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Il

RESUME

Le syndrome métabolique (SMet) est un ensemble de perturbations métaboliques et
physiologiques qui prédispose au développement des maladies cardiovasculaires (MCV) et
du diabéte de type 2. L’adhésion & une diéte méditerranéenne (DietMed) a été associée a
une diminution du poids corporel et a I’amélioration de plusieurs facteurs de risque des
MCV. Jusqu’a présent, I'impact de la DietMed seule, c’est-a-dire sans perte de poids, sur
les facteurs de risque associés au SMet demeure encore inconnu. Ce mémoire présente les
résultats d’une étude dont I’objectif était d’évaluer I’effet de la DietMed, avec et sans perte
de poids, sur les facteurs de risque associés au SMet. Les résultats de cette étude
démontrent pour la premiére fois que la DietMed est efficace pour réduire les facteurs de
risque des MCV indépendamment de la perte de poids et ce, chez des hommes a haut risque
de MCV.
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CHAPITRE :
INTRODUCTION GENERALE

En 2002, il a été démontré que 25% de la population américaine adulte souffrait du
syndrome métabolique (SMet) [1]. Cette situation est alarmante puisque les individus
souffrant du SMet ont une augmentation du risque de mortalit¢ par maladie
cardiovasculaire (MCV) de 75% comparé a ceux qui n’ont pas le SMet [2]. Parmi les
critéres permettant de diagnostiquer le SMet, plusieurs chercheurs considérent 1'obésité,
particulierement 1’obésité abdominale, comme un des facteurs étiologiques majeurs [3]. Le
contrdle de 1'obésité chez les patients souffrant du SMet est donc crucial, puisqu'il s'attaque
aux principaux mécanismes physiopathologiques responsables du développement de la

maladie et des facteurs de risque qui y sont associés [4-6].

Des études ont démontré qu'une perte de poids de l'ordre de 5% améliore de fagon
considérable tous les aspects du SMet [7, 8]. Bien que, la perte de poids représente
actuellement une des premiéres interventions pour le traitement des patients souffrant du
SMet, il semble que la qualité du régime alimentaire soit également un facteur important [4,
6, 9, 10]. En effet, il a été démontré que 1’adhésion a une diéte méditerranéenne (DietMed)
était associée a une diminution des risques de maladies coronariennes et de la mortalité en
générale [11]. De plus, la DietMed a été associée a une amélioration de la fonction
endothéliale et a une diminution des marqueurs inflammatoires chez des gens atteints du
SMet [12]. A noter que dans la plupart des études, I’adhésion & la DietMed est souvent
associée a une perte de poids concomitante en raison de sa faible densité énergétique. Cette
diéte est riche en fruits, végétaux, légumes, noix et graines, produits céréaliers a grains
entiers et huile d'olive. La DietMed a méme été qualifiée d'optimale pour la prévention et le
traitement du SMet [13-15]. Bien que la perte de poids demeure un facteur important dans
le traitement du SMet, Esposito et al. [12] ont suggéré que la DietMed pouvait apporter des

bénéfices additionnels sur les facteurs de risque cardiovasculaire, méme en l'absence d'une



perte de poids. Les conclusions de ces auteurs demeurent toutefois spéculatives puisque
leur étude n'avait pas été planifiée en vue d'évaluer l'effet combiné d'une perte de poids et

de la DietMed sur les caractéristiques du SMet.

Jusqu'a présent, on ne connait pas I'impact de la DietMed seule, c’est-a-dire sans perte de
poids, sur les facteurs de risque associés au SMet. De plus, on ne connait pas l'impact réel
d'une perte de poids sur les effets bénéfiques qu'entraine la DietMed sur les facteurs de

risque des maladies cardiovasculaires (MCV) associés au SMet.

L’objectif de notre étude était donc d’évaluer ’effet de la diéte méditerranéenne, avec et
sans perte de poids, sur les facteurs de risque des maladies cardiovasculaires chez des
hommes souffrant du syndrome meétabolique. Basée sur une intervention nutritionnelle
contrdlée, cette étude a été réalisée a 1’unité d’investigation clinique (UIC) de I’Institut des

nutraceutiques et des aliments fonctionnels (INAF) de I’Université Laval.

