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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.



Résumé

Le but de la présente étude est de documenter les effets de I’hypothyroidisme sous-clinique mis en évidence
par des valeurs élevées de thyréostimuline (TSH) plasmatique sur la composition corporelle, le profil lipidique
et la balance énergétique chez des femmes préménopausées. Une analyse transversale des données de la
premiére année de la cohorte MONET («Montreal Ottawa New Emerging Team») a été effectuée.
L’échantillon est constitué de 94 femmes préménopausées. Des mesures de la composition corporelle par
«dual-energy X-ray absorptiometry», de la graisse abdominale par tomographie axiale, de I’apport calorique,
du métabolisme basal & I’aide de la calorimétrie indirecte, de la dépense énergétique de I’activité physique a
l’aide d’un accélérométre, du profil lipidique (cholestérol total, lipoprotéines plasmatiques, triglycérides,
apolipoprotéine B) et du statut thyroidien (TSH et thyroxine libre) ont été effectuées. Les résultats nous
indiquent D’absence d’effet de I’hypothyroidisme sous-clinique sur la composition corporelle, le profil

lipidique et la balance énergétique chez les femmes préménopausées étudiées.
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Chapitre 1 — Introduction

1. 1. Hormones thyroidiennes

1. 1. 1. Métabolisme des hormones thyroidiennes

1. 1. 1. 1. Synthése des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes (HT), triiodothyronines (T3, I’hormone active) et thyroxines (T4, la pro-
hormone), présentent respectivement trois et quatre atomes d'iode par molécule (Figure 1). Ces deux
hormones partagent la méme structure organique, la thyronine et ne différent que par leur nombre d'atomes

d'iode. La thyronine dérive d'un acide aminé, la tyrosine.

3,3'5-Triiodo-L-Thyronine Thyroxine
(Ty) (Ta)

Figure 1. La structure des hormones thyroidiennes

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

i) une diminution de la TSH sérique et de la T3 (fléches rouges pleines). La réduction de la sécrétion de TSH
peut étre le résultat d’une sensibilité accrue de I’hypophyse a Ueffet de la T4 (fleches rouges pointillées). Malgré le
fait que la sécrétion de la TSH diminue chez les personnes dgées, les niveaux sériques de la T4 totale et libre restent
inchangés car la dégradation de la T4 diminue avec l’dge ;ii) une possible réduction de la sécrétion TRH
hypothalamique (fleches rouges pointillées); iii) le métabolite inactif, la reverse triiodthyronine (rT3) semble
augmenter avec l’dge (fléche rouge pleine)

La synthese des HT est faite a partir d’un acide aminé, la tyrosine. Du point de vue structurel la tyrosine peut
acquérir une/plusieurs molécules de iode (mono-iode tyrosine, di-iode tyrosine); des paires de iode-tyrosines
se combinent par une liaison éther au milieu pour former les iode-thyronines. Les hormones thyroidiennes
sont en effet des iode-thyronines. Les cellules folliculaires de la glande thyroide synthétisent la molécule

précurseur des hormones thyroidiennes, une glycoprotéine qui englobe tout, la thyroglobuline, la protéine la

13



plus exprimée de la glande thyroide; elle contient approximativement 140 résidus tyrosil et elle sera scindée
en tétra-iode thyronine, thyroxine (T4) et triiode thyronine (T3) [115, 116]. Les précurseurs des hormones
thyroidiennes, les iodotyrosines (mono et diiodothyrosines) et les iodthyronines sont formés par des
mécanismes enzymatiques permettant I’iodination de la thyroglobuline; 1’enzyme responsable de ces
processus est la thyroide peroxydase. Ces hormones, la T3 et la T4 sont libérées dans la circulation sanguine
apres la protéolyse de la thyroglobuline; chaque jour la glande thyroide produit environ 100 nmol de T4 et

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

La synthése des HT ainsi que la croissance de la glande thyroidienne sont activées par I’action de la TSH
(« thyroid stimlating hormone »; thyréostimuline). Cette hormone est également impliquée dans le transport et
de captation d’iode par la thyroide. La TSH représente également le marqueur physiologique le plus utilisé
dans I’évaluation de la fonction thyroidienne (Figures 2 et 3). Certaines conditions pathologiques comme des
maladies aigues (ex. infections, inflammations, traumatismes etc.) favorisent I’apparition d’anticorps anti-
peroxydase ou méme d’anticorps anti-thyroglobuline causant une diminution de la synthése des hormones

thyroidiennes [01].

1. 1. 1. 2. Biotransformation des hormones thyroidiennes

Le métabolisme des hormones thyroidiennes dans les tissus périphériques est spécifique a chacune des
hormones. La glande thyroide produit 80% de la T4 (la thyroxine) et 20% de T3 (la triiodthyronine). Cette
derniére étant la plus active des hormones thyroidiennes. La T4 régule la fonction thyroidienne (i. e. une
augmentation de [a T4 induit la diminution de la sécrétion de TRH et de TSH, figures 2 et 3) malgré le fait
qu’elle est moins active que la T3 une plus grande portion (80%) de la T4 subit une dé-iodation dans les
tissus périphériques comme le foie, les reins et les muscles. Dans le foie, la T4 est transformée en T3 ou rT3

«reverse triiodthyronine » et cette derniére est dépourvue d’activité thyromimétique. La transformation de la

14



T4 en T3 est assurée par une enzyme, 1’iodothyronine 5'-désiodase dont on distingue plusieurs types : le type I
(désiodase 1, D1) est présent dans la thyroide, le foie et les reins, tissu adipeux blanc ; le type II (la désiodase
2, D2) présent notamment dans le cerveau, la glande pituitaire, le tissu adipeux brun et le placenta.
Finalement, le type III (la désiodase 3, D3) se trouve en prédilection dans les muscles mais aussi dans le
placenta et dans le cerveau. La figure 4 nous montre ’action des enzymes de la transformation des hormones
thyroidiennes. L’apparition d’anticorps contre cette enzyme diminue la quantité des hormones thyroidiennes

actives.

Thyroxine, T4 Reverse T3

HO o ; 9 "

HO

Figure 4. Le rdle 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)

Il est bien documenté que 80 % de la T3 provient de la désiodation de la T4 dans les tissus périphériques
comme le muscle, le foie, les reins et le cerveau. L’activité des déiodinases est affectée par diverses hormones
et interleukines comme par exemple : les glucocorticoides, interleukine-1 B, interféron vy, et TNF a. L’activité

des déiodinases peut également étre influencée par déficience nutritionnelle en sélénium, un jeline ou méme
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par le diabéte [02]. C’est la raison pour laquelle la mesure de la T3 est un moins bon indicateur que la T4 pour
‘évaluer le fonctionnement de la glande thyroide. De plus, le dosage de la T3 n’est pas un déterminant
physiologique pour effectuer le diagnostic de I’hypothyroidie (comme pour I’hyperthyroidie) car sa
concentration plasmatique est fréquemment normale dans les hypothyroidies modérées et peut étre diminuée
dans de nombreuses circonstances (ex. traumatismes, interventions chirurgicales, maladies aigues) méme en
I’absence de pathologie thyroidienne [01]. Egalement, il faut préciser que le dosage de la fraction libre (non
liée a la protéine de transport) de la T4 (FT4) et de la T3 (FT3) a remplacé I’utilisation de la mesure totale des
HT (fractions libres + liées) en raison de la meilleure sensibilité et spécificité diagnostique de la FT4; et cela,
malgré le fait que seulement 0,02 % de la T4 et 0,3 % de la T3 existent sous forme libre dans le sérum (le
reste étant lié aux protéines plasmatiques de transport). Le dosage des HT totales a donc une place limitée en
recherche et en clinique pour le diagnostique d’hyperthyroidie sévere [03, 04]. Les variations circadiennes et
saisonniéres de la TSH sont bien documentées dans la littérature. Dans leur revue de la littérature Andersen et
coll. [99] montrent que durant la nuit la TSH atteint des valeurs pouvant atteindre 170 % de la secrétion de
base alors que les hormones thyroidiennes connaissent leurs plus basses valeurs durant la nuit. Les hormones

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

1. 1. 1. 3. Actions des hormones thyroidiennes

A I’échelle cellulaire, les hormones thyroidiennes peuvent induire 2 types d’effets:

i) des effets génomiques lents impliquant Pactivation des synthéses protéiques, par I’entremise de la
T3. Ces effets génomiques sont notés aussi bien au niveau de I’acide désoxyribonucléique (ADN)
nucléaire que mitochondrial [05, 115]

i) des effets non-génomiques obtenues aprés I’interaction des hormones T3 et T4 avec certaines

protéines mitochondriales, transporteurs de glucose et certaines enzymes comme la calcium ATP-
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ase, adénylate cyclase, pyruvate kinase; ces effets sont plus rapides. Par exemple, ’action directe
sur les canaux ioniques (calciques, potassiques ou sodiques) situés au niveau des membranes
cellulaires [05, 115].
L’action génomique nucléaire est enclenchée par la liaison de la T3 aux récepteurs nucléaires (thyroid
receptors, TR a et B); ces récepteurs nucléaires se lient aux éléments nommées « Thyroid Response

Elements » (TRE) de I’ADN.

Par leur action sur I’ADN les hormones thyroidiennes peuvent activer/inhiber la transcription des différents
génes cibles de ’appareil contractile, du systéme de signalisation calcique, du systéme adrénergique, et/ou des
différents canaux ioniques [05]. Au niveau mitochondrial, la liaison des HT a leurs récepteurs stimule la

biogenése mitochondriale impliquant les génes nucléaires. [05].

Les effets rapides et non génomiques (quelques heures) sont initiés au niveau des membranes cytoplasmiques
ou mitochondriales. La fraction libre des HT est impliquée dans la circulation du calcium transmembranaire,
la mobilisation du calcium intracellulaire a partir du réticulum sarcoplasmique. Cette méme fraction agit
également sur D’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 protéinkinase
activée par le mitogeéne 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’adénosine triphosphate (ATP) [05].
En effet, il est important de noter que sur le plan énergétique, les HT augmentent la consommation de I’ATP
nécessaire pour maintenir les gradients a travers les membranes (Na* -K*, Ca2") et I’expression et activité de
la Na'-K" ATP-ase [06]. Une autre voie de consommation de I’ATP, stimulée par les HT, est celle du calcium
intracellulaire : les HT stimulent le transfert de Ca2" du cytosol dans le réticulum endoplasmique (RE).
L’expression de I’ATP-ase du RE sensible au Ca2" « sarcoplasmique/endoplasmique réticulum Ca2"
- dépendent ATP-ase », (SERCA) est également stimulée par les HT qui jouent un réle clé dans le mécanisme

de libération du calcium intracellulaire pendant la contraction musculaire et le retour du calcium dans les
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réserves au repos. De plus, les HT agissent sur la dynamique du calcium intracellulaire par I’augmentation du

nombre et de I’activité des récepteurs a la ryanodine [06].

En somme, les hormones thyroidiennes sont des régulateurs importants de la dépense énergétique chez les
mammiféres. Les deux grands réles physiologiques des hormones thyroidiennes sont : 1). ’augmentation de la
synthése des protéines tissulaires ; et 2). I’augmentation de la consommation d’oxygeéne qui est dépendante de
la pompe & sodium-potassium (Na'-K* ATP — ase) au niveau cellulaire. La triiodthyronine (T3) stimule la
production et la consommation d’énergie de la cellule. Elle augmente également la perméabilité aux protons

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

Le rdle stimulateur des HT sur le métabolisme énergétique a été bien documenté au siécle dernier [09]. A
Iorigine, les tests biochimiques hormonaux n’étaient pas disponibles. Les cliniciens avaient alors recours a la

mesure du métabolisme basal pour établir le diagnostique des anomalies de la fonction thyroidienne [08].

1. 1. 2. Hormones thyroidiennes et vieillissement

Le vieillissement s’accompagne d’une diminution modérée de la production et d’une augmentation de la
dégradation de la thyroxine (T4) [10]. L’activité de la 5’monoiodinase de type 1 qui intervient dans la
conversion extra thyroidienne des 2\3 de la T4 en triiodthyronine (T3) diminue avec I’dge. Cependant, la

concentration plasmatique totale de la T3 et de son isomére inactif, la T3 inverse (rT3) demeure normal [10].
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On note une augmentation de I’incidence de I’hypothyroidisme avec I’dge avec une prévalence d’environ 5%
a partir de 60 ans [10, 11]. L’hypothyroidisme est plus fréquent chez les femmes et peut atteindre une
prévalence de plus de 20% apreés la ménopause [11, 12]. En général, 2-3 % des individus développeront une
maladie thyroidienne manifeste (i. e. la présence de signes et symptomes cliniques) (annexe II) tandis que la
majorité d’entre eux vont développer une maladie thyroidienne sous-clinique (i. e. I’absence de signes et
symptdmes cliniques en présence de valeurs augmentées de la TSH). Cette derniere peut affecter 1 femme sur
4 a la ménopause [13]. Parmi ceux ou celles qui ont une maladie thyroidienne sous-clinique, 73.8 % ont la
variante hypothyroidienne [14]. Le diagnostique clinique de 1’hypothyroidie chez les personnes agées est
difficile puisque les symptomes d’hypothyroidisme sont souvent interprétés comme étant causés par le
processus normal du vieillissement. En fait, Schlienger et coll. [10] rapportent que la plupart des
modifications du statut hormonal attribuées a 1’age étaient la conséquence de facteurs indépendants comme la
présence de la maladie thyroidienne [10]. C’est la raison pour laquelle certains auteurs suggérent de faire un
dépistage systématique de la fonction thyroidienne aprés 1’age de 65 ans [15]. A I’inverse, les perturbations
pathologiques thyroidiennes liées aux exces d’hormones et a I’hyperthyroidie font surtout leur apparition chez
les jeunes adultes (20-40 ans). Par ailleurs, on note une prévalence élevée de dysthyroidies frustes sous-
cliniques, non traitées dans la population [10]. De nombreuses études dans ce domaine ont fait part de
résultats et/ou conclusions souvent biaisés étant donné qu’il est difficile de définir avec exactitude les
caractéristiques des populations étudiées; également I’influence de certains facteurs (génétiques,
environnementaux, état de santé, état nutritionnel, apport alimentaire, activité physique, prise de médicaments,
etc.) restent incontrdlés. Enfin, Bertoli et ses collaborateurs [16] sont d’avis que 1’hypothyroidisme n’apparait
chez les femmes qu’aprés la quarantaine, ce qui coincide avec la période de la périménopause et représente un
facteur de risque associé aux modifications de la composition corporelle observés au cours de cette période

critique de la vie de la femme [16].
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1. 1. 3. Hypothyroidisme sous-clinique

1. 1.3. 1. Généralités

La synthése et la libération des hormones thyroidiennes par la glande thyroide sont contrdlées par I’hypophyse
antérieure qui libére la thyréostimuline lorsque le taux plasmatique d’hormones thyroidiennes diminue sous
un certain seuil ([thyroxine] <11-20 pm/L). A Dinverse, lorsque le taux plasmatique des hormones

thyroidiennes est en excés, I’hypophyse antérieure diminue la synthése de thyréostimuline (Figures 2 et 3).

L’hypothyroidie sous-clinique est, par définition, une maladie asymptomatique (ou avec des symptdmes
frustes) (tableau 1). Elle est caractérisée par des valeurs élevées de TSH plasmatique, en présence d’une valeur
normale de thyroxine libre (FT4) [13]. Elle serait présente chez 4.3% de la population adulte selon I’étude
« National Health and Nutrition Examination Survey III » (NHANES III) incluant une population de 17,353

personnes [17].

