalité lié à l’âge 

lors d’une exposition à la chaleur. Notre étude présente une diminution du risque de décès chez 

les personnes âgées lorsqu’elles sont exposées au dépassement du seuil de température extrême. 

Le taux total de décès des personnes étant âgées de 65 ans dans notre étude passe de 34,82% 

lors d’une exposition à des températures normales à 29,71% lors de températures chaudes 

extrêmes. Le taux de décès chez les jeunes participants (moins de 65 ans) augmente de 14,76% 

lors d’une exposition à des températures normales à 17,95% en période de chaleur. 
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Pour tenir en compte du statut socio-économique, nous avons utilisé l’indice de 

déprivation de Townsend déterminé lors du recrutement de chaque participant basé sur la 

déprivation de la région géographique des participants. L’indice de déprivation Townsend est 

calculé selon quatre indicateurs, soit la propriété d'un logement, la propriété d'une voiture, le 

chômage et le surpeuplement (Rice et al., 2014). Foster et al. ont étudié la déprivation dans la 

cohorte de la UK Biobank et ils ont révélé que les régions moins défavorisées présentent un HR 

de mortalité significatif de 1,65 (IC 95 % 1,25-2,19). Ce risque devient plus grand dans les 

régions plus défavorisées (2,47 IC 95 % 2,04-3,00) (Foster et al., 2018). Nos analyses ont aussi 

révélé que les régions plus défavorisées (c.-à-d.. Indice de déprivation Townsend plus élevé) 

étaient plus à risque de mortalité lors du dépassement du seuil de températures chaudes 

extrêmes. En effet, lorsque l’indice de déprivation Townsend augmentait d’une unité (c.-à-d. 

augmentation de la défavorisation), le risque de décès augmentait de 4% lors d’une exposition 

à la chaleur, soit 2% de plus que pour des températures ambiantes normales.  

De plus, nous avons observé une augmentation significative du risque de décès lors 

d’une exposition aux températures chaudes extrêmes lors d’une détérioration de la santé des 

participants due à des comorbidités. En effet, dans nos analyses, une augmentation d’une unité 

de l’indice de Charlson présentait une augmentation du risque de mortalité de 37%, soit 2% de 

plus comparativement à une exposition aux températures ambiantes normales. La littérature 

présente des comorbidités associées au risque de décès lors d’une exposition à la chaleur 

extrême, telles que les maladies rénales (Remigio et al., 2019), qui sont incluses dans notre 

indice de Charlson. De plus, d’autres études ont précédemment identifié les maladies 

cardiovasculaires comme la principale cause de la mortalité liée à la chaleur (Bunker et al., 

2016).  Cependant, dans notre étude, l’augmentation du risque de décès lors d’une exposition 
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aux températures chaudes extrêmes pour les participants atteints d’une maladie cardiovasculaire 

n’était pas significative. Toutefois, cela s’expliquerait possiblement dans cette analyse de sous-

groupe par une perte de puissance et par l’ajustement de l’indice de Charlson qui permet de 

capter une partie des patients atteints de maladie cardiovasculaire. Dans la littérature, on note 

aussi que les effets délétères attribuables au diabète lors de températures chaudes sont une 

capacité de sudation et de circulation sanguine cutanée diminuées. Cette maladie serait associée 

à une augmentation de 18% du risque de décès lors d’une exposition aux températures chaudes 

extrêmes (Moon, 2021). Cependant, cet effet n’a pas été répliqué dans notre étude.  

3. Forces 

La principale force de ce projet est qu’il s’agit de la première étude d’interaction gène-

température sur le risque de mortalité, ouvrant les portes à plusieurs autres recherches 

scientifiques sur le sujet. En effet, les entités gouvernementales de santé publique tentent 

d’identifier les facteurs de risque liés à la chaleur depuis plusieurs années pour mettre en place 

un système d’intervention et éduquer les populations. En permettant de mieux comprendre les 

voies biologiques et physiologiques sollicitées lors de chaleur extrême, les découvertes de notre 

étude pourraient éventuellement guider le développement de nouvelles interventions 

thérapeutiques et préventives visant les personnes plus vulnérables. 