Ce mémoire est divisé en plusieurs chapitres. Le deuxiéme présente la problématique de
I’étude, incluant une courte revue de la littérature qui décrit le SMet et les facteurs de risque
traditionnels et non traditionnels des MCV qui y sont associés, de méme que les effets de la
DietMed sur les facteurs de risque associés au SMet. Ce chapitre se termine par la
présentation des hypothéses a la base de ce travail. Le chapitre 3 présente un article
scientifique, rédigé en langue anglaise, lequel a été¢ soumis pour publication a la revue
« Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Disease®». Cet article décrit la méthodologie a
la base de ce travail de recherche, de méme que les résultats obtenus et leur discussion.
Enfin, le chapitre 4 est une conclusion générale qui résume les principaux résultats obtenus
dans le cadre de ce projet et qui souligne leur impact sur ’avancement des connaissances
dans ce domaine de recherche tout en présentant quelques perspectives pour des travaux

futurs qui permettraient de mieux cerner les effets de la DietMed sur le SMet.



CHAPITRE II :
PROBLEMATIQUE

1  LES MALADIES CARDIOVASCULAIRES ET LE SYNDROME
METABOLIQUE

1.1 Définition du syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est maintenant reconnu comme un ensemble de perturbations
métaboliques qui prédisposent au développement des maladies cardiovasculaires et du
diabéte de type 2. Toutefois, le concept de SMet, aussi nommé le syndrome d’insulino-
résistance [16] ou syndrome X [17], a attiré I’attention des scientifiques depuis déja
quelques décennies. Bien que le SMet ait probablement été décrit pour la premiére fois par
Kylin et al. en 1923 comme un ensemble de facteurs de risque incluant I’hypertension,
I’hyperglycémie et la goutte (3), le SMet a vraiment fait surface en 1988 lors de la
« Banting Lecture of the American Diabetes Association » lorsque Gerald Reaven a décrit
une maladie pluri-métabolique, laquelle avait comme pierre angulaire une mauvaise
régulation du glucose et de I’insuline, accompagnée par une hypertension et une
dyslipidémie typique caractérisée par une hypertriglycéridémie et une faible concentration

de HDL-C (High Density Lipoprotein-Cholesterol) [17].

Depuis, plusieurs comités dont 1’Organisation mondiale de la Santé (OMS), le « National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III » (NCEP ATP III) et
I’« International Diabetes Federation » (IDF) ont émis des critéres permettant de faciliter
le diagnostic du SMet. Bien que les principaux parameétres sur lesquels reposent le
diagnostic du SMet soient similaires d’une définition a lautre, ils différent
considérablement en ce qui a trait aux valeurs cibles de chacun des paramétres et du
nombre d’anomalies métaboliques requises pour confirmer le diagnostic. La prochaine

section vise donc a donner un apergu des différentes définitions du SMet.



1.1.1 Organisation mondiale de la Santé

Une définition clinique du SMet a été proposée pour la premiére fois par I’OMS en 1999
[18]. Cette définition était essentiellement basée sur la présence d’un des indicateurs de la
résistance a I’insuline évaluée a I’aide des études de clamp hyperinsulinémique
euglycémique, ou encore, par le diagnostic d’une intolérance au glucose ou d’un diabéte de
type 2. Le diagnostic du SMet était établi lorsqu’il y avait présence du critére de la
résistance a l'insuline, combiné a deux des quatre autres facteurs de risque suivants : une
obésité, définie comme un ratio de la circonférence de la taille sur la hanche (WHR) élevé
(> 0,85 cm et > 0,90 cm chez les femmes et les hommes respectivement) ou un indice de
masse corporel (IMC) > 30 kg/mz; une dyslipidémie caractérisée par une

1,7 mmol/L) et/ou une faible

hypertriglycéridémie (triglycérides plasmatiques >
concentration de HDL-C (< 0,9 mmol/L. chez les hommes et < 1,0 mmol/L chez les
femmes); une hypertension (> 140/90 mmHg); et une microalbuminurie (taux d’excrétion
urinaire d’albumine > 20 pg/min ou un ratio albumine:créatinine > 30mg/g) [18]. Puisque
cette définition est surtout basée sur la présence du critére de la résistance a I’insuline, elle
cible probablement davantage les individus a trés haut risque de développer un diabéte ou

déja diabétiques.
1.1.2 National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I11