Par sa nature, I’hypothyroidie sous-clinique est silencieuse et peut représenter une premiére étape vers le
développement d’un hypothyroidisme qui devrait étre traité par substitution hormonale comme la Lévo-
thyroxine (L- thyroxine) synthétique (ex. Synthroid®). Lorsque le taux de la TSH est supérieur a 10 mIU/L
(valeur limite a partir de laquelle une personne est considérée hypothyroidienne), il est plus facile de justifier,
sur le plan clinique, I’initiation du remplacement hormonal. En effet, si I’on note des antécédents de
thyréopathie, d’irradiation cervicale, d’anticorps antithyroidiens ou d’anomalies biologiques compatibles avec
I"hypothyroidisme, une mise en route d’un traitement substitutif par la L- thyroxine devrait étre initié [10]. Par
contre, la décision d’initier un traitement hormonal devient plus difficile lorsque la personne est apparemment
normale du point de vue clinique, ne présente aucun antécédent suggestif, mais présente un taux plasmatique

de TSH entre 2.5 mIU\L et 10 mIU\L [18]. Ces valeurs de la TSH plasmatique suscitent de nombreux débats
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chez les cliniciens au plan du diagnostique et du traitement [13, 10, 18]. Selon certains experts, une personne
devrait étre considérée en HSC si elle présente une TSH supérieure & 2.5 mIU\L (limite supérieure de la valeur
normale) et devrait bénéficier d’une thérapie hormonale avec la Lévo-thyroxine Lévo-thyroxine [18]. A
I'opposé, d’autres experts suggérent de ne pas entamer une thérapie hormonale 4 moins que la TSH se situe
entre 4mU/l et 4.5 mIU\L [10]. Selon les lignes directrices cliniques américaines actuelles [13], le traitement
de substitution avec la Lévo-thyroxine devrait étre initié uniquement si le taux de TSH est supérieur a 10
mlU/L et cela, bien que des valeurs de TSH entre 2.5mU/l et 10 mIU/L peuvent étre associées a des

symptomes tels qu’une diminution du rendement au travail, de la capacité physique et de la qualité de vie.

En fait, si ’HSC est uniquement une anomalie biologique, pourquoi s’y intéresse-t-on ? Il existe au moins
deux raisons. Premic¢rement, parce que I’évolution naturelle de 'HSC se fait habituellement vers
I’hypothyroidisme et, deuxiémement, parce qu’il peut exister des manifestations cliniques insidieuses qui
diminuent la qualité de vie de la personne. De plus, comme I’incidence et la prévalence de I’HSC sont plus
importantes chez la femme durant la périménopause, il est important d’investiguer ses effets durant cette
période critique, afin de préciser la pertinence des mesures thérapeutiques. D’ailleurs, les symptomes
d’hypothyroidisme sont facilement confondus avec ceux associés a4 la ménopause, rendant ainsi leur
identification plus difficile. Au début, cette pathologie peut se manifester discrétement comme une fatigue,
une dépression, un manque d’énergie et de motivation, une légere lenteur, des légers problémes de mémoire et
cognition, un manque de joie de vivre et des douleurs neuromusculaires [14]. A I’opposé, ’HSC est souvent
asymptomatique. Conséquemment, son diagnostique s’effectue de fagon biochimique, i.e. par un diagnostique
en laboratoire [13, 16]. D’ailleurs, ’HSC se définit par une concentration sérique de la TSH au-dessus de la
limite supérieure de la normale, avec une valeur sérique normale de la thyroxine libre (FT4) [03]. De par sa
définition, 'HSC peut étre asymptomatique ou peut s’accompagner de signes et/ou symptomes connexes
(Tableau 1), plus ou moins marqués d’hypothyroidie [19]. Ainsi, dans la littérature il a été rapporté que les

signes et symptomes dans I’HSC apparaissent avec la fréquence suivante : sécheresse cutanée (28 %), troubles
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de la mémoire (24 %), ralentissement intellectuel (22 %), fatigabilité musculaire (22 %), asthénie (18 %),
crampes musculaires (17 %), frilosité (15 %), bouffissure des paupiéres (12 %) et constipation (8 %) chez les

sujets avec une HSC non traités [03].

Tableau 1. Signes et symptémes d’hypothyroidisme sous-clinique

Signes et symptomes Référence
Sécheresse cutanée [19, 03, 24]
Troubles de mémoire [03]
Ralentissement intellectuel [03]
Faiblesse et fatigabilité musculaire [19, 03]
Fatigabilité générale, asthénie, manque d’énergie [19, 03, 24]
Crampes musculaires [03]
Dépression [19]
Intolérance au froid [03, 24]
Troubles du sommeil [19]
Bouffissure des paupiéres [03]
Constipation . [03]

TSH> 2.5 mIU/L | [19, 16, 24]
fT4 normal [16, 24]
Cholestérol total légérement 1 [24]

LDL cholestérol légérement 1 [24]
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Chez les sportifs présentant une HSC, il est possible d’observer des manifestations frustes telles que des
tendinites, des myalgies, des arthralgies et des effusions intra-articulaires [20]. Il est bien connu qu’une
perturbation de 1’équilibre thyroidien affecte la tolérance a I’effort physique et ce, dans les deux types de
pathologies : hypo et hyperthyroidisme. Dans I’hypothyroidisme, le principal probléme est la diminution de la
fonction cardiovasculaire qui se refléte par une réduction du flux sanguin, limitant ainsi I’apport en oxygéne et
nutriments aux muscles. On note également une diminution de la mobilisation des acides gras du tissu
adipeux, ayant comme conséquence une plus faible disponibilité de ce substrat pour les muscles squelettiques.
Dans ce contexte, le muscle squelettique doit dépendre majoritairement du glycogéne musculaire pour
subvenir & ses besoins énergétiques, ce qui cause une baisse de la performance musculaire, expliquant ainsi la

diminution de ’endurance [21].

L’hypothyroidisme est également caractérisé par une infiltration myxcedémateuse tissulaire en raison de
I’accumulation de glycosaminoglycans dans les tissus. Cette condition conduit & une baisse de la contractilité
musculaire. Ces effets peuvent étre d’autant plus importants puisque ce phénomene entraine une hypertrophie
dysfonctionnelle du muscle cardiaque. En effet, on note une baisse de la fonction cardiaque, causée par une
diminution de la force de contraction du myocarde, ce qui entraine une réduction du volume d’éjection
systolique et du débit cardiaque [22, 23]. Le risque de développer des maladies cardiovasculaires est ainsi
augmenté, puisque I’on observe également une détérioration du profil lipidique (augmentation du cholestérol
total et des LDL-cholestérol et diminution des HDL-cholestérol) chez les sujets présentant une HSC [14, 24].
Enfin, une étude récente, effectuée par Asvold et coll. [25] sur une population de 17,311 hommes et femmes, a
révélé qu’une fonction thyroidienne diminuée mise en évidence par des niveaux de TSH situés a la limite
supérieure des valeurs normales (0.5 - 3.5 mIU/L) est associée & une augmentation du risque de maladies

cardiovasculaires et de mortalité [25].
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1. 1. 3. 2. Traitement de I’hypothyroidisme sous-clinique

L’intervalle thérapeutique sécuritaire de la Lévo-thyroxine est trés étroit, augmentant ainsi le risque de
toxicité. Pour cette raison, ce traitement doit étre administré avec prudence. Le contrdle de la dose administrée
s’effectue par un dosage régulier de la TSH [13]. Puisque la T4 est convertie en T3 & la périphérie,

I’administration de la Lévo-thyroxine seule peut restaurer ’équilibre thyroidien.

Il est important de noter qu’aprés I’initiation du traitement et la normalisation de la thyroxine (T4) chez les
patients, on observe des améliorations au niveau du profil lipidique et de la fonction cardiovasculaire {13, 30,
31, 23, 32]. Toutefois malgré ces bénéfices, le traitement de I’HSC demeure un sujet de controverse a cause
de ses effets secondaires associés a 1’administration de la Lévo-thyroxine [33, 03, 34, 23]. Il est estimé
qu’approximativement 20% des patients sont sur-traités, augmentant ainsi leur risque d’hyperthyroidisme
sous-clinique, la modification qui incline la balance hormonale thyroidienne dans ’autre sens; cet état qui a
été associé a une augmentation d’incidence de fibrillation auriculaire, & une diminution de la densité osseuse
(avec I’augmentation du risque de fractures) ainsi qu’a une augmentation du risque de dysfonction cardiaque

[35, 29, 19].

Il est donc trés important de bien définir les limites normales de concentration plasmatique de la TSH, pour le
diagnostique de I’HSC, afin de bien identifier les patients qui bénéficieront d’une thérapie de remplacement
hormonale. Méme s’il est évident que la limite inférieure de ’HSC se situe a 2.5 mIU\L [18, 36]
correspondant a la limite supérieure normale des trousses de mesure de la TSH pour la plupart des
laboratoires, plusieurs experts préférent maintenir la limite de diagnostic de ’HSC a une valeur > 10 mIU\L.
Par contre, d’autres experts tels que Spencer et Dickey [18, 36] encouragent une redéfinition a la baisse de
cette valeur limite de TSH comme critére diagnostique d’initiation d’une thérapie 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 I’HSC est trés délicat puisque les patients

24



doivent s’exposer 4 un risque accru d’hyperthyroidisme sous-clinique, une condition qui est difficilement
détectable en clinique et qui est asservie aux mémes risques de problémes de santé que les patients
hyperthyroidiens [37, 38, 27]. Redéfinir les valeurs hormonales normales de certaines pathologies ouvrirait
également la porte vers la médicalisation d’une condition située a la limite de la normalité physiologique. La
conséquence serait une augmentation de la consommation de médicaments, sans bénéfice réel documenté au
plan des évidences scientifiques, ou méme une détérioration de la condition physiopathologique et clinique
chez certains patients, comme les personnes dgées. Il s’avére donc un défi de préciser les choix thérapeutiques

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

Malgré les effets positifs de I’hormonothérapie de remplacement de la Lévo-thyroxine sur la normalisation de
la fonction cardiaque (normalisation de la contractilité, du volume d’éjection, de la pression diastolique, de la
fonction endothéliale et du profil lipidique), elle peut entrainer des effets secondaires importants tels que
’augmentation du risque d’infarctus du myocarde [39] et d’ostéoporose [40]. En conclusion, malgré le peu de
littérature disponible, certains experts suggérent ’initiation du traitement a la Lévo-thyroxine lorsque la valeur
de la TSH se situe dans la fenétre comprise entre 4.5 mIU\L et 10mIU\L. A I’opposé, pour I’hyperthyroidisme
franc, la plupart des études supportent la recommandation suggérant I’initiation du traitement uniquement
lorsque la valeur de la TSH se situe au-dela de 10 mIU\L. Il est donc important d’entreprendre de nouvelles
études sur cette thématique dans le but de déterminer les effets de I’HSC sur la santé, en particulier chez la
femme, ainsi que pour développer des modalités de traitement alternatif pour les patients présentant des

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

1. 1. 3. 4. Hypothyroidisme sous-clinique et activité physique

Il existe trés peu d’études, dans la littérature, ayant évalué le niveau d’activité physique chez des patients

présentant une HSC. A notre connaissance une seule étude apporte des précisions a ce sujet. Il s’agit d’une
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étude faite par Carracio et coll. [41] dont I’objectif était d’étudier la tolérance a I’effort physique chez les
individus (N=23, 21 femmes, 2 hommes, d4ge moyen : 32 ans) avec une HSC (TSH moyenne 4.65 mIU/L),
avant et aprés I’administration du traitement de remplacement hormonal a la Lévo-thyroxine. Les résultats ont
montré que la tolérance a I’effort (VO, max réduite, fréquence cardiaque et QR augmentés) n’a pas été
rétablie aprés 1 an de traitement. Ces personnes avaient souffert dans le passé d’une thyroidite d’Hashimoto et
présentaient des anticorps antithyroid peroxydase et anti-thyroglobuline. Cependant la condition physique
chez les personnes avec I’hypothyroidie sous-clinique sans antécédents/pathologies thyroidiennes associées

n’a pas été encore documentée.

1. 1. 4. Hormones thyroidiennes et périménopause

Lorsque la femme traverse une période de grands changements physiologiques et hormonaux comme la
ménopause, il est important de documenter les effets additifs et/ou interactionnels de I’HSC sur la
composition corporelle, la distribution du tissu adipeux et les facteurs de risque des maladies
cardiovasculaires. De plus, comme cette condition peut étre silencieuse, certains auteurs recommandent une
évaluation de routine de la fonction thyroidienne (TSH) durant la périménopause [14]. Dans la majorité des
études portant sur les patientes qui présentent une HSC, plusieurs changements métaboliques et fonctionnels
de certains systémes et organes ont été rapportés [43, 31]. Les effets les plus marquants de I’HSC seraient
ceux sur le systéme cardiovasculaire et le profil lipidique. Chez les femmes d’age moyen, I’ HSC est associée a
I’hypertension, I’hypertriglicéridémie et I’augmentation du ratio cholestérol tota\HDL-cholestérol, entrainant
ainsi un risque plus élevé d’athérosclérose et de maladies coronariennes {44, 23, 45, 46]. Toutefois les

mécanismes responsables de ces associations demeurent inconnus.
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Par ailleurs, de fortes associations entre la maladie athéromateuse, I’infarctus du myocarde et ’'HSC ont été
observées chez les femmes post ménopausées et ce, indépendamment des facteurs de risque traditionnels (ex.
hypercholestérolémie, hypertension, tabagisme, diabéte, etc.) (Rotterdam) [03]. D’autres études [47, 45]
supportent ’hypothese selon laquelle "HSC est un facteur de risque indépendant de la maladie athéromateuse
et de Pinfarctus du myocarde. Egalement, des auteurs [47] suggérent que I’HSC est associée a un état
d’hypercoagulabilité, a une viscosité sanguine augmentée, & une hyper homocystéinémie, a une altération 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 présentent une réduction de la vasodilatation endothéliale médiée par le
flux sanguin. En effet, des chercheurs ont noté que le taux de TSH était inversement corrélé au degré de

vasodilatation des vaisseaux sanguins [48].

Enfin, en 2006, Rodondi et coll. ont réalis¢ une méta-analyse incluant 14 études d’observation chez des
femmes et des hommes de plus de 55 ans et ont conclu que ’hypothyroidisme sous-clinique était associé a

une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires [29].

1. 2. Thyréostimuline

1. 2. 1. Thyréostimuline et hormones estrogéniques

Bien qu’un lien direct entre le niveau des cestrogénes plasmatiques et 1’axe thyroidien n’ait pas encore attiré
I’attention des chercheurs, il a été rapporté dans la littérature scientifique que le développement de tumeurs
thyroidiennes chez le rat peut étre influencé par des substances estrogéniques actives. Un niveau élevé de TSH

secondaire & une diéte faible en iode et une administration de 17 B cestradiol ont entrainé une augmentation de
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I’incidence du carcinome thyroidien de 90% dans un délai de 30 jours [49]. L’incidence était diminuée a 50%
chez les rates ovariectomisés; aprés une administration d’eestrogénes I’incidence des tumeurs thyroidiennes a
augmenté de nouveau. Dans ’ensemble, les résultats suggérent un lien entre 1’axe thyroidien et les hormones

estrogéniques.

1. 2. 2. Thyréostimuline et risque cardiovasculaire

Une étude transversale effectuée par Takamura et coll. en 2008 [50] a été réalisée auprés de 643 participants
euthyroidiens (175 hommes et 468 femmes) agés de 40 ans et plus, sans facteurs de risque ou de maladies
cardiovasculaires. Cette étude rapporte une corrélation significative entre la TSH et I’épaisseur de I’intima et
de la media de I’artere carotide en contrdlant pour 1’dge, le sexe, les HDL-c, la tension artérielle systolique et
I’hémoglobine glycosylée. Par ailleurs, il est bien documenté que 1’épaisseur de I’intima et de la média des
artéres est un facteur de prédiction de la présence de maladie cardiovasculaire [51, 52]. Jorde et son équipe ont
montré suite 4 une étude réalisée chez des sujets euthyroidiens (n= 2034) un fait intéressant : les sujets qui
prenaient de la thyroxine avaient une épaisseur significativement plus accentuée de I’intima et de la média de
artére carotide comparativement aux contrdles [53]. De plus, I’étude Norwegian Nord-Trendelag Health
Study (HUNT), [25] effectuée sur 17311 sujets (femmes et hommes) sans maladies thyroidiennes,
cardiovasculaires ou diabéte sucré montre en fait une association entre le niveau de TSH et la mortalité causée

par les maladies cardiovasculaires [25].