De plus, l’usage de données de la cohorte populationnelle de la UK Biobank confère 

certaines forces à notre étude. Cette grande biobanque permet d’assurer une meilleure 

représentativité des cas et des contrôles de la population du Royaume-Uni que si nous avions 

recruté des cas et témoins dans un devis cas-témoins non tiré d’une biobanque populationnelle.  

La représentativité de la cohorte a précédemment été étudiée en comparant les caractéristiques 
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sociodémographiques, physiques, liées au mode de vie et à la santé des participants de la UK 

Biobank et des personnes qui se sont désistées lors du recrutement. Bien que les participants de 

la biobanque présentent un léger biais du participant volontaire sain, les données de la UK 

Biobank sont grandement utilisées dans des études d’association entre une exposition et une 

maladie (Fry et al., 2017). Comme la cohorte de la UK Biobank a un taux de mortalité plus bas 

que la population générale du Royaume-Uni (diminution de 46,2% pour les hommes et 55,5% 

pour les femmes), l’effet que nous observons dans notre étude serait possiblement plus petit que 

l’effet réel. Cela étant dit, en utilisant la cohorte de la UK Biobank, nous assurons que l’effet 

observé n’est pas surestimé.  

De plus, nous avons utilisé les données prospectives des participants entre 2006 à 2020. 

Une longue période de suivi présente un avantage pour notre étude comme cela permet 

d’optimiser le nombre de décès inclus dans les analyses menant à une plus grande puissance 

statistique. La période de suivi de 14 ans a aussi permis d’observer une plus grande variabilité 

d’exposition aux températures chaudes extrêmes des participants sur plusieurs années. 

Finalement, nous avons détecté un effet de l’interaction génétique-température non 

modifiable selon l’échelle multiplicative. Contrairement à l’analyse d’association 

pangénomique, le test conjoint évalue s’il y a un effet génétique seulement ou un effet de 

l’interaction entre la génétique et l’environnement sur le risque de décès. Les résultats 

confirment l’effet non modifiable puisqu’il n’y a pas eu d’effet détecté pour les variants 

génétiques identifiés par l’analyse à l’échelle pangénomique. Cela signifie que ces variants 

génétiques n’ont pas d’effet sur le risque de décès en absence du facteur environnemental. 

L’effet génétique apparaît seulement lors de l’exposition au facteur environnemental. 
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4. Limites et biais 

Notre étude présente certaines limites qui doivent être considérées pour l’interprétation 

des résultats. Premièrement, malgré une longue période de suivi pour inclure un plus grand 

nombre d’événements dans nos analyses, la puissance statistique de notre étude demeure 

limitée. Des 27 284 décès observés, seulement 939 l’étaient lors d’un dépassement du seuil de 

température extrême. Cela représente une puissance de 23% pour un variant génétique ayant 

une fréquence allélique de 2% et un OR d’interaction variant entre 2,06 à 2,15 (Gauderman et 

al., 2006). Pour augmenter cette puissance, il serait nécessaire de répliquer nos analyses dans 

une plus grande population pour augmenter le nombre de décès recensés. De plus, il serait 

intéressant de répliquer notre étude dans une population non européenne où la fréquence 

allélique est plus élevée pour augmenter la puissance davantage.    