En 2001, le troisieme rapport du NCEP ATP III proposait une nouvelle définition du SMet.
Il a aussi été suggéré que le SMet soit reconnu comme la deuxiéme cible de traitement dans
la réduction du risque de MCV aprés la diminution des concentrations de LDL-C (Low-
density lipoprotein-Cholesterol) [3]. La définition du SMet du NCEP ATP III est basée sur
la présence d’au moins trois des cinq facteurs de risque suivants : une obésité abdominale
(circonférence de la taille > 102 cm chez les hommes et > 88 c¢cm chez les femmes); une
hypertriglycéridémie (triglycérides plasmatiques > 1,7 mmol/L); une faible concentration
plasmatique de HDL-C (< 1,03 mmol/L chez les hommes et < 1,29 mmol/L chez les
femmes); une hypertension (> 130/> 85 mmHg); et une hyperglycémie modérée (> 6,1
mmol/L) [3]. Donc, contrairement a la définition de ’'OMS [18] du SMet, la définition du
NCEP ATP III ne requiére pas nécessairement le critére de la résistance a I’insuline. En

effet, la définition du NCEP ATP III cible davantage les gens a haut risque de MCV que de



diabéte de type 2. En 2003, I’Association américaine du diabéte a révisé a la baisse les
valeurs cibles de glycémie a jeun a < 5,6 mmol/L au lieu de 6,1 mmol/L [19]. Par la suite,
il a été suggéré de modifier la définition du NCEP ATP 11l avec les nouvelles valeurs cibles
de glycémie [20]. A noter que la plupart des études utilisent la définition du NCEP ATP III

pour identifier les gens souffrant du SMet.
1.1.3 International Diabetes Federation

En 2005, I'IDF a proposé une nouvelle définition du SMet dans le but d’établir une
définition mondiale qui englobait les autres définitions existantes [21]. En effet, il y avait
des doutes concernant la définition du SMet proposée par le NCEP ATP III quant a
I’applicabilité¢ du critére du tour de taille a I’ensemble des différentes ethnies et ce,
particulierement pour la population asiatique [22]. Contrairement a I’OMS qui considérait
le critére de la résistance a I’insuline comme obligatoire, le diagnostic du SMet selon la
définition de I'IDF est établi lorsqu’il y a présence simultanée du critére de 1’obésité
abdominale, évalué par le tour de taille, et d’au moins deux autres facteurs de risque
(tension artérielle, glycémie...). Une autre particularité de la définition du SMet de I'IDF
est qu’'elle propose différentes valeurs cibles de la circonférence de la taille selon les
différentes ethnies considérées. De plus, elle a conservé les mémes critéres diagnostics que
ceux du NCEP ATP III concernant la tension artérielle et les lipides sanguins. Le traitement
des lipides plasmatiques et de I’hypertension, aussi bien que le diagnostic d’un diabéte, sont
¢galement considérés comme des criteres diagnostics du SMet [21]. D’autre part, afin de se
conformer aux nouvelles recommandations de 1’Association américaine du diabéte, le
critere diagnostic de I’intolérance au glucose a été fixé a > 5,6 mmol/L [19]. Certains
affirment que la définition mondiale du SMet proposée par I'IDF est unique en son genre
puisqu’elle met I’emphase sur I’importance de 1’obésité abdominale qui est un facteur de

risque des MCV, mais aussi du diabete de type 2 [23, 24].

1.2 Prévalence du syndrome métabolique

La prévalence du syndrome métabolique dans la population américaine, basée sur la
définition du NCEP ATP III, a été estimée pour la premiére fois en 2002 chez les
participants du « National Health and Nutrition Examination Survey Il » (NHANES III),



laquelle a été réalisée de 1988 a 1994 [1]. Dans cet échantillon représentatif de la
population américaine, la prévalence du SMet, ajustée pour 1’age, était similaire entre les
hommes (24,0%) et les femmes (23,4%) d’origine caucasienne, alors que la prévalence du
SMet chez les femmes afro-américaines et les femmes américaines d’origine mexicaine
était respectivement 57% et 26% plus élevée que chez les hommes de la méme origine. De
plus, la prévalence du SMet augmentait en fonction des groupes d’age, allant de 6,7% chez
les adultes américain dgés entre 20 et 29 ans a 43,5% chez les Américains 4gés entre 60 et
69 ans [1]. Deux ans plus tard, une mise a jour a été effectuée en comparant les données de
I’étude NHANES III 1988-1994 aux données de 1’étude NHANES 1999-2000. Il a alors été
démontré que la prévalence du SMet augmentait dans la population américaine [25]. En
utilisant la définition initiale du SMet proposée par le NCEP ATP III, les auteurs ont
déterminé que la prévalence du SMet, ajustée pour 1’4ge, avait augmenté de 12,1% entre
ces deux enquétes. La prévalence du SMet, toujours ajustée pour 1’age, avait augmenté de

23,5% chez les femmes, comparativement a seulement 2,2% chez les hommes [25].

