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Abstract: 

The aim of this study was to determine if subclinical hypothyroidism revealed by elevated thyroid stimulating 

hormone (TSH) levels affects body composition, lipids profil and energy balance in healthy premenopausal 

women. A cross sectional design of the first year from the MONET (Montreal Ottawa New Emerging Team) 

cohort was done. The sample consisted of 94 premenopausal women. We measured body composition by 

dual-energy X-ray absorptiometry, visceral and subcutaneous adipose tissue area by CT-scan, physical 

activity energy expenditure by omnidirectional accelerometer (Actical), resting energy expenditure by indirect 

calorimetry, and food intake by food diary. Plasma lipid profile (total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-

cholesterol, triglycerides, apolipoprotein B), TSH, free thyroxin (FT4) levels were also measured. 

The results indicate that elevated TSH levels within normal range in healthy premenopausal women do not 

seem to affect body composition, lipid profile and energy balance parameters in healthy premenopausal 

women. 
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Resume 

Le but de la presente etude est de documenter les effets de 1'hypothyroidism sous-clinique mis en evidence 

par des valeurs elevees de thyreostimuline (TSH) plasmatique sur la composition corporelle, le profil lipidique 

et la balance energetique chez des femmes premenopausees. Une analyse transversale des donnees de la 

premiere annee de la cohorte MONET («Montreal Ottawa New Emerging Team») a ete effectuee. 

L'echantillon est constitue de 94 femmes premenopausees. Des mesures de la composition corporelle par 

«dual-energy X-ray absorptiometry)), de la graisse abdominale par tomographic axiale, de l'apport calorique, 

du metabolisme basal a l'aide de la calorimetrie indirecte, de la depense energetique de l'activite physique a 

l'aide d'un accelerometre, du profil lipidique (cholesterol total, lipoproteins plasmatiques, triglycerides, 

apolipoproteine B) et du statut thyroi'dien (TSH et thyroxine libre) ont ete effectuees. Les resultats nous 

indiquent l'absence d'effet de Phypothyroi'disme sous-clinique sur la composition corporelle, le profil 

lipidique et la balance energetique chez les femmes premenopausees etudiees. 
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Chapitre 1 - Introduction 

1.1. Hormones thyroidiennes 

1.1.1. Metabolisme des hormones thyroidiennes 

1. 1. 1. 1. Synthese des hormones thyroidiennes 

Les hormones thyroidiennes (HT), triiodothyronines (T3, l'hormone active) et thyroxines (T4, la pro-

hormone), presentent respectivement trois et quatre atomes d'iode par molecule (Figure 1). Ces deux 

hormones partagent la meme structure organique, la thyronine et ne different que par leur nombre d'atomes 

d'iode. La thyronine derive d'un acide amine, la tyrosine. 

3(3'5-Tmodo-L"Thyronine 
(T3) 

Thyroxine 
(T4) 

Figure 1. La structure des hormones thyroidiennes 

(Bianco AC, J Clin Invest. 2006 Oct;116, 10:2571-9) 
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Figum 2. Les niveaux de la regulation ikyroidienne 
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Figure 3. La regulation de la fonction thyroidienne et les changements qui se produisent avec I'age 
(Peeters P. R, Thyroid hormones and aging, Hormones, 2008, 7 (1): 28-35): 

i) une diminution de la TSH serique et de la T3 (fleches rouges pleines). La reduction de la secretion de TSH 
peut etre le resultat d'une sensibilite accrue de I'hypophyse a I'effet de la T4 (fleches rouges pointillees). Malgre le 
fait que la secretion de la TSH diminue chez les personnes agees, les niveaux seriques de la T4 totale et libre restent 
inchanges car la degradation de la T4 diminue avec I'age ;ii) une possible reduction de la secretion TRH 
hypothalamique (fleches rouges pointillees); iii) le metabolite inactif la reverse triiodthyronine (rT3) semble 
augmenter avec I'age (fleche rouge pleine) 

La synthese des HT est faite a partir d'un acide amine, la tyrosine. Du point de vue structurel la tyrosine peut 

acquerir une/plusieurs molecules de iode (mono-iode tyrosine, di-iode tyrosine); des paires de iode-tyrosines 

se combinent par une liaison ether au milieu pour former les iode-thyronines. Les hormones thyroidiennes 

sont en effet des iode-thyronines. Les cellules folliculaires de la glande thyroide synthetisent la molecule 

precurseur des hormones thyroidiennes, une glycoproteine qui englobe tout, la thyroglobuline, la proteine la 
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plus exprimee de la glande thyroi'de; elle contient approximativement 140 residus tyrosil et elle sera scindee 

en tetra-iode thyronine, thyroxine (T4) et triiode thyronine (T3) [115, 116]. Les precurseurs des hormones 

thyroidiennes, les iodotyrosines (mono et diiodothyrosines) et les iodthyronines sont formes par des 

mecanismes enzymatiques permettant l'iodination de la thyroglobuline; l'enzyme responsable de ces 

processus est la thyroi'de peroxydase. Ces hormones, la T3 et la T4 sont liberees dans la circulation sanguine 

apres la proteolyse de la thyroglobuline; chaque jour la glande thyroi'de produit environ 100 nmol de T4 et 

seulement 5 nmol de T3 [108, 115, 116,117]. 

La synthese des HT ainsi que la croissance de la glande thyroi'dienne sont activees par Taction de la TSH 

(«thyroid stimlating hormone »; thyreostimuline). Cette hormone est egalement impliquee dans le transport et 

de captation d'iode par la thyroi'de. La TSH represente egalement le marqueur physiologique le plus utilise 

dans 1'evaluation de la fonction thyroi'dienne (Figures 2 et 3). Certaines conditions pathologiques comme des 

maladies aigues (ex. infections, inflammations, traumatisms etc.) favorisent l'apparition d'anticorps anti-

peroxydase ou meme d'anticorps anti-thyroglobuline causant une diminution de la synthese des hormones 

thyroidiennes [01]. 

1. 1. 1. 2. Biotransformation des hormones thyro'fdiennes 

Le metabolisme des hormones thyroidiennes dans les tissus peripheriques est specifique a chacune des 

hormones. La glande thyroi'de produit 80% de la T4 (la thyroxine) et 20% de T3 (la triiodthyronine). Cette 

derniere etant la plus active des hormones thyroidiennes. La T4 regule la fonction thyroi'dienne (i. e. une 

augmentation de la T4 induit la diminution de la secretion de TRH et de TSH, figures 2 et 3) malgre le fait 

qu'elle est moins active que la T3 une plus grande portion (80%) de la T4 subit une de-iodation dans les 

tissus peripheriques comme le foie, les reins et les muscles. Dans le foie, la T4 est transformee en T3 ou rT3 

«reverse triiodthyronine » et cette derniere est depourvue d'activite thyromimetique. La transformation de la 



T4 en T3 est assuree par une enzyme, l'iodothyronine 5'-desiodase dont on distingue plusieurs types : le type I 

(desiodase 1, Dl) est present dans la thyroide, le foie et les reins, tissu adipeux blanc ; le type II (la desiodase 

2, D2) present notamment dans le cerveau, la glande pituitaire, le tissu adipeux brun et le placenta. 

Finalement, le type III (la desiodase 3, D3) se trouve en predilection dans les muscles mais aussi dans le 

placenta et dans le cerveau. La figure 4 nous montre Taction des enzymes de la transformation des hormones 

thyroidiennes. L'apparition d'anticorps contre cette enzyme diminue la quantite des hormones thyroidiennes 

actives. 

Figure 4. Le role des desiodynases (Bianco AC, Kim BW, Deiodinases: implications of the local control of 
thyroid hormone action, J Clin Invest. 2006 Oct;116 (10):2571-9) 

II est bien documente que 80 % de la T3 provient de la desiodation de la T4 dans les tissus peripheriques 

comme le muscle, le foie, les reins et le cerveau. L'activite des deiodinases est affectee par diverses hormones 

et interleukines comme par exemple : les glucocorticoids, interleukine-1 p, interferon y, et TNF a. L'activite 

des deiodinases peut egalement etre influencee par deficience nutritionnelle en selenium, un jeune ou meme 

T3 
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par le diabete [02], C'est la raison pour laquelle la mesure de la T3 est un moins bon indicateur que la T4 pour 

evaluer le fonctionnement de la glande thyroi'de. De plus, le dosage de la T3 n'est pas un determinant 

physiologique pour effectuer le diagnostic de l'hypothyroi'die (comme pour Phyperthyro'idie) car sa 

concentration plasmatique est frequemment normale dans les hypothyroi'dies moderees et peut etre diminuee 

dans de nombreuses circonstances (ex. traumatisms, interventions chirurgicales, maladies aigues) meme en 

l'absence de pathologie thyroi'dienne [01]. Egalement, il faut preciser que le dosage de la fraction libre (non 

liee a la proteine de transport) de la T4 (FT4) et de la T3 (FT3) a remplace l'utilisation de la mesure totale des 

HT (fractions libres + liees) en raison de la meilleure sensibilite et specificite diagnostique de la FT4; et cela, 

malgre le fait que seulement 0,02 % de la T4 et 0,3 % de la T3 existent sous forme libre dans le serum (le 

reste etant lie aux proteines plasmatiques de transport). Le dosage des HT totales a done une place limitee en 

recherche et en clinique pour le diagnostique d'hyperthyroi'die severe [03, 04], Les variations circadiennes et 

saisonnieres de la TSH sont bien documentees dans la litterature. Dans leur revue de la litterature Andersen et 

coll. [99] montrent que durant la nuit la TSH atteint des valeurs pouvant atteindre 170 % de la secretion de 

base alors que les hormones thyroidiennes connaissent leurs plus basses valeurs durant la nuit. Les hormones 

thyroidiennes peuvent atteindre des pics de secretion de plus de 30 % durant le jour [99]. 

1. 1. 1.3. Actions des hormones thyroidiennes 

A l'echelle cellulaire, les hormones thyroidiennes peuvent induire 2 types d'effets: 

i) des effets genomiques lents impliquant l'activation des syntheses proteiques, par l'entremise de la 

T3. Ces effets genomiques sont notes aussi bien au niveau de l'acide desoxyribonucleique (ADN) 

nucleaireque mitochondrial [05, 115] 

ii) des effets non-genomiques obtenues apres l'interaction des hormones T3 et T4 avec certaines 

proteines mitochondriales, transporteurs de glucose et certaines enzymes comme la calcium ATP-
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ase, adenylate cyclase, pyruvate kinase; ces effets sont plus rapides. Par exemple, Paction directe 

sur les canaux ioniques (calciques, potassiques ou sodiques) situes au niveau des membranes 

cellulaires [05, 115]. 

L'action genomique nucleaire est enclenchee par la liaison de la T3 aux recepteurs nucleaires (thyroid 

receptors, TR a et P); ces recepteurs nucleaires se lient aux elements nommees « Thyroid Response 

Elements » (TRE) de l'ADN. 

Par leur action sur l'ADN les hormones thyroidiennes peuvent activer/inhiber la transcription des differents 

genes cibles de l'appareil contractile, du systeme de signalisation calcique, du systeme adrenergique, et/ou des 

differents canaux ioniques [05]. Au niveau mitochondrial, la liaison des HT a leurs recepteurs stimule la 

biogenese mitochondriale impliquant les genes nucleaires. [05]. 

Les effets rapides et non genomiques (quelques heures) sont inities au niveau des membranes cytoplasmiques 

ou mitochondriales. La fraction libre des HT est impliquee dans la circulation du calcium transmembranaire, 

la mobilisation du calcium intracellulaire a partir du reticulum sarcoplasmique. Cette meme fraction agit 

egalement sur l'ouverture des canaux sodiques et potassiques. Cependant, au sein des membranes 

cytoplasmiques, les HT activent les phosphokinases (A, C), les phospholipases (C, D) et une proteinkinase 

activee par le mitogene C, un facteur de croissance [05]. Au niveau des membranes mitochondriales, la T3 et 

les iodthyronines agissent sur la chaine respiratoire et sur la production d'adenosine triphosphate (ATP) [05]. 

En effet, il est important de noter que sur le plan energetique, les HT augmentent la consommation de l'ATP 

necessaire pour maintenir les gradients a travers les membranes (Na+ -K+, Ca2+) et l'expression et l'activite de 

la Na+-K+ ATP-ase [06]. Une autre voie de consommation de l'ATP, stimulee par les HT, est celle du calcium 

intracellulaire: les HT stimulent le transfert de Ca2+ du cytosol dans le reticulum endoplasmique (RE). 

L'expression de l'ATP-ase du RE sensible au Ca2+ «sarcoplasmique/endoplasmique reticulum Ca2+ 

dependent ATP-ase », (SERCA) est egalement stimulee par les HT qui jouent un role cle dans le mecanisme 

de liberation du calcium intracellulaire pendant la contraction musculaire et le retour du calcium dans les 



reserves au repos. De plus, les HT agissent sur la dynamique du calcium intracellulaire par l'augmentation du 

nombre et de 1'activite des recepteurs a la ryanodine [06]. 

En somme, les hormones thyroidiennes sont des regulateurs importants de la depense energetique chez les 

mammiferes. Les deux grands roles physiologiques des hormones thyroidiennes sont: 1). l'augmentation de la 

synthese des proteines tissulaires ; et 2). l'augmentation de la consommation d'oxygene qui est dependante de 

la pompe a sodium-potassium (Na+-K+ ATP - ase) au niveau cellulaire. La triiodthyronine (T3) stimule la 

production et la consommation d'energie de la cellule. Elle augmente egalement la permeabilite aux protons 

de la membrane mitochondriale et / ou les processus d'oxydoreduction. [07, 08]. 

Le role stimulateur des HT sur le metabolisme energetique a ete bien documente au siecle dernier [09]. A 

l'origine, les tests biochimiques hormonaux n'etaient pas disponibles. Les cliniciens avaient alors recours a la 

mesure du metabolisme basal pour etablir le diagnostique des anomalies de la fonction thyroi'dienne [08]. 

1.1. 2. Hormones thyroidiennes et vieillissement 

Le vieillissement s'accompagne d'une diminution moderee de la production et d'une augmentation de la 

degradation de la thyroxine (T4) [10]. L'activite de la 5'monoiodinase de type 1 qui intervient dans la 

conversion extra thyroi'dienne des 2\3 de la T4 en triiodthyronine (T3) diminue avec Page. Cependant, la 

concentration plasmatique totale de la T3 et de son isomere inactif, la T3 inverse (rT3) demeure normal [10]. 
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On note une augmentation de 1'incidence de l'hypothyroidisme avec I'age avec une prevalence d'environ 5% 

a partir de 60 ans [10, 11]. L'hypothyroi'disme est plus frequent chez les femmes et peut atteindre une 

prevalence de plus de 20% apres la menopause [11, 12]. En general, 2-3 % des individus developperont une 

maladie thyro'fdienne manifeste (i. e. la presence de signes et symptomes cliniques) (annexe II) tandis que la 

majorite d'entre eux vont developper une maladie thyro'fdienne sous-clinique (i. e. l'absence de signes et 

symptomes cliniques en presence de valeurs augmentees de la TSH). Cette derniere peut affecter 1 femme sur 

4 a la menopause [13]. Parmi ceux ou celles qui ont une maladie thyro'idienne sous-clinique, 73.8 % ont la 

variante hypothyroidienne [14]. Le diagnostique clinique de Phypothyroi'die chez les personnes agees est 

difficile puisque les symptomes d'hypothyro'idisme sont souvent interpretes comme etant causes par le 

processus normal du vieillissement. En fait, Schlienger et coll. [10] rapportent que la plupart des 

modifications du statut hormonal attributes a I'age etaient la consequence de facteurs independants comme la 

presence de la maladie thyro'idienne [10]. C'est la raison pour laquelle certains auteurs suggerent de faire un 

depistage systematique de la fonction thyro'idienne apres I'age de 65 ans [15]. A l'inverse, les perturbations 

pathologiques thyroidiennes liees aux exces d'hormones et a Phyperthyro'idie font surtout leur apparition chez 

les jeunes adultes (20-40 ans). Par ailleurs, on note une prevalence elevee de dysthyroi'dies frustes sous-

cliniques, non traitees dans la population [10]. De nombreuses etudes dans ce domaine ont fait part de 

resultats et/ou conclusions souvent biaises etant donne qu'il est difficile de definir avec exactitude les 

caracteristiques des populations etudiees; egalement 1'influence de certains facteurs (genetiques, 

environnementaux, etat de sante, etat nutritionnel, apport alimentaire, activite physique, prise de medicaments, 

etc.) restent incontroles. Enfin, Bertoli et ses collaborateurs [16] sont d'avis que l'hypothyroidisme n'apparait 

chez les femmes qu'apres la quarantaine, ce qui coincide avec la periode de la perimenopause et represente un 

facteur de risque associe aux modifications de la composition corporelle observes au cours de cette periode 

critique de la vie de la femme [16]. 
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1.1. 3. HypothyroTdisme sous-clinique 

1. 1.3. 1. Generalites 

La synthese et la liberation des hormones thyroidiennes par la glande thyroi'de sont controlees par l'hypophyse 

anterieure qui libere la thyreostimuline lorsque le taux plasmatique d'hormones thyroidiennes diminue sous 

un certain seuil ([thyroxine] <11-20 pm/L). A l'inverse, lorsque le taux plasmatique des hormones 

thyroidiennes est en exces, l'hypophyse anterieure diminue la synthese de thyreostimuline (Figures 2 et 3). 

L'hypothyro'idie sous-clinique est, par definition, une maladie asymptomatique (ou avec des symptomes 

frustes) (tableau 1). Elle est caracterisee par des valeurs elevees de TSH plasmatique, en presence d'une valeur 

normale de thyroxine libre (FT4) [13]. Elle serait presente chez 4.3% de la population adulte selon 1'etude 

« National Health and Nutrition Examination Survey III » (NHANES III) incluant une population de 17,353 

personnes [17]. 