Compte tenu de ces résultats il est important de bien justifier sur la base des données probantes la nécessité
d’un traitement a la thyroxine chez les personnes ayant I’hypothyroidie sous clinique. La tradition médicale

laissait entendre que les récepteurs a la TSH seraient une spécificité de la glande thyroide. A ’opposé, il est
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intéressant de noter que I’exposition de cellules souches a la TSH les différencient en cellules adipeuses et
augmentent 1’adipogénése en présence et méme en absence des facteurs adipogéniques [55]. En fin, les
cellules adipeuses sous-cutanées chez I’humain présentent une réponse inflammatoire par la sécrétion de
’interleukine 6, (IL6), 1.9 fois plus élevée comparativement & la valeur basale [56]. Suite a I’exposition & la
TSH In vivo, I’administration de la TSH recombinante (thTSH) chez des patients thyroidectomies a entrainé

une augmentation d’IL6 jusqu’a 3 fois les valeurs de base 3 a 4 jours aprées I’administration [56].

En fait, ces observations suggérent que la thyréostimuline pourrait affecter d’autres tissus comme le tissu
adipeux et I’endothélium vasculaire. En effet, la thyréostimuline aurait des effets directs sur la cellule
endothéliale. La surexpression des molécules d’adhésion dans la cellule endothéliale est une étape essentielle

pour initier le processus de 1’athérosclérose [57, 58, 59, 54].

I a été également observé qu’il existe une relation entre la TSH et les concentrations de leptine. Dans une
étude [60], la concentration sérique de leptine a été comparée aux concentrations sériques des hormones de
I’axe hypophyso-thyroidienne chez des femmes minces et des femmes obéses/ou avec un surpoids (n=18). Les
résultats montrent que lorsque le déficit énergétique 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 étaient corrélées positivement en présence d’un déficit énergétique de 50%
[60]. Face a ces constats intrigants, il s’avére nécessaire d’approfondir le role de la TSH sur les tissus extra

thyroidiens et les effets d’une concentration élevée de thyréostimuline.
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Chapitre 2 — Problématique

2. 1. Métabolisme de repos

Il a été suggéré, dans la littérature, que le métabolisme de repos et la dépense €énergétique totale diminuent
avec I’age [61, 26]. En effet, une baisse variant de 13 a 20 % entre 30 et 80 ans a été rapportée [26]. Il faut
rappeler que les principales composantes de la dépense énergétique totale (DET) sont : le métabolisme de
repos (MR, 60-70% de la DET), I’activité physique (15-30% de la DET) et I’effet thermique des aliments (8-
12% de la DET) [26, 62]. La contribution de chaque composante dans la dépense énergétique totale peut
cependant varier dans certaines conditions. Par exemple, le métabolisme de repos semble diminuer chez les
femmes ménopausées comparativement aux femmes jeunes [62]. Selon Alfonzo-Gonzalez et coll. [63], le
vieillissement est accompagné par une baisse significative du métabolisme de repos et ce, de fagon plus
importante chez les personnes sédentaires [63]. Leurs conclusions se basent sur les résultats de 2 études
effectuées chez des hommes et des femmes entre 20 et 70 ans. Ils ont observé une diminution du métabolisme
de repos de I’ordre de 130 kcal /jour (548 kJ\jour, p<0.001) et 172kcal/jour (720 k]\jour, p<0.001) par rapport
aux valeurs estimées respectivement en fonction de la masse grasse et de masse maigre [63]. De plus, dans
une étude transversale effectuée par Piers et coll. [64], la mesure du MB par calorimétrie indirecte chez 38
jeunes adultes (hommes et femmes, 18-35 ans) et 24 adultes (hommes et femmes, 55-77 ans) révele que le
métabolisme basal des sujets dgés est plus bas de 644 kJ/jour (153.9 kcal/jour). La diminution du métabolisme
de repos assoccié avec I’dge peut étre ralentie en maintenant une bonne condition cardio-respiratoire
fonctionnelle (CCRF) mesurée par VO, peak et par la pratique réguliére d’activité physique [26]. Par ailleurs,
il existe une contribution différente des organes a la dépense énergétique tel que rapporté par Elia M et coll. et
ZM Wang et coll. [65, 62]. Le cceur et les reins présentent un métabolisme de repos plus élevé (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 & la dépense énergétique 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
été mesurée par résonnance magnétique et nucléaire par Gallagher et coll. [66]. Méme si, en théorie, le
métabolisme de repos représente la somme des métabolismes des différents organes, I’équation suivante a été

proposée pour estimer le métabolisme 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 équation d’estimation est le fait qu’elle est basée sur un petit nombre
de sujets (N=13). Malheureusement il existe peu d’études [67, 103, 104] dans la littérature qui rapportent une

estimation du métabolisme basal & partir de la participation individuelle des organes.

2. 2. Métabolisme de repos et ménopause

Suite a la diminution de I’activité des cellules granuleuses ovariennes a I’approche de la ménopause, les
fluctuations hormonales commencent par le déclin du niveau de I’inhibine B qui va entrainer une
augrﬁentation du niveau de la FSH. Pendant une période de temps, la FSH, par ses niveaux élevés, va réussir a
maintenir le taux d’cestradiol. Toutefois, le taux de la FSH va diminuer progressivement avec I’arrét des
menstruations [68, 69]. Une étude faite par Day et coll. [70] sur des jeunes femmes (25 £5 ans) dont Iactivité
ovarienne a été mise au repos par ’administration de la GnRH, confirme une diminution du MR repos en
’absence d’activité ovarienne [70]. Comme le MR est la principale composante de la DET, ce dernier est
incriminé comme un des principaux responsables des changements de la composition corporelle et du gain de

poids observé a la ménopause.
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2. 3. Métabolisme de repos et activité physique

Il est bien documenté que la pratique réguliere d’activité physique influence les changements physiologiques
causés naturellement par le vieillissement et en particulier ceux en lien avec le métabolisme de repos [61,71,
63, 72, 63, 73]. Une baisse du métabolisme de repos avec le vieillissement contribue a la réduction de la
dépense énergétique totale. Cette baisse favorise un équilibre énergétique positif exposant les sujets & un
risque de développer I’obésité, le diabéte et les maladies cardiovasculaires [26]. Comme le métabolisme de
repos est la principale composante de la dépense énergétique journaliere d’une personne, il est 1égitime de se
demander si on peut augmenter la DET par une augmentation significative du métabolisme de repos. Plusieurs
études montrent une augmentation du MR chez les personnes actives comparativement aux personnes
sédentaires [74, 75, 04, 76, 72, 71, 77]. Chez les femmes dgées (50-70 ans) et physiquement actives (N=12), le
MR exprimé par unité de masse corporelle est plus élevé que chez les femmes sédentaires [77]. Plusieurs
études [74, 72, 71] montrent que le MR a tendance a étre plus élevé chez les personnes entrainées. A I’opposé,
d’autres études ne montrent aucun effet de la pratique réguliére d’activité physique sur le métabolisme de
repos [71]. Dans ce contexte, il persiste toujours une controverse concernant les effets de 1’activité physique
sur le métabolisme de repos. En effet, certains chercheurs [78, 79, 80] observent méme une diminution du MR
chez les individus actifs. A cet effet, il est important de porter une attention particuliére a I’interprétation des
données de ces études. Dans I’étude de Thompson et coll. [80], il s’agit de femmes postménopausées avec un
surplus de poids (N=40) qui ont été soumises & une diéte hypocalorique (- 500-700 kcal/j) combinée a un
programme d’exercices. Chez ces femmes, le MR a diminu€ en raison d’une perte significative de la masse
maigre. Deux autres études ont rapporté une diminution du métabolisme de repos associée a I’activité
physique : la premiére fut effectuée chez des hommes (N=25) et des femmes (N=40) modérément obéses et
d’dge moyen (19-48 ans), soumis & une intervention combinée (exercice, exercice et dicte) [79] et la
deuxiéme, sur des personnes qui pratiquaient le yoga (N=55; 20-60 ans). Les auteurs de cette dernicre étude
ont observé une diminution du MR de 13 % (ajusté pour le poids) inférieur au MR prédit [78].
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A I’opposé, plusieurs études portant sur les effets de la pratique d’activité physique sur le MR (Tableau 1) [81,

82, 83, 84, 85] ne rapportent aucune modification du MR aprés différents programmes d’entrainement.

En résumé, les études rapportent qu’entre 5% et 20% des femmes périménopausées présentent une
hypothyroidie sous-clinique. Comme le traitement de I’HSC n’est pas encore bien documenté dans la
littérature, il est important d’étudier les effets de I'HSC sur la balance énergétique et sur le profil lipidique de
la femme préménopausée. Enfin, il est également pertinent d’investiguer si le niveau d’activité physique peut
atténuer les effets de I’HSC sur le métabolisme 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 littérature révéle les faits suivants :

1). Au plan clinique, il existe une controverse concernant la conduite thérapeutique pour les patients
présentant des signes d’HSC, particuliérement lorsque les valeurs de la TSH se situent entre 2.5 mIU\L et 10

mIU\L.

2). Le remplacement hormonal avec la Lévo-thyroxine peut avoir des effets négatifs sur la fonction cardiaque
et la densité osseuse. Cette thérapie est sujette & un risque de surdosage et, par conséquent, 1’évaluation des
bénéfices versus les risques de ce traitement prend toute son importance clinique dans le contexte de la

ménopause.

3). L'incidence de I’hypothyroidisme sous-clinique est plus élevée a la ménopause. En effet la fréquence de
I’HSC est de 5% chez la femme préménopausée et peut atteindre 20% chez les femmes postménopausées. Par
ailleurs, il est bien connu que 1’hypothyroidisme et la sédentarité augmentent le risque de développer I’obésité,
les désordres lipidiques ainsi que les maladies cardiovasculaires. En effet, le niveau de TSH est positivement

associé aux risques de mortalité par maladies cardiovasculaires, surtout chez la femme.

4). Actuellement, aucune étude dans la littérature ne s’est intéressée a I’effet de ’HSC sur le métabolisme de
repos de la femme préménopausée. De plus, & notre connaissance, aucune étude n’a investigué le role du
niveau d’activité physique sur le métabolisme de repos des individus qui présentent de 1’hypothyroidisme

sous-clinique.
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3. 1. Objectif

L’objectif de I’étude est d’investiguer les effets de I’hypothyroidisme sous-clinique sur la composition

corporelle, le profil lipidique et la balance énergétique chez la femme préménopausée (Tableau 3).

3. 2. Hypotheses

3.2.1. Hypothése primaire

Les femmes préménopausées ayant un hypothyroidisme sous-clinique auront une balance énergétique

positive, une masse grasse plus élevée, un métabolisme de repos plus bas et un profil lipidique plus détérioré.

3. 2. 2. Hypothése secondaire

Les femmes préménopausées avec une condition cardio-respiratoire fonctionnelle (CCRF) élevée tel que
déterminé par la consommation d’oxygéne (VO, peak) et des valeurs élevées de la TSH auront un

métabolisme de repos et un profil lipidique comparables aux femmes préménopausées euthyroidiennes.
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Chapitre 4 - Méthodes

4. 1. Volontaires et critéres d’inclusion

Une étude longitudinale d’une durée de 5 ans visant a investiguer les effets de la ménopause sur les facteurs
de risque des maladies cardiovasculaires, appelée MONET « Montreal, Ottawa, New-Emerging Team » est en

cours a I’Unité de Recherche sur le Comportement et le Métabolisme

de I’Université d’Ottawa, & I’hdpital Montfort. Des évaluations annuelles standardisées de la composition
corporelle, de la dépense énergétique et des indices métaboliques sont effectuées. La cohorte de sujets de la
présente étude est constituée des femmes préménopausées qui ont participé a la premiére année de 1’étude. Au
départ, la cohorte comptait 117 femmes préménopausées agées entre 48 et 50 ans, sélectionnées sur des
critéres d’inclusion et d’exclusions bien précis. Pour participer a I’étude, les femmes devaient (1) étre dgées
entre 47-55 ans; (2) correspondre au statut de préménopause défini par la présence de deux menstruations
dans les trois derniers mois, une absence d’irrégularité 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 ménopause ; (4) ne pas fumer; et (5) présenter un IMC se situant entre 20-29 kg/m’. A I’inverse, les
femmes étaient exclues de 1’étude si elles (1) étaient enceintes ou planifiaient de le devenir; (2) présentaient
des problémes médicaux pouvant affecter la transition de la ménopause ainsi que certaines conditions telles
qu’une maladie cardiovasculaire et/ou métabolique; (3) faisaient usage courant de contraceptifs oraux,
d’cestrogénes ou d’un traitement d’hormonothérapie substitutive; (4) présentaient un risque élevé

d’hystérectomie ou (5) avaient des antécédents d’abus d’alcool et/ou de drogues.
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4. 2. Composition corporelle : densitométrie

Le densitometre (« dual-energy x-ray
absorptiometry, DEXA ») Lunar Prodigy
(DXA; GE-LUNAR Prodigy module; GE

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

. utilis€ pour évaluer la composition corporelle
Figure 5. Densitométre Lunar Prodigy

des participantes. Bri¢vement, cette technique

du densitometre consiste & un balayage de la personne qui repose immobile et couchée 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 analysée a I’aide du logiciel « Lunar Prodigy », version 6.10.029 DPX-L. Les coefficients de

variation et de corrélation calculés pour la mesure du pourcentage de la graisse corporelle mesurée dans notre

laboratoire chez 12 sujets en bonne santé sont respectivement 1.8 % et 0.99 [125].

4. 3. Mesures anthropométriques

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

ensemble, les fesses, le dos, les épaules et la téte collés au mur, les mains le long du corps. Le technicien
déplace la partie mobile du stadiometre vers le bas jusqu’a ce qu’il rencontre la partie supérieure de la téte en
compressant les cheveux. La mesure représente la distance entre la plante du pied et la partie la plus haute de
la téte, avec une marge d’erreur de 0.1 cm. Pour la mesure du poids, la participante doit se placer habillée
d’une robe d’hopital pieds nus au centre du pése personne avec le poids distribué d’une maniere égale sur les
membres inférieurs. Le poids est enregistré avec une précision d’environ 100 g. Les participantes sont

encouragées a vider leur vessie avant d’étre pesées.
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4. 4. Echantillons sanguins

Les échantillons sanguins ont été prélevés lors de la session de mesure du métabolisme de repos et de I’effet
thermique des aliments. L’infirmiére a inséré un cathéter dans la veine antécubitale de I’avant-bras afin
d’effectuer une prise sanguine. Les mesures du profil lipidique et thyroidien ont été faites sur les échantillons
pris 4 jeun (> 12 heures) et analysés par le laboratoire de I’hdpital Montfort selon la procédure de routine [45,

95].

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

Les dosages de la TSH sérique et de la thyroxine libre (FT4) ont été effectués par électro chimiluminescence
ECLIA, a l'aide de la trousse commerciale Cobas de Roches Diagnostics GmbH, D-68298, Mannheim. La
sensibilité de la détection est de 0.005 pUIN\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 référence sont de 0.30-
2.5 mIU\L pour la TSH et de 11.0-20 pmol\L pour la FT4. Lors de la premiére incubation, un échantillon de
50 pl est mis en présence d’un anticorps monoclonal anti-TSH spécifique marqué a la biotine et d’un anticorps
spécifique marqué au ruthénium. Un complexe « sandwich » est formé. Lors de la deuxiéme incubation, des
microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la cuvette réactionnelle. Le complexe
immunologique est fixé a la phase solide par une liaison streptavidin-biotine. Le mélange réactionnel est
transféré a la cellule de mesure et maintenu au niveau de 1’électrode par un aimant. L’élimination de la
fraction libre s’effectue par le passage du ProCell. Une différence de potentiel appliqué a 1’électrode entraine
la production de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur. Les résultats sont obtenus & 1’aide
d’une courbe d’étalonnage [86]. Certains auteurs mesurent aussi les anticorps anti-thyropéroxydase lorsqu’il

s’agit de patients provenant de la population générale. Concernant 1’échantillon des participantes de I’étude
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MONET, compte tenu des criteres d’inclusion et de I’examen médical, la mesure des anticorps anti
peroxydase n’a pas €té effectuée puisque les sujets susceptibles d’avoir des problemes thyroidiens (i.e. hypo

ou hyperthyroidie) ont ét€ exclus de 1’étude.