La prévalence du SMet au Canada a été déterminée a I’aide des données collectées entre
1986 et 1992 & partir de I’enquéte canadienne sur la santé cardio-vasculaire, laquelle
comprenait un échantillon important de Canadiens dgés entre 20 et 74 ans et provenant de 5
provinces (Ontario, Manitoba, Alberta, Québec et Saskatchewan) [26]. La prévalence du
SMet définie selon les critéres diagnostics initiaux du NCEP ATP III a été estimée a 17,0%
chez les hommes et 13,2% chez les femmes. De fagon générale, les résultats montrent une
augmentation de la prévalence du SMet en fonction de I’dge, ce qui concorde avec les
données américaines. Les auteurs ont suggéré que la prévalence plus faible du SMet dans la
population canadienne, en comparaison avec la population américaine [1], pouvait étre
reliée en partie a une prévalence plus faible de 1’obésité abdominale, ainsi que des valeurs
de glycémie moins élevées et/ou de la présence moindre de diabéte [26]. Une autre étude
réalisée de 1996 a 2000, chez 1276 hommes et femmes provenant de plusiems‘ ethnies
différentes au Canada, a démontré que la prévalence du SMet basée sur la définition initiale
du NCEP ATP III était de 25,8% pour I’ensemble du groupe [27]. Les données suggerent
une augmentation de la prévalence du SMet au Canada a travers les années, laquelle serait

probablement attribuable & l’augmentation de la prévalence d’obésité [28] et du



vieillissement de la population canadienne [29]. En regard de ces différentes études, le

SMet affecterait prés d’un adulte sur quatre et ce, autant au Etats-Unis qu’au Canada.

1.3 Le syndrome métabolique et les facteurs de risque traditionnels des maladies
cardiovasculaires

Plusieurs facteurs de risque traditionnels des MCV sont bien documentés, notamment le
sexe, 1’age, I’hypercholestérolémie, I’hypertriglycéridémie, la baisse du HDL-C,
I’hypertension artérielle, le tabagisme, le diabéte, les antécédents familiaux, la sédentarité,
I'obésité, I’alimentation, I'origine ethnique, le stress et la consommation excessive
d’alcool. Parmi ces facteurs, certains sont dits modifiables, soit par une intervention
médicale ou une modification des habitudes de vie, alors que d’autres sont non modifiables.

Le tableau 1 résume les principaux facteurs de risque modifiables et non modifiables des
MCV.



Tableau 1: Les facteurs de risque traditionnels des maladies cardiovasculaires

Modifiables Non modifiables

Hypercholestérolémie Sexe masculin
Hypertriglycéridémie Age
Baisse du HDL-C Origine ethnique
Hypertension artérielle Antécédents familiaux
Tabagisme
Obésité
Diabete
Sédentarité

Consommation excessive
d’alcool

Stress

L’alimentation
P e e ——————

1.3.1 L’hypercholestérolémie

L’hypercholestérolémie est un des principaux facteurs de risque des MCV et le mieux

documenté dans la littérature. Des concentrations élevées de LDL-C favorisent le

développement de 1’athérosclérose et des MCV. Les résultats d'études cliniques de longue

durée, telles que l'étude de Framingham [30] et I’étude « Multiple Risk Factor Intervention

Trial » (MRFIT) [31] ont clairement démontré qu’il y avait une association positive directe

entre les concentrations de LDL-C (ou de cholestérol total) et I’apparition d’une MCV chez

les hommes et les femmes. De plus, cette association était observée a travers un large

étendu de concentrations de LDL-C; plus la concentration de LDL-C est élevée, plus grand

est le risque de MCV [31]. Enfin, plusieurs études ont démontré que de réduire les

concentrations de LDL-C a I'aide d’agent pharmacologique comme les statines réduit le

risque d’événements coronariens et du risque de mortalité par MCV [32].