Par sa nature, l'hypothyro'idie sous-clinique est silencieuse et peut representer une premiere etape vers le 

developpement d'un hypothyro'fdisme qui devrait etre traite par substitution hormonale comme la Levo-

thyroxine (L- thyroxine) synthetique (ex. Synthroid®). Lorsque le taux de la TSH est superieur a 10 mlU/L 

(valeur limite a partir de laquelle une personne est consideree hypothyro'idienne), il est plus facile de justifier, 

sur le plan clinique, l'initiation du remplacement hormonal. En effet, si l'on note des antecedents de 

thyreopathie, d'irradiation cervicale, d'anticorps antithyroi'diens ou d'anomalies biologiques compatibles avec 

1'hypothyroidism, une mise en route d'un traitement substitutif par la L- thyroxine devrait etre initie [10]. Par 

contre, la decision d'initier un traitement hormonal devient plus difficile lorsque la personne est apparemment 

normale du point de vue clinique, ne presente aucun antecedent suggestif, mais presente un taux plasmatique 

de TSH entre 2.5 mIU\L et 10 mIU\L [18]. Ces valeurs de la TSH plasmatique suscitent de nombreux debats 
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chez les cliniciens au plan du diagnostique et du traitement [13, 10, 18]. Selon certains experts, une personne 

devrait etre consideree en HSC si elle presente une TSH superieure a 2.5 mIU\L (limite superieure de la valeur 

normale) et devrait beneficier d'une therapie hormonale avec la Levo-thyroxine Levo-thyroxine [18] . A 

Poppose, d'autres experts suggerent de ne pas entamer une therapie hormonale a moins que la TSH se situe 

entre 4mU/l et 4.5 mIU\L [10]. Selon les lignes directrices cliniques americaines actuelles [13], le traitement 

de substitution avec la Levo-thyroxine devrait etre initie uniquement si le taux de TSH est superieur a 10 

mlU/L et cela, bien que des valeurs de TSH entre 2.5mU/l et 10 mlU/L peuvent etre associees a des 

symptomes tels qu'une diminution du rendement au travail, de la capacite physique et de la qualite de vie. 

En fait, si l'HSC est uniquement une anomalie biologique, pourquoi s'y interesse-t-on ? II existe au moins 

deux raisons. Premierement, parce que revolution naturelle de l'HSC se fait habituellement vers 

l'hypothyroidisme et, deuxiemement, parce qu'il peut exister des manifestations cliniques insidieuses qui 

diminuent la qualite de vie de la personne. De plus, comme l'incidence et la prevalence de l'HSC sont plus 

importantes chez la femme durant la perimenopause, il est important d'investiguer ses effets durant cette 

periode critique, afin de preciser la pertinence des mesures therapeutiques. D'ailleurs, les symptomes 

d'hypothyroidisme sont facilement confondus avec ceux associes a la menopause, rendant ainsi leur 

identification plus difficile. Au debut, cette pathologie peut se manifester discretement comme une fatigue, 

une depression, un manque d'energie et de motivation, une legere lenteur, des legers problemes de memoire et 

cognition, un manque de joie de vivre et des douleurs neuromusculaires [14]. A l'oppose, l'HSC est souvent 

asymptomatique. Consequemment, son diagnostique s'effectue de fa$on biochimique, i.e. par un diagnostique 

en laboratoire [13, 16]. D'ailleurs, l'HSC se definit par une concentration serique de la TSH au-dessus de la 

limite superieure de la normale, avec une valeur serique normale de la thyroxine libre (FT4) [03], De par sa 

definition, l'HSC peut etre asymptomatique ou peut s'accompagner de signes et/ou symptomes connexes 

(Tableau 1), plus ou moins marques d'hypothyro'idie [19]. Ainsi, dans la litterature il a ete rapporte que les 

signes et symptomes dans l'HSC apparaissent avec la frequence suivante : secheresse cutanee (28 %), troubles 



de la memoire (24 %), ralentissement intellectuel (22 %), fatigabilite musculaire (22 %), asthenie (18 %), 

crampes musculaires (17 %), frilosite (15 %), boufflssure des paupieres (12 %) et constipation (8 %) chez les 

sujets avec une HSC non traites [03]. 

Tableau 1. Signes et symptomes d'hypothyroidisme sous-clinique 

Signes et symptomes Reference 

Secheresse cutanee [19, 03, 24] 

Troubles de memoire [03] 

Ralentissement intellectuel [03] 

Faiblesse et fatigabilite musculaire [19, 03] 

Fatigabilite generate, asthenie, manque d'energie [19, 03, 24] 

Crampes musculaires [03] 

Depression [19] 

Intolerance au froid [03, 24] 

Troubles du sommeil [19] 

Boufflssure des paupieres [03] 

Constipation [03] 

TSH> 2.5 mlU/L [19, 16, 24] 

fT4 normal [16, 24] 

Cholesterol total legerement t [24] 

LDL cholesterol legerement t [24] 
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Chez les sportifs presentant une HSC, il est possible d'observer des manifestations frustes telles que des 

tendinites, des myalgies, des arthralgies et des effusions intra-articulaires [20]. II est bien connu qu'une 

perturbation de l'equilibre thyroi'dien affecte la tolerance a l'effort physique et ce, dans les deux types de 

pathologies : hypo et hyperthyroi'disme. Dans Phypothyroi'disme, le principal probleme est la diminution de la 

fonction cardiovasculaire qui se reflete par une reduction du flux sanguin, limitant ainsi l'apport en oxygene et 

nutriments aux muscles. On note egalement une diminution de la mobilisation des acides gras du tissu 

adipeux, ayant comme consequence une plus faible disponibilite de ce substrat pour les muscles squelettiques. 

Dans ce contexte, le muscle squelettique doit dependre majoritairement du glycogene musculaire pour 

subvenir a ses besoins energetiques, ce qui cause une baisse de la performance musculaire, expliquant ainsi la 

diminution de 1'endurance [21]. 

L'hypothyroidism est egalement caracterise par une infiltration myxoedemateuse tissulaire en raison de 

1'accumulation de glycosaminoglycans dans les tissus. Cette condition conduit a une baisse de la contractilite 

musculaire. Ces effets peuvent etre d'autant plus importants puisque ce phenomene entraine une hypertrophic 

dysfonctionnelle du muscle cardiaque. En effet, on note une baisse de la fonction cardiaque, causee par une 

diminution de la force de contraction du myocarde, ce qui entraine une reduction du volume d'ejection 

systolique et du debit cardiaque [22, 23]. Le risque de developper des maladies cardiovasculaires est ainsi 

augmente, puisque l'on observe egalement une deterioration du profil lipidique (augmentation du cholesterol 

total et des LDL-cholesterol et diminution des HDL-cholesterol) chez les sujets presentant une HSC [14, 24], 

Enfin, une etude recente, effectuee par Asvold et coll. [25] sur une population de 17,311 hommes et femmes, a 

revele qu'une fonction thyroi'dienne diminuee mise en evidence par des niveaux de TSH situes a la limite 

superieure des valeurs normales (0.5 - 3.5 mlU/L) est associee a une augmentation du risque de maladies 

cardiovasculaires et de mortalite [25]. 
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1. 1. 3. 2. Traitement de Phypothyro'idisme sous-clinique 

L'intervalle therapeutique securitaire de la Levo-thyroxine est tres etroit, augmentant ainsi le risque de 

toxicite. Pour cette raison, ce traitement doit etre administre avec prudence. Le controle de la dose administree 

s'effectue par un dosage regulier de la TSH [13]. Puisque la T4 est convertie en T3 a la peripherie, 

Padministration de la Levo-thyroxine seule peut restaurer l'equilibre thyroidien. 

II est important de noter qu'apres P initiation du traitement et la normalisation de la thyroxine (T4) chez les 

patients, on observe des ameliorations au niveau du profil lipidique et de la fonction cardiovasculaire [13, 30, 

31, 23, 32]. Toutefois malgre ces benefices, le traitement de l'HSC demeure un sujet de controverse a cause 

de ses effets secondaires associes a l'administration de la Levo-thyroxine [33, 03, 34, 23]. II est estime 

qu'approximativement 20% des patients sont sur-traites, augmentant ainsi leur risque d'hyperthyroi'disme 

sous-clinique, la modification qui incline la balance hormonale thyro'idienne dans l'autre sens; cet etat qui a 

ete associe a une augmentation d'incidence de fibrillation auriculaire, a une diminution de la densite osseuse 

(avec l'augmentation du risque de fractures) ainsi qu'a une augmentation du risque de dysfonction cardiaque 

[35,29,19], 

II est done tres important de bien definir les limites normales de concentration plasmatique de la TSH, pour le 

diagnostique de l'HSC, afin de bien identifier les patients qui beneficieront d'une therapie de remplacement 

hormonale. Meme s'il est evident que la limite inferieure de l'HSC se situe a 2.5 mIU\L [18, 36] 

correspondant a la limite superieure normale des trousses de mesure de la TSH pour la plupart des 

laboratoires, plusieurs experts preferent maintenir la limite de diagnostic de l'HSC a une valeur > 10 mIU\L. 

Par contre, d'autres experts tels que Spencer et Dickey [18, 36] encouragent une redefinition a la baisse de 

cette valeur limite de TSH comme critere diagnostique d'initiation d'une therapie de remplacement 

hormonale. Ce changement pourrait entrainer une augmentation significative du nombre de patients sous 

traitement. Or, il est reconnu que le traitement trop agressif de l'HSC est tres delicat puisque les patients 
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doivent s'exposer a un risque accru d'hyperthyroi'disme sous-clinique, une condition qui est difficilement 

detectable en clinique et qui est asservie aux memes risques de problemes de sante que les patients 

hyperthyroi'diens [37, 38, 27]. Redefinir les valeurs hormonales normales de certaines pathologies ouvrirait 

egalement la porte vers la medicalisation d'une condition situee a la limite de la normalite physiologique. La 

consequence serait une augmentation de la consommation de medicaments, sans benefice reel documente au 

plan des evidences scientifiques, ou meme une deterioration de la condition physiopathologique et clinique 

chez certains patients, comme les personnes agees. II s'avere done un defi de preciser les choix therapeutiques 

en presence de valeurs hormonales qui se situent dans la zone « grise ». 

Malgre les effets positifs de Phormonotherapie de remplacement de la Levo-thyroxine sur la normalisation de 

la fonction cardiaque (normalisation de la contractilite, du volume d'ejection, de la pression diastolique, de la 

fonction endothelial et du profil lipidique), elle peut entrainer des effets secondaires importants tels que 

l'augmentation du risque d'infarctus du myocarde [39] et d'osteoporose [40]. En conclusion, malgre le peu de 

litterature disponible, certains experts suggerent l'initiation du traitement a la Levo-thyroxine lorsque la valeur 

de la TSH se situe dans la fenetre comprise entre 4.5 mIU\L et lOmlUYL. A l'oppose, pour l'hyperthyroi'disme 

franc, la plupart des etudes supportent la recommandation suggerant l'initiation du traitement uniquement 

lorsque la valeur de la TSH se situe au-dela de 10 mIU\L. II est done important d'entreprendre de nouvelles 

etudes sur cette thematique dans le but de determiner les effets de l'HSC sur la sante, en particulier chez la 

femme, ainsi que pour developper des modalites de traitement alternatif pour les patients presentant des 

valeurs de TSH se situant entre 2.5 - 10 mlU/L [13, 38]. 

1. 1.3.4. Hypothyroi'disme sous-clinique et activite physique 

II existe tres peu d'etudes, dans la litterature, ayant evalue le niveau d'activite physique chez des patients 

presentant une HSC. A notre connaissance une seule etude apporte des precisions a ce sujet. II s'agit d'une 

25 



etude faite par Carracio et coll. [41] dont l'objectif etait d'etudier la tolerance a l'effort physique chez les 

individus (N=23, 21 femmes, 2 hommes, age moyen : 32 ans) avec une HSC (TSH moyenne 4.65 mlU/L), 

avant et apres l'administration du traitement de remplacement hormonal a la Levo-thyroxine. Les resultats ont 

montre que la tolerance a l'effort (VO2 max reduite, frequence cardiaque et QR augmentes) n'a pas ete 

retablie apres 1 an de traitement. Ces personnes avaient souffert dans le passe d'une thyroi'dite d'Hashimoto et 

presentaient des anticorps antithyroid peroxydase et anti-thyroglobuline. Cependant la condition physique 

chez les personnes avec 1'hypothyroTdie sous-clinique sans antecedents/pathologies thyroidiennes associees 

n'a pas ete encore documentee. 

1.1. 4. Hormones thyroidiennes et perimenopause 

Lorsque la femme traverse une periode de grands changements physiologiques et hormonaux comme la 

menopause, il est important de documenter les effets additifs et/ou interactionnels de l'HSC sur la 

composition corporelle, la distribution du tissu adipeux et les facteurs de risque des maladies 

cardiovasculaires. De plus, comme cette condition peut etre silencieuse, certains auteurs recommandent une 

evaluation de routine de la fonction thyro'idienne (TSH) durant la perimenopause [14]. Dans la majorite des 

etudes portant sur les patientes qui presentent une HSC, plusieurs changements metaboliques et fonctionnels 

de certains systemes et organes ont ete rapportes [43, 31]. Les effets les plus marquants de l'HSC seraient 

ceux sur le systeme cardiovasculaire et le profil lipidique. Chez les femmes d'age moyen, l'HSC est associee a 

I'hypertension, Fhypertrigliceridemie et l'augmentation du ratio cholesterol total\HDL-cholesterol, entrainant 

ainsi un risque plus eleve d'atherosclerose et de maladies coronariennes [44, 23, 45, 46]. Toutefois les 

mecanismes responsables de ces associations demeurent inconnus. 
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Par ailleurs, de fortes associations entre la maladie atheromateuse, l'infarctus du myocarde et l'HSC ont ete 

observees chez les femmes post menopausees et ce, independamment des facteurs de risque traditionnels (ex. 

hypercholesterolemie, hypertension, tabagisme, diabete, etc.) (Rotterdam) [03]. D'autres etudes [47, 45] 

supportent l'hypothese selon laquelle l'HSC est un facteur de risque independant de la maladie atheromateuse 

et de l'infarctus du myocarde. Egalement, des auteurs [47] suggerent que l'HSC est associee a un etat 

d'hypercoagulabilite, a une viscosite sanguine augmentee, a une hyper homocysteinemie, a une alteration de 

la fonction plaquettaire, a une baisse du taux du facteur VIII et a un allongement du temps de saignement [47]. 

De plus, les patientes ayant une HSC presentent une reduction de la vasodilatation endothelial mediee par le 

flux sanguin. En effet, des chercheurs ont note que le taux de TSH etait inversement correle au degre de 

vasodilatation des vaisseaux sanguins [48]. 

Enfin, en 2006, Rodondi et coll. ont realise une meta-analyse incluant 14 etudes d'observation chez des 

femmes et des hommes de plus de 55 ans et ont conclu que rhypothyro'idisme sous-clinique etait associe a 

une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires [29]. 

1. 2. Thyreostimuline 

1.2.1. Thyreostimuline et hormones estrogeniques 

Bien qu'un lien direct entre le niveau des oestrogenes plasmatiques et l'axe thyroi'dien n'ait pas encore attire 

l'attention des chercheurs, il a ete rapporte dans la litterature scientifique que le developpement de tumeurs 

thyroidiennes chez le rat peut etre influence par des substances estrogeniques actives. Un niveau eleve de TSH 

secondaire a une diete faible en iode et une administration de 17 P oestradiol ont entraine une augmentation de 
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l'incidence du carcinome thyroidien de 90% dans un delai de 30 jours [49]. L'incidence etait diminuee a 50% 

chez les rates ovariectomises; apres une administration d'osstrogenes l'incidence des tumeurs thyroidiennes a 

augmente de nouveau. Dans l'ensemble, les resultats suggerent un lien entre l'axe thyroi'dien et les hormones 

estrogeniques. 

1. 2. 2. Thyreostimuline et risque cardiovasculaire 

Une etude transversale effectuee par Takamura et coll. en 2008 [50] a ete realisee aupres de 643 participants 

euthyroidiens (175 hommes et 468 femmes) ages de 40 ans et plus, sans facteurs de risque ou de maladies 

cardiovasculaires. Cette etude rapporte une correlation significative entre la TSH et l'epaisseur de l'intima et 

de la media de l'artere carotide en controlant pour I'age, le sexe, les HDL-c, la tension arterielle systolique et 

l'hemoglobine glycosylee. Par ailleurs, il est bien documente que l'epaisseur de l'intima et de la media des 

arteres est un facteur de prediction de la presence de maladie cardiovasculaire [51, 52]. Jorde et son equipe ont 

montre suite a une etude realisee chez des sujets euthyroi'diens (n= 2034) un fait interessant: les sujets qui 

prenaient de la thyroxine avaient une epaisseur significativement plus accentuee de l'intima et de la media de 

l'artere carotide comparativement aux controles [53]. De plus, l'etude Norwegian Nord-Trondelag Health 

Study (HUNT), [25] effectuee sur 17311 sujets (femmes et hommes) sans maladies thyroidiennes, 

cardiovasculaires ou diabete sucre montre en fait une association entre le niveau de TSH et la mortalite causee 

par les maladies cardiovasculaires [25], 

Compte tenu de ces resultats il est important de bien justifier sur la base des donnees probantes la necessite 

d'un traitement a la thyroxine chez les personnes ayant Phypothyroi'die sous clinique. La tradition medicale 

laissait entendre que les recepteurs a la TSH seraient une specificite de la glande thyroide. A l'oppose, il est 
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interessant de noter que l'exposition de cellules souches a la TSH les differencient en cellules adipeuses et 

augmentent l'adipogenese en presence et meme en absence des facteurs adipogeniques [55]. En fin, les 

cellules adipeuses sous-cutanees chez l'humain presentent une reponse inflammatoire par la secretion de 

l'interleukine 6, (IL6), 1.9 fois plus elevee comparativement a la valeur basale [56]. Suite a l'exposition a la 

TSH In vivo, l'administration de la TSH recombinante (rhTSH) chez des patients thyroidectomies a entraine 

une augmentation d'IL6 jusqu'a 3 fois les valeurs de base 3 a 4 jours apres l'administration [56]. 