4. 6. Métabolisme de repos

Le métabolisme de repos a €t€ mesuré par calorimétrie

indirecte a I'aide d’un appareil de monitorage

métabolique Deltatrac ® (Deltatrac II metabolic cart;

SensorMedics Corporation, Yorba Linda, CA). Les

Figure 6. Le Deltatrac pour la mesure

du métabolisme de repos ‘0 4 ‘ae x 3 .
P mesures ont €t€ effectuées & jeun (dernier repas 12

heures avant les mesures). Le jour précédent les mesures,
les participantes devaient s’abstenir de toutes activités physiques, avoir une nuit entiere de repos et s’abstenir
de consommer des substances stimulantes et/ou des médicaments. Le niveau d’activité physique avant les
mesures a €galement €t€ standardisées, les participantes devaient accomplir seulement des activités qui
requierent un minimum d’effort le matin de la mesure. La compliance aux consignes était vérifiée par un
questionnaire. Les mesures du métabolisme de repos par calorimétrie indirecte [118] ont été effectuées dans
une piéce a une température ambiante entre 22-23 degrés Celsius, a I’abri des bruits et perturbations extérieurs
et offrant une possibilit€ d’éclairage nocturne. Les participantes étaient avisées de ne pas dormir pendant les
enregistrements et devaient rester allongées sur le lit. La téte du sujet est placée dans une enceinte hermétique
en plexiglas transparent avec un orifice pour I’entrée d’air et un autre pour la sortie vers le calorimétre.
(Figure 6). De I’air oxygéné était ventilé en permanence. La consommation d’oxygeéne et la production de
dioxyde de carbone étaient mesurées a chaque minute. Aprés une période de 10 minutes d’accommodation, les

échanges gazeux étaient enregistrés et analysés et ce, pour une période de 20 minutes. La formule de Weir
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(Weir, 1949) a été utilisée pour déterminer I’équivalent énergétique du volume d’oxygene et de production de
CO, [63] : Métabolisme de repos en kcal/min =3.941 [VO, (L/min)] + 1.106 [VCO, (L/min)]. Les coefficients
de variation et de corrélation pour la mesure du métabolisme de repos avec Deltatrac II dans notre laboratoire

chez 12 sujets en bonne santé sont respectivement 2.3% et 0.98 [125].

4. 7. Mesure de la consommation d oxygene (VO, peak)

Sous la supervision d’un kinésiologue certifié, les participantes ont
effectué une épreuve a I’effort sur tapis roulant selon le protocole de Jobin
(figure 7; Annexe III), afin de mesurer leur condition cardio-respiratoire
fonctionnelle (VO, peak). Avant de débuter le test, la fréquence cardiaque

et la tension artérielle de repos ont €té enregistrées. Une fois le test

Figure 7. Epreuve a Ieffort entamé, 'intensité de I’exercice était augmentée a intervalle de trois

minutes. A la fin de chaque palier, la fréquence cardiaque et la tension
artérielle 2 Ieffort ont été mesurées. De plus, I’Echelle de Borg (Annexe IV) était présentée  la participante
afin de vérifier sa perception de 1’effort. Pour la durée totale du test, les concentrations d’oxygene (O,) et de
gaz carboniques (CO,) de I’air expiré par la participante ont été analysées a l'aide d’un analyseur de gaz
(Vmax 229d, Sensomedics). Finalement, le kinésiologue a procédé a I’arrét du test et considéré que la VO,
peak était atteinte lorsque deux des quatre criteres suivants ont été rencontrés : (1) atteinte de la fréquence
cardiaque maximale prédite selon 1'dge; (2) quotient respiratoire > 1.1; (3) stabilité ou 1égére diminution de la

consommation d’ O, malgré une augmentation de la charge de travail; (4) atteinte d*’un score de 19-20 sur

'échelle de Borg ; et (5) si la participante a exprimé le désir d’arréter le test.
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4. 8. Mesure de ’activité physique : I’accélérometre

L’accélérometre est un dispositif destiné a mesurer 1’activité physique d’une personne. La dépense
énergétique, le décompte des pas, 1’accélération, la décélération ainsi que les vibrations dues a I’activité

physique sont enregistrés par 1’appareil.

L’accélérometre (Actical ®) est un petit dispositif en polyuréthane/polyester alliage (Figure 8),
mesurant 28 x 27 x 10 mm, couvert d’une couche en titanium qui pese 15.9 g, possédant une attache
standard en nylon pour un poids total de 21.8 g. Il est muni d’une batterie au lithium CR2025
rechargeable qui a une durée de vie de 180 jours au repos et de 44 jours a 1’exercice. Selon les données
du fabricant (Mini Mitter ®) 1’ Actical ® est un accélérometre 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 étre porté dans la position indiquée par la fleche présente sur
I’appareil (Figure 8). L’Actical contient un capteur pi€zoélectrique qui génere une activité électrique
lors des modifications de I’accélération. Le courant €lectrique généré est amplifié, filtré et converti vers
une valeur digitale a 1’aide d’un microprocesseur. Cette conversion et les opérations qui y découlent
sont répétées 32 fois par seconde (ou a chaque 31.25 millisecondes). Conséquemment, 1’ Actical ® est
sensible aux mouvements situés dans la zone 0.35-35.0 Hz. La valeur digitale est utilisée pour établir
une valeur basale. Une comparaison permanente entre les valeurs générées par les accélérations du
corps et la valeur basale s’effectue. Ainsi I’Actical est en mesure
d’exclure les accélérations constantes telles que la gravité.

Les participantes portent I’accélérometre au niveau de la créte

iliaque, directement sur la peau et vis-a-vis de la ligne axillaire
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antérieure gauche. L’appareil est attaché a une ceinture en polyester avec une fermeture velcro.
L’Actical est porté pendant 7 jours, au moment ou la participante se léve jusqu’au moment ou elle se
couche. Le dispositif est initialisé pour capter les mouvements a toutes les 15 secondes mais le logiciel
ActiReader® compatible avec Windows, analyse et convertit les données par minute. L’accélérométre
Actical® a non seulement I’avantage d’avoir un capteur omnidirectionnel mais il est également résistant
a ’eau, permettant aussi d’enregistrer les activités physiques aquatiques, sans risque d’étre endommagé
ou de perdre les données enregistrées auparavant. De plus, I’ Actical permet un enregistrement digital
précis de Pintensité et de la durée de 1’activité physique, sans avoir besoin de calibrations répétées. La
validité et la fidélité de I’ Actical pour mesurer le niveau d’activité physique ont été rapporté dans la
littérature en relation avec différentes méthodes de calorimétrie indirecte [126, 127, 128, 89]. Il possede
une mémoire suffisante pour une période de 45 jours (64k, utilisant des périodes de 1 minute) et une
batterie remplagable par ['utilisateur permettant une durée de vie de 6 mois. Le programme
ActiReader® associé, est capable d’estimer la dépense énergétique provenant de 1’activité physique,
« Activity Energy Expenditure (AEE) », « Metabolic Equivalents per Time (METs) » et le moment de

la journée quand I’activité a été faite.

4. 9. Evaluation de ’apport alimentaire

L’apport énergétique et nutritionnel alimentaire a été évalué a I’aide d’un journal alimentaire durant 7 jours.
Les participantes ont été informées de noter le type et la quantité de nourriture ingérée pendant 7 jours
consécutifs. Egalement, le moment et ’environnement de la prise des repas ont été enregistrés. Les
participantes ont regu des instructions écrites concernant la prise des notes pour leur journal alimentaire. On

leur a demandé d’étre le plus précis possible lors de la description des aliments et d’indiquer tous les
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ingrédients majeurs, la quantité, la marque commerciale du produit et la procédure de cuisson. De plus, les
participantes ont été informées d’apporter les étiquettes quand cela était possible pour faciliter ’analyse du
journal alimentaire. Des instruments de mesure ont ét¢ fournis aux participantes et ces derniéres ont été
instruites sur la fagon de mesurer, de peser et d’enregistrer toute nourriture ingérée y compris les boissons.
Enfin les données enregistrées ont été vérifiées minutieusement dans le tableau du journal alimentaire pour
obtenir les informations sur les données manquantes causées par des oublis ou erreurs d’enregistrement de la
part de la participante. Les journaux alimentaires ont été analysés par une diététiste professionnelle a ’aide du

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

4. 10. Dépense énergétique totale et balance énergétique

La dépense énergétique totale (DET) d’un individu est la somme de la dépense énergétique de repos ou
métabolisme de repos (MR), de la dépense énergétique liée a ’activité physique (DEAP) et de la dépense
énergétique liée a la thermogenése postprandiale (DEPP). Pour cette derniére, dans notre étude on lui a
attribué, par convention, une valeur de 10 %. Généralement la valeur de la DEPP se situe entre 8 et 15 % [119,

120, 121].

4.11. Implication de la candidate dans I’étude « Montreal Ottawa New
Emerging Team » (MONET)

La cohorte des participantes volontaires préménopausées de 1’étude MONET comporte actuellement 105
participantes (dont 11 n’ont pas complété tous les tests) et nous sommes présentement a la derniére année

(5°™) de I’étude. Cette thése se base sur I’analyse secondaire transversale des données de la premiére année.
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L’analyse de la TSH a été effectuée ultérieurement sur des échantillons congelés de sérum des participantes de
la premiére année. Cependant, I’apprentissage de la candidate aux différentes techniques de mesures utilisées
dans la présente thése a été faite lors de I’acquisition des données pour les années 3 et 4 de I’étude MONET.
Etant donné que pour I’étude MONET les techniques sont standardisées, on peut considérer que la collecte des
données pour les années 3 et 4 équivaut a celle de I’année 1. Pour assurer I’homogénéité des mesures, les
analyses biochimiques (TSH, FT4, profil lipidique) et les tomographies axiales (CT scan) ont été effectuées
respectivement par les services de biochimie et de radiologie de 1’hopital Montfort pour toute la durée de
I’étude. De méme, pour assurer la fiabilité de la collecte de données, les étudiants gradués sous la supervision
de linfirmieére et du Dr. Prud’homme se sont partagés les tdches des sessions d’évaluation: session CC
(composition corporelle : densitométrie et questionnaire d’activité physique), session TOTG (test oral de
tolérance au glucose), session d’épreuve a I’effort et session PA (prise alimentaire). Ma principale tiche a été
la collecte des données lors des sessions de la prise alimentaire que j’ai réalisée d’une manicre indépendante.
Cette session d’une demi-journée comprend aussi la collecte des données qui ne font pas partie de cette thése
et qui inclue les étapes suivantes : 1) accueil de la participante et mesures anthropométriques; 2) questionnaire
de compliance; 3) mesure du métabolisme de repos par calorimétrie indirecte avec le Deltatrac (30 minutes);
4) administration du petit déjeuner standard; 5) mesure de I’effet thermique des aliments par calorimétrie
indirecte pendant 3 heures (intervalles de 15 minutes de mesure alternés avec des intervalles de 15 minutes de
repos; 6) administration des questionnaires (psychosocial et activité physique); 7) administration des échelles
analogiques visuelles; 8) la préparation de la prise alimentaire proprement dite (chaque item vérifié et pesé
avant et aprés la prise alimentaire, 40 items en présentation standard sur la table); 9) les instructions pour le
suivi (accélérometre et journal alimentaire); 10) Seulement les prises de sang a des intervalles réguliers ont été
effectuées par une infirmiére spécialisée. Ponctuellement, j’ai participé a des sessions de densitométrie et des
épreuves d’effort. Une autre tdche importante représentant une grande partie de mon travail était la
vérification des données, de la conformité des données électroniques avec les données imprimées, le suivi des

participantes et la justification des exclusions du traitement de données (abandon sans/avec des données
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utilisables, diverses pathologies, déja ménopausées, hémolyse au sein des échantillons plasmatiques etc.). Il
est important de noter que la mise au point et la gestion de la base des données d’une étude longitudinale
comme MONET nécessite la participation soutenue et acharnée de plusieurs étudiants dont j’ai eu la chance

de faire partie. Les données utilisées dans cette thése sont présentées dans le Tableau 3.

4. 12. Analyse des données

L’analyse des données a été effectuée a ’aide du logiciel SPSS version 16.0. Des statistiques descriptives, la
corrélation Pearson, le t-test et la comparaison de plusieurs groupes par des tests ANOVA répétées ont été

utilisées. La valeur de p de 0.05 est prise en considération pour la significativité des résultats.

Dans un premier temps 1’exploration des données a été faite a ’aide d’un tableau de fréquence qui nous a
montré le nombre de participantes dans chaque tranche de valeurs de la TSH. Ainsi le choix des tests
statistiques a été guidé 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 paramétriques (la corrélation p de Pearson, test t e¢ ANOVA). Le contrdle pour
certains paramétres comme le poids, 1’age, la condition cardio-respiratoire fonctionnelle (VO, peak) a servi
pour les corrélations partielles et les comparaisons par ANCOVA. La prédiction des variables dépendantes en
fonction des valeurs de la TSH par une régression linéaire a été envisagée mais nos données ne nous
permettent pas d’effectuer une telle analyse car le seul paramétre corrélé (HDL-cholestérol) avec les taux de
TSH avait une corrélation faible (r = 0.02) mais significative donc il pouvait expliquer seulement 4 % de la

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

5.1. Description de I’échantillon

Les caractéristiques des sujets sont présentées dans le tableau 4. Notre échantillon comprend 94
femmes préménopausées dgées entre 47 et 55 ans, ayant un indice de masse corporelle normal ou
présentant 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/m’.

5.1.1. Statut thyroidien

La majorité des femmes (89/94; 94.7 %) de la présente étude ont des concentrations plasmatiques de
thyréostimuline a I’intérieur des valeurs normales du laboratoire de I’h6pital Montfort, i.e. entre 0.5 et
4.2 mIU/L. Par ailleurs, 5 participantes présentent des valeurs entre 4.25 et 5.4 mIU/L se situant dans
la fenétre des valeurs normales vers la limite supérieure (TSH > 10 mIU/L). Les valeurs de TSH
mesurées dans notre échantillon sont comprises entre 0.5 mIU/L et 5.4 mIU/L avec une valeur
moyenne de 2.0 mIU/L. La thyroxine plasmatique mesurée 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 thyréostimuline et de la thyroxine libre plasmatique sont présentées

dans la figure 9.
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5.1.2. Circonférence de la taille

La circonférence de la taille est le paramétre qui indique, du point de vue clinique, le degré d’obésité
abdominale. Dans notre échantillon, la circonférence 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 considérée comme étant la
valeur limite supérieure associée a une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires et/ou
métaboliques [106]. Cette valeur limite représente également ’un des critéres cliniques du syndrome
métabolique [106]. Seulement 4 participantes (3.2%) de notre échantillon ont une circonférence de

taille supérieure 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 présentent des valeurs de pourcentage de gras
situé dans la limite normale (pour les femmes < 25%) alors que 27.7 % des participantes présentent
un surpoids avec un pourcentage de gras entre 25 % et 30 % et finalement 46.8 % des participantes
sont obéses avec des valeurs de 30 % et plus. Enfin, 6.4 % des participantes présentent 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-cutané et viscéral) mesuré par CT scan présente des
aires de tissue adipeux variant entre 98.7 cm® et 507 cm? avec une moyenne de 272.1 cm’ chez les 85

sujets qui ont réalisé ce test.