4.1 Validité externe 

La validité externe de notre étude est limitée comme nous avons seulement analysé 

les données des participants vivant au Royaume-Uni. Il y a donc peu de variation dans les 

facteurs d’exposition étudiés, soit la génétique et la température. En effet, la génétique des 

humains peut grandement varier selon le continent et le pays. Grâce à la pression sélective 

causée par l’environnement, la génétique des humains va s’adapter pour conserver les 

variants génétiques favorisant la survie des humains et promouvoir la disparition des 

variants délétères. Étant exposés à différents environnements selon le pays, les humains 

vont présenter différents génotypes. Cela étant dit, les résultats d’une étude d’association 

pangénomique pourraient varier d’une population à l’autre. De plus, les tendances de 

température varient grandement dans le monde. Au Royaume-Uni, une température de 25 
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degrés Celsius est considérée comme étant extrême. Cependant, cette température est 

normale pour d’autres pays où les températures atteignent plus de 30 degrés Celsius lors 

des saisons chaudes. L’effet de la chaleur pourrait être différent chez les humains acclimatés 

à des températures plus extrêmes, limitant la généralisabilité des résultats à d’autres 

populations du monde. 

Pour confirmer la validité externe de nos résultats, il serait nécessaire de reproduire 

notre étude dans une autre population. Toutefois, certains défis sont présents pour la 

réplication de l’étude. En effet, la nouvelle population doit avoir une grande taille pour que 

le nombre de décès lors d’une exposition aux températures chaudes extrêmes soit suffisant 

pour optimiser la puissance. 

4.2 Biais du participant volontaire sain 

Comme mentionné précédemment, la UK Biobank présente un biais du participant 

volontaire sain. En effet, selon Fry et al., cette cohorte présenterait un plus grand nombre 

de personnes âgées, de femmes et de personnes vivant dans un milieu favorisé. De plus, les 

participants auraient moins de maladie, et ils consommeraient moins d’alcool et de tabac 

comparativement à la population du Royaume-Uni (Fry et al., 2017). Cette différence dans 

les caractéristiques sociodémographiques implique que la UK Biobank n’est pas 

représentative de la population générale du Royaume-Uni. Toutefois, ce biais ne devrait pas 

fausser les résultats de notre étude comme il favorise l’hypothèse nulle, donc l’effet observé 

sera sous-estimé par rapport à l’effet réel.  
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4.3 Biais d’information 

Dans notre étude, l’exposition a été déterminée pour une période de 48 heures 

précédant la date sélectionnée pour chaque participant. Cette méthodologie pourrait 

introduire un biais d’information comme nous ne saisissons pas l’effet de la chaleur au-delà 

de 48 heures. Cependant, Epstein et al. ont étudié les effets secondaires d’un coup de chaleur 

et ils ont révélé que la défaillance d’un organe sera observée entre 24 à 48 heures après 

l’exposition à la chaleur (Epstein & Yanovich, 2019). Les résultats de leur étude supportent 

une période de latence de 48 heures lors d’une exposition à des températures extrêmes 

chaudes. Toutefois, ils indiquent aussi que certaines complications au niveau des reins et 

du foie peuvent apparaître jusqu’à 96 heures après l’exposition s’il n’y a pas d’intervention 

thérapeutique. 

De plus, pour définir l’exposition des participants dans le groupe de participants 

associés à un PCT, nous avons utilisé le PCT de l’hospitalisation la plus près du décès du 

cas ou de l’hospitalisation du contrôle pour connaître la région géographique comme nous 

n’avions pas accès au code postal des participants. Cette méthode peut impliquer un biais 

d’information, car elle peut engendrer des erreurs dans la catégorisation des participants 

étant exposés aux températures chaudes extrêmes. En effet, le PCT n’est pas aussi précis 

que le code postal pour connaître la région dans laquelle le participant a été exposé, car ce 

participant peut être admis dans un hôpital d’une autre région. Cependant, il s’agirait d’une 

erreur de classification non différentielle comme l’erreur dans l’exposition ne varie pas en 

fonction de l’issue. Pour le groupe de participants n’étant pas associés à un PCT, la région 

géographique a été déterminée avec le centre de recrutement pour définir l’exposition des 
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participants. La classification selon le centre de recrutement est moins précise, donc 

l’ampleur du biais d’information pourrait être plus grande chez les participants n’étant pas 

associés à un PCT.  