En fait, ces observations suggerent que la thyreostimuline pourrait affecter d'autres tissus comme le tissu 

adipeux et l'endothelium vasculaire. En effet, la thyreostimuline aurait des effets directs sur la cellule 

endotheliale. La surexpression des molecules d'adhesion dans la cellule endotheliale est une etape essentielle 

pour initier le processus de l'atherosclerose [57, 58, 59, 54], 

II a ete egalement observe qu'il existe une relation entre la TSH et les concentrations de leptine. Dans une 

etude [60], la concentration serique de leptine a ete comparee aux concentrations seriques des hormones de 

l'axe hypophyso-thyroi'dienne chez des femmes minces et des femmes obeses/ou avec un surpoids (n=18). Les 

resultats montrent que lorsque le deficit energetique augmente de 20% a 50%, il entraine une diminution des 

concentrations plasmatiques de la leptine et ceux des hormones thyroidiennes. En effet, les concentrations 

plasmatiques de leptine et de TSH etaient correlees positivement en presence d'un deficit energetique de 50% 

[60]. Face a ces constats intrigants, il s'avere necessaire d'approfondir le role de la TSH sur les tissus extra 

thyroi'diens et les effets d'une concentration elevee de thyreostimuline. 
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Chapitre 2 - Problematique 

2.1. Metabolisme de repos 

II a ete suggere, dans la litterature, que le metabolisme de repos et la depense energetique totale diminuent 

avec I'age [61, 26], En effet, une baisse variant de 13 a 20 % entre 30 et 80 ans a ete rapportee [26]. II faut 

rappeler que les principales composantes de la depense energetique totale (DET) sont: le metabolisme de 

repos (MR, 60-70% de la DET), l'activite physique (15-30% de la DET) et l'effet thermique des aliments (8-

12% de la DET) [26, 62]. La contribution de chaque composante dans la depense energetique totale peut 

cependant varier dans certaines conditions. Par exemple, le metabolisme de repos semble diminuer chez les 

femmes menopausees comparativement aux femmes jeunes [62]. Selon Alfonzo-Gonzalez et coll. [63], le 

vieillissement est accompagne par une baisse significative du metabolisme de repos et ce, de fa?on plus 

importante chez les personnes sedentaires [63]. Leurs conclusions se basent sur les resultats de 2 etudes 

effectuees chez des hommes et des femmes entre 20 et 70 ans. lis ont observe une diminution du metabolisme 

de repos de l'ordre de 130 kcal /jour (548 kJ\jour, p<0.001) et 172kcal/jour (720 kJ\jour, p<0.001) par rapport 

aux valeurs estimees respectivement en fonction de la masse grasse et de masse maigre [63]. De plus, dans 

une etude transversale effectuee par Piers et coll. [64], la mesure du MB par calorimetrie indirecte chez 38 

jeunes adultes (hommes et femmes, 18-35 ans) et 24 adultes (hommes et femmes, 55-77 ans) revele que le 

metabolisme basal des sujets ages est plus bas de 644 kJ/jour (153.9 kcal/jour). La diminution du metabolisme 

de repos assoccie avec I'age peut etre ralentie en maintenant une bonne condition cardio-respiratoire 

fonctionnelle (CCRF) mesuree par V02 peak et par la pratique reguliere d'activite physique [26]. Par ailleurs, 

il existe une contribution differente des organes a la depense energetique tel que rapporte par Elia M et coll. et 

Z.M Wang et coll. [65, 62], Le coeur et les reins presentent un metabolisme de repos plus eleve (440 kcal/kg 

organe/jour), le cerveau (240 kcal/kg organe/jour) et le foie (200 kcal/kg organe/jour) ont aussi une 

contribution importante. Par contre, les muscles squelettiques contribuent a la depense energetique pour a 
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peine 13 kcal/kg organe/jour et le tissu adipeux en raison de 4.5 kcal/kg organe /jour. La masse des organes a 

ete mesuree par resonnance magnetique et nucleaire par Gallagher et coll. [66]. Meme si, en theorie, le 

metabolisme de repos represente la somme des metabolismes des differents organes, l'equation suivante a ete 

proposee pour estimer le metabolisme basal du corps entier : 

MB (kcal/jour) = 689 x masse cerveau (kg) + 27.5 masse des muscles squelettiques (kg) -210 [62], 

La principale critique vis-a-vis de cette equation d'estimation est le fait qu'elle est basee sur un petit nombre 

de sujets (N=13). Malheureusement il existe peu d'etudes [67, 103, 104] dans la litterature qui rapportent une 

estimation du metabolisme basal a partir de la participation individuelle des organes. 

2. 2. Metabolisme de repos et menopause 

Suite a la diminution de l'activite des cellules granuleuses ovariennes a l'approche de la menopause, les 

fluctuations hormonales commencent par le declin du niveau de l'inhibine B qui va entrainer une 

augmentation du niveau de la FSH. Pendant une periode de temps, la FSH, par ses niveaux eleves, va reussir a 

maintenir le taux d'oestradiol. Toutefois, le taux de la FSH va diminuer progressivement avec l'arret des 

menstruations [68, 69]. Une etude faite par Day et coll. [70] sur des jeunes femmes (25 ±5 ans) dont l'activite 

ovarienne a ete mise au repos par l'administration de la GnRH, confirme une diminution du MR repos en 

l'absence d'activite ovarienne [70]. Comme le MR est la principale composante de la DET, ce dernier est 

incrimine comme un des principaux responsables des changements de la composition corporelle et du gain de 

poids observe a la menopause. 
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2.3. Metabolisme de repos et activite physique 

II est bien documente que la pratique reguliere d'activite physique influence les changements physiologiques 

causes naturellement par le vieillissement et en particulier ceux en lien avec le metabolisme de repos [61,71, 

63, 72, 63, 73]. Une baisse du metabolisme de repos avec le vieillissement contribue a la reduction de la 

depense energetique totale. Cette baisse favorise un equilibre energetique positif exposant les sujets a un 

risque de developper l'obesite, le diabete et les maladies cardiovasculaires [26]. Comme le metabolisme de 

repos est la principale composante de la depense energetique journaliere d'une personne, il est legitime de se 

demander si on peut augmenter la DET par une augmentation significative du metabolisme de repos. Plusieurs 

etudes montrent une augmentation du MR chez les personnes actives comparativement aux personnes 

sedentaires [74, 75, 04, 76, 72, 71, 77]. Chez les femmes agees (50-70 ans) et physiquement actives (N=12), le 

MR exprime par unite de masse corporelle est plus eleve que chez les femmes sedentaires [77]. Plusieurs 

etudes [74, 72, 71] montrent que le MR a tendance a etre plus eleve chez les personnes entrainees. A l'oppose, 

d'autres etudes ne montrent aucun effet de la pratique reguliere d'activite physique sur le metabolisme de 

repos [71]. Dans ce contexte, il persiste toujours une controverse concernant les effets de l'activite physique 

sur le metabolisme de repos. En effet, certains chercheurs [78, 79, 80] observent meme une diminution du MR 

chez les individus actifs. A cet effet, il est important de porter une attention particuliere a 1'interpretation des 

donnees de ces etudes. Dans l'etude de Thompson et coll. [80], il s'agit de femmes postmenopausees avec un 

surplus de poids (N=40) qui ont ete soumises a une diete hypocalorique (- 500-700 kcal/j) combinee a un 

programme d'exercices. Chez ces femmes, le MR a diminue en raison d'une perte significative de la masse 

maigre. Deux autres etudes ont rapporte une diminution du metabolisme de repos associee a l'activite 

physique : la premiere fut effectuee chez des hommes (N=25) et des femmes (N=40) moderement obeses et 

d'age moyen (19-48 ans), soumis a une intervention combinee (exercice, exercice et diete) [79] et la 

deuxieme, sur des personnes qui pratiquaient le yoga (N=55; 20-60 ans). Les auteurs de cette derniere etude 

ont observe une diminution du MR de 13 % (ajuste pour le poids) inferieur au MR predit [78], 
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A l'oppose, plusieurs etudes portant sur les effets de la pratique d'activite physique sur le MR (Tableau 1) [81, 

82, 83, 84, 85] ne rapportent aucune modification du MR apres differents programmes d'entrainement. 

En resume, les etudes rapportent qu'entre 5% et 20% des femmes perimenopausees presentent une 

hypothyroi'die sous-clinique. Comme le traitement de l'HSC n'est pas encore bien documente dans la 

litterature, il est important d'etudier les effets de THSC sur la balance energetique et sur le profil lipidique de 

la femme premenopausee. Enfin, il est egalement pertinent d'investiguer si le niveau d'activite physique peut 

attenuer les effets de l'HSC sur le metabolisme de repos et/ou le profil lipidique diminuant ainsi le risque de 

maladies cardiovasculaires. 
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Chapitre 3 - Buts et questions de recherche 

La revue de la litterature revele les faits suivants : 

1). Au plan clinique, il existe une controverse concernant la conduite therapeutique pour les patients 

presentant des signes d'HSC, particulierement lorsque les valeurs de la TSH se situent entre 2.5 mIU\L et 10 

mIU\L. 

2). Le remplacement hormonal avec la Levo-thyroxine peut avoir des effets negatifs sur la fonction cardiaque 

et la densite osseuse. Cette therapie est sujette a un risque de surdosage et, par consequent, revaluation des 

benefices versus les risques de ce traitement prend toute son importance clinique dans le contexte de la 

menopause. 

3). L'incidence de l'hypothyroidisme sous-clinique est plus elevee a la menopause. En effet la frequence de 

l'HSC est de 5% chez la femme premenopausee et peut atteindre 20% chez les femmes postmenopausees. Par 

ailleurs, il est bien connu que l'hypothyroidisme et la sedentarite augmentent le risque de developper l'obesite, 

les desordres lipidiques ainsi que les maladies cardiovasculaires. En effet, le niveau de TSH est positivement 

associe aux risques de mortalite par maladies cardiovasculaires, surtout chez la femme. 

4). Actuellement, aucune etude dans la litterature ne s'est interessee a l'effet de l'HSC sur le metabolisme de 

repos de la femme premenopausee. De plus, a notre connaissance, aucune etude n'a investigue le role du 

niveau d'activite physique sur le metabolisme de repos des individus qui presentent de rhypothyroi'disme 

sous-clinique. 
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3.1. Objectif 

L'objectif de l'etude est d'investiguer les effets de l'hypothyroidisme sous-clinique sur la composition 

corporelle, le profil lipidique et la balance energetique chez la femme premenopausee (Tableau 3). 

3. 2. Hypotheses 

3. 2.1. Hypothese primaire 

Les femmes premenopausees ayant un hypothyroi'disme sous-clinique auront une balance energetique 

positive, une masse grasse plus elevee, un metabolisme de repos plus bas et un profil lipidique plus deteriore. 

3. 2. 2. Hypothese secondaire 

Les femmes premenopausees avec une condition cardio-respiratoire fonctionnelle (CCRF) elevee tel que 

determine par la consommation d'oxygene (VO2 peak) et des valeurs elevees de la TSH auront un 

metabolisme de repos et un profil lipidique comparables aux femmes premenopausees euthyroi'diennes. 
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Chapitre 4 - Methodes 

4. 1. Volontaires et criteres d'inclusion 

Une etude longitudinale d'une duree de 5 ans visant a investiguer les effets de la menopause sur les facteurs 

de risque des maladies cardiovasculaires, appelee MONET « Montreal, Ottawa, New-Emerging Team » est en 

cours a l'Unite de Recherche sur le Comportement et le Metabolisme 

de l'Universite d'Ottawa, a l'hopital Montfort. Des evaluations annuelles standardises de la composition 

corporelle, de la depense energetique et des indices metaboliques sont effectuees. La cohorte de sujets de la 

presente etude est constitute des femmes premenopausees qui ont participe a la premiere annee de l'etude. Au 

depart, la cohorte comptait 117 femmes premenopausees Sgees entre 48 et 50 ans, selectionnees sur des 

criteres d'inclusion et d'exclusions bien precis. Pour participer a l'etude, les femmes devaient (1) etre agees 

entre 47-55 ans; (2) correspondre au statut de premenopause defini par la presence de deux menstruations 

dans les trois derniers mois, une absence d'irregularis des menstruations dans les douze derniers mois ainsi 

qu'une concentration plasmatique de la FSH < 30 IU/litre; (3) ne pas avoir subi d'intervention chirurgicale 

causant la menopause ; (4) ne pas fumer; et (5) presenter un IMC se situant entre 20-29 kg/m2. A l'inverse, les 

femmes etaient exclues de l'etude si elles (1) etaient enceintes ou planifiaient de le devenir; (2) presentaient 

des problemes medicaux pouvant affecter la transition de la menopause ainsi que certaines conditions telles 

qu'une maladie cardiovasculaire et/ou metabolique; (3) faisaient usage courant de contraceptifs oraux, 

d'oestrogenes ou d'un traitement d'hormonotherapie substitutive; (4) presentaient un risque eleve 

d'hysterectomie ou (5) avaient des antecedents d'abus d'alcool et/ou de drogues. 
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4. 2. Composition corporelle : densitometrie 

Le densitometre (« dual-energy x-ray 

J absorptiometry, DEXA ») Lunar Prodigy 

(DXA; GE-LUNAR Prodigy module; GE 

Medical Systems, Madison, WI, Figure 5) a ete 

Figure 5. Densitometre Lunar Prodigy 
utilise pour evaluer la composition corporelle 

des participantes. Brievement, cette technique 

du densitometre consiste a un balayage de la personne qui repose immobile et couchee sur le dos pour 

quelques minutes par un faible rayon X. La composition corporelle (la masse grasse et la masse maigre) de la 

participante est analysee a l'aide du logiciel « Lunar Prodigy », version 6.10.029 DPX-L. Les coefficients de 

variation et de correlation calcules pour la mesure du pourcentage de la graisse corporelle mesuree dans notre 

laboratoire chez 12 sujets en bonne sante sont respectivement 1.8 % et 0.99 [125], 

4. 3. Mesures anthropometriques 

La taille est mesuree lorsque la participante se tient debout sur une surface plate, les pieds nus, les tallons 

ensemble, les fesses, le dos, les epaules et la tete colles au mur, les mains le long du corps. Le technicien 

deplace la partie mobile du stadiometre vers le bas jusqu'a ce qu'il rencontre la partie superieure de la tete en 

compressant les cheveux. La mesure represente la distance entre la plante du pied et la partie la plus haute de 

la tete, avec une marge d'erreur de 0.1 cm. Pour la mesure du poids. la participante doit se placer habillee 

d'une robe d'hopital pieds nus au centre du pese personne avec le poids distribue d'une maniere egale sur les 

membres inferieurs. Le poids est enregistre avec une precision d'environ 100 g. Les participantes sont 

encouragees a vider leur vessie avant d'etre pesees. 
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4. 4. Echantillons sanguins 

Les echantillons sanguins ont ete preleves lors de la session de mesure du metabolisme de repos et de l'effet 

thermique des aliments. L'infirmiere a insere un catheter dans la veine antecubitale de l'avant-bras afin 

d'effectuer une prise sanguine. Les mesures du profil lipidique et thyroi'dien ont ete faites sur les echantillons 

pris a jeun (> 12 heures) et analyses par le laboratoire de l'hopital Montfort selon la procedure de routine [45, 

95], 

4. 5. Mesures de la thyreostimuline et de la thyroxine 

Les dosages de la TSH serique et de la thyroxine libre (FT4) ont ete effectues par electro chimiluminescence 

ECLIA, a l'aide de la trousse commerciale Cobas de Roches Diagnostics GmbH, D-68298, Mannheim. La 

sensibilite de la detection est de 0.005 pUI\ml pour la TSH et 0.30 pmol \L pour la FT4. Le coefficient de 

variation du laboratoire est de 2% pour la TSH et de 3% pour la FT4. Les valeurs de reference sont de 0.30-

2.5 mIU\L pour la TSH et de 11.0-20 pmol\L pour la FT4. Lors de la premiere incubation, un echantillon de 

50 pi est mis en presence d'un anticorps monoclonal anti-TSH specifique marque a la biotine et d'un anticorps 

specifique marque au ruthenium. Un complexe « sandwich » est forme. Lors de la deuxieme incubation, des 

microparticules tapissees de streptavidine sont ajoutees dans la cuvette reactionnelle. Le complexe 

immunologique est fixe a la phase solide par une liaison streptavidin-biotine. Le melange reactionnel est 

transfere a la cellule de mesure et maintenu au niveau de l'electrode par un aimant. L'elimination de la 

fraction libre s'effectue par le passage du ProCell. Une difference de potentiel applique a l'electrode entraine 

la production de luminescence qui est mesuree par un photomultiplicateur. Les resultats sont obtenus a l'aide 

d'une courbe d'etalonnage [86]. Certains auteurs mesurent aussi les anticorps anti-thyroperoxydase lorsqu'il 

s'agit de patients provenant de la population generale. Concernant l'echantillon des participantes de l'etude 
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MONET, compte tenu des criteres d'inclusion et de l'examen medical, la mesure des anticorps anti 

peroxydase n'a pas ete effectuee puisque les sujets susceptibles d'avoir des problemes thyroi'diens (i.e. hypo 

ou hyperthyroi'die) ont ete exclus de 1'etude. 