5.1.3.2.2. Tissu adipeux abdominal viscéral

L’aire du tissu adipeux viscéral abdominal varie entre 11.7 et 125.1 cm® avec une moyenne de 48 cm’.
5.1.3.2.3. Tissu adipeux abdominal sous-cutané

Les valeurs de Iaire du tissu adipeux sous-cutané se situent entre 87 et 382 cm’; la valeur moyenne
est de 224 cm”. Le rapport entre I’aire du tissu adipeux abdominal viscéral et sous-cutané varie de

0.07 a 0.43 avec une valeur moyenne de 0.22.

5.1.4. Profil lipidique

Les sujets présentent des concentrations plasmatiques de cholestérol total entre 3.0 et 6.2 mmol/L
(valeur normale : 3.8 -5.2 mmol/L). Les valeurs des HDL-cholestérol varient entre 0.8 et 2.7 mmol/L
(valeur normale chez la femme > 1 mmol/L). Les concentrations plasmatiques des triglycérides
varient entre 0.4 et 2.4 mmol/L (valeur normale : 0.6-2.3 mmol/L); Concernant I’apo - lipoprotéine 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 énergétique

La balance énergétique des femmes, a été évaluée a partir des données obtenues des journaux
alimentaires pour estimer I’apport énergétique journalier et des données de mesure de I’activité

physique par ’accélérométre.

5.1.5.1. Apport énergétique

Les valeurs de I’apport calorique estimées suite a I’analyse des journaux alimentaires chez nos
participantes varient entre 950.5 et 3135.9 kcal/jour, avec une moyenne de 2014 kcal /jour. Plus
spécifiquement, 1’apport calorique journalier est de 2052.6 kcal/jour chez les femmes avec un IMC
normal (IMC < 25 kg/m?, N=68) et de 1905.7 kcal/jour chez le groupe en surpoids (IMC >25 kg/m’,
N=24). Les prédictions des besoins énergétiques fondés sur les équations de I’Institute of
Medicine(IOM) [122, 123], calculées pour nos participantes selon I’indice de masse corporelle, 1’dge
et le sexe seraient de 2201.4 kcal/jour pour les femmes adultes actives avec un IMC < 25 kg/m’ et de
2270.4 keal/jour pour celles avec un IMC > 25 kg/m” (66.3 % de nos participantes respectent ces
recommandations  tandis que 33.7 % présentent un apport énergétique supérieur a ces

recommandations).

5.1.5.2. Dépense énergétique

Les valeurs de la dépense énergétique totale calculées pour nos sujets varient entre 1754.6 et 3661.9
kcal/jour avec une valeur moyenne de 2296.9 kcal/jour; plus précisément 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 dépense énergétique

5.1.5.2.1.1. Métabolisme basal
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Les valeurs du métabolisme basal, mesurées par calorimétrie indirecte, varient entre 946 et 1460

kcal/jour avec une moyenne pour I’échantillon de 1229.1 kcal/jour.

5.1.5.2.1.2. Activité physique

La dépense énergétique reliée a I’activité physique varie entre 386 et 1904.7 kcal/jour avec une

moyenne de 834 kcal/jour pour I’ensemble de 1’échantillon.

5.1.5.3. Balance énergétique

Enfin, la valeur de la balance énergétique la plus négative est de -1526 kcal/jour et la plus positive de
I’échantillon est de 740.5 kcal/jour. La balance énergétique moyenne pour [’ensemble des
participantes est négative (-294.8 kcal/jour). Enfin, 72.2 % des femmes présentent une balance
énergétique négative tandis que 27.8 % des femmes montrent une balance énergétique positive. La
comparaison entre les groupes avec une TSH >2.5 mIU/L vs. TSH < 2.5 mIU/L ne montre pas des
différences significatives au niveau de la balance énergétique (moyennes respectives de — 321.4 kcal/

Jjour et de -233 kcal/jour).

5.1.6. Condition cardio-respiratoire fonctionnelle

La condition cardio-respiratoire fonctionnelle (CCRF) a été déterminée a 1’aide de la mesure de la
consommation maximale d’oxygéne (VO, peak). La VO, peak varie entre 20.9 et 52.0 ml O, /kg/min
avec une moyenne de 33.8 ml O, /kg/min pour I’ensemble des participantes. Un niveau bas de CCRF
(VO, peak < 26.5 mlO,/kg/min, groupe d’age 40-49 ans, [94]) a été déterminé chez seulement 8.8 %
de nos participantes; 31.9% des participantes présentent un niveau de CCRF moyen (entre 26.5
mlO,/kg/min et 32.3 mlO,/kg/min) tandis que la majorité de nos participantes, 59.3 %, présentent une

bonne CCRF pour I’dge (> 32.3 mlOy/kg/min) [107].
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Tableau 4. Caractéristiques des femmes préménopausées

N Moyenne = DS Etendue

Age (années) 94 499+1.8 47 -355
Anthropométrie

Taille (cm) 94 161.8+6.3 150 - 180.5

Poids (kg) 94 609+64 46.8-79.7

IMC (kg.m?) 94 23.2+22 19.2 -28.7

Circonférence de la taille (cm) 94 778+ 6.4 62.2-93.7
Status thyroidien

TSH (mIU/L) 94 20+£09 05-54

FT4 (pmol/L) 94 145+13 11.9-19.0
Condition cardio-respiratoire fonctionnelle

VO, peak (ml O, /kg/min) 92 33.8+5.8 20.9-52.0
Composition corporelle

Masse grasse (kg) 94 19.2+54 9.6 -31.5

Pourcentage de gras (%) 94 31.1+6.4 18.2-424

Aire totale du tissu adipeux abdominal (cm?) 85 272.1+117.5  98.7-507.1

Aire du tissu abdominal viscéral (cm?) 85 48.1+24.6 11.7-125.1

Aire du tissu abdominal sous-cutané (cm?) 85 2240+ 694 87.0 -382.0

Rapport tissu adipeux viscéral / tissu adipeux sous-cutané 85 0.22+0.9 0.07-043

Masse maigre (kg) 94 38.6+3.9 312-492
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N Moyenne + DS Etendue
Profil lipidique
Cholestérol total (mmol/L) 94 44+14 3.0-6.2
HDL-cholestérol (mmol/L) 94 1.6+£0.8 0.8-2.7
Cholestérol total/HDL-c 94 29+14 1.8-54
LDL-cholestérol (mmol/L 94 2.5+0.96 1.3-43
Triglycérides, TG (mmol/L) 94 0.9+0.6 04-24
Rapport TG/ HDL-c 94 0.6£0.6 0.26-2.10
Apo lipoprotéine B (g/L) 94 0.8+0.4 04-14
Balance énergétique
Meétabolisme de repos (kcal/jour) 94 1229.1 + 946.0 - 1460.0
210.9
Dépense énergétique pour I’activité physique (kcal/jour) 79 834.0+£271.3  386.1-1904.7
Dépense énergétique totale (kcal/jour) 79 2296.9 +345.7 1754.6 -3661.9
Apport énergétique (kcal/jour) 92 2014.3£797.7 950.5-3135.9
Balance énergétique (kcal/jour) 79 (-294.8) + (-1526) - (+ 740.5)
477.8

IMC, indice de masse corporelle; TSH, thyréostimuline (mIU/L); HDL, Lipoprotéine de haute densité,
(mmol/L); FT4, thyroxine; LDL-c, lipoprotéine de faible densité (mmol/L); TG, triglycérides
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Tableau 5. Corrélations de Pearson entre la thyréostimuline (ISH), 1’dge, la composition corporelle

et la condition cardio-respiratoire fonctionnelle (VO, peak)

Variables TSH

r P
Age (années) -0.10 0.32
Anthropométrie
Indice de masse corporelle (kg/m?) 0.07 0.50
Circonférence 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 viscéral abdominal (cm?) 0.12 0.28
Aire du tissu adipeux sous-cutané abdominal (cm?) 0.12 0.26
Aire totale du tissu adipeux abdominal (cm?) 0.12 0.27
Aire du tissu adipeux viscéral/ sous-cutané 0.03 0.76
Masse maigre (kg) -0.12 0.26

Condition cardio-respiratoire fonctionnelle

VO, peak (ml O,/kg/min) - 0.008 0.94

v, coefficient de corrélation de Pearson; p, seuil de signification statistique
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Tableau 6. Corrélations de Pearson entre la thyréostimuline et le profil lipidique

Variables TSH
r p
Cholestérol total (mmol/L) -0.04 0.73
HDL-cholestérol (mmol/L) -0.20 0.05 *
Cholestérol total/ HDL-c 0.17 0.10
LDL-cholestérol (mmol/L) 0.05 0.63
Triglycérides, TG (mmol/L) 0.15 0.16
TG /HDL 0.19 0.06
Apo lipoprotéine B (g/L) 0.07 0.48

r, coefficient de corrélation de Pearson, p, seuil de signification statistique; * p < 0.05; TSH,
thyréostimuline; HDL, Lipoprotéine de haute densité (mmol/L); HDL-c/CT rapport,

HDL-c / cholestérol total (mmol/L); LDL-c, lipoprotéine de faible densité (mmol/L); TG, triglycérides
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Tableau 7. Corrélations de Pearson entre la thyréostimuline et la balance énergétique

Variables TSH
r P
Les variables de la balance énergétique
Métabolisme de repos (kcal/jour) -0.09 0.38
Dépense énergétique pour I’activité physique (kcal/jour) -0.11 0.35
Apport énergétique (kcal/jour) - 0.06 0.56
Dépense énergétique totale (kcal/jour) -0.12 0.29
Balance énergétique (kcal/jour) 0.03 0.77

r, coefficient de corrélation de Pearson; p, seuil de signification statistique, TSH, thyréostimuline (mIU/L)
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5.2. Associations entrela thyréostimuline et les indices de la
composition corporelle, du profil lipidique et de la balance énergétique

5.2.1. Thyréostimuline et composition corporelle

Dans I’ensemble, les corrélations de Pearson entre la TSH et les variables de la composition corporelle

n’étaient pas statistiquement significatives (tableau 5).

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

balance énergétique sont présentées comme suit :

5.2.1.1. Masse adipeuse

5.2.1.1.1. Pourcentage de gras

Le pourcentage de gras était significativement corrélé avec I’indice de masse corporelle chez nos sujets (r =
0.76, p< 0.0001), la circonférence de la taille (r = 0.53, p<0.01), la graisse viscérale (r = 0.67, p<0.01), la
graisse sous-cutanée (r = 0.77, p<0.01), la graisse totale abdominale (r = 0.83, p<0.01); il était également
positivement corrélé avec certains paramétres du profil lipidique comme : les triglycérides (r = 0.26, p<0.05),
le rapport triglycérides/HDL-c (r = 0.23, p<0.05) et négativement corrélé avec : la masse maigre (r = -0.39, p<

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

5.2.1.1.2. Masse grasse
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La masse grasse était significativement corrélée avec I’indice de masse corporelle (r = 0.83 , p < 0.01), le
pourcentage de gras (r = 0.92, p < 0.01), la circonférence de la taille (r = 0.65 , p < 0.01), la graisse viscérale
(r=20.65,p<0.01), la graisse sous-cutanée (r = 0.82 , p <0.01 ), I’apolipoprotéine B (r=0.20, p <0.05) et la
dépense énergétique totale (r = 0.24, p < 0.05); elle état négativement corrélée avec la condition cardio-

respiratoire fonctionnelle (VO; 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 était positivement corrélée avec I’indice de masse corporelle (r = 0.79, p< 0.01),
la circonférence 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 viscérale (r = 0.72, p< 0.01), la graisse sous-cutanée (r = 0.97, p< 0.01); les
triglycérides (r = 0.34, p<0.01), le ratio TG/HDL-c (r = 0.31, p< 0.01) et le ratio cholestérol total /HDL-c (r =

0.24, p<0.05).

Le tissu adipeux abdominal était négativement corrélé avec la condition cardio-respiratoire fonctionnelle (VO,
peak) (r = - 0.43, p<0.01) et la balance énergétique (r = - 0.28, p< 0.05). Cette derniére variable était en

moyenne négative chez nos participantes (Tableau 4).

5.2.1.2.2. Tissu adipeux abdominal viscéral

Le tissu adipeux abdominal viscéral était positivement corrélé avec I’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 circonférence de la

taille (r = 0.61, p<0.01), la graisse sous-cutanée (r = 0.52, p< 0.01), la graisse abdominale totale (r = 0.72, p<
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0.01); il était également positivement corrélé avec certaines variables du profil lipidique : le cholestérol total (r
= (.26, p<0.05), les triglycérides (r = 0.38, p< 0.01), I’apolipoprotéine B (r = 0.31, p< 0.05) et négativement

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

3.2.1.2.3. Tissu adipeux abdominal sous-cutané

Le tissu adipeux abdominal sous-cutané était positivement corrélé avec I’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 circonférence de la
taille (r = 0.57, p<0.01), la graisse viscérale (r = 0.52, p< 0.01), la graisse abdominale totale (r = 0.97, p<
0.01); il était également positivement corrélé avec certaines variables du profil lipidique : le ratio Cholestérol
total / HDL-c (r = 0.21, p<0.05), les triglycérides (r = 0.28, p< 0.01) et négativement corrélé avec la condition

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

5.2.1.3. Masse maigre

La masse maigre était significativement corrélée avec la circonférence abdominale(r = 0.24, p<0.05),
I’apolipoprotéine B (r = 0.02, p<0.05) et le métabolisme de repos (r = 0.70, p< 0.01); négativement corrélé
était avec le pourcentage de gras (r =-0.39, p<0.01), les triglycérides (r = -0.20, p< 0.05) et avec la capacité

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

5.2.2. Thyréostimuline et profil lipidique

Seule la concentration plasmatique d’HDL-c présentait des valeurs négativement corrélées avec les
concentrations sériques de TSH (r = -0.20, p= 0.05). Par ailleurs, malgré que la relation entre la CCRF (VO,
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peak) et les HDL-c soit bien documentée dans la littérature [42, 114], ’association entre la condition cardio-
respiratoire fonctionnelle (VO, peak) et le taux de HDL-cholestérol n’a pas atteint le seuil de signification

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

5.2.3. Thyréostimuline et balance énergétique

De faibles corrélations négatives ont été observées entre la TSH et les variables de la balance énergétique
(Tableau 7). Ainsi le taux de la TSH était négativement corrélé avec I’apport énergétique (r = -0.06, p = 0.56),
le métabolisme de repos (r = -0.09, p = 0.37), la dépense énergétique liée a I’activité physique (r =- 0.10, p =
0.34) et la dépense énergétique totale (r = -0.12, p = 0.29). Toutefois, aucune de ces corrélations n’était

statistiquement significative.

5.2.4. Thyréostimuline et condition cardio-respiratoire fonctionnelle (VO, peak)

Une trés faible corrélation négative entre la thyréostimuline et la capacité cardiorespiratoire fonctionnelle
(VO, peak) a été observée (r = -0.008, p = 0.94). Cette corrélation n’a pas atteint le seuil de signification

statistique.