4.4 Biais de confusion 

Les études génétiques sont généralement bien protégées des biais de confusion, 

puisque les variations génétiques sont attribuées de manière aléatoire lors de la conception, 

et ne sont pas sujettes aux modifications dans le temps. Toutefois, un biais de confusion 

peut être engendré lorsqu’il y a des différences dans les origines ancestrales (donc 

génétiques) des participants. Cet effet de stratification des populations peut biaiser les 

résultats d’une analyse génétique lorsque l’ancestralité est à la fois associée aux fréquences 

alléliques et à l’issue de l’étude. Ayant limité notre étude aux participants d’origine 

génétique ancestrale européenne, nous avons ainsi mitigé ce risque d’introduire un biais de 

confusion. De plus, nous avons également ajusté le modèle statistique de l’analyse 

d’association pangénomique en incluant les composantes principales d’ancestralité 

génétique, afin de prendre en compte tout biais de confusion résiduel chez les participants 

européens. 

5. Implications de santé publique/Perspectives 

Depuis l’Accord de Paris de 2016, les entités gouvernementales ont l’objectif de limiter 

l’augmentation des températures mondiales à 2 degrés Celsius depuis l’époque préindustrielle 

(1890) en réduisant les émissions de gaz à effet de serre. Malgré les efforts des gouvernements, 

l’impact des températures chaudes extrêmes sur les humains demeure fatal dans un nombre 
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croissant de cas. Les résultats de notre étude d’association pangénomique explorant la génétique 

liée à la mortalité dans la UK Biobank ont permis d’exposer des facteurs génétiques de 

vulnérabilité à la chaleur. Ces résultats ont la possibilité d’améliorer nos connaissances sur les 

mécanismes physiologiques impliqués dans la vulnérabilité aux températures chaudes extrêmes 

pour développer des interventions thérapeutiques et préventives visant ces populations plus à 

risque.  De plus, notre analyse de sensibilité ajustant le modèle statistique pour l’état de santé 

des participants a révélé que la sévérité de la maladie augmente les risques de mortalité lors 

d’une exposition à la chaleur. Ces résultats peuvent guider les interventions des médecins pour 

sensibiliser les patients plus vulnérables à la chaleur et les éduquer sur les bonnes pratiques à 

prendre lors d’une période de températures chaudes extrêmes.  

6. Conclusion 

En conclusion, nous avons effectué la première étude d’interaction gène-température sur 

le risque de mortalité qui a révélé que les variants génétiques rs1851364 sur le chromosome 3 

et rs147921336 sur le chromosome 18 sont associés au décès lors d’une exposition aux 

températures extrêmes chaudes chez les participants de la UK Biobank. En effet, la présence 

d’au moins un allèle C pour chacun de ces variants génétiques double le risque de mortalité lors 

d’un dépassement du seuil de température extrême au Royaume-Uni. Les effets alléliques sont 

atténués lorsque les analyses tiennent en considération l’état de santé des patients, mais 

demeurent significatifs.  

Considérant le peu d’évidence disponible dans la littérature par rapport au rôle de la 

génétique dans l’impact de la chaleur, notre étude apporte une perspective nouvelle et supporte 

l’importance d’étudier davantage la génétique humaine pour comprendre les mécanismes 
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physiologiques impliqués dans la réponse à la chaleur. Ces connaissances nous permettront 

éventuellement de guider des interventions thérapeutiques et préventives efficaces pour réduire 

le nombre de décès lors de période de températures chaudes extrêmes meurtrières.  

Il sera pertinent d’évaluer davantage les causes de décès chez les porteurs des variants 

génétiques identifiés dans notre étude lors de chaleur extrême, afin de mieux comprendre les 

mécanismes physiologiques impliqués. De plus, comme la puissance de notre étude est limitée, 

il sera nécessaire de valider ces résultats dans des populations externes ayant un nombre 

suffisant de décès pour confirmer l’effet de la chaleur sur le risque de mortalité des humains, ou 

à l’aide d’études mécanistiques impliquant les variations génétiques identifiées.  
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