1.3.1 Le diabéte et ’intolérance au glucose

Le diabéte est un des principaux facteurs de risque de I"athérosclérose [33, 34]. Le diabete
est associé a une augmentation de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaire. Cette
association a été démontrée dans plusieurs études telles I'étude de Framingham, 1’étude des
infirmiéres « Nurses 'Health Study » et ’étude MRFIT [35-40]. Le diabéte augmente
également le risque d’infarctus du myocarde de 2 et 4 fois chez les hommes et les femmes,
respectivement. De plus, il augmente le risque d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) de
2 a 4 fois et celui des maladies vasculaires périphériques de 4 a 9 fois, particulierement
chez la femme. Les MCV sont reconnues comme la principale cause de déceés chez les
diabétiques [41, 42]. Les états pré-diabétiques, comme I’intolérance au glucose et les
problémes d’homéostasie du glucose, sont déja associés a une augmentation du risque de
MCV [43, 44]. Par conséquent, le contrdle de la glycémie chez les diabétiques doit étre
optimal, laquelle devrait s’approcher de celle des gens normaux afin de réduire leur risque
de MCV [45]. D’ailleurs, les valeurs cibles de glycémie ont récemment été abaissées a <5,6
mmol/L [19].

1.3.2 L’obésité

L’obésité et le surplus de poids sont associés aux dyslipidémies, a I'hypertension artérielle
et au diabete de type 2, ce qui augmente le risque de MCV [46, 47]. Certaines études
suggeérent méme que 1’obésité serait un facteur de risque des MCV indépendant des autres
facteurs de risque associés a 1’obésité et qui sont déja reconnus pour augmenter le risque de
MCV [48, 49]. D’autres études ont démontré que les sujets ayant un WHR élevé avaient
une incidence plus élevée de MCV [50, 51] et de diabéte de type 2 [52, 53] et ce,
indépendamment du poids. En effet, les sujets présentant une obésité abdominale étaient
souvent caractérisés par un ensemble de perturbations métaboliques, incluant une
dyslipidémie typique, une résistance a |’insuline [54, 55] et une susceptibilité accrue a la
thrombose [56, 57]. Actuellement, les chercheurs s’intéressent a la circonférence de la taille
puisqu’elle est un bon indicateur de I’excés de graisse viscérale [57-59], laquelle a été

associée aux désordres métaboliques et aux événements coronariens [60, 61].
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1.3.3 L’hypertriglycéridémie

L’hypertriglycéridémie est maintenant reconnue comme un facteur de risque des MCV [62,
63]. Il a été rapporté qu’une hypertriglycéridémie méme modérée pouvait augmenter de
fagon significative le risque d’infarctus du myocarde et d’AVC [64, 65]. Bien que
I’augmentation du risque de MCV attribuable a 1I’hypertriglycéridémie est plus évident en
présence d’une hypercholestérolémie [66], le role de I’hypertriglycéridémie dans la
dyslipidémie athérogéne a été clairement démontré [67]. Le risque associé a
I’hypertriglycéridémie est plus faible que celui associé a I’hypercholestérolémie, mais les
VLDL (very low density lipoprotein) semblent jouer un rdle direct dans les dommages
vasculaires. De plus, un excés de VLDL en circulation joue un rdle crucial dans la
réduction du HDL-C [68], de méme que dans la formation des particules LDL petites et
denses [69] qui sont trés susceptibles a 1’oxydation et qui seraient impliquées dans les
stades précoces du processus d’athérosclérose [70]. D’ailleurs, I’hypertriglycéridémie avec
des concentrations normales d’apolipoprotéine (Apo) B100 serait moins dommagable du
point de vue cardiovasculaire que 1’hypertriglycéridémie avec des concentrations élevées
d’Apo B100 [71-73]. En effet, 'hypertriglycéridémie avec Apo B100 élevée est associé a
une augmentation du nombre de particules de LDL petites et denses en circulation qui sont

plus atherogénes que les grosses particules LDL.
1.3.4 Le HDL cholestérol

Une faible concentration de HDL-C est un facteur de risque majeur des MCV. L’étude de
Framingham et plusieurs autres études longitudinales ont démontré que de faibles
concentrations de HDL-C contribuaient fortement au risque de MCV [74-76]. Une faible
concentration de HDL-C est une autre caractéristique de la dyslipidémie athérogéne,
typiquement retrouvée chez les gens ayant une obésité abdominale ou souffrant du diabéte
de type 2 et/ou du SMet [77, 78]. Les particules HDL ne sont pas seulement impliquées
dans I’efflux de cholestérol des tissus périphériques au foie [79], mais elles ont également

une action anti-inflammatoire et anti-oxydante sur 1’endothélium [80].
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1.3.5 L’hypertension artérielle

L’étude de Framingham ainsi que plusieurs autres études ont démontré une augmentation
continue du risque d’infarctus du myocarde et d’AVC avec 1’augmentation de la pression
artérielle [81-85]. Il a méme été démontré qu’une légére augmentation de la pression
artérielle, c'est-a-dire une tension systolique entre 130 et 139 mmHg et une tension
diastolique entre 85 et 89 mmHg, augmentait le risque de MCV [86]. C’est d’ailleurs une
des raisons pour lesquelles les valeurs cibles de tension artérielle ont récemment été
réduites [87]. Enfin, soulignons que I’hypertension est un des facteurs qui endommage le

plus I’endothélium, menant ainsi a la dysfonction endothéliale.