5.3. Hypothyroidisme sous-clinique

Dans le but d’investiguer la balance énergétique, la composition corporelle et le profil lipidique des femmes

qui présentent des caractéristiques d’hypothyroidisme sous-clinique (i.e. TSH élevée et FT4 normale), deux
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groupes ont €té€ constitués : euthyroidiennes (TSH < 2.5 mlU/L) versus hypothyroidisme sous-clinique (TSH >
2.5 mIU/L); les deux groupes avaient des FT4 < 1.9 ng/dL (valeur normale). La valeur seuil utilisée pour
classer les femmes est justifiée par le fait qu’elle est la valeur cible de TSH qui doit étre atteinte par les
cliniciens apres I’initiation d’un traitement avec la thyroxine. De plus, 2.5 mIU/L est la valeur de référence de
plusieurs laboratoires pour la TSH [36, 88]. Dans I’analyse de covariance, nous avons tenu compte de
I’influence de la CCRF (VO; peak). Dans I’ensemble, aucune différence significative n’a été observée entre
les deux groupes de femmes pour la balance énergétique, 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 profil lipidique controlés pour la

condition cardio-respiratoire fonctionnelle (VO; peak)

TSH<2.5mIU/L TSH>2.5mIU/L
Profil lipidique (N=65) =26)

Moyenne + DS Moyenne + DS p

Cholestérol total 4.46 +£0.50 4.38+0.70 NS
(mmol/L)
HDL-cholestérol 1.60 £ 0.35 1.50 £ 0.35 NS
(mmol/L)
Cholestérol total/HDL-c 2.9+ 0.70 3.0£0.70 NS
LDL-cholestérol 2.48 +0.60 2.47 £ 0.59 NS
(mmol/L)
Triglycérides, 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 lipoprotéine B (g/L) 0.81 £0.17 0.83£0.17 NS

HDL, lipoprotéines de haute densité (mmol/L); HDL-c¢/CT rapport, HDL-c /
cholestérol total (mmol/L); LDL-c, lipoprotéine de faible densité (mmol/L); TG, triglycérides
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Chapitre 6 - Discussion

6. 1. Discussion des résultats

6.1.1. Status thyroidien et hypothyroidisme sous-clinique

Il est important de préciser que, selon le test Kolmogorov-Smironov, la distribution des valeurs
plasmatiques de la TSH dans notre échantillon est normale (seuil de signification (0.022); p <
0.05) (Figure 9). La présente étude montre que les 26 femmes préménopausées (27.7 % de
I’échantillon) avec des niveaux élevés de TSH (TSH > 2.5 mlU/L) et des valeurs normales de
FT4 ne présentent pas une balance énergétique, une composition corporelle et un profile lipidique
significativement différents du groupe témoin (TSH < 2.5 mIU/L). Nous avons choisi d’utiliser
la valeur seuil de 2.5 mIU/L pour classer les sujets dans les deux groupes en se basant sur le fait
que cette valeur est considérée comme étant la valeur plasmatique cible maximale lorsqu’une
patiente est sous thérapie de remplacement avec la thyroxine pour I’hypothyroidisme clinique

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

Notre hypothése primaire était que les femmes préménopausées ayant un hypothyroidisme sous-
clinique (valeurs élevées de TSH et FT4 normaux) auraient une balance énergétique positive, une
masse grasse plus élevée, un métabolisme de repos plus bas et un profil lipidique plus détérioré
que le groupe témoin. Au contraire, I’analyse des résultats ne montre aucune différence
statistiquement significative entre les deux groupes (TSH <2.5 mIU/L versus TSH > 2.5 mIU/L
avec FT4 normale). D’ailleurs, méme en divisant notre échantillon en quartiles, sur la base des

valeurs de TSH, nous n’observons aucune différence significative entre les groupes, en
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particulier entre les groupes extrémes des valeurs de TSH (premier versus quatriéme quartile,

données non présentées).

Il est aussi intéressant de noter que la prévalence de I’hypothyroidisme sous-clinique dans notre
échantillon est relativement comparable aux données de la littérature. Nous avons identifié 5.3 %
et 27.7 % des participantes avec des valeurs de la TSH au dessus de 4 mUI/L et 2.5 mIU/L
respectivement. Pour cette derniére valeur seuil (2.5 mIU/L), la prévalence observée d’HSC dans
la présente étude est 1égérement supérieure a celle de 1’étude HUNT (Norwegian Nord-Trendelag
Health Study) effectuée chez 17,491 femmes suivies pendant 8.3 ans [25]. En effet, la prévalence
rapportée dans cette étude est de 20.7 % en référence a des valeurs de la TSH > 2.5 mIU/L.
Toutefois, si I’on considére une valeur seuil de TSH plus élevée (> 4mIU/L), la prévalence de
’HSC dans la présente étude est inférieure aux 10.1% rapporté dans I’étude SUVIMAX
(Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants study) effectuée auprés de 3,584
femmes préménopausées [92].Dans I’étude Colorado réalisée auprés de 25,862 hommes et
femmes, la prévalence de valeurs élevées de la TSH >5.1 mIU/L était de 9 % [90] ainsi que de
9.4% (TSH (>5.0 mIU/L) dans I’étude SWAN (Study of Womens Across the Nation) impliquant
3,242 femmes en périménopause[91] comparativement a seulement 2.1 % dans la présente étude.
Dans I’ensemble, ces données supportent, malgré les critéres d’inclusion et d’exclusion de I’étude
MONET, que la présente cohorte de femmes préménopausées semble présenter une prévalence
d’HSC, sur la base d’une valeur de TSH > 2.5 mUI/L, comparable aux populations de références.
De plus, ’absence de différences significatives entre le groupe de femmes euthyroidiennes et
celles présentant de I’hypothyroidisme sous-clinique, sur la base des valeurs de TSH, ne semble
pas étre attribuable a une faible prévalence de I’HSC dans notre échantillon (la puissance choisie

pour le calcul du nombre de sujets pour vérifier nos hypothéses était de 80%).

A I’heure actuelle, la fenétre des valeurs normales de la TSH est toujours trés controversée sur le

plan clinique. Bien que les valeurs normales établies par la plupart des laboratoires se situent
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entre 0.5 et 2.5 mIU/L [93], indication clinique pour initier la thérapie de substitution avec la
thyroxine est basée sur de valeurs de TSH > 10 mIU/L [13]. A P’opposé il n’existe pas de
recommandation concernant 1’approche thérapeutique pour les patients qui présentent des valeurs

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

En résumé, les résultats de la présente étude ne confirment pas notre hypothese primaire que les
femmes préménopausées avec des valeurs élevées de TSH > 2.5 mIU/L, mais dans la limite
supérieure de la normale (intervalle 2.5-5.4 mIU/L), présenteraient une balance énergétique, un
pourcentage de gras, une masse grasse, une accumulation de graisse abdominale plus élevées et
un profil lipidique détérioré comparé aux femmes témoins avec des valeurs de la TSH <2.5

mlIU\L.

6.1.2, Thyréostimuline et composition corporelle

En accord avec les résultats obtenus par Tagliaferri et son équipe [95] qui ont investigué
I’hypothyroidisme sous clinique chez des patientes obéses, nous n’avons pas noté des différences
significatives lors des comparaisons effectuées entre le groupe avec des niveaux élevées de TSH
(> 2.5 mIU/L) et le groupe avec des valeurs normales de TSH (< 2.5 mIU/L) pour les différents
indices de la composition corporelle. La méme observation s’applique suite & la comparaison
effectuée en subdivisant les participantes en quartiles, sur la base de la TSH, et ce, méme entre les
sous-groupes extrémes de TSH. De méme, Bertoli et coll. [28] n’ont rapporté aucune différence
significative au niveau de la masse grasse et de la masse maigre entre des femmes
préménopausées obeses euthyroidiens et hypothyroidiens (N=32) [28]. Nous n’avons pas noté de

corrélations significatives entre la TSH et les indices de la composition corporelle. A I’opposé,
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Fox et al. [96] ont montré des associations significatives entre les valeurs de la TSH et le poids;
par contre ils n’ont pas démontré une association entre les valeurs initiales de la TSH et le gain de
poids, aprés un suivi de 3.5 ans, chez 2,407 participantes de I’étude «Framingham Hearth Study»

[96].

6.1.3. Thyréostimuline et profil lipidique

Dans la présente étude, aucune différence significative n’a été observée entre les groupes de
femmes (TSH> 2.5 mIU/L versus TSH < 2.5 mUI/L) au niveau des parameétres du profil
lipidique. Néanmoins, une faible association négative entre le HDL-c et les valeurs plasmatiques
de la TSH a été observé (r = - 0.20, p<0.05). Cette derniére observation est en partie en accord
avec les données de la littérature. En effet, dans I’étude de Colorado effectuée pour déterminer la
prévalence des modifications thyroidiennes sur 25862 sujets(hommes et femmes de plus de 18
ans), Canaris et coll. [90] ont rapporté des niveaux plasmatiques plus élevés de cholestérol total,
de 'LDL, et de triglycérides (TG) et des valeurs diminuées de d’HDL-c chez les sujets
hypothyroidiens et avec une hypothyroidie sous-clinique [90]. De méme, Kanaya et coll. ont
montré une association entre la thyréostimuline et le cholestérol total, chez 2799 hommes et
femmes agés entre 70 et 79 ans sains [42]. Enfin, les résultats de deux revues de littérature (2002
et 2007) de Duntas soulignent que I’hypothyroidisme sous clinique serait associé & des désordres
lipidiques (légere augmentation du cholestérol, des LDL-cholestérol et diminution des HDL-

cholestérol)[45, 46] ainsi qu’une une augmentation du risque de maladie cardiovasculaire [97].
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6.1.4. Thyréostimuline et balance énergétique

A notre connaissance, il n’existe pas de données dans la littérature scientifique documentant la
relation entre les différentes composantes de la balance énergétique et la TSH chez des femmes
préménpausées. Bien que notre étude ne montre pas de différences significatives entre les groupes
de femmes (TSH >2.5 mIU/L versus TSH > 2.5 mIU/L), de méme qu’avec |’approche des
quartiles de TSH, nous ne pouvons pas, en raison de facteurs méthodologiques, réfuter avec
certitude I’hypothése que les femmes préménopausées avec une TSH élevée pourraient
éventuellement présenter des perturbations de la balance énergétique. D’ailleurs, nos résultats
montrent que 1’apport énergétique est plus faible (mais pas significativement différent) 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 I’apport énergétique dans la
présente étude est estimé a I’aide de journaux alimentaires complétés par nos participantes. Une
revue de littérature faite par Tabulsi and Schoeller en 2001 [110] pour évaluer la précision des
mesures de ’apport énergétique a I’aide d’un journal alimentaire comparativement aux mesures
de I’eau doublement marquée révéle que ’apport énergétique est sous-estimé avec une erreur

pouvant atteindre jusqu’au 59 % chez les personnes obéses [111, 112].

Lors de I'analyse des sous-groupes basée sur les niveaux de TSH et de la condition cardio-
respiratoire fonctionnelle (VO, peak), nous avons observé, tel qu’attendu [94, 107, 114], un effet

de la CCRF (VO, peak) sur la balance énergétique.
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6. 2. Discussion générale

L’objectif principal de cette thése était d’investiguer la composition corporelle, le profil lipidique
et le bilan énergétique chez la femme préménopausée présentant un hypothyroidisme sous-
clinique tel que déterminé par des valeurs plasmatiques de TSH > 2.5 mUI/L. La présente étude
est une étude transversale effectuée sur les données de la premicre année de la cohorte

longitudinale MONET qui s’étend sur une période de 5 ans (2005-2010).

L’objectif secondaire de cette these était de déterminer I’effet protecteur d’une bonne condition
cardio-respiratoire fonctionnelle (VO, peak) sur les indices de la composition corporelle, du
profil lipidique et de la balance énergétique chez les femmes préménopausées ayant des valeurs

élevées de la TSH (> 2.5 mUI/L).

Bien que la revue des données de la littérature ne nous montre pas un lien de causalité direct entre
les changements du profil des hormones estrogéniques a4 ménopause et les hormones
thyroidiennes, la pratique clinique nous suggére la nécessité d’étudier de fagon simultanée ces
deux conditions qui semblent moduler le risque cardiovasculaire pendant cette période critique de
la vie de la femme. En effet, la ménopause et ’HSC sont deux conditions qui augmentent le
risque de mortalité et de maladies cardiovasculaires par I’entremise de la modification de la
composition corporelle, du profil lipidique et de la balance énergétique [25]. Toutefois, les
modifications thyroidiennes seraient plus liées au processus du vieillissement qu’aux

modifications hormonales observées lors de la ménopause [11, 12, 26, 42, 109, 87, 105].

Les résultats obtenus sur notre échantillon de femmes préménopausées (N=94) ne nous
permettent pas de montrer une modification de la composition corporelle significative chez les

femmes ayant des valeurs de la TSH supérieures a 2.5 mIU/L (limite supérieure 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 thérapie de remplacement avec la thyroxine). A I’exception d’une faible corrélation négative
entre les valeurs de la TSH et le taux d’ HDL-cholestérol, le profil lipidique de nos sujets ne
montre pas de détérioration significative. En moyenne, la balance énergétique est négative ce qui
n’est pas surprenant puisque I’analyse des questionnaires psychosociaux nous révéle un effort
volontaire du contrdle du poids chez nos participantes (données non présentées). Egalement, on
n’observe aucune différence significative au niveau de 1’apport calorique, du métabolisme basal

ou de la dépense énergétique secondaire a 1’activité physique.
p getq physiq

Par contre, les analyses des sous-groupes avec des valeurs plasmatiques élevées de TSH nous
révelent des différences significatives au niveau de la graisse viscérale (p<0.02), de la graisse
sous cutanée abdominale (p<0.04) et du pourcentage de gras (p<0.001) en fonction de la
condition cardiorespiratoire fonctionnelle (VO, peak). Donc pour les femmes préménopausées
avec des valeurs de TSH a la limite supérieure de la normale la condition cardio-respiratoire

fonctionnelle pourrait avoir un effet protecteur au niveau de la composition corporelle.

6. 3. Limitations, qualités et pistes de recherche

6. 3. 1. Limitations de I’étude

Une premiére limitation est que notre échantillon est non aléatoire, composé de femmes
préménopausées en bonne santé, sollicitées a I’aide d’annonces dans les journaux, donc qui a
attiré des femmes volontaires qui étaient disposées a se plier aux exigences de cette étude; ce sont
également des femmes qui ont un certain style de vie: il s’agit de femmes qui contrdlent
fréquemment leur poids, qui s’imposent des restrictions caloriques et qui maintiennent une bonne

condition cardio-respiratoire en étant relativement physiquement actives.
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Une deuxiéme limitation est le fait que nous avons effectué nos mesures de la TSH sur des
échantillons déja congelés. Certains auteurs soutiennent que des valeurs élevées de la TSH
nécessitent une confirmation a 1’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 mesuré la TSH et les
hormones thyroidiennes chez des hommes sains (N =16) pendant un an et ils ont observé de
grandes variations dans les valeurs plasmatiques de TSH durant I’année chez la méme personne

[99].

Une troisiéme limitation est le fait que nous n’avons pas pu vérifier la présence d’anticorps contre
la thyroid peroxydase (TPO) ou la thyroglobuline. Des anticorps circulants pourraient suggérer
une maladie auto-immune qui généralement est une maladie qui avance avec 1’dge; en effet, un
pourcentage important de personnes avec un hypothyroidisme sous-clinique progressent vers la
maladie thyroidiennes aprés 1’age de 60 ans [11, 12, 18]. Pour les patients avec des anticorps anti-
peroxydase et des valeurs de la TSH a la limite supérieure de la normale, le traitement a la

thyroxine est recommandé [98].

Toutefois, comme I’HSC est une maladie en grande partie silencieuse et que son incidence et sa
prévalence augmente durant la périménopause, il était justifié, autant sur le plan clinique que
scientifique d’investiguer cette hypothéses auprés de cette cohorte de femmes préménopausées.
De plus, nos résultats confirment que les participantes de 1’étude MONET ne nécessitent pas un

traitement de remplacement par la thyroxine.
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6. 3. 2. Qualités de ’étude

Malgré les limitations identifiées, les résultats de la présente étude, bien que négatifs vont
contribuer 4 améliorer nos connaissances concernant la problématique de I’hypothyroidisme sous-
clinique chez la femme préménopausée pour la fenétre des valeurs de la TSH situées entre 2.5
mlU/ et 10 mIU/L pour laquelle il existe peu de données présentement dans la littérature. De
plus, le nombre de sujets de la présente étude est comparable aux nombre de sujets (entre 32 et
104 participants) incluent dans des recherches similaires [16, 95] publiées a I’heure actuelle.
Egalement la taille de notre échantillon était suffisante (pour le seuil de 2.5 mIU/L de TSH) pour
permettre la détection de différences entre les groupes étudiés. A titre d’exemple, selon les
données de la littérature concernant le métabolisme de repos pour des femmes du méme groupe
d’age [04] les auteurs ont not¢ un MR de 1,510 kcal/jour pour les femmes actives et 1,443
kcal/jour chez les sédentaires; la différence rapportée entre les groupes était de 4.53%. Chez nos
94 participantes, la moyenne du MR était de 1,229.07 kcal/jour. Il est important de préciser que le
calcul du nombre des sujets nécessaires a été fait de la maniére suivante : pour détecter une
différence de 3% qu’on s’est proposée au début au niveau du MR (36.8 kcal/jour) entre nos
groupes, nous avons d’abord calculé I’écart-type pour le MR; il était de 107.06 et, considéré un
risque de 1°° espéce de 0.05 et une puissance de 0.2 (béta choisie & 80%), pour un test bilatéral.
Le nombre de sujets nécessaires calculé était de 23 ; le nombre de participantes avec une TSH
>2.5 mIU/L dans notre étude est de 26. Le logiciel en ligne de la Faculté¢ de médecine Saint-
Antoine de Paris que nous avons utilis€ se trouve a [I’adresse suivante:

http:/www. u707 jussiew. fivbiostatgv/Moyennes2. html.