4. 6. Metabolisme de repos 

Le metabolisme de repos a ete mesure par calorimetrie 

indirecte a l'aide d'un appareil de monitorage 

metabolique Deltatrac ® (Deltatrac II metabolic cart; 

SensorMedics Corporation, Yorba Linda, CA). Les 

mesures ont ete effectuees a jeun (dernier repas 12 

heures avant les mesures). Le jour precedent les mesures, 

les participantes devaient s'abstenir de toutes activites physiques, avoir une nuit entiere de repos et s'abstenir 

de consommer des substances stimulantes et/ou des medicaments. Le niveau d'activite physique avant les 

mesures a egalement ete standardises, les participantes devaient accomplir seulement des activites qui 

requierent un minimum d'effort le matin de la mesure. La compliance aux consignes etait verifiee par un 

questionnaire. Les mesures du metabolisme de repos par calorimetrie indirecte [118] ont ete effectuees dans 

une piece a une temperature ambiante entre 22-23 degres Celsius, a l'abri des bruits et perturbations exterieurs 

et offrant une possibility d'eclairage nocturne. Les participantes etaient avisees de ne pas dormir pendant les 

enregistrements et devaient rester allongees sur le lit. La tete du sujet est placee dans une enceinte hermetique 

en plexiglas transparent avec un orifice pour l'entree d'air et un autre pour la sortie vers le calorimetre. 

(Figure 6). De l'air oxygene etait ventile en permanence. La consommation d'oxygene et la production de 

dioxyde de carbone etaient mesurees a chaque minute. Apres une periode de 10 minutes d'accommodation, les 

echanges gazeux etaient enregistres et analyses et ce, pour une periode de 20 minutes. La formule de Weir 
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(Weir, 1949) a ete utilisee pour determiner l'equivalent energetique du volume d'oxygene et de production de 

C02 [63] : Metabolisme de repos en kcal/min =3.941 [V02 (L/min)] + 1.106 [VC02 (L/min)]. Les coefficients 

de variation et de correlation pour la mesure du metabolisme de repos avec Deltatrac II dans notre laboratoire 

chez 12 sujets en bonne sante sont respectivement 2.3% et 0.98 [125], 

4. 7. Mesure de la consommation d'oxygene (V02 peak) 

Sous la supervision d'un kinesiologue certifie, les participantes ont 

effectue une epreuve a l'effort sur tapis roulant selon le protocole de Jobin 

(figure 7; Annexe III), afin de mesurer leur condition cardio-respiratoire 

fonctionnelle (V02 peak). Avant de debuter le test, la frequence cardiaque 

et la tension arterielle de repos ont ete enregistrees. Une fois le test 

entame, l'intensite de l'exercice etait augmentee a intervalle de trois 
Figure 7. Epreuve a l'effort 

minutes. A la fin de chaque palier, la frequence cardiaque et la tension 

arterielle a l'effort ont ete mesurees. De plus, l'Echelle de Borg (Annexe IV) etait presentee a la participante 

afin de verifier sa perception de l'effort. Pour la duree totale du test, les concentrations d'oxygene (02) et de 

gaz carboniques (C02) de l'air expire par la participante ont ete analysees a l'aide d'un analyseur de gaz 

(Vmax 229d, Sensomedics). Finalement, le kinesiologue a procede a l'arret du test et considere que la V02 

peak etait atteinte lorsque deux des quatre criteres suivants ont ete rencontres : (1) atteinte de la frequence 

cardiaque maximale predite selon I'age; (2) quotient respiratoire > 1.1; (3) stabilite ou legere diminution de la 

consommation d ' 0 2 malgre une augmentation de la charge de travail; (4) atteinte dv'un score de 19-20 sur 

l'echelle de Borg ; et (5) si la participante a exprime le desir d'arreter le test. 
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4. 8. Mesure de l'activite physique : l'accelerometre 

L'accelerometre est un dispositif destine a mesurer l'activite physique d'une personne. La depense 

energetique, le decompte des pas, 1'acceleration, la deceleration ainsi que les vibrations dues a l'activite 

physique sont enregistres par l'appareil. 

L'accelerometre (Actical ®) est un petit dispositif en polyurethane/polyester alliage (Figure 8), 

mesurant 28 x 27 x 10 mm, couvert d'une couche en titanium qui pese 15.9 g, possedant une attache 

standard en nylon pour un poids total de 21.8 g. II est muni d'une batterie au lithium CR2025 

rechargeable qui a une duree de vie de 180 jours au repos et de 44 jours a l'exercice. Selon les donnees 

du fabricant (Mini Mitter ®) l'Actical ® est un accelerometre omnidirectionnel (i.e. qu'il est sensible 

aux mouvements dans tous les plans). Toutefois, il est plus sensible aux mouvements verticaux du corps 

et c'est la raison pour laquelle il doit etre porte dans la position indiquee par la fleche presente sur 

l'appareil {Figure 8). L'Actical contient un capteur piezoelectrique qui genere une activite electrique 

lors des modifications de 1'acceleration. Le courant electrique genere est amplifie, filtre et converti vers 

une valeur digitale a l'aide d'un microprocesseur. Cette conversion et les operations qui y decoulent 

sont repetees 32 fois par seconde (ou a chaque 31.25 millisecondes). Consequemment, l'Actical ® est 

sensible aux mouvements situes dans la zone 0.35-35.0 Hz. La valeur digitale est utilisee pour etablir 

une valeur basale. Une comparaison permanente entre les valeurs generees par les accelerations du 

corps et la valeur basale s'effectue. Ainsi l'Actical est en mesure 

iliaque, directement sur la peau et vis-a-vis de la ligne axillaire 

Les participantes portent l'accelerometre au niveau de la crete 

d'exclure les accelerations constantes telles que la gravite. 
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anterieure gauche. L'appareil est attache a une ceinture en polyester avec une fermeture velcro. 

L'Actical est porte pendant 7 jours, au moment ou la participante se leve jusqu'au moment ou elle se 

couche. Le dispositif est initialise pour capter les mouvements a toutes les 15 secondes mais le logiciel 

ActiReader® compatible avec Windows, analyse et convertit les donnees par minute. L'accelerometre 

Actical® a non seulement l'avantage d'avoir un capteur omnidirectionnel mais il est egalement resistant 

a l'eau, permettant aussi d'enregistrer les activites physiques aquatiques, sans risque d'etre endommage 

ou de perdre les donnees enregistrees auparavant. De plus, 1'Actical permet un enregistrement digital 

precis de l'intensite et de la duree de l'activite physique, sans avoir besoin de calibrations repetees. La 

validite et la fidelite de l'Actical pour mesurer le niveau d'activite physique ont ete rapporte dans la 

litterature en relation avec differentes methodes de calorimetrie indirecte [126, 127, 128, 89]. II possede 

une memoire suffisante pour une periode de 45 jours (64k, utilisant des periodes de 1 minute) et une 

batterie rempla?able par l'utilisateur permettant une duree de vie de 6 mois. Le programme 

ActiReader® associe, est capable d'estimer la depense energetique provenant de l'activite physique, 

« Activity Energy Expenditure (AEE) », « Metabolic Equivalents per Time (METs) » et le moment de 

la journee quand l'activite a ete faite. 

r 
4. 9. Evaluation de l'apport alimentaire 

L'apport energetique et nutritionnel alimentaire a ete evalue a l'aide d'un journal alimentaire durant 7 jours. 

Les participantes ont ete informees de noter le type et la quantite de nourriture ingeree pendant 7 jours 

consecutifs. Egalement, le moment et l'environnement de la prise des repas ont ete enregistres. Les 

participantes ont re?u des instructions ecrites concernant la prise des notes pour leur journal alimentaire. On 

leur a demande d'etre le plus precis possible lors de la description des aliments et d'indiquer tous les 
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ingredients majeurs, la quantite, la marque commerciale du produit et la procedure de cuisson. De plus, les 

participantes ont ete informees d'apporter les etiquettes quand cela etait possible pour faciliter 1'analyse du 

journal alimentaire. Des instruments de mesure ont ete fournis aux participantes et ces dernieres ont ete 

instruites sur la fa9on de mesurer, de peser et d'enregistrer toute nourriture ingeree y compris les boissons. 

Enfin les donnees enregistrees ont ete verifiees minutieusement dans le tableau du journal alimentaire pour 

obtenir les informations sur les donnees manquantes causees par des oublis ou erreurs d'enregistrement de la 

part de la participante. Les journaux alimentaires ont ete analyses par une dietetiste professionnelle a l'aide du 

FOOD PROCESSOR SQL software (version 9.6.2; ESHA Research, Salem, OR). 

4.10. Depense energetique totale et balance energetique 

La depense energetique totale (DET) d'un individu est la somme de la depense energetique de repos ou 

metabolisme de repos (MR), de la depense energetique liee a l'activite physique (DEAP) et de la depense 

energetique liee a la thermogenese postprandiale (DEPP). Pour cette derniere, dans notre etude on lui a 

attribue, par convention, une valeur de 10 %. Generalement la valeur de la DEPP se situe entre 8 et 15 % [119, 

120, 121]. 

4.11. Implication de la candidate dans l'etude « Montreal Ottawa New 
Emerging Team » (MONET) 

La cohorte des participantes volontaires premenopausees de l'etude MONET comporte actuellement 105 

participantes (dont 11 n'ont pas complete tous les tests) et nous sommes presentement a la derniere annee 

(5eme) de l'etude. Cette these se base sur 1'analyse secondaire transversale des donnees de la premiere annee. 



L'analyse de la TSH a ete effectuee ulterieurement sur des echantillons congeles de serum des participantes de 

la premiere annee. Cependant, l'apprentissage de la candidate aux differentes techniques de mesures utilisees 

dans la presente these a ete faite lors de l'acquisition des donnees pour les annees 3 et 4 de l'etude MONET. 

Etant donne que pour l'etude MONET les techniques sont standardises, on peut considerer que la collecte des 

donnees pour les annees 3 et 4 equivaut a celle de l'annee 1. Pour assurer Phomogeneite des mesures, les 

analyses biochimiques (TSH, FT4, profil lipidique) et les tomographies axiales (CT scan) ont ete effectuees 

respectivement par les services de biochimie et de radiologic de l'hopital Montfort pour toute la duree de 

l'etude. De meme, pour assurer la fiabilite de la collecte de donnees, les etudiants gradues sous la supervision 

de l'infirmiere et du Dr. Prud'homme se sont partages les taches des sessions devaluation: session CC 

(composition corporelle: densitometrie et questionnaire d'activite physique), session TOTG (test oral de 

tolerance au glucose), session d'epreuve a l'effort et session PA (prise alimentaire). Ma principale tache a ete 

la collecte des donnees lors des sessions de la prise alimentaire que j'ai realisee d'une maniere independante. 

Cette session d'une demi-journee comprend aussi la collecte des donnees qui ne font pas partie de cette these 

et qui inclue les etapes suivantes : 1) accueil de la participate et mesures anthropometriques; 2) questionnaire 

de compliance; 3) mesure du metabolisme de repos par calorimetrie indirecte avec le Deltatrac (30 minutes); 

4) administration du petit dejeuner standard; 5) mesure de l'effet thermique des aliments par calorimetrie 

indirecte pendant 3 heures (intervalles de 15 minutes de mesure alternes avec des intervalles de 15 minutes de 

repos; 6) administration des questionnaires (psychosocial et activite physique); 7) administration des echelles 

analogiques visuelles; 8) la preparation de la prise alimentaire proprement dite (chaque item verifie et pese 

avant et apres la prise alimentaire, 40 items en presentation standard sur la table); 9) les instructions pour le 

suivi (accelerometre et journal alimentaire); 10) Seulement les prises de sang a des intervalles reguliers ont ete 

effectuees par une infirmiere specialisee. Ponctuellement, j'ai participe a des sessions de densitometrie et des 

epreuves d'effort. Une autre tache importante representant une grande partie de mon travail etait la 

verification des donnees, de la conformite des donnees electroniques avec les donnees imprimees, le suivi des 

participantes et la justification des exclusions du traitement de donnees (abandon sans/avec des donnees 
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utilisables, diverses pathologies, deja menopausees, hemolyse au sein des echantillons plasmatiques etc.). II 

est important de noter que la mise au point et la gestion de la base des donnees d'une etude longitudinale 

comme MONET necessite la participation soutenue et acharnee de plusieurs etudiants dont j'ai eu la chance 

de faire partie. Les donnees utilisees dans cette these sont presentees dans le Tableau 3. 

4.12. Analyse des donnees 

L'analyse des donnees a ete effectuee a l'aide du logiciel SPSS version 16.0. Des statistiques descriptives, la 

correlation Pearson, le t-test et la comparaison de plusieurs groupes par des tests ANOVA repetees ont ete 

utilisees. La valeur de p de 0.05 est prise en consideration pour la significativite des resultats. 

Dans un premier temps l'exploration des donnees a ete faite a l'aide d'un tableau de frequence qui nous a 

montre le nombre de participantes dans chaque tranche de valeurs de la TSH. Ainsi le choix des tests 

statistiques a ete guide par la distribution des principales variables dans notre population et par le type de 

variable (Tableau 3). La distribution des valeurs de la TSH suit une courbe normale (Figure 9) ce qui nous a 

permis d'utiliser les tests parametriques (la correlation p de Pearson, test t et ANOVA). Le controle pour 

certains parametres comme le poids, I'age, la condition cardio-respiratoire fonctionnelle (V02 peak) a servi 

pour les correlations partielles et les comparaisons par ANCOVA. La prediction des variables dependantes en 

fonction des valeurs de la TSH par une regression lineaire a ete envisagee mais nos donnees ne nous 

permettent pas d'effectuer une telle analyse car le seul parametre correle (HDL-cholesterol) avec les taux de 

TSH avait une correlation faible (r = 0.02) mais significative done il pouvait expliquer seulement 4 % de la 

variation inter-individuelle des valeurs de la TSH (section Resultats, Tableau 6). 
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Chapitre 5 - Resultats 

5.1. Description de l'echantillon 

Les caracteristiques des sujets sont presentees dans le tableau 4. Notre echantillon comprend 94 

femmes premenopausees agees entre 47 et 55 ans, ayant un indice de masse corporelle normal ou 

presentant un surpoids. Parmi les sujets, 74% ont un IMC compris entre 19.3 et 24.9 et 26% un IMC 

compris entre 25.2 et 28.8 kg/m2. 

5.1.1. Statut thyroidien 

La majorite des femmes (89/94; 94.7 %) de la presente etude ont des concentrations plasmatiques de 

thyreostimuline a l'interieur des valeurs normales du laboratoire de l'hopital Montfort, i.e. entre 0.5 et 

4.2 mlU/L. Par ailleurs, 5 participantes presentent des valeurs entre 4.25 et 5.4 mlU/L se situant dans 

la fenetre des valeurs normales vers la limite superieure (TSH > 1 0 mlU/L). Les valeurs de TSH 

mesurees dans notre echantillon sont comprises entre 0.5 mlU/L et 5.4 mlU/L avec une valeur 

moyenne de 2.0 mlU/L. La thyroxine plasmatique mesuree chez les 94 femmes varie entre 11.9 et 19 

pmol/L (valeurs normales: 10-26 pmol/L) avec une valeur moyenne de 14.5 pmol/L. Les 

distributions des valeurs de la thyreostimuline et de la thyroxine libre plasmatique sont presentees 

dans la figure 9. 
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5.1.2. Circonference de la taille 

La circonference de la taille est le parametre qui indique, du point de vue clinique, le degre d'obesite 

abdominale. Dans notre echantillon, la circonference de la taille varie entre 62.2 cm et 93.7 cm avec 

une valeur moyenne de 77.8 cm. Pour les femmes, la valeur de 88 cm est consideree comme etant la 

valeur limite superieure associee a une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires et/ou 

metaboliques [106]. Cette valeur limite represente egalement l'un des criteres cliniques du syndrome 

metabolique [106]. Seulement 4 participantes (3.2%) de notre echantillon ont une circonference de 

taille superieure a la valeur limite de 88 cm. 

5.1.3. Composition corporelle 

5.1.3.1. Masse adipeuse 

5.1.3.1.1. Pourcentage de gras 

Nos sujets ont un pourcentage de gras corporel entre 18.2 % et 42.4 % avec une valeur moyenne de 

31.1 %. En fait, seulement 25.5 % des participantes presentent des valeurs de pourcentage de gras 

situe dans la limite normale (pour les femmes < 25%) alors que 27.7 % des participantes presentent 

un surpoids avec un pourcentage de gras entre 25 % et 30 % et finalement 46.8 % des participantes 

sont obeses avec des valeurs de 30 % et plus. Enfin, 6.4 % des participantes presentent un 

pourcentage de gras > 40%. 

5.1.3.1.2. Masse grasse 

Les valeurs absolues de la masse grasse de nos participantes sont comprises entre 9.6 et 31.5 kg avec 

une moyenne de 19.2 kg. 
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5.1.3.2. Graisse abdominale 

5.1.3.2.1. Tissu adipeux abdominal total 

L'aire totale du tissu adipeux abdominal (sous-cutane et visceral) mesure par CT scan presente des 

aires de tissue adipeux variant entre 98.7 cm2 et 507 cm2 avec une moyenne de 272.1 cm2 chez les 85 

sujets qui ont realise ce test. 

5.1.3.2.2. Tissu adipeux abdominal visceral 

L'aire du tissu adipeux visceral abdominal varie entre 11.7 et 125.1 cm2 avec une moyenne de 48 cm2. 

5.1.3.2.3. Tissu adipeux abdominal sous-cutane 

Les valeurs de l'aire du tissu adipeux sous-cutane se situent entre 87 et 382 cm2; la valeur moyenne 

est de 224 cm2. Le rapport entre l'aire du tissu adipeux abdominal visceral et sous-cutane varie de 

0.07 a 0.43 avec une valeur moyenne de 0.22. 