Le SMet est donc caractérisé par plusieurs facteurs de risque traditionnels des MCV qui
sont impliqués autant dans le développement des MCV que du diabéte de type 2, incluant
des désordres du métabolisme des lipoprotéines, de I’homéostasie du glucose et de
I’insuline, et de la pression artérielle. Toutefois, les définitions du SMet n’incluent pas
I’hypercholestérolémie, un puissant facteur de risque des MCV. Comme mentionné
précédemment, le SMet est un ensemble de perturbations métaboliques qui prédispose au
développement des MCV, touchant prés de 25% de la population américaine. Enfin, le

risque de MCV est de 2 a 5 fois plus élevé chez les gens souffrant de ce syndrome.

1.4 Le syndrome métabolique et les facteurs de risque non traditionnels des
maladies cardiovasculaires

Depuis plusieurs années, les chercheurs ont démontré que les gens souffrant du SMet se
caractérisent par un large éventail de perturbations métaboliques supplémentaires, qui ne
sont pas inclues dans les critéres diagnostics traditionnels, et qui augmentent davantage le
risque de MCV [88]. Ces caractéristiques incluent une élévation des concentrations de PAI-
1 (plasminogen activator infibitor-1), de fibrinogéne, des facteurs de coagulation telles le
facteur VII et VIII, du facteur de vonWillebrand (vWF), de I’apolipoprotéine B (Apo B),
des particules LDL petites et denses et des particules LDL oxydées (LDL-ox), de I'urate,
des leucocytes, de la protéine C-réactive (CRP), du taux de sédimentation érythrocytaire
(ESR), de I’acide sialique, de la ferritine, des molécules d’adhésion endothéliale, de

I’homocystéine, de la leptine, de I’insuline plasmatique et a I’inverse, d’'une diminution des
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concentrations de I’Apo Al et de I’adiponectine [73, 88-104]. Le tableau 2 résume les
principales perturbations métaboliques généralement retrouvées chez les gens souffrant du
SMet. Enfin, dans la prochaine section nous verrons un bref aper¢u des principaux facteurs

de risque non traditionnels et leur lien avec les MCV.



Tableau 2 : Facteurs de risque non traditionnels des maladies

cardiovasculaires associés au syndrome métabolique

Facteurs de risque non traditionnels des MCV Niveau

PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1)
Fibrinogéne

Facteur VII et VIII
Facteur vonWillebrand
Apolipoprotéine B
Apolipoprotéine Al
Particules LDL petites et denses
LDL-ox

Acides gras libres
Urate

Leucocytes

CRP

ESR

Ferritine

Acide sialique

TNF-a

Interleukine-6
Homocystéine
E-sélectine

P-sélectine

ICAM-1

VCAM-1

Leptine

Résistine

— 2 5 93 3 = = = — —> — — —3 —3> — —> — —3 —> — —> —> — —> —

Adiponectine
T e e e .
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1.4.1 La susceptibilité a la thrombose

La formation d’un thrombus est souvent la cause d’un événement coronarien, tel qu'un
infarctus du myocarde ou un AVC, ces derniers étant parmi les principales causes de déces
au Canada. Une fibrinolyse altérée et un état pro-coagulant sont deux conditions reconnues
pour contribuer a la formation d’un thrombus. D’ailleurs, il a été démontré que des
concentrations €levées de fibrinogéne et de PAI-1, deux marqueurs d’une susceptibilité
accrue a la thrombose et d’une réduction du potentiel fibrinolytique, étaient associées a une
augmentation du risque de MCV [27, 105-109]. De plus, la mesure de d’autres facteurs de
coagulation, tels le facteur VII et VIII, permettrait de prédire les événements coronariens
[110, 111].