L’index de masse corporelle de notre échantillon (74% entre 19.3 et 24.9 kg/m’ et 26% entre 25.2
et 28.8 kg/m’) est également comparable avec celui de la population canadienne ageé de 40 a 55

ans, (45.1 % ont un IMC < 25 kg/m’ et 54.8 > 25 kg/m’ )[124].
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Une autre qualité de cette études réside dans le fait qu’en comparaison avec les autres études
similaires [16, 95], 'unicité de cette étude est d’avoir mesuré, chez nos participantes avec un
hypothyroidisme sous-clinique, la composition corporelle et la dépense énergétique avec des

méthodes reconnues dans la littérature pour leur validité et précision.

Enfin, pour les cliniciens, cette étude, dans 1’éventualité de sa publication, serait la seule dans la
littérature offrant des informations sur la composition corporelle, le profil lipidique et le bilan
énergétique chez des femmes préménopausées présentant des valeurs de la TSH entre 2.5 et 5.4
mlIU/L suggérant un hypothyroidisme sous-clinique. D’autant plus, qu’un pourcentage important
de femmes présentent des valeurs de TSH dans la limite des valeurs supérieures des valeurs
normales proposés par des laboratoires de biochimie médicale. L’orientation du clinicien basée
sur cette étude pourrait, méme si ces données doivent étre reproduites, éviter le recours au
traitement abusif a la thyroxine et supporte d’avantage la recommandation de méthodes

adjuvantes de traitement comme la pratique d’activité physique.

6. 3. 3. Pistes de recherche

Une piste de recherche, compte tenu de la nature longitudinale de I’étude MONET, serait de
suivre 1’évolution de la composition corporelle, du profil lipidique et de la balance énergétique

en fonction de valeurs initiales de la TSH.

Au début de cette thése, j’ai insisté sur la nature de I’hypothyroidisme sous-clinique, ¢’est-a-dire
une condition qui présente une fonction thyroidienne affaiblie avec des manifestations cliniques
minimes, caractérisée par des valeurs élevées de 1a TSH et des valeurs normales de T4 libres, sur

son role pro-athérosclérotique ainsi que sur I’augmentation de son incidence et prévalence durant
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la périménopause. Aprés avoir analysé les résultats et suite & une nouvelle recherche
bibliographique, j’aimerais soulever les deux questions suivantes qui mériteraient d’étre
investiguées : 1). Est-il suffisant de se concentrer seulement sur les risques cardiovasculaires
engendrés par les effets secondaires des hormones thyroidiennes ou devrait-on étudier également
’effet indépendant de la thyréostimuline dans la pathogénése de la plaque athéromateuse? 2)
L’augmentation de la TSH est-elle uniquement secondaire a une diminution de la production
d’hormones thyroidiennes et/ou plutdt d’un phénoméne d’interférence de la transmission du
signal venant de la périphérie? A titre de spéculation, je me permets d’avancer 1’hypothése que
’action des hormones thyroidiennes pourrait étre antagonisée par des substances « hormonally
active chemicals », terme relativement nouveau dans la littérature, qui désigne un xénobiotique
avec comportement hormonal [100,113] présentes dans 1’environnement des individus vivant en
Amérique du Nord. Dans le cadre d’une étude réalisée par le Centre of Disease Control (US) pour
identifier ces substances hormonnellement actives, les auteurs ont rapporté qu’environ 148
substances présentent dans ’environnement semblent avoir des propriétés hormonales. A titre
d’exemple le bisphénol A (BPA), & part ses actions pro-estrogéniques, pro-prolactiniques, anti-
androgéniques peut antagoniser aussi 1’action de la T3 au niveau transcriptionnel [100]. Les
perturbateurs endocriniens, malgré le fait qu’ils ressemblent & I’hormone naturelle et dérangent
son fonctionnement, sont incapables d’effectuer sa régulation. Ainsi, le niveau élevé de la
thyréostimuline pourrait plutdt étre ’expression d’une diminution de la sensibilité¢ des tissus
périphériques et non d’une diminution de la production d’hormones thyroidiennes. Si nous
comparons les doses d’hormones administrées dans le cadre d’une thérapie de remplacement (90-
100 pg/jour ou 1.6pg/kg) [101] avec celles rapportées dans le cadre de dépistage pour mesurer le
niveau d’exposition de la population aux substances hormonnellement actives [102] on constate
des faits surprenants. Par exemple, malgré qu’une personne regoit sa dose journaliere de
thyroxine [37], celle-ci n’engendrera pas son effet au niveau tissulaire, car environ le1/3 de la
dose de thyroxine administrée sera antagonisée par un xénobiotique comme le BPA. [102]. De
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plus, ce dernier, n’est pas le seul perturbateur endocrinien présent chez un individu! Il faut
préciser que I’action des perturbateurs thyroidiens peut s’additionner et/ou avoir une action
synergique au niveau cellulaire. Les deux principales difficultés dans une étude sur Paction des
substances hormonnellement actives sont : a) d’isoler le perturbateur recherché pour étudier son
action; b) de trouver des sujets controles qui n’ont pas été exposés aux perturbateurs présents
dans D’environnement. Il serait donc trés intéressant d’étudier in vitro sur les cellules
endothéliales humaines I’action des substances hormonnellement actives en présence et en

’absence de la thyréostimuline.

6. 4. Conclusion

Chez les femmes préménopausées en santé, des valeurs de la TSH a la limite supérieure de la
normale ne sont pas associées & des modifications significatives du bilan énergétique, de la
composition corporelle et du profil lipidique. Cette étude se veut une documentation utile pour le
clinicien qui cherche & minimiser les risques cardiovasculaires chez la femme préménopausée en
bonne santé ayant les niveaux de thyréostimuline a la limite supérieure de la normale en adoptant
une attitude expectative sans traitement de substitution a la thyroxine mais plutdt en mettant
I’emphase sur de bonnes habitudes de vie, en particulier, la pratique d’activité physique. Cette
thése est une humble contribution au champ des connaissances scientifiques concernant

I’hypothyroidisme sous-clinique.
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ANNEXE I1. Hypothyroidisme: signes et symptomes

Symptoms Signs
Tiredness, weakness Dry coarse skin; cool peripheral extremities
Dry skin Puffy face, hands, and feet (myxedema)
Feeling cold Diffuse alopecia
Hair loss Bradycardia
Difficulty concentrating and poor memory Peripheral edema
Constipation Delayed tendon reflex relaxation
Weight gain with poor appetite Carpal tunnel syndrome
Dyspnea Serous cavity effusions

Hoarse voice
Menorrhagia (later oligomenorrhea or amenorrhea)
Paresthesia

Impaired hearing

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. 333, 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 Angle (%)
(mph)

1 0 34 0
2 3 3.4 4
3 6 3.4 8
4 9 34 12
5 12 34 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
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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(3), 377-381.
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ANNEXE V. Questionnaire de pré-sélection

| QUESTIONNAIRE DE PRE-SELECTION

[ COORDONNEES DU PARTICIPANT

Nom :

Date de naissance :

Adresse :

Numéro de téléphone :

Numéro de fax :

Email :

[ Critéres

- Questions .| @’inclusion

Quel est votre dge? (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 déja eu un enfant? O

YV Vv ¥V Vv Vv V

-Si oui, quand?

-Si oui, avez-vous pris du poids suite a votre
grossesse?
-Désirez-vous avoir un autre enfant?

» Etes-vous sédentaire? O

-Combien de minutes d’activit¢é physique
continue pratiquez-vous par semaine?

> Ftes-vous végétarienne? o |0
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YV V Vv V

vV Vv V VYV V VYV

Prenez-vous des médicaments?

-Si oui, lesquels?

Avez-vous recours a I’hormonothérapie?
Prenez-vous des contraceptifs oraux?

Avez-vous eu une opération qui a induit la
ménopause chez-vous? Laquelle?
Avez-vous toujours des menstruations?

-Fréquence?

-Avez-vous eu vos menstruations au moins 2
fois dans les 3 derniers mois?

-Avez-vous pergu des changements de régularité
de votre cycle menstruel dans les 12 derniers
mois?

Souffrez-vous de diabéte? Lequel?
Souffrez-vous de problémes cardiaques? Lequel?
Souffrez-vous d’hypertension?

Souffrez-vous d’asthme ou d’autres problémes
respiratoires? Lequel?

Est-ce que votre médecin vous a déja dit que vous
aviez des problémes de glande thyroide?
Souffrez-vous de tout autre probléme de santé qui
n’a pas été mentionné qui n’a pas été mentionné
dans le présent questionnaire? Lequel?
Accepteriez-vous de vous déplacer & 6 reprises
cette année pour venir effectuer des tests a I’hdpital
Montfort, et ce, pour les 5 prochaines années?
Accepteriez-vous qu’on effectue des prises de sang
dans certaines des séances auxquelles vous
assisteriez?

La candidate rejoint les critéres d’inclusion :

o |O
/mois —
o
1o
o
I
B=
1 a
Oui 0O Non
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Si non, pourquoi :

Date de la 1° visite préliminaire :
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ANNEXE VI. Consentement éclairé

Université d’Ottawa - University of Ottawa

3 g fa sante bacuity of Health Suiences
VRS physinge Schoot of Fiman Kiaetics

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)
Faculté des sciences de la santé, Université d’Ottawa
Ecole des sciences de 1’activité physique

1. VOTRE PARTICIPATION: Vous étes invitée a participer a 1’étude mentionnée ci-

haut. Les chercheurs impliqués dans cette étude sont: Denis Prud’homme, M.D., Eric
Doucet, Ph.D., Chris Blanchard, Ph.D et Pascal Imbeault, Ph.D. Cette étude est
subventionnée par les Instituts de recherche en santé du Canada.

2. OBJECTIF DE L’ETUDE: Cette recherche vise a clarifier les bases physiologiques qui
expliquent les changements de composition corporelle associés & la ménopause. Plus
précisément, nous examinerons comment la ménopause accélére le dépot de graisse et la
perte de masse musculaire chez des femmes sous aucune hormonothérapie. Cette étude
est de nature longitudinale. Ainsi, la durée de votre participation sera de 5 ans si vous
acceptez d’y prendre part et ceci a raison de 4 demi-journées/année (5 demi-journées
pour la premiére année).

3. BUT DE L’ETUDE: A I’aide de cette recherche nous visons a établir I’augmentation
du risque de maladies cardiovasculaires qui survient aprés la ménopause. Des données de
prise alimentaire et de dépense calorique, de composition corporelle et d’insuline-glucose
(indice de diabete) seront récoltées avant et apres la ménopause lors de cette étude. Les
résultats de ce programme de recherche permettront de mieux comprendre les effets de la
ménopause au niveau des facteurs qui influencent le poids et la composition corporelle.
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Ceci permettra enfin d’établir des recommandations plus précises relatives a ’apport
alimentaire et I’activité physique afin d’atténuer les effets métaboliques néfastes de la
ménopause.

4. DESCRIPTION DE L’ETUDE: Premier contact et Visites préliminaires: Vous devrez
vous présenter au laboratoire pour une bréve visite de groupe (Premier contact) lors de
laquelle I’étude et le formulaire de consentement vous seront expliqués. 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 désirez.
Quelques questionnaires devront également étre remplis & ce moment et une mesure de
votre circonférence de taille, servant au processus de sélection, sera effectuée. Apres
avoir signé le formulaire de consentement, vous devrez prendre part a deux autres Visites
préliminaires lors desquelles plusieurs mesures seront effectuées. La premiére de ces
visites consistera en un examen

médical, oul une rencontre avec le médecin est prévue. Par la suite, des mesures de poids
corporel, de taille, de circonférences, ainsi que de fréquence cardiaque et de tension
artérielle seront effectuées. Finalement, un ECG au repos sera pratiqué. Cette visite au
laboratoire sera d’une durée d’environ deux heures. Un test de tolérance au glucose sera
effectué lors de la deuxiéme Visite préliminaire. Suite a I’insertion d’un cathéter (petit
tube de plastique) par une infirmi¢re qualifiée dans la veine antécubitale de votre avant-
bras, un échantillon sanguin sera prélevé a jeun (afin de mesurer vos lipoprotéines
(cholestérol), votre insuline et votre glucose). Le test de tolérance au glucose consiste &
boire une boisson sucrée (300 ml contenant 75 g de glucose) et a mesurer les
changements de glucose et d’insuline & partir d’échantillons sanguins (1 échantillon de 10
ml a chaque 30 minutes) pour 2 heures suivant I’ingestion. Cette deuxiéme visite sera
d’une durée de 2 a 3 heures. Vous devrez vous présenter a jeun (depuis la veille) au
laboratoire & 7h45 pour cette derniére visite. Celle-ci sera terminée avant midi et une
collation vous sera servie avant votre départ.

Les résultats de ces mesures seront analysés afin de déterminer si vous correspondez aux
critéres d’inclusion de la présente étude. Si tel est le cas, vous devrez vous présenter au
laboratoire & 3 autres reprises pour une Demi-journée, et ce, pendant 5 ans. Les mesures
que comportent ces Demi-journées sont décrites en détails ci-bas.

DEMI-JOURNEE 1
A. Arrivée au laboratoire 4 14h00 (ou 13h00 si accepte I’entrevue).

B. Entrevue sur les habitudes alimentaires et d’activité physique (13h00-14h00) (Mesure
optionnelle) — Cette entrevue optionnelle prend place pour investiguer davantage vos
habitudes alimentaires et d’activité physique. Il s’agit d’une discussion informelle avec
un(e) professionnel (elle) de la santé, ou diverses questions seront abordées. (Une
compensation additionnelle de 30$ est prévue pour les participantes qui décident de
participer a I’entrevue). Il est possible que I’entrevue prenne place & un autre moment.
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Cette entrevue aura lieu seulement a I’année 1 et seulement un échantillon de 10
participantes est requis.

C. Questionnaire d’activité physique (14h00-14h30) — Vous remplirez un questionnaire
qui tentera d’évaluer vos déterminants d’activité physique. Nous tenterons d’expliquer les
raisons pour lesquelles vous vous engagez, ou ne vous engagez pas, a faire de ’activité
physique de fagon réguliére, et plus spécifiquement ce questionnaire évaluera votre
motivation a étre physiquement actif. Ce questionnaire prendra environ 25-35 minutes a
compléter.

D. Composition corporelle (14h30-15h15) — Votre poids corporel et votre taille seront
mesurés. La méthode du DEXA sera utilisée afin de mesurer votre densité osseuse, votre
pourcentage de graisse et votre masse musculaire. Pour ce faire, vous devrez vous
coucher vétue normalement sur une table d’examen pendant qu’un rayon-x de faible
intensité parcourra votre corps de la téte aux pieds. Cette mesure est d’une durée
moyenne d’environ 20 minutes. La radiation associée a cette mesure est moins de 0.5
millirem, ce qui correspond a une journée d’exposition au soleil.