5.1.4. Profil lipidique 

Les sujets presentent des concentrations plasmatiques de cholesterol total entre 3.0 et 6.2 mmol/L 

(valeur normale : 3.8 -5.2 mmol/L). Les valeurs des HDL-cholesterol varient entre 0.8 et 2.7 mmol/L 

(valeur normale chez la femme > 1 mmol/L). Les concentrations plasmatiques des triglycerides 

varient entre 0.4 et 2.4 mmol/L (valeur normale : 0.6-2.3 mmol/L); Concernant l'apo - lipoproteine B 

les valeurs varient entre 0.4 et 1.4 g/L (valeur normale : 0.59-1.46 g/L). 
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5.1.5. Parametres de la balance energetique 

La balance energetique des femmes, a ete evaluee a partir des donnees obtenues des journaux 

alimentaires pour estimer l'apport energetique journalier et des donnees de mesure de l'activite 

physique par l'accelerometre. 

5.1.5.1. Apport energetique 

Les valeurs de l'apport calorique estimees suite a 1'analyse des journaux alimentaires chez nos 

participantes varient entre 950.5 et 3135.9 kcal/jour, avec une moyenne de 2014 kcal /jour. Plus 

specifiquement, l'apport calorique journalier est de 2052.6 kcal/jour chez les femmes avec un IMC 

normal (IMC < 25 kg/m2, N= 68) et de 1905.7 kcal/jour chez le groupe en surpoids (IMC >25 kg/m2, 

N=24). Les predictions des besoins energetiques fondes sur les equations de l'lnstitute of 

Medicine(IOM) [122, 123], calculees pour nos participantes selon l'indice de masse corporelle, Page 

et le sexe seraient de 2201.4 kcal/jour pour les femmes adultes actives avec un IMC < 25 kg/m2 et de 

2270.4 kcal/jour pour celles avec un IMC > 25 kg/m2 (66.3 % de nos participantes respectent ces 

recommandations tandis que 33.7 % presentent un apport energetique superieur a ces 

recommandations). 

5.1.5.2. Depense energetique 

Les valeurs de la depense energetique totale calculees pour nos sujets varient entre 1754.6 et 3661.9 

kcal/jour avec une valeur moyenne de 2296.9 kcal/jour; plus precisement elle est de 2285.8 kcal/jour 

chez les femmes avec un IMC normal et de 2329.6 kcal/jour chez les femmes avec un exces de poids. 

5.1.5.2.1. Composantes de la depense energetique 

5.1.5.2.1.1. Metabolisme basal 
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Les valeurs du metabolisme basal, mesurees par calorimetrie indirecte, varient entre 946 et 1460 

kcal/jour avec une moyenne pour l'echantillon de 1229.1 kcal/jour. 

5.1.5.2.1.2. Activite physique 

La depense energetique reliee a l'activite physique varie entre 386 et 1904.7 kcal/jour avec une 

moyenne de 834 kcal/jour pour l'ensemble de l'echantillon. 

5.1.5.3. Balance energetique 

Enfin, la valeur de la balance energetique la plus negative est de -1526 kcal/jour et la plus positive de 

l'echantillon est de 740.5 kcal/jour. La balance energetique moyenne pour l'ensemble des 

participantes est negative (-294.8 kcal/jour). Enfin, 72.2 % des femmes presentent une balance 

energetique negative tandis que 27.8 % des femmes montrent une balance energetique positive. La 

comparaison entre les groupes avec une TSH >2.5 mlU/L vs. TSH < 2.5 mlU/L ne montre pas des 

differences significatives au niveau de la balance energetique (moyennes respectives de - 321.4 kcal/ 

jour et de -233 kcal/jour). 

5.1.6. Condition cardio-respiratoire fonctionnelle 

La condition cardio-respiratoire fonctionnelle (CCRF) a ete determinee a l'aide de la mesure de la 

consommation maximale d'oxygene (V02 peak). La V02 peak varie entre 20.9 et 52.0 ml 0 2 /kg/min 

avec une moyenne de 33.8 ml 0 2 /kg/min pour l'ensemble des participantes. Un niveau bas de CCRF 

(V02 peak < 26.5 ml02/kg/min, groupe d'age 40-49 ans, [94]) a ete determine chez seulement 8.8 % 

de nos participantes; 31.9% des participantes presentent un niveau de CCRF moyen (entre 26.5 

ml02/kg/min et 32.3 ml02/kg/min) tandis que la majorite de nos participantes, 59.3 %, presentent une 

bonne CCRF pour I'age (> 32.3 ml02/kg/min) [107]. 
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Tableau 4. Caracteristiques des femmes premenopausees 

N Moyenne ± DS Etendue 

Age (annees) 

Anthropometric 

94 49.9 ± 1.8 4 7 - 5 5 

Taille (cm) 

Poids (kg) 

IMC (kg.m"2) 

Circonference de la taille (cm) 

94 

94 

94 

94 

161.8 ±6.3 

60.9 ±6.4 

23.2 ±2.2 

77.8 ± 6.4 

150- 180.5 

46.8-79.7 

19.2-28.7 

62.2-93.7 

Status thyro'idien 

TSH (mlU/L) 

FT4 (pmol/L) 

94 

94 

2.0 ±0.9 

14.5 ± 1.3 

0.5-5.4 

11.9-19.0 

Condition cardio-respiratoire fonctionnelle 

V02 peak (ml 0 2 /kg/min) 92 33.8 ±5.8 20.9 - 52.0 

Composition corporelle 

Masse grasse (kg) 

Pourcentage de gras (%) 

Aire totale du tissu adipeux abdominal (cm2) 

Aire du tissu abdominal visceral (cm2) 

Aire du tissu abdominal sous-cutane (cm2) 

94 

94 

85 

85 

85 

Rapport tissu adipeux visceral / tissu adipeux sous-cutane 85 

Masse maigre (kg) 94 

19.2 ±5.4 

31.1 ±6.4 

9.6-31.5 

18.2-42.4 

272.1 ± 117.5 98.7-507.1 

48.1 ±24.6 11.7- 125.1 

224.0 ± 69.4 87.0-382.0 

0.22 ± 0.9 0.07 - 0.43 

38.6 ±3.9 31.2-49.2 



N Moyenne ± DS Etendue 

Profil lipidique 

Cholesterol total (mmol/L) 94 4.4 ± 1.4 3.0-6.2 

HDL-cholesterol (mmol/L) 94 1.6 ±0.8 0.8-2.7 

Cholesterol total/HDL-c 94 2.9 ± 1.4 1.8-5.4 

LDL-cholesterol (mmol/L 94 2.5 ± 0.96 1.3-4.3 

Triglycerides, TG (mmol/L) 94 0.9 ± 0.6 0.4-2.4 

Rapport TG/ HDL-c 94 0.6 ±0.6 0.26-2.10 

Apo lipoproteine B (g/L) 94 0.8 ± 0.4 0.4-1.4 

Balance energetique 

Metabolisme de repos (kcal/jour) 94 1229.1 ± 
210.9 

946.0- 1460.0 

Depense energetique pour l'activite physique (kcal/jour) 79 834.0 ±271.3 386.1-1904.7 

Depense energetique totale (kcal/jour) 79 2296.9 ± 345.7 1754.6-3661.9 

Apport energetique (kcal/jour) 92 2014.3 ± 797.7 950.5-3135.9 

Balance energetique (kcal/jour) 79 (-294.8) ± 
477.8 

(-1526)-(+740.5) 

IMC, indice de masse corporelle; TSH, thyreostimuline (mlU/L); HDL, Lipoproteine de haute densite, 
(mmol/L); FT4, thyroxine; LDL-c, lipoproteine de faible densite (mmol/L); TG, triglycerides 
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Tableau 5. Correlations de Pearson entre la thyreostimuline (TSH), I 'age, la composition corporelle 

et la condition cardio-respiratoire fonctionnelle (VO2 peak) 

R P 

AGE (ANNEES) -0 .10 0.32 

ANTHROPOMETRIC 

INDICE DE MASSE CORPORELLE (KG/M2) 0 .07 0 .50 

CIRCONFERENCE DE LA TAILLE (CM) 0 .10 0.93 

COMPOSITION CORPORELLE 

MASSE GRASSE (KG) 0.07 0.53 

POURCENTAGE DE GRAS (%) 0 .10 0.32 

AIRE DU TISSU ADIPEUX VISCERAL ABDOMINAL (CM2) 0 .12 0.28 

AIRE DU TISSU ADIPEUX SOUS-CUTANE ABDOMINAL (CM2) 0 .12 0 .26 

AIRE TOTALE DU TISSU ADIPEUX ABDOMINAL (CM2) 0 .12 0.27 

AIRE DU TISSU ADIPEUX VISCERAL/ SOUS-CUTANE 0.03 0.76 

MASSE MAIGRE (KG) - 0 . 1 2 0 .26 

CONDITION CARDIO-RESPIRATOIRE FONCTIONNELLE 

V 0 2 PEAK (ML 02/KG/MIN) - 0 .008 0 .94 

r, coefficient de correlation de Pearson; p, seuil de signification statistique 
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Tableau 6. Correlations de Pearson entre la thyreostimuline et le profil lipidique 

VARIABLES T S H 

R P 

CHOLESTEROL TOTAL (MMOL/L) - 0 .04 0.73 

HDL-CHOLESTEROL (MMOL/L) - 0 .20 0.05 * 

CHOLESTEROL TOTAL/ HDL-C 0.17 0.10 

LDL-CHOLESTEROL (MMOL/L) 0.05 0.63 

TRIGLYCERIDES, TG (MMOL/L) 0.15 0.16 

TG / H D L 0.19 0.06 

APO LIPOPROTEINE B (G/L) 0.07 0.48 

r, coefficient de correlation de Pearson; p, seuil de signification statistique; * p < 
thyreostimuline; HDL, Lipoproteine de haute densite (mmol/L); HDL-c/CT rapport, 

HDL-c / cholesterol total (mmol/L); LDL-c, lipoproteine de faible densite (mmol/L); TG, 

0.05; TSH, 

triglycerides 
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Tableau 7. Correlations de Pearson entre la thyreostimuline et la balance energetique 

R P 

LES VARIABLES DE LA BALANCE ENERGETIQUE 

METABOLISME DE REPOS (KCAL/JOUR) - 0 . 0 9 0.38 

DEPENSE ENERGETIQUE POUR L'ACTIVITE PHYSIQUE (KCAL/JOUR) - 0 . 1 1 0.35 

APPORT ENERGETIQUE (KCAL/JOUR) - 0 .06 0.56 

DEPENSE ENERGETIQUE TOTALE (KCAL/J OUR) - 0 . 1 2 0 .29 

BALANCE ENERGETIQUE (KCAL/JOUR) 0.03 0.77 

, coefficient de correlation de Pearson; p, seuil de signification statistique, TSH, thyreostimuline (mlU/L) 



5.2. Associations entre la thyreostimuline et les indices de la 
composition corporelle, du profil lipidique et de la balance energetique 

5.2.1. Thyreostimuline et composition corporelle 

Dans l'ensemble, les correlations de Pearson entre la TSH et les variables de la composition corporelle 

n'etaient pas statistiquement significatives (tableau 5). 

Les correlations entre les variables de la composition corporelle et les variables du profil lipidique et de la 

balance energetique sont presentees comme suit : 

5.2.1.1. Masse adipeuse 

5.2.1.1.1. Pourcentage de gras 

Le pourcentage de gras etait significativement correle avec l'indice de masse corporelle chez nos sujets (r = 

0.76, p< 0.0001), la circonference de la taille (r = 0.53, p<0.01), la graisse viscerale (r = 0.67, p<0.01), la 

graisse sous-cutanee (r = 0.77, p<0.01), la graisse totale abdominale (r = 0.83, p<0.01); il etait egalement 

positivement correle avec certains parametres du profil lipidique comme : les triglycerides (r = 0.26, p<0.05), 

le rapport triglycerides/HDL-c (r = 0.23, p<0.05) et negativement correle avec : la masse maigre (r = -0.39, p< 

0.01) et la condition cardio-respiratoire fonctionnelle (V02 peak) (r = -0.68, p<0.01). 

5.2.1.1.2. Masse grasse 
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La masse grasse etait significativement correlee avec l'indice de masse corporelle (r = 0.83 , p < 0.01), le 

pourcentage de gras (r = 0.92 , p < 0.01), la circonference de la taille (r = 0.65 , p < 0.01), la graisse viscerale 

(r = 0.65 , p < 0.01 ), la graisse sous-cutanee (r = 0.82 , p <0.01 ), l'apolipoproteine B (r = 0.20 , p < 0.05) et la 

depense energetique totale (r = 0.24, p < 0.05); elle etat negativement correlee avec la condition cardio-

respiratoire fonctionnelle (VO2 peak), (r = -0.59 , p <0.01 ). 

5.2.1.2. Graisse abdominale 

5.2.1.2.1. Tissu adipeux abdominal total 

La graisse abdominale totale etait positivement correlee avec l'indice de masse corporelle (r = 0.79, p< 0.01), 

la circonference de taille (r = 0.63, p< 0.01), le pourcentage de gras (r = 0.83, p< 0.01), la masse adipeuse (r = 

0.86, p< 0.01), la graisse viscerale (r = 0.72, p< 0.01), la graisse sous-cutanee (r = 0.97, p< 0.01); les 

triglycerides (r = 0.34, p<0.01), le ratio TG/HDL-c (r = 0.31, p< 0.01) et le ratio cholesterol total /HDL-c (r = 

0.24, p<0.05). 

Le tissu adipeux abdominal etait negativement correle avec la condition cardio-respiratoire fonctionnelle (V02 

peak) (r = - 0.43, p<0.01) et la balance energetique (r = - 0.28, p< 0.05). Cette derniere variable etait en 

moyenne negative chez nos participantes (Tableau 4). 

5.2.1.2.2. Tissu adipeux abdominal visceral 

Le tissu adipeux abdominal visceral etait positivement correle avec l'indice de masse corporelle (r = 0.65, p< 

0.01), la masse grasse (r = 0.65, p<0.01), le pourcentage de gras (r = 0.67, p< 0.01), la circonference de la 

taille (r = 0.61, p<0.01), la graisse sous-cutanee (r = 0.52, p< 0.01), la graisse abdominale totale (r = 0.72, p< 
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0.01); il etait egalement positivement correle avec certaines variables du profil lipidique : le cholesterol total (r 

= 0.26, p<0.05), les triglycerides (r = 0.38, p< 0.01), l'apolipoproteine B (r = 0.31, p< 0.05) et negativement 

correle avec la condition cardio-respiratoire fonctionnelle (V02 peak) (r = - 0.46, p< 0.01). 

5.2.1.2.3. Tissu adipeux abdominal sous-cutane 

Le tissu adipeux abdominal sous-cutane etait positivement correle avec l'indice de masse corporelle (r = 0.74, 

p< 0.01), la masse grasse (r = 0.82, p<0.01), le pourcentage de gras (r = 0.76, p< 0.01), la circonference de la 

taille (r = 0.57, p<0.01), la graisse viscerale (r = 0.52, p< 0.01), la graisse abdominale totale (r = 0.97, p< 

0.01); il etait egalement positivement correle avec certaines variables du profil lipidique : le ratio Cholesterol 

total / HDL-c (r = 0.21, p<0.05), les triglycerides (r = 0.28, p< 0.01) et negativement correle avec la condition 

cardio-respiratoire fonctionnelle (V02 peak) (r = -0.46, p< 0.01). 

5.2.1.3. Masse maigre 

La masse maigre etait significativement correlee avec la circonference abdominale(r = 0.24, p<0.05), 

l'apolipoproteine B (r = 0.02, p<0.05) et le metabolisme de repos (r = 0.70, p< 0.01); negativement correle 

etait avec le pourcentage de gras (r = -0.39, p<0.01), les triglycerides (r = -0.20, p< 0.05) et avec la capacite 

cardio-respiratoire fonctionnelle (V02 peak) (r=0.32, p<0.05). 

5.2.2. Thyreostimuline et profil lipidique 

Seule la concentration plasmatique d'HDL-c presentait des valeurs negativement correlees avec les 

concentrations seriques de TSH (r = -0.20, p= 0.05). Par ailleurs, maigre que la relation entre la CCRF (V02 
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peak) et les HDL-c soit bien documentee dans la litterature [42, 114], l'association entre la condition cardio-

respiratoire fonctionnelle (V02 peak) et le taux de HDL-cholesterol n'a pas atteint le seuil de signification 

statistique (r = 0.11; p = 0.323) dans notre cohorte. 

5.2.3. Thyreostimuline et balance energetique 

De faibles correlations negatives ont ete observees entre la TSH et les variables de la balance energetique 

(Tableau 7). Ainsi le taux de la TSH etait negativement correle avec l'apport energetique (r = -0.06, p = 0.56), 

le metabolisme de repos (r = -0.09, p = 0.37), la depense energetique liee a l'activite physique (r = - 0.10, p = 

0.34) et la depense energetique totale (r = -0.12, p = 0.29). Toutefois, aucune de ces correlations n'etait 

statistiquement significative. 

5.2.4. Thyreostimuline et condition cardio-respiratoire fonctionnelle (V02 peak) 

Une tres faible correlation negative entre la thyreostimuline et la capacite cardiorespiratoire fonctionnelle 

(V02 peak) a ete observee (r = -0.008, p = 0.94). Cette correlation n'a pas atteint le seuil de signification 

statistique. 