1.4.2 L’apolipoprotéine B, les particules LDL petites et denses et les LDL oxydées

Plusieurs études ont clairement démontré que des concentrations élevées d’Apo B
augmentaient les risques de MCV [34, 74, 76, 85, 112-114]. En effet, une augmentation de
I’Apo B en circulation est associée a une augmentation du nombre de particules LDL
puisqu’il y a une seule molécule d’Apo B par particule LDL. Chez les gens souffrant du
SMet, les concentrations de LDL-C sont généralement normales, alors que celles de 1I’Apo
B sont élevées [88]. Cette observation signifie que le nombre de particules LDL est
augmenté chez les individus ayant le SMet, mais qu’elles sont plus petites et plus denses.
Dr’ailleurs, dans le SMet avec hypertriglycéridémie, il y a formaiton de particules LDL
petites et denses. Les mesures du LDL-C et de I’Apo B sont alors discordantes en termes de
percentiles. Par exemple, un sujet avec le SMet pourrait avoir un LDL-C plasmatique au
50™ percentile pour son 4ge, avec cependant une mesure d’Apo B totale au 75°™
percentile. Cette discordance est importante d’un point de vue clinique puisque le
traitement doit alors étre ajusté sur la base de I’Apo B, laquelle est un meilleur prédicteur
des MCV que le LDL-C dans le SMet [115]. De plus, les études ont démontré que les
particules LDL petites et denses sont plus susceptibles a I’oxydation [70] et que les
particules LDL-ox jouent un réle crucial dans le processus d’athérosclérose [70, 116]. Par
conséquent, les particules LDL petites et denses et les LDL-ox sont des prédicteurs des
MCV [117, 118].
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1.4.3 Les marqueurs inflammatoires

Plusieurs marqueurs de I’'inflammation comme le CRP sont associés au développement de
I’athérosclérose ainsi qu’aux événements coronariens [119-121]. En effet, plusieurs études
ont démontré que le CRP était un prédicteur d’infarctus du myocarde, de méme que de la
mortalit¢ par MCV [122]. D’ailleurs, I’é¢tude JUPITER a récemment démontré que de
traiter des hommes et des femmes a risque intermédiaire, mais avec des concentrations
plasmatiques élevées de CRP réduisait de fagon importante et significative le risque de
MCYV en prévention primaire [123]. D’autres marqueurs de 1’inflammation ont été associés
a I’athérosclérose et aux MCV, dont entre autres les leucocytes, le ESR et la ferritine [124-
128]. De plus, les cytokines inflammatoires, comme le tumor necrosis factor-a (TNF-a) et

I’interleukine-6 (IL-6), ont été associées aux événements coronariens [129, 130].
1.4.4 Les molécules d’adhésion cellulaire

La premiere étape dans le développement de 1’athérosclérose est I’adhésion des monocytes
a I’endothélium et leur migration dans I’intima pour ensuite se différencier en macrophages
[131]. Ce processus requiere une interaction entre les monocytes et les molécules
d’adhésion de I’endothélium comme la E-sélectine, la P-sélectine, les molécules d’adhésion
intercellulaires (ICAM) et les molécules d’adhésion des cellules vasculaires (VCAM)
[132]. Des concentrations élevées de ces molécules seraient reliées a une dysfonction
endothéliale et au processus de I’athérosclérose. Certaines études longitudinales ont
démontré que les concentrations sériques de ces molécules pouvaient prédire
I’athérosclérose et les MCV [133-135].

1.4.5 Les adipokines

Le tissu adipeux est maintenant reconnu comme un organe endocrine sécrétant bon nombre
d’adipokines telles la leptine, la résistine et I’adiponectine. La leptine et 1’adiponectine
semblent avoir un impact sur le systéme vasculaire. En effet, I’adiponectine aurait plusieurs
effets anti-inflammatoires [136, 137]. A I’inverse, la leptine favoriserait le processus
d’athérosclérose et serait associée a une augmentation du risque de MCV [138-140]. Les

études actuelles suggérent que l’adiponectine a un effet cardio-protecteur et que des
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concentrations plus élevées d’adiponectine serait associée a une réduction du risque de
MCV [141].

1.4.6 La résistance a ’insuline

Les gens souffrant du SMet sont souvent caractérisés par une résistance a I’insuline.
D’ailleurs, la résistance a I’insuline est associée au diabéte de type 2, a 1’obésité, a une
dyslipidémie athérogéne et a I’hypertension [55, 142-145]. Plusieurs études transversales
ont rapporté une association entre la résistance a |’insuline mesurée de différentes fagons et
les maladies coronariennes et vasculaires périphériques [146-150]. Les études
longitudinales suggerent que la résistance a I’insuline pourrait prédire les MCV chez les
sujets diabétiques et non diabétiques [151-153]. Chez les sujets diabétiques, il a été
démontré qu’une augmentation d’un écart-type dans la valeur du HOMA, un indice
permettant d’évaluer la résistance a I’insuline, augmentait d’environ 50% le risque d’avoir
un événement coronarien (OR = 1,54 ; IC 95%, 1,14-2,12; p< 0,001) [154].