E. Test de puissance aérobie maximale (15h15-16h15) - Cette mesure consiste & évaluer
votre capacité aérobie maximale lors d’un exercice jusqu’a épuisement. On utilise cette
mesure comme indicateur de votre santé cardiorespiratoire. Ce test sera effectué sur un
tapis roulant. L’intensité de 1’exercice sera augmentée a chaque 3 minutes jusqu’a ce que
vous atteigniez 1’épuisement. Ce test est d’une durée moyenne de 10 & 15 minutes. Les
personnes responsables mettront fin au test a tout moment si tel est votre désir. Votre
consommation d’oxygene sera mesurée par ’entremise d’un embout de caoutchouc
(semblable a un embout de plongée) dans lequel vous devrez respirer pendant toute la
durée de cette mesure. La durée totale du test (préparation, réchauffement, la mesure, et
le retour au calme) est d’environ 1 heure. Les risques associés a cette mesure sont la
dyspnée (difficulté a respirer), la fatigue extréme et des douleurs musculaires. Quoique
peu probable, des arythmies cardiaques et méme des infarctus peuvent survenir lors de ce
genre d’épreuve. Afin de prévenir ces situations, un électrocardiogramme sera supervisé
par un kinésiologue certifié tout au long de ce test. Un médecin sera également disponible
pour intervenir si nécessaire. Un médecin inspectera par la suite avec minutie le tracé de
I’électrocardiogramme. Le matériel nécessaire pour intervenir en situation d’urgence sera
disponible dans le local ou aura lieu cette mesure. En dépit du fait que cette épreuve est
trés intense, il est peu probable qu’une situation d’urgence ne se produise.

F. Tomographie axiale (16h30-17h00)- Puisque que la graisse abdominale est
généralement associée & un risque accru de diabéte et de maladies cardiaques, des
mesures de tomographie axiale seront effectuées. Lors de cette mesure, vous devrez
demeurer couchée sur une table d’examen pendant que des mesures multiples de 2
secondes seront prises a la hauteur du nombril & I’aide d’un rayon-x. La durée totale de
cette mesure est de 30 minutes. Vu ’importante utilisation des appareils en milieu
hospitalier, il est possible que la mesure de tomographie axiale soit effectuée a un autre
moment que lors de cette présente demi-journée. Ces mesures de DEXA et de
tomographie axiale sont effectuées de fagon routiniere en recherche et ne sont pas
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associées a un risque €élevé. De plus, puisqu’elles seront répétées seulement qu’une fois
I’an, ceci réduit considérablement les effets qui peuvent étre associés a 1’exposition
répétée a ces appareils. Il est & noter que cette mesure, effectuée dans le cadre d’un projet
de recherche, ne constitue en aucun cas une méthode diagnostique. Seulement la quantité
de tissu adipeux dans une région donnée fera état d’analyse, ce qui constitue notre unique
intérét quant a cette mesure. Toutes autres composantes comprises sur 1’image du scan ne
seront pas examinées.

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. Arrivée au laboratoire & 7h45.

B. Echantillons sanguins — Cette session débutera avec ’insertion d’un cathéter dans la
veine antécubitale de 1’avant-bras et sera suivie de la prise d’un échantillon sanguin. Un
second échantillon sanguin sera prélevé suite a I’ingestion du déjeuner standard ainsi que
~ toutes les 30 minutes pendant la mesure de 1’effet thermique des aliments. Un dernier
¢chantillon sanguin sera prélevé suite au repas du diner. Ainsi, neuf échantillons sanguins
seront prélevés, ce qui correspond & une quantité d’environ 9 cuilléres a table (135 ml) de
sang. Le cathéter sera retiré immédiatement aprés le dernier échantillon sanguin.

C. Mesure de métabolisme de repos (8h00-8h45) - Cette mesure vise a €tablir la dépense
énergétique de repos en se basant sur la consommation d’oxygeéne 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 téte et respirer dans celui-ci pendant une période d’environ
30 minutes. Il est également important de souligner que cet appareil assure un apport
adéquat en air frais lors de la mesure ce qui réduit considérablement 1’inconfort associé a
la mesure. Cette mesure ne comporte aucun risque.

D. Déjeuner standard, effet thermique des aliments et questionnaire psychosocial (8h45-
12h00) - Suite a la mesure du métabolisme de repos, vous devrez consommer un petit
déjeuner standard. Ce dernier est constitué de 2 tranches de pain de blé 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 mesuré pendant les 3 heures qui suivront I’ingestion de ce repas (9h00-12h00). Cette
mesure permet de vérifier la quantité de calories dépensées suite & un repas et est
essentiellement la méme que la mesure décrite a la Section C. Il n’y aucun risque associé
a cette mesure. Au cours de la mesure de D’effet thermique des aliments, divers
questionnaires seront utilisés. L’efficience personnelle, la perception des bénéfices, les
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habitudes alimentaires, 1’estime de soi, I’estime de soi corporelle, la qualité de vie et le
stress seront les variables d’intérét.

E. Mesure de 1’azote urinaire — oxydation des protéines (12h00) — On vous demandera
dans un premier temps de vider votre vessie lors de 1’arrivée au laboratoire. Aprés la
mesure de I’effet thermique des aliments, un échantillon d’urine sera prélevé. De 1a, des
analyses seront effectuées afin de déterminer la quantité d’azote urinaire contenue dans
votre urine. L’azote urinaire est un indicateur du taux d’oxydation des protéines comme
source d’énergie.

F. Mesure de la prise alimentaire et de 1’appétit (12h05-12h45) — On vous servira un
repas composé d’une grande variété d’aliments et vous devrez manger jusqu’a ’atteinte
de la satiété. La quantité de calories ingérées ainsi que la composition de la nourriture qui
aura été mangée seront évaluées a partir de cette mesure. Vous devrez également indiquer
votre niveau d’appétit & différents moments lors de cette mesure a 1’aide d’une échelle
visuelle analogue (papier et crayon).

12h45 —FIN de la DEMI-JOURNEE 2.
DEMI-JOURNEE 3 (Années 2, 3, 4 et 5 du projet de recherche)
A. Arrivée au laboratoire a 7h45.

B. Test de tolérance au glucose (8h00-10h00) — Peu aprés votre arrivée, un cathéter (un
tube de plastique) sera installé dans une veine de votre bras. Le test de tolérance au
glucose consiste a boire une boisson sucrée (300 ml contenant 75 g de glucose) et a
mesurer les changements de glucose et d’insuline & partir d’échantillons sanguins (1
échantillon de 10 ml a chaque 30 minutes) pour 2 heures suivant I’ingestion. Cette
troisiéme visite sera d’une durée de 2 a 3 heures. Vous devrez vous présenter a jeun
(depuis la veille) au laboratoire a 7h45 pour cette derniére visite. Celle-ci sera terminée
avant midi et un repas vous sera servi avant votre départ.

10h00-10h15 —FIN de la DEMI-JOURNEE 3.

SUIVI. Suite a la derniére séance, vous devrez remplir un journal alimentaire de sept
jours ainsi qu’un journal d’activité physique de sept jours. De plus, pour cette méme
période, vous devrez porter un accélérométre qui permettra de comptabiliser votre niveau
d’activité sur une semaine. Ces trois instruments devront étre retournés a 1’Unité de
recherche 4 la fin des 7 jours. Une estimation de la dépense énergétique par la méthode
d’eau doublement marquée sera également proposée pendant cette méme période, mais
demeure optionnelle. Une description détaillée suit.

Eau doublement marquée (mesure optionnelle)
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La méthode de I’eau doublement marquée est une technique servant a estimer le nombre
total de calories dépensées sur une base journaliére, et ce, pendant 7 jours. Cette méthode
nous permettra d’examiner votre dépense énergétique a chaque année pendant 1’étude.
Lors de cette mesure, nous vous demanderons de boire un verre d’eau « lourde »,
contenant deux isotopes stables, le deutérium (*Hydrogéne) et le ®oxygeéne. L’eau lourde
n’est pas radioactive. En mesurant le rythme d’élimination de ces substances a partir
d’échantillons d’urine recueillis aux jours 1 et 7 de la mesure, il nous sera possible
d’estimer votre dépense énergétique totale. Si vous acceptez de prendre part a cette
mesure, vous obtiendrez le nombre précis de calories que vous utilisez quotidiennement.
La consommation d’eau lourde ainsi que la collecte d’urine nécessaire a I’estimation de
la dépense énergétique ne comportent aucun risque et ainsi, vous serez 8 méme de vaquer
a vos occupations habituelles. Cette mesure sera effectuée au cours des 7 jours suivant la
derniére séance expérimentale, et ce, chaque année pour toute la durée de 1’étude
MONET, soit 5 ans. Vous devrez donc fournir deux échantillons d’urine. Le premier
avant I’ingestion du verre d’eau « lourde », c’est-a-dire au jour 1 de la mesure, ainsi
qu’au jour 7. Il est a noter que cette mesure n’augmentera pas le nombre de visites au
laboratoire puisqu’elle sera effectuée en méme temps que le journal alimentaire de 7
jours, le journal d’activité physique et le port de 1’accéléromeétre.

Une fois cette série de mesures terminée, vous serez contactée de fagon périodique par
téléphone (3 fois par année). De méme, vous devrez nous faire parvenir une carte postale
nous informant de la régularité de votre cycle menstruel (4 fois par année). Vous n’aurez
qu’a y indiquer si votre cycle menstruel est régulier ou non. Des questions concernant les
bouffées de chaleurs seront également posées. Vous pourrez par la suite introduire cette
carte postale dans I’enveloppe pré-affranchie et la poster. Notre objectif est de vous
réévaluer une fois 1’an pendant 5 ans afin de mesurer ’évolution de votre dépense
calorique, de votre prise alimentaire, de votre insuline, de votre glucose ainsi que de votre
composition corporelle. A I’aide des cartes postales, nous visons a établir de fagon
précise le moment a partir duquel vous allez devenir ménopausée.

En résumé, vous devrez vous présenter lors d’un Premier contact (1-2 h), de 2 Visites
initiales (2-4 h par visite) et de 2 Demi-journées (2-5 h par visite) lors de la premicre
année. Par la suite, vous devrez vous présenter uniquement pour un examen médical et
pour les 3 Demi-journées lors des années 2, 3, 4 et 5 de I’étude. Il est & noter que les
mesures pendant les années 2 a 5 de 1’étude seront effectuées environ aux mémes dates
que celles faites lors de la premiére année de 1’étude. Enfin, veuillez prendre note qu’au
moins une semaine séparera les journées pendant lesquelles des échantillons sanguins
seront prélevés.

5. RISQUES PREVISIBLES: Les risques associés a la participation a cette étude sont
peu nombreux et trés faibles. Les diverses mesures de graisse corporelle (DEXA et
tomographie axiale) présentent peu de risques pour vous. Il importe toutefois de
souligner que ces appareils vous exposeront & un minimum de radiation (I’équivalent
d’une journée au soleil-0.02-0.05 mRem). Les prélévements sanguins présentent
également peu de risques. Cependant, un léger hématome local (un bleu a I’endroit de la
ponction veineuse) pourrait se manifester pendant quelques jours suite aux prélévements.

114



Puisque le cathéter devra étre porté pendant quelques heures dans le cas de certains tests
(test de tolérance au glucose), un certain inconfort pourrait étre ressenti par les
participants. Il est & noter que les risques d’infections, de phlébites (inflammation de la
veine) et de chocs vaso-vagals (perte de conscience) sont faibles dans de telles
conditions, mais il en demeure toutefois une possibilité. Le test d’effort a 1’exercice
comporte peu de risques, mais il importe de souligner que ces tests seront supervisés par
un kinésiologue certifié et qu’un médecin demeurera disponible pour intervenir advenant
une complication. Les responsables mettront fin au test dans les cas ou ils
soupg¢onneraient la présence d’étourdissements, des douleurs a la poitrine, d’arythmies
cardiaques, ou d’infarctus. L’incidence d’infarctus est de 1 décés par 10,000 tests chez
des individus n’ayant aucune histoire de maladie du cceur. Votre tension artérielle,
fréquence et rythme cardiaque ainsi que votre respiration seront suivis de trés prés par le
kinésiologue lors de cette épreuve.

6. AVANTAGES: Votre participation a cette étude vous permettra de recueillir de
l'information quant a votre composition corporelle et une multitude d'autres indicateurs
de santé. Certaines notions et conseils pratiques seront véhiculés quant a la saine
alimentation et pratique d’activité physique. De plus, un suivi médical annuel vous sera
offert.

7. COMPENSATION MONETAIRE: Les tests auxquels vous aurez accepté de vous
soumettre sont gratuits. Il en va de méme pour le stationnement au centre de recherche.
Vous recevrez également une compensation financiére totale de $100.00 qui sera payée a
la fin de I’étude. Ce montant inclus les frais de déplacements en accord avec la politique
de I’Université d’Ottawa. Si vous ne complétez pas 1’étude, vous serez compensée au
prorata du nombre de tests complétés.

8. CONFIDENTIALITE ET ANONYMAT: Afin de garantir la confidentialité et
I’anonymat des participantes, toutes les précautions et mesures nécessaires seront prises
afin d’assurer que les résultats et I’information personnelle des participantes soient gardés
sous la confidentialité la plus sévére.

Seuls les personnes suivantes auront accés au matériel : chercheur principal, co-
chercheur, collaborateurs, coordonnatrice de recherche, assistants de recherche et deux
étudiantes effectuant leur thése de maitrise.

Les noms des participantes n’apparaitront dans aucuns rapports. Un code numérique sera
utilisé pour identifier les participantes dans tous les documents de recherche.

Si les résultats sont utilisés pour des analyses subséquentes, seul le code des participantes
apparaitra sur les documents de recherche.

Tous les matériaux et I’information qui peuvent étre associés aux participantes ne seront

pas disponibles au public et seront gardés sous la confidentialité la plus sévére, sauf pour
les cas requis par la loi.
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Les données recueillies seront gardées dans un dossier sous clé dans un endroit & accés
limité. Un local est prévu pour I’entreposage des dossiers. De plus, les documents sur
ordinateur seront protégés par un mot de passe. Seulement les personnes directement
reliées au projet de recherche auront accés a ces données. Les données seront détruites
cing ans suivant leur publication.

9. PARTICIPATION VOLONTAIRE :

Votre participation a cette étude est entiérement volontaire. A tout moment lors de cette
étude, les intéréts des participantes vont prévaloir les objectifs de 1’étude.

Les échantillons sanguins prélevés au cours de cette étude seront conservés pour de
possibles analyses futures.

Les participantes seront averties de nouvelles trouvailles qui pourraient influencer leur
décision a prendre part dans la présente étude.

10. DROITS DES PARTICIPANTES :
Les chercheurs garantissent :
Le désir de la participante & se retirer du projet a tout moment.

La confidentialit¢ de |’information recueillie ainsi que I’anonymat de toutes les
participantes.

Toutes informations au sujet de vos droits en tant que participante de recherche peuvent
étre adressées a : Responsable de la déontologie en recherche, Université d’Ottawa, 550
rue Cumberland, Pavillon Tabaret, salle 159, Ottawa, Ontario, KIN 6N5; Tél. : 613-562-
5841, courrier électronique : ethics@uottawa.ca.

Seriez-vous intéressée a participer a la mesure de la dépense énergétique par la méthode
de I’eau doublement marquée? (Optionnel) (1 Oui J Non

Seriez-vous intéressée a participer a I’entrevue visant a investiguer les habitudes

alimentaires et d’activité physique? (Optionnel) (Compensation additionnelle de 30$ pour

votre participation a I’entrevue). (J Oui
] Non

11 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, MD, M.Sc.: Date:

Eric Doucet, Ph.D.: Date:
Pascal Imbeault, Ph.D.: Date:
Chris Blanchard, Ph.D.: Date:

SIGNATURE DE LA COORDONNATRICE DE RECHERCHE

Manon Laviolette, M.A.(candidate): Date:

SIGNATURE DE L’ETUDIANT(e)

Nom: Date:

SIGNATURE DE LA PARTICIPANTE

Nom: Date:
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