5.3. Hypothyroidisme sous-clinique 

Dans le but d'investiguer la balance energetique, la composition corporelle et le profil lipidique des femmes 

qui presentent des caracteristiques d'hypothyroi'disme sous-clinique (i.e. TSH elevee et FT4 normale), deux 
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groupes ont ete constitues : euthyroi'diennes (TSH < 2.5 mlU/L) versus hypothyroi'disme sous-clinique (TSH > 

2.5 mlU/L); les deux groupes avaient des FT4 < 1.9 ng/dL (valeur normale). La valeur seuil utilisee pour 

classer les femmes est justifiee par le fait qu'elle est la valeur cible de TSH qui doit etre atteinte par les 

cliniciens apres l'initiation d'un traitement avec la thyroxine. De plus, 2.5 mlU/L est la valeur de reference de 

plusieurs laboratoires pour la TSH [36, 88]. Dans l'analyse de covariance, nous avons tenu compte de 

l'influence de la CCRF (V02 peak). Dans l'ensemble, aucune difference significative n'a ete observee entre 

les deux groupes de femmes pour la balance energetique, la composition corporelle et le profil lipidique. 

(Tableaux 8, 9, 10) 
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Tableau 9. Comparaison entre les groupes pour les indices du profd lipidique controles pour la 

condition cardio-respiratoire fonctionnelle (V02peak) 

TSH < 2.5 mlU/L TSH > 2.5 mlU/L 

Profil lipidique (N=65) (N=26) 

Moyenne ± DS Moyenne ± DS p 

Cholesterol total 4.46 ±0.50 4.38 ±0.70 NS 
(mmol/L) 

HDL-cholesterol 1.60 ±0.35 1.50 ±0.35 NS 
(mmol/L) 

Cholesterol total/HDL-c 2.9 ±0.70 3.0 ±0.70 NS 

LDL-cholesterol 2.48 ± 0.60 2.47 ± 0.59 NS 
(mmol/L) 

Triglycerides, TG 0.82 ±0.30 0.95 ±0.93 NS 
(mmol/L) 

TG/HDL ratio 0.55 ± 0.28 0.70 ±0.41 NS 

Apo lipoproteine B (g/L) 0.81 ±0.17 0.83 ±0.17 NS 

HDL, lipoproteines de haute densite (mmol/L); HDL-c/CT rapport, HDL-c / 

cholesterol total (mmol/L); LDL-c, lipoproteine de faible densite (mmol/L); TG, triglycerides 
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Chapitre 6 - Discussion 

6.1. Discussion des resultats 

6.1.1. Status thyroidien et hypothyroidisme sous-clinique 

II est important de preciser que, selon le test Kolmogorov-Smironov, la distribution des valeurs 

plasmatiques de la TSH dans notre echantillon est normale (seuil de signification (0.022); p < 

0.05) (Figure 9). La presente etude montre que les 26 femmes premenopausees (27.7 % de 

l'echantillon) avec des niveaux eleves de TSH (TSH > 2.5 mlU/L) et des valeurs normales de 

FT4 ne presentent pas une balance energetique, une composition corporelle et un profile lipidique 

significativement differents du groupe temoin (TSH < 2.5 mlU/L). Nous avons choisi d'utiliser 

la valeur seuil de 2.5 mlU/L pour classer les sujets dans les deux groupes en se basant sur le fait 

que cette valeur est consideree comme etant la valeur plasmatique cible maximale lorsqu'une 

patiente est sous therapie de remplacement avec la thyroxine pour l'hypothyro'idisme clinique 

et/ou sous-clinique [36, 88]. 

Notre hypothese primaire etait que les femmes premenopausees ayant un hypothyroidisme sous-

clinique (valeurs elevees de TSH et FT4 normaux) auraient une balance energetique positive, une 

masse grasse plus elevee, un metabolisme de repos plus bas et un profil lipidique plus deteriore 

que le groupe temoin. Au contraire, l'analyse des resultats ne montre aucune difference 

statistiquement significative entre les deux groupes (TSH <2.5 mlU/L versus TSH >2.5 mlU/L 

avec FT4 normale). D'ailleurs, meme en divisant notre echantillon en quartiles, sur la base des 

valeurs de TSH, nous n'observons aucune difference significative entre les groupes, en 
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particulier entre les groupes extremes des valeurs de TSH (premier versus quatrieme quartile, 

donnees non presentees). 

II est aussi interessant de noter que la prevalence de Phypothyroi'disme sous-clinique dans notre 

echantillon est relativement comparable aux donnees de la litterature. Nous avons identifie 5.3 % 

et 27.7 % des participantes avec des valeurs de la TSH au dessus de 4 mUI/L et 2.5 mlU/L 

respectivement. Pour cette derniere valeur seuil (2.5 mlU/L), la prevalence observee d'HSC dans 

la presente etude est legerement superieure a celle de l'etude HUNT (Norwegian Nord-Trandelag 

Health Study) effectuee chez 17,491 femmes suivies pendant 8.3 ans [25]. En effet, la prevalence 

rapportee dans cette etude est de 20.7 % en reference a des valeurs de la TSH > 2.5 mlU/L. 

Toutefois, si Ton considere une valeur seuil de TSH plus elevee (> 4mIU/L), la prevalence de 

l'HSC dans la presente etude est inferieure aux 10.1% rapporte dans l'etude SUVIMAX 

(Supplementation en Vitamines et Mineraux Antioxydants study) effectuee aupres de 3,584 

femmes premenopausees [92].Dans l'etude Colorado realisee aupres de 25,862 hommes et 

femmes, la prevalence de valeurs elevees de la TSH >5.1 mlU/L etait de 9 % [90] ainsi que de 

9.4% (TSH (>5.0 mlU/L) dans l'etude SWAN (Study of Womens Across the Nation) impliquant 

3,242 femmes en perimenopause[91] comparativement a seulement 2.1 % dans la presente etude. 

Dans l'ensemble, ces donnees supportent, maigre les criteres d'inclusion et d'exclusion de l'etude 

MONET, que la presente cohorte de femmes premenopausees semble presenter une prevalence 

d'HSC, sur la base d'une valeur de TSH > 2.5 mUI/L, comparable aux populations de references. 

De plus, l'absence de differences significatives entre le groupe de femmes euthyro'idiennes et 

celles presentant de Phypothyroi'disme sous-clinique, sur la base des valeurs de TSH, ne semble 

pas etre attribuable a une faible prevalence de l'HSC dans notre echantillon (la puissance choisie 

pour le calcul du nombre de sujets pour verifier nos hypotheses etait de 80%). 

A l'heure actuelle, la fenetre des valeurs normales de la TSH est toujours tres controversee sur le 

plan clinique. Bien que les valeurs normales etablies par la plupart des laboratoires se situent 
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entre 0.5 et 2.5 mlU/L [93], 1'indication clinique pour initier la therapie de substitution avec la 

thyroxine est basee sur de valeurs de TSH > 10 mlU/L [13]. A l'oppose il n'existe pas de 

recommandation concernant l'approche therapeutique pour les patients qui presentent des valeurs 

de la TSH entre 2.5 et 10 mlU/L [13, 18]. 

En resume, les resultats de la presente etude ne confirment pas notre hypothese primaire que les 

femmes premenopausees avec des valeurs elevees de TSH > 2.5 mlU/L, mais dans la limite 

superieure de la normale (intervalle 2.5-5.4 mlU/L), presenteraient une balance energetique, un 

pourcentage de gras, une masse grasse, une accumulation de graisse abdominale plus elevees et 

un profil lipidique deteriore compare aux femmes temoins avec des valeurs de la TSH <2.5 

mlUYL. 

6.1.2. Thyreostimuline et composition corporelle 

En accord avec les resultats obtenus par Tagliaferri et son equipe [95] qui ont investigue 

Phypothyroidisme sous clinique chez des patientes obeses, nous n'avons pas note des differences 

significatives lors des comparaisons effectuees entre le groupe avec des niveaux elevees de TSH 

(> 2.5 mlU/L) et le groupe avec des valeurs normales de TSH (< 2.5 mlU/L) pour les differents 

indices de la composition corporelle. La meme observation s'applique suite a la comparaison 

effectuee en subdivisant les participantes en quartiles, sur la base de la TSH, et ce, meme entre les 

sous-groupes extremes de TSH. De meme, Bertoli et coll. [28] n'ont rapporte aucune difference 

significative au niveau de la masse grasse et de la masse maigre entre des femmes 

premenopausees obeses euthyroi'diens et hypothyro'idiens (N=32) [28]. Nous n'avons pas note de 

correlations significatives entre la TSH et les indices de la composition corporelle. A l'oppose, 
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Fox et al. [96] ont montre des associations significatives entre les valeurs de la TSH et le poids; 

par contre ils n'ont pas demontre une association entre les valeurs initiates de la TSH et le gain de 

poids, apres un suivi de 3.5 ans, chez 2,407 participantes de l'etude «Framingham Hearth Study» 

[96]. 

6.1.3. Thyreostimuline et profil lipidique 

Dans la presente etude, aucune difference significative n'a ete observee entre les groupes de 

femmes (TSH> 2.5 mlU/L versus TSH < 2.5 mUI/L) au niveau des parametres du profil 

lipidique. Neanmoins, une faible association negative entre le HDL-c et les valeurs plasmatiques 

de la TSH a ete observe (r = - 0.20, p<0.05). Cette derniere observation est en partie en accord 

avec les donnees de la litterature. En effet, dans l'etude de Colorado effectuee pour determiner la 

prevalence des modifications thyroidiennes sur 25862 sujets(hommes et femmes de plus de 18 

ans), Canaris et coll. [90] ont rapporte des niveaux plasmatiques plus eleves de cholesterol total, 

de l'LDL, et de triglycerides (TG) et des valeurs diminuees de d'HDL-c chez les sujets 

hypothyro'idiens et avec une hypothyroi'die sous-clinique [90]. De meme, Kanaya et coll. ont 

montre une association entre la thyreostimuline et le cholesterol total, chez 2799 hommes et 

femmes ages entre 70 et 79 ans sains [42]. Enfin, les resultats de deux revues de litterature (2002 

et 2007) de Duntas soulignent que l'hypothyroidisme sous clinique serait associe a des desordres 

lipidiques (legere augmentation du cholesterol, des LDL-cholesterol et diminution des HDL-

cholesterol)[45, 46] ainsi qu'une une augmentation du risque de maladie cardiovasculaire [97]. 
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6.1.4. Thyreostimuline et balance energetique 

A notre connaissance, il n'existe pas de donnees dans la litterature scientifique documentant la 

relation entre les differentes composantes de la balance energetique et la TSH chez des femmes 

premenpausees. Bien que notre etude ne montre pas de differences significatives entre les groupes 

de femmes (TSH >2.5 mlU/L versus TSH > 2.5 mlU/L), de meme qu'avec l'approche des 

quartiles de TSH, nous ne pouvons pas, en raison de facteurs methodologiques, refuter avec 

certitude l'hypothese que les femmes premenopausees avec une TSH elevee pourraient 

eventuellement presenter des perturbations de la balance energetique. D'ailleurs, nos resultats 

montrent que l'apport energetique est plus faible (mais pas significativement different) chez les 

femmes en surpoids (IMC >25), en moyenne 1,905.7 kcal /jour vs. les femmes avec un IMC 

normal (2,052.6 kcal/jour). En effet, il faut tenir compte du fait que l'apport energetique dans la 

presente etude est estime a l'aide de journaux alimentaires completes par nos participantes. Une 

revue de litterature faite par Tabulsi and Schoeller en 2001 [110] pour evaluer la precision des 

mesures de l'apport energetique a l'aide d'un journal alimentaire comparativement aux mesures 

de l'eau doublement marquee revele que l'apport energetique est sous-estime avec une erreur 

pouvant atteindre jusqu'au 59 % chez les personnes obeses [111,112]. 

Lors de 1'analyse des sous-groupes basee sur les niveaux de TSH et de la condition cardio-

respiratoire fonctionnelle (VO2 peak), nous avons observe, tel qu'attendu [94, 107, 114], un effet 

de la CCRF (VO2 peak) sur la balance energetique. 
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6. 2. Discussion generate 

L'objectif principal de cette these etait d'investiguer la composition corporelle, le profil lipidique 

et le bilan energetique chez la femme premenopausee presentant un hypothyroi'disme sous-

clinique tel que determine par des valeurs plasmatiques de TSH > 2.5 mUI/L. La presente etude 

est une etude transversale effectuee sur les donnees de la premiere annee de la cohorte 

longitudinale MONET qui s'etend sur une periode de 5 ans (2005-2010). 

L'objectif secondaire de cette these etait de determiner l'effet protecteur d'une bonne condition 

cardio-respiratoire fonctionnelle (V02 peak) sur les indices de la composition corporelle, du 

profil lipidique et de la balance energetique chez les femmes premenopausees ayant des valeurs 

elevees de la TSH (> 2.5 mUI/L). 

Bien que la revue des donnees de la litterature ne nous montre pas un lien de causalite direct entre 

les changements du profd des hormones estrogeniques a menopause et les hormones 

thyroidiennes, la pratique clinique nous suggere la necessite d'etudier de fa9on simultanee ces 

deux conditions qui semblent moduler le risque cardiovasculaire pendant cette periode critique de 

la vie de la femme. En effet, la menopause et l'HSC sont deux conditions qui augmentent le 

risque de mortalite et de maladies cardiovasculaires par l'entremise de la modification de la 

composition corporelle, du profil lipidique et de la balance energetique [25]. Toutefois, les 

modifications thyroidiennes seraient plus liees au processus du vieillissement qu'aux 

modifications hormonales observees lors de la menopause [11, 12, 26, 42, 109, 87, 105]. 

Les resultats obtenus sur notre echantillon de femmes premenopausees (N=94) ne nous 

permettent pas de montrer une modification de la composition corporelle significative chez les 

femmes ayant des valeurs de la TSH superieures a 2.5 mlU/L (limite superieure des valeurs 
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normales de la TSH de la plupart de laboratoires et valeur cible de la normalisation de la TSH lors 

de la therapie de remplacement avec la thyroxine). A l'exception d'une faible correlation negative 

entre les valeurs de la TSH et le taux d' HDL-cholesterol, le profil lipidique de nos sujets ne 

montre pas de deterioration significative. En moyenne, la balance energetique est negative ce qui 

n'est pas surprenant puisque l'analyse des questionnaires psychosociaux nous revele un effort 

volontaire du controle du poids chez nos participantes (donnees non presentees). Egalement, on 

n'observe aucune difference significative au niveau de l'apport calorique, du metabolisme basal 

ou de la depense energetique secondaire a l'activite physique. 

Par contre, les analyses des sous-groupes avec des valeurs plasmatiques elevees de TSH nous 

revelent des differences significatives au niveau de la graisse viscerale (p<0.02), de la graisse 

sous cutanee abdominale (p<0.04) et du pourcentage de gras (p<0.001) en fonction de la 

condition cardiorespiratoire fonctionnelle (V02 peak). Done pour les femmes premenopausees 

avec des valeurs de TSH a la limite superieure de la normale la condition cardio-respiratoire 

fonctionnelle pourrait avoir un effet protecteur au niveau de la composition corporelle. 

6. 3. Limitations, qualites et pistes de recherche 

6.3.1. Limitations de l'etude 

Une premiere limitation est que notre echantillon est non aleatoire, compose de femmes 

premenopausees en bonne sante, sollicitees a l'aide d'annonces dans les journaux, done qui a 

attire des femmes volontaires qui etaient disposees a se plier aux exigences de cette etude; ce sont 

egalement des femmes qui ont un certain style de vie: il s'agit de femmes qui controlent 

frequemment leur poids, qui s'imposent des restrictions caloriques et qui maintiennent une bonne 

condition cardio-respiratoire en etant relativement physiquement actives. 
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Une deuxieme limitation est le fait que nous avons effectue nos mesures de la TSH sur des 

echantillons deja congeles. Certains auteurs soutiennent que des valeurs elevees de la TSH 

necessitent une confirmation a l'aide d'un second test car la concentration plasmatique de la TSH 

peut varier dans le temps chez un individu [12]. Andersen et coll. ont mesure la TSH et les 

hormones thyroidiennes chez des hommes sains (N =16) pendant un an et ils ont observe de 

grandes variations dans les valeurs plasmatiques de TSH durant l'annee chez la meme personne 

[99]. 

Une troisieme limitation est le fait que nous n'avons pas pu verifier la presence d'anticorps contre 

la thyroid peroxydase (TPO) ou la thyroglobuline. Des anticorps circulants pourraient suggerer 

une maladie auto-immune qui generalement est une maladie qui avance avec I'age; en effet, un 

pourcentage important de personnes avec un hypothyro'idisme sous-clinique progressent vers la 

maladie thyroidiennes apres I'age de 60 ans [11, 12, 18]. Pour les patients avec des anticorps anti-

peroxydase et des valeurs de la TSH a la limite superieure de la normale, le traitement a la 

thyroxine est recommande [98]. 

Toutefois, comme l'HSC est une maladie en grande partie silencieuse et que son incidence et sa 

prevalence augmente durant la perimenopause, il etait justifie, autant sur le plan clinique que 

scientifique d'investiguer cette hypotheses aupres de cette cohorte de femmes premenopausees. 

De plus, nos resultats confirment que les participantes de l'etude MONET ne necessitent pas un 

traitement de remplacement par la thyroxine. 
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6. 3. 2. Qualites de l'etude 

Malgre les limitations identifiees, les resultats de la presente etude, bien que negatifs vont 

contribuer a ameliorer nos connaissances concernant la problematique de rhypothyroi'disme sous-

clinique chez la femme premenopausee pour la fenetre des valeurs de la TSH situees entre 2.5 

mlU/ et 10 mlU/L pour laquelle il existe peu de donnees presentement dans la litterature. De 

plus, le nombre de sujets de la presente etude est comparable aux nombre de sujets (entre 32 et 

104 participants) incluent dans des recherches similaires [16, 95] publiees a l'heure actuelle. 