En résumé, ces perturbations métaboliques témoignent, dans |’ensemble, d’un état
chronique d’inflammation, d’une augmentation du stress oxydatif, d’une susceptibilité
accrue a la thrombose et d’une dysfonction endothéliale. De plus, ces perturbations
représentent d’autres facteurs de risque dits non traditionnels des MCV et plusieurs d’entre
elles contribueraient, méme de fagon causale, au développement de 1’athérosclérose et a la

1’apparition d’un événement de MCV chez les sujets souffrant du SMet.

1.5 Traitements non pharmacologiques du syndrome métabolique
1.5.1 Perte de poids

La perte de poids est actuellement la premiére intervention recommandée chez les individus
présentant de 1’obésité abdominale et souffrant du SMet [155, 156]. L objectif initial est de
perdre entre 5 a 10% du poids corporel dans un délai de 6 & 12 mois, ce qui correspond a un
déficit calorique de 500 kcal/jour. En fait, plusieurs études ont démontré qu'une perte de
poids aussi faible que 5% du poids corporel améliore de fagon considérable le profil de
risque cardiovasculaire associé a 1’obésité abdominale et au SMet [7]. En effet, la perte de

poids dans plusieurs études a été associée a une réduction significative des valeurs de
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tension artérielle, des concentrations plasmatiques de cholestérol total (C-total), de
triglycérides (TG) et d’Apo B, incluant une diminution de la prépondérance des particules
LDL petites et denses en circulation et une amélioration du métabolisme lipidique
postprandial [7, 157, 158]. Les études de cinétique ont également démontré que la perte de
poids diminuait la sécrétion des particules VLDL-Apo B et augmentait le catabolisme des
particules LDL-Apo B chez les sujets présentant de |'obésité abdominale et ce,
probablement en raison d’une diminution du gras viscéral, d’'une amélioration de la
sensibilité¢ a I'insuline, et d’une diminution de la lipogenése hépatique [159]. Toutefois,
Iefficacité de la perte de poids & augmenter les concentrations de HDL-C demeure mitigée
puisque les études portant sur le sujet n’ont pas toujours été concluantes. La réduction des
concentrations plasmatiques de CRP a été observée de fagon constante dans les études de
perte de poids utilisant différents régimes hypocaloriques, particuliérement lors d’une perte
de poids de plus de 10% du poids corporel [160]. De plus, certaines données suggerent que
I’amplitude de la réponse de certains marqueurs inflammatoires et de plusieurs lipides
plasmatiques liés a la perte de poids et a la restriction calorique pourrait dépendre du
phénotype du sujet a la base, c'est-a-dire que les sujets obéses métaboliquement détériorés
au départ amélioreraient davantage leurs valeurs suite a une perte de poids que ceux qui

sont obéses, mais non détériorés [161].

Dans les prochaines sections, nous verrons que I’amélioration de la qualité du régime
alimentaire est également un facteur important a considérer dans le traitement des
complications du SMet, ce qui pourrait fournir une alternative a la perte de poids. En effet,
il est trés difficile de perdre du poids méme lorsque les gens sont bien encadrés et trés
motivés. L’autre défi repose sur le maintien de la perte de poids dans le temps afin de
conserver les bénéfices sur la santé. D’ailleurs, la plupart des études de perte de poids qui
ont utilisé une diéte réduite en énergie et ’exercice physique ont observé une perte de poids
modérée a six mois, suivie d’un léger regain de poids par la suite bien que certaines

personnes arrivent & maintenir le poids perdu [162].
1.5.2 Activité physique

Selon les recommandations actuelles touchant la pratique d’activité physique, les gens

devraient accumuler au moins 30 minutes par jour d’activité physique d’intensité modérée
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[163]. 1l a aussi été démontré que I"augmentation de 1’activité physique et de son intensité
apportait davantage de bénéfices sur la santé [164]. Surpasser les recommandations
actuelles pourrait donc étre particuliérement bénéfique pour les gens souffrant du SMet.
Drailleurs, 60 minutes ou plus d’activité physique aérobique d’intensité modérée réalisée
en continue ou de