Egalement la taille de notre echantillon etait suffisante (pour le seuil de 2.5 mlU/L de TSH) pour 

permettre la detection de differences entre les groupes etudies. A titre d'exemple, selon les 

donnees de la litterature concernant le metabolisme de repos pour des femmes du meme groupe 

d'age [04] les auteurs ont note un MR de 1,510 kcal/jour pour les femmes actives et 1,443 

kcal/jour chez les sedentaires; la difference rapportee entre les groupes etait de 4.53%. Chez nos 

94 participantes, la moyenne du MR etait de 1,229.07 kcal/jour. II est important de preciser que le 

calcul du nombre des sujets necessaires a ete fait de la maniere suivante : pour detecter une 

difference de 3% qu'on s'est proposee au debut au niveau du MR (36.8 kcal/jour) entre nos 

groupes, nous avons d'abord calcule l'ecart-type pour le MR; il etait de 107.06 et, considere un 

risque de lere espece de 0.05 et une puissance de 0.2 (beta choisie a 80%), pour un test bilateral. 

Le nombre de sujets necessaires calcule etait de 23 ; le nombre de participantes avec une TSH 

>2.5 mlU/L dans notre etude est de 26. Le logiciel en ligne de la Faculte de medecine Saint-

Antoine de Paris que nous avons utilise se trouve a l'adresse suivante : 

htp://\mwM707.imsieii.fr/biostcUsv/Mo\>ennes2.htmL 

L'index de masse corporelle de notre echantillon (74% entre 19.3 et 24.9 kg/m2 et 26% entre 25.2 

et 28.8 kg/m2) est egalement comparable avec celui de la population canadienne agee de 40 a 55 

ans, (45.1 % ont un IMC < 25 kg/m2 et 54.8 > 25 kg/m2 )[124], 
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Une autre qualite de cette etudes reside dans le fait qu'en comparaison avec les autres etudes 

similaires [16, 95], l'unicite de cette etude est d'avoir mesure, chez nos participantes avec un 

hypothyro'idisme sous-clinique, la composition corporelle et la depense energetique avec des 

methodes reconnues dans la litterature pour leur validite et precision. 

Enfin, pour les cliniciens, cette etude, dans l'eventualite de sa publication, serait la seule dans la 

litterature offrant des informations sur la composition corporelle, le profil lipidique et le bilan 

energetique chez des femmes premenopausees presentant des valeurs de la TSH entre 2.5 et 5.4 

mlU/L suggerant un hypothyro'idisme sous-clinique. D'autant plus, qu'un pourcentage important 

de femmes presentent des valeurs de TSH dans la limite des valeurs superieures des valeurs 

normales proposes par des laboratoires de biochimie medicale. L'orientation du clinicien basee 

sur cette etude pourrait, raeme si ces donnees doivent etre reproduites, eviter le recours au 

traitement abusif a la thyroxine et supporte d'avantage la recommandation de methodes 

adjuvantes de traitement comme la pratique d'activite physique. 

6. 3. 3. Pistes de recherche 

Une piste de recherche, compte tenu de la nature longitudinale de l'etude MONET, serait de 

suivre revolution de la composition corporelle, du profil lipidique et de la balance energetique 

en fonction de valeurs initiales de la TSH. 

Au debut de cette these, j 'ai insiste sur la nature de 1'hypothyro'idisme sous-clinique, c'est-a-dire 

une condition qui presente une fonction thyro'idienne affaiblie avec des manifestations cliniques 

minimes, caracterisee par des valeurs elevees de la TSH et des valeurs normales de T4 libres, sur 

son role pro-atherosclerotique ainsi que sur 1'augmentation de son incidence et prevalence durant 
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la perimenopause. Apres avoir analyse les resultats et suite a une nouvelle recherche 

bibliographique, j'aimerais soulever les deux questions suivantes qui meriteraient d'etre 

investiguees : 1). Est-il suffisant de se concentrer seulement sur les risques cardiovasculaires 

engendres par les effets secondaires des hormones thyroidiennes ou devrait-on etudier egalement 

P effet independant de la thyreostimuline dans la pathogenese de la plaque atheromateuse? 2) 

L'augmentation de la TSH est-elle uniquement secondaire a une diminution de la production 

d'hormones thyroidiennes et/ou plutot d'un phenomene d'interference de la transmission du 

signal venant de la peripherie? A titre de speculation, je me permets d'avancer l'hypothese que 

Paction des hormones thyroidiennes pourrait etre antagonisee par des substances « hormonally 

active chemicals », terme relativement nouveau dans la litterature, qui designe un xenobiotique 

avec comportement hormonal [100,113] presentes dans l'environnement des individus vivant en 

Amerique du Nord. Dans le cadre d'une etude realisee par le Centre of Disease Control (US) pour 

identifier ces substances hormonnellement actives, les auteurs ont rapporte qu'environ 148 

substances presentent dans l'environnement semblent avoir des proprietes hormonales. A titre 

d'exemple le bisphenol A (BPA), a part ses actions pro-estrogeniques, pro-prolactiniques, anti-

androgeniques peut antagoniser aussi Paction de la T3 au niveau transcriptionnel [100]. Les 

perturbateurs endocriniens, maigre le fait qu'ils ressemblent a l'hormone naturelle et derangent 

son fonctionnement, sont incapables d'effectuer sa regulation. Ainsi, le niveau eleve de la 

thyreostimuline pourrait plutot etre l'expression d'une diminution de la sensibilite des tissus 

peripheriques et non d'une diminution de la production d'hormones thyroidiennes. Si nous 

comparons les doses d'hormones administrees dans le cadre d'une therapie de remplacement (90-

100 ng/jour ou 1.6|ig/kg) [101] avec celles rapportees dans le cadre de depistage pour mesurer le 

niveau d'exposition de la population aux substances hormonnellement actives [102] on constate 

des faits surprenants. Par exemple, maigre qu'une personne re9oit sa dose journaliere de 

thyroxine [37], celle-ci n'engendrera pas son effet au niveau tissulaire, car environ lel/3 de la 

dose de thyroxine administree sera antagonisee par un xenobiotique comme le BPA. [102]. De 



plus, ce dernier, n'est pas le seul perturbateur endocrinien present chez un individu! II faut 

preciser que Taction des perturbateurs thyroi'diens peut s'additionner et/ou avoir une action 

synergique au niveau cellulaire. Les deux principales difficultes dans une etude sur Taction des 

substances hormonnellement actives sont: a) d'isoler le perturbateur recherche pour etudier son 

action; b) de trouver des sujets controies qui n'ont pas ete exposes aux perturbateurs presents 

dans Tenvironnement. II serait done tres interessant d'etudier in vitro sur les cellules 

endothelials humaines Taction des substances hormonnellement actives en presence et en 

Tabsence de la thyreostimuline. 

6. 4. Conclusion 

Chez les femmes premenopausees en sante, des valeurs de la TSH a la limite superieure de la 

normale ne sont pas associees a des modifications significatives du bilan energetique, de la 

composition corporelle et du profil lipidique. Cette etude se veut une documentation utile pour le 

clinicien qui cherche a minimiser les risques cardiovasculaires chez la femme premenopausee en 

bonne sante ayant les niveaux de thyreostimuline a la limite superieure de la normale en adoptant 

une attitude expectative sans traitement de substitution a la thyroxine mais plutot en mettant 

Temphase sur de bonnes habitudes de vie, en particulier, la pratique d'activite physique. Cette 

these est une humble contribution au champ des connaissances scientifiques concernant 

Thypothyro'idisme sous-clinique. 
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ANNEXE II. Hypothyroidisme: signes et symptomes 

Signs and Symptoms of Hypothyroidism 

(by descending order of frequency) 

Symptoms 

Tiredness, weakness 

Dry skin 

Feeling cold 

Hair loss 

Difficulty concentrating and poor memory 

Constipation 

Weight gain with poor appetite 

Dyspnea 

Hoarse voice 

Menorrhagia (later oligomenorrhea or amenorrhea) 

Paresthesia 

Impaired hearing 

Signs 

Dry coarse skin; cool peripheral extremities 

Puffy face, hands, and feet (myxedema) 

Diffuse alopecia 

Bradycardia 

Peripheral edema 

Delayed tendon reflex relaxation 

Carpal tunnel syndrome 

Serous cavity effusions 

Harrison's Principles of Internal Medicine, 17th Edition, Anthony S. Fauci, Eugene Braunwald, Dennis L. 
Kasper, Stephen L. Hauser, Dan L. Longo, J. Larry Jameson, and Joseph Loscalzo, Eds., McGraw-Hill, 
Ch. 335, Disorders of the Thyroid gland, J. Larry Jameson, Anthony P. Weetman, Harrisson 's 
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ANNEXE III. Protocole Jobin 

Stage Time (min) Speed 

(mph) 

Angle (%) 

1 0 3.4 0 

2 3 3.4 4 

3 6 3.4 8 

4 9 3.4 12 

5 12 3.4 16 

6 15 4.0 14 

7 18 4.0 16 

8 21 5.2 12 

9 24 5.2 15 

10 27 6.0 14 

11 30 6.0 16 



ANNEXE IV. Echelle de Borg 

Borg Scale 

0 Nothing at all 

0.5 Very, very weak (just noticeable) 

1 Very weak 

2 Weak (light) 

3 Moderate 

4 Somewhat strong 

5 Strong (heavy) 

6 

7 Very strong 

8 

9 

10 Very very strong (almost max) 

Maximal 

Borg, G. A. V. (1982). Psychophysical bases of perceived exertion. Medicine and Science 
in Sports and Exercise, 14(5), 377-381. 
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ANNEXE V. Questionnaire de pre-selection 

QUESTIONNAIRE DE PRE-SELECTION 

COORDONNEES DU PARTICIPANT 

Nom : 

Date de naissance: 

Adresse: 

Numero de telephone : 

Numero de fax : 

Email: 

Questions 
Criteres 
d'inclusion 

O N 

> Quel est votre age? (48-
50 ans) 

• 
> Quel est votre poids? • • 
> Quelle est votre taille? • ... 

> Est-ce que vous fumez? • • 
> Avez-vous un poids stable (± 2 kg)depuis au moins 

6 mois? 
• 

> Avez-vous deja eu un enfant? • • 
-Si oui, quand? 

-Si oui, avez-vous pris du poids suite a votre 
grossesse? 

• • 
-Desirez-vous avoir un autre enfant? • • 

> Etes-vous sedentaire? • • 
-Combien de minutes d'activite physique 
continue pratiquez-vous par semaine? 

> Etes-vous vegetarienne? • 
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> Prenez-vous des medicaments? 

-Si oui, lesquels? 

> Avez-vous recours a l'hormonotherapie? 

> Prenez-vous des contraceptifs oraux? 

> Avez-vous eu une operation qui a induit la 
menopause chez-vous? Laquelle? 

> Avez-vous toujours des menstruations? 

-Frequence? /mois 

-Avez-vous eu vos menstruations au moins 2 
fois dans les 3 derniers mois? 

-Avez-vous per?u des changements de regularity 
de votre cycle menstruel dans les 12 derniers 
mois? 

> Souffrez-vous de diabete? Lequel? 

> Souffrez-vous de problemes cardiaques? Lequel? 

> Souffrez-vous d'hypertension? 

> Souffrez-vous d'asthme ou d'autres problemes 
respiratoires? Lequel? 

> Est-ce que votre medecin vous a deja dit que vous 
aviez des problemes de glande thyroide? 

> Souffrez-vous de tout autre probleme de sante qui 
n'a pas ete mentionne qui n'a pas ete mentionne 
dans le present questionnaire? Lequel? 

> Accepteriez-vous de vous deplacer a 6 reprises 
cette annee pour venir effectuer des tests a l'hopital 
Montfort, et ce, pour les 5 prochaines annees? 

> Accepteriez-vous qu'on effectue des prises de sang 
dans certaines des seances auxquelles vous 
assisteriez? 

• 

• • 

• ' • / • • 

• • 

• • 

• 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • 

• • . 

La candidate rejoint les criteres d'inclusion: Oui • Non • 
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Si non, 

Date de la lere visite preliminaire : 

pourquoi: 
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ANNEXE VI. Consentement eclaire 

Universite d'Ottawa • University of Ottawa 
*:s<:uUe des sciences de la tacufey of Health Suenw* 1:.c.d<k- ocn. ĉ.k:\K:<cs de i'aci vN.e p-hysiSchool al Hum̂n Kinetic.. 

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT 

CHANGEMENTS METABOLIQUES LORS DE LA MENOPAUSE 

Chercheur principal:Denis Prud'homme (M.D., M.Sc) 

Co-chercheur: Eric Doucet (Ph.D) 

Collaborateurs: Pascal Imbeault (Ph.D) 

Chris Blanchard (Ph.D) 

Faculte des sciences de la sante, Universite d'Ottawa 

Ecole des sciences de l'activite physique 

1. VOTRE PARTICIPATION: Vous etes invitee a participer a l'etude mentionnee ci-
haut. Les chercheurs impliques dans cette etude sont: Denis Prud'homme, M.D., Eric 
Doucet, Ph.D., Chris Blanchard, Ph.D et Pascal Imbeault, Ph.D. Cette etude est 
subventionnee par les Instituts de recherche en sante du Canada. 

2. OBJECTIF DE L'ETUDE: Cette recherche vise a clarifier les bases physiologiques qui 
expliquent les changements de composition corporelle associes a la menopause. Plus 
precisement, nous examinerons comment la menopause accelere le depot de graisse et la 
perte de masse musculaire chez des femmes sous aucune hormonotherapie. Cette etude 
est de nature longitudinale. Ainsi, la duree de votre participation sera de 5 ans si vous 
acceptez d'y prendre part et ceci a raison de 4 demi-journees/annee (5 demi-journees 
pour la premiere annee). 

3. BUT DE L'ETUDE: A l'aide de cette recherche nous visons a etablir l'augmentation 
du risque de maladies cardiovasculaires qui survient apres la menopause. Des donnees de 
prise alimentaire et de depense calorique, de composition corporelle et d'insuline-glucose 
(indice de diabete) seront recoltees avant et apres la menopause lors de cette etude. Les 
resultats de ce programme de recherche permettront de mieux comprendre les effets de la 
menopause au niveau des facteurs qui influencent le poids et la composition corporelle. 
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Ceci permettra enfin d'etablir des recommandations plus precises relatives a l'apport 
alimentaire et l'activite physique afin d'attenuer les effets metaboliques nefastes de la 
menopause. 

4. DESCRIPTION DE L'ETUDE: Premier contact et Visites preliminaires: Vous devrez 
vous presenter au laboratoire pour une breve visite de groupe (Premier contact) lors de 
laquelle l'etude et le formulaire de consentement vous seront expliques. Vous pourrez par 
la suite apporter le formulaire de consentement a la maison afin de le lire plus 
attentivement et d'en discuter avec les membres de votre famille si vous le desirez. 
Quelques questionnaires devront egalement etre remplis a ce moment et une mesure de 
votre circonference de taille, servant au processus de selection, sera effectuee. Apres 
avoir signe le formulaire de consentement, vous devrez prendre part a deux autres Visites 
preliminaires lors desquelles plusieurs mesures seront effectuees. La premiere de ces 
visites consistera en un examen 

medical, ou une rencontre avec le medecin est prevue. Par la suite, des mesures de poids 
corporel, de taille, de circonferences, ainsi que de frequence cardiaque et de tension 
arterielle seront effectuees. Finalement, un ECG au repos sera pratique. Cette visite au 
laboratoire sera d'une duree d'environ deux heures. Un test de tolerance au glucose sera 
effectue lors de la deuxieme Visite preliminaire. Suite a l'insertion d'un catheter (petit 
tube de plastique) par une infirmiere qualifiee dans la veine antecubitale de votre avant-
bras, un echantillon sanguin sera preleve a jeun (afin de mesurer vos lipoproteines 
(cholesterol), votre insuline et votre glucose). Le test de tolerance au glucose consiste a 
boire une boisson sucree (300 ml contenant 75 g de glucose) et a mesurer les 
changements de glucose et d'insuline a partir d'echantillons sanguins (1 echantillon de 10 
ml a chaque 30 minutes) pour 2 heures suivant l'ingestion. Cette deuxieme visite sera 
d'une duree de 2 a 3 heures. Vous devrez vous presenter a jeun (depuis la veille) au 
laboratoire a 7h45 pour cette derniere visite. Celle-ci sera terminee avant midi et une 
collation vous sera servie avant votre depart. 

Les resultats de ces mesures seront analyses afin de determiner si vous correspondez aux 
criteres d'inclusion de la presente etude. Si tel est le cas, vous devrez vous presenter au 
laboratoire a 3 autres reprises pour une Demi-journee, et ce, pendant 5 ans. Les mesures 
que comportent ces Demi-journees sont decrites en details ci-bas. 

DEMI-JOURNEE 1 

A. Arrivee au laboratoire a 14h00 (ou 13h00 si accepte l'entrevue). 

B. Entrevue sur les habitudes alimentaires et d'activite physique (13h00-14h00) (Mesure 
optionnelle) - Cette entrevue optionnelle prend place pour investiguer davantage vos 
habitudes alimentaires et d'activite physique. II s'agit d'une discussion informelle avec 
un(e) professionnel (elle) de la sante, ou diverses questions seront abordees. (Une 
compensation additionnelle de 30$ est prevue pour les participantes qui decident de 
participer a l'entrevue). II est possible que l'entrevue prenne place a un autre moment. 
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Cette entrevue aura lieu seulement a l'annee 1 et seulement un echantillon de 10 
participantes est requis. 

C. Questionnaire d'activite physique (14h00-14h30) - Vous remplirez un questionnaire 
qui tentera d'evaluer vos determinants d'activite physique. Nous tenterons d'expliquer les 
raisons pour lesquelles vous vous engagez, ou ne vous engagez pas, a faire de l'activite 
physique de fa<?on reguliere, et plus specifiquement ce questionnaire evaluera votre 
motivation a etre physiquement actif. Ce questionnaire prendra environ 25-35 minutes a 
completer. 

D. Composition corporelle (14h30-15hl5) - Votre poids corporel et votre taille seront 
mesures. La methode du DEXA sera utilisee afin de mesurer votre densite osseuse, votre 
pourcentage de graisse et votre masse musculaire. Pour ce faire, vous devrez vous 
coucher vetue normalement sur une table d'examen pendant qu'un rayon-x de faible 
intensite parcourra votre corps de la tete aux pieds. Cette mesure est d'une duree 
moyenne d'environ 20 minutes. La radiation associee a cette mesure est moins de 0.5 
millirem, ce qui correspond a une journee d'exposition au soleil. 

E. Test de puissance aerobie maximale (15hl5-16hl5) - Cette mesure consiste a evaluer 
votre capacite aerobie maximale lors d'un exercice jusqu'a epuisement. On utilise cette 
mesure comme indicateur de votre sante cardiorespiratoire. Ce test sera effectue sur un 
tapis roulant. L'intensite de l'exercice sera augmentee a chaque 3 minutes jusqu'a ce que 
vous atteigniez l'epuisement. Ce test est d'une duree moyenne de 10 a 15 minutes. Les 
personnes responsables mettront fin au test a tout moment si tel est votre desir. Votre 
consommation d'oxygene sera mesuree par l'entremise d'un embout de caoutchouc 
(semblable a un embout de plongee) dans lequel vous devrez respirer pendant toute la 
duree de cette mesure. La duree totale du test (preparation, rechauffement, la mesure, et 
le retour au calme) est d'environ 1 heure. Les risques associes a cette mesure sont la 
dyspnee (difficulty a respirer), la fatigue extreme et des douleurs musculaires. Quoique 
peu probable, des arythmies cardiaques et meme des infarctus peuvent survenir lors de ce 
genre d'epreuve. Afin de prevenir ces situations, un electrocardiogramme sera supervise 
par un kinesiologue certifie tout au long de ce test. Un medecin sera egalement disponible 
pour intervenir si necessaire. Un medecin inspectera par la suite avec minutie le trace de 
l'electrocardiogramme. Le materiel necessaire pour intervenir en situation d'urgence sera 
disponible dans le local ou aura lieu cette mesure. En depit du fait que cette epreuve est 
tres intense, il est peu probable qu'une situation d'urgence ne se produise. 

F. Tomographie axiale (16h30-17h00)- Puisque que la graisse abdominale est 
generalement associee a un risque accru de diabete et de maladies cardiaques, des 
mesures de tomographie axiale seront effectuees. Lors de cette mesure, vous devrez 
demeurer couchee sur une table d'examen pendant que des mesures multiples de 2 
secondes seront prises a la hauteur du nombril a l'aide d'un rayon-x. La duree totale de 
cette mesure est de 30 minutes. Vu Pimportante utilisation des appareils en milieu 
hospitalier, il est possible que la mesure de tomographie axiale soit effectuee a un autre 
moment que lors de cette presente demi-journee. Ces mesures de DEXA et de 
tomographie axiale sont effectuees de fa?on routiniere en recherche et ne sont pas 
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associees a un risque eleve. De plus, puisqu'elles seront repetees seulement qu'une fois 
Pan, ceci reduit considerablement les effets qui peuvent etre associes a 1'exposition 
repetee a ces appareils. II est a noter que cette mesure, effectuee dans le cadre d'un projet 
de recherche, ne constitue en aucun cas une methode diagnostique. Seulement la quantite 
de tissu adipeux dans une region donnee fera etat d'analyse, ce qui constitue notre unique 
interet quant a cette mesure. Toutes autres composantes comprises sur l'image du scan ne 
seront pas examinees. 

16h30 -FIN de la DEMI-JOURNEE 1. 

DEMI-JOURNEE 2 

N.B.: Cette session doit avoir lieu pendant la phase folliculaire de votre cycle menstruel. 

A. Arrivee au laboratoire a 7h45. 

B. Echantillons sanguins - Cette session debutera avec l'insertion d'un catheter dans la 
veine antecubitale de l'avant-bras et sera suivie de la prise d'un echantillon sanguin. Un 
second echantillon sanguin sera preleve suite a 1'ingestion du dejeuner standard ainsi que 
toutes les 30 minutes pendant la mesure de 1'effet thermique des aliments. Un dernier 
echantillon sanguin sera preleve suite au repas du diner. Ainsi, neuf echantillons sanguins 
seront preleves, ce qui correspond a une quantite d'environ 9 cuilleres a table (135 ml) de 
sang. Le catheter sera retire immediatement apres le dernier echantillon sanguin. 

C. Mesure de metabolisme de repos (8h00-8h45) - Cette mesure vise a etablir la depense 
energetique de repos en se basant sur la consommation d'oxygene et la production de 
dioxyde de carbone. Vous devrez vous coucher sur un lit et placer un casque de plastique 
transparent au-dessus de votre tete et respirer dans celui-ci pendant une periode d'environ 
30 minutes. II est egalement important de souligner que cet appareil assure un apport 
adequat en air frais lors de la mesure ce qui reduit considerablement l'inconfort associe a 
la mesure. Cette mesure ne comporte aucun risque. 

D. Dejeuner standard, effet thermique des aliments et questionnaire psychosocial (8h45-
12h00) - Suite a la mesure du metabolisme de repos, vous devrez consommer un petit 
dejeuner standard. Ce dernier est constitue de 2 tranches de pain de ble entier, de beurre 
d'arachides, de confiture aux framboises, de fromage cheddar et d'un jus d'orange. Vous 
devrez consommer le tout en 15 minutes (8h45-9h00). L'effet thermique des aliments 
sera mesure pendant les 3 heures qui suivront 1'ingestion de ce repas (9h00-12h00). Cette 
mesure permet de verifier la quantite de calories depensees suite a un repas et est 
essentiellement la meme que la mesure decrite a la Section C. II n 'y aucun risque associe 
a cette mesure. Au cours de la mesure de l'effet thermique des aliments, divers 
questionnaires seront utilises. L'efficience personnelle, la perception des benefices, les 
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habitudes alimentaires, l'estime de soi, l'estime de soi corporelle, la qualite de vie et le 
stress seront les variables d'interet. 

E. Mesure de l'azote urinaire - oxydation des proteines (12h00) - On vous demandera 
dans un premier temps de vider votre vessie lors de 1'arrivee au laboratoire. Apres la 
mesure de 1'effet thermique des aliments, un echantillon d'urine sera preleve. De la, des 
analyses seront effectuees afin de determiner la quantite d'azote urinaire contenue dans 
votre urine. L'azote urinaire est un indicateur du taux d'oxydation des proteines comme 
source d'energie. 

F. Mesure de la prise alimentaire et de l'appetit (12h05-12h45) - On vous servira un 
repas compose d'une grande variete d'aliments et vous devrez manger jusqu'a l'atteinte 
de la satiete. La quantite de calories ingerees ainsi que la composition de la nourriture qui 
aura ete mangee seront evaluees a partir de cette mesure. Vous devrez egalement indiquer 
votre niveau d'appetit a differents moments lors de cette mesure a l'aide d'une echelle 
visuelle analogue (papier et crayon). 

12h45 -FIN de la DEMI-JOURNEE 2. 

DEMI-JOURNEE 3 (Annees 2, 3 ,4 et 5 du projet de recherche) 

A. Arrivee au laboratoire a 7h45. 

B. Test de tolerance au glucose (8h00-10h00) - Peu apres votre arrivee, un catheter (un 
tube de plastique) sera installe dans une veine de votre bras. Le test de tolerance au 
glucose consiste a boire une boisson sucree (300 ml contenant 75 g de glucose) et a 
mesurer les changements de glucose et d'insuline a partir d'echantillons sanguins (1 
echantillon de 10 ml a chaque 30 minutes) pour 2 heures suivant l'ingestion. Cette 
troisieme visite sera d'une duree de 2 a 3 heures. Vous devrez vous presenter a jeun 
(depuis la veille) au laboratoire a 7h45 pour cette derniere visite. Celle-ci sera terminee 
avant midi et un repas vous sera servi avant votre depart. 

10h00-10hl5 -FIN de la DEMI-JOURNEE 3. 

SUIVI. Suite a la derniere seance, vous devrez remplir un journal alimentaire de sept 
jours ainsi qu'un journal d'activite physique de sept jours. De plus, pour cette meme 
periode, vous devrez porter un accelerometre qui permettra de comptabiliser votre niveau 
d'activite sur une semaine. Ces trois instruments devront etre retournes a l'Unite de 
recherche a la fin des 7 jours. Une estimation de la depense energetique par la methode 
d'eau doublement marquee sera egalement proposee pendant cette meme periode, mais 
demeure optionnelle. Une description detaillee suit. 

Eau doublement marquee (mesure optionnelle) 
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La methode de l'eau doublement marquee est une technique servant a estimer le nombre 
total de calories depensees sur une base journaliere, et ce, pendant 7 jours. Cette methode 
nous permettra d'examiner votre depense energetique a chaque annee pendant l'etude. 
Lors de cette mesure, nous vous demanderons de boire un verre d'eau «lourde », 
contenant deux isotopes stables, le deuterium (2Hydrogene) et le 18oxygene. L'eau lourde 
n'est pas radioactive. En mesurant le rythme d'elimination de ces substances a partir 
d'echantillons d'urine recueillis aux jours 1 et 7 de la mesure, il nous sera possible 
d'estimer votre depense energetique totale. Si vous acceptez de prendre part a cette 
mesure, vous obtiendrez le nombre precis de calories que vous utilisez quotidiennement. 
La consommation d'eau lourde ainsi que la collecte d'urine necessaire a l'estimation de 
la depense energetique ne comportent aucun risque et ainsi, vous serez a meme de vaquer 
a vos occupations habituelles. Cette mesure sera effectuee au cours des 7 jours suivant la 
derniere seance experimentale, et ce, chaque annee pour toute la duree de l'etude 
MONET, soit 5 ans. Vous devrez done fournir deux echantillons d'urine. Le premier 
avant l'ingestion du verre d'eau «lourde », e'est-a-dire au jour 1 de la mesure, ainsi 
qu'au jour 7. II est a noter que cette mesure n'augmentera pas le nombre de visites au 
laboratoire puisqu'elle sera effectuee en meme temps que le journal alimentaire de 7 
jours, le journal d'activite physique et le port de l'accelerometre. 

Une fois cette serie de mesures terminee, vous serez contactee de fa?on periodique par 
telephone (3 fois par annee). De meme, vous devrez nous faire parvenir une carte postale 
nous informant de la regularity de votre cycle menstruel (4 fois par annee). Vous n'aurez 
qu'a y indiquer si votre cycle menstruel est regulier ou non. Des questions concernant les 
bouffees de chaleurs seront egalement posees. Vous pourrez par la suite introduire cette 
carte postale dans l'enveloppe pre-affranchie et la poster. Notre objectif est de vous 
reevaluer une fois l'an pendant 5 ans afin de mesurer revolution de votre depense 
calorique, de votre prise alimentaire, de votre insuline, de votre glucose ainsi que de votre 
composition corporelle. A l'aide des cartes postales, nous visons a etablir de fa?on 
precise le moment a partir duquel vous allez devenir menopausee. 

En resume, vous devrez vous presenter lors d'un Premier contact (1-2 h), de 2 Visites 
initiates (2-4 h par visite) et de 2 Demi-journees (2-5 h par visite) lors de la premiere 
annee. Par la suite, vous devrez vous presenter uniquement pour un examen medical et 
pour les 3 Demi-journees lors des annees 2, 3, 4 et 5 de l'etude. II est a noter que les 
mesures pendant les annees 2 a 5 de l'etude seront effectuees environ aux memes dates 
que celles faites lors de la premiere annee de l'etude. Enfin, veuillez prendre note qu'au 
moins une semaine separera les journees pendant lesquelles des echantillons sanguins 
seront preleves. 

5. RISQUES PREVISIBLES: Les risques associes a la participation a cette etude sont 
peu nombreux et tres faibles. Les diverses mesures de graisse corporelle (DEXA et 
tomographic axiale) presentent peu de risques pour vous. II importe toutefois de 
souligner que ces appareils vous exposeront a un minimum de radiation (l'equivalent 
d'une journee au soleil-0.02-0.05 mRem). Les prelevements sanguins presentent 
egalement peu de risques. Cependant, un leger hematome local (un bleu a l'endroit de la 
ponction veineuse) pourrait se manifester pendant quelques jours suite aux prelevements. 
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Puisque le catheter devra etre porte pendant quelques heures dans le cas de certains tests 
(test de tolerance au glucose), un certain inconfort pourrait etre ressenti par les 
participants. II est a noter que les risques d'infections, de phlebites (inflammation de la 
veine) et de chocs vaso-vagals (perte de conscience) sont faibles dans de telles 
conditions, mais il en demeure toutefois une possibility. Le test d'effort a l'exercice 
comporte peu de risques, mais il importe de souligner que ces tests seront supervises par 
un kinesiologue certifie et qu'un medecin demeurera disponible pour intervenir advenant 
une complication. Les responsables mettront fin au test dans les cas ou ils 
soup9onneraient la presence d'etourdissements, des douleurs a la poitrine, d'arythmies 
cardiaques, ou d'infarctus. L'incidence d'infarctus est de 1 deces par 10,000 tests chez 
des individus n'ayant aucune histoire de maladie du coeur. Votre tension arterielle, 
frequence et rythme cardiaque ainsi que votre respiration seront suivis de tres pres par le 
kinesiologue lors de cette epreuve. 

6. AVANTAGES: Votre participation a cette etude vous permettra de recueillir de 
l'information quant a votre composition corporelle et une multitude d'autres indicateurs 
de sante. Certaines notions et conseils pratiques seront vehicules quant a la saine 
alimentation et pratique d'activite physique. De plus, un suivi medical annuel vous sera 
offert. 

7. COMPENSATION MONETAIRE: Les tests auxquels vous aurez accepte de vous 
soumettre sont gratuits. II en va de meme pour le stationnement au centre de recherche. 
Vous recevrez egalement une compensation financiere totale de $100.00 qui sera payee a 
la fin de l'etude. Ce montant inclus les frais de deplacements en accord avec la politique 
de 1'Universite d'Ottawa. Si vous ne completez pas l'etude, vous serez compensee au 
prorata du nombre de tests completes. 

8. CONFIDENTIALITY ET ANONYMAT: Afin de garantir la confidentialite et 
l'anonymat des participantes, toutes les precautions et mesures necessaires seront prises 
afin d'assurer que les resultats et l'information personnelle des participantes soient gardes 
sous la confidentialite la plus severe. 

Seuls les personnes suivantes auront acces au materiel: chercheur principal, co-
chercheur, collaborateurs, coordonnatrice de recherche, assistants de recherche et deux 
etudiantes effectuant leur these de maitrise. 

Les noms des participantes n'apparaitront dans aucuns rapports. Un code numerique sera 
utilise pour identifier les participantes dans tous les documents de recherche. 

Si les resultats sont utilises pour des analyses subsequentes, seul le code des participantes 
apparaitra sur les documents de recherche. 

Tous les materiaux et l'information qui peuvent etre associes aux participantes ne seront 
pas disponibles au public et seront gardes sous la confidentialite la plus severe, sauf pour 
les cas requis par la loi. 
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Les donnees recueillies seront gardees dans un dossier sous cle dans un endroit a acces 
limite. Un local est prevu pour l'entreposage des dossiers. De plus, les documents sur 
ordinateur seront proteges par un mot de passe. Seulement les personnes directement 
reliees au projet de recherche auront acces a ces donnees. Les donnees seront detruites 
cinq ans suivant leur publication. 

9. PARTICIPATION VOLONTAIRE : 

Votre participation a cette etude est entierement volontaire. A tout moment lors de cette 
etude, les interets des participantes vont prevaloir les objectifs de l'etude. 

Les echantillons sanguins preleves au cours de cette etude seront conserves pour de 
possibles analyses futures. 

Les participantes seront averties de nouvelles trouvailles qui pourraient influencer leur 
decision a prendre part dans la presente etude. 

10. DROITS DES PARTICIPANTES : 

Les chercheurs garantissent: 

Le desir de la participante a se retirer du projet a tout moment. 

La confidentiality de 1'information recueillie ainsi que l'anonymat de toutes les 
participantes. 

Toutes informations au sujet de vos droits en tant que participante de recherche peuvent 
etre adressees a : Responsable de la deontologie en recherche, Universite d'Ottawa, 550 
rue Cumberland, Pavilion Tabaret, salle 159, Ottawa, Ontario, KIN 6N5; Tel . : 613-562-
5841, courrier electronique : ethics@uottawa.ca. 

Seriez-vous interessee a participer a la mesure de la depense energetique par la methode 
de l'eau doublement marquee? (Optionnel) • Oui • Non 

Seriez-vous interessee a participer a l'entrevue visant a investiguer les habitudes 
alimentaires et d'activite physique? (Optionnel) (Compensation additionnelle de 30$ pour 
votre participation a l'entrevue). • Oui 

• Non 

II y a deux copies du formulaire de consentement dont une que vous pouvez garder. 

Advenant des questions au sujet de la conduite du projet de recherche, vous pouvez 
contacter la coordonnatrice du projet, Manon Laviolette 

SIGNATURE DES CHERCHEURS 
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DENIS PRUD'HOMME, M D , M.SC. : DATE: 

ERIC DOUCET, PH.D.: DATE: 

PASCAL IMBEAULT, PH.D. : DATE: 

CHRIS BLANCHARD, PH.D.: DATE: 

S I G N A T U R E D E L A C O O R D O N N A T R I C E D E R E C H E R C H E 

MANON LAVIOLETTE, M.A.(CANDIDATE): DATE: 

S I G N A T U R E D E L ' E T U D I A N T ( E ) 

NOM: DATE: 

SIGNATURE DE LA PARTICIPANTE 

Nom: Date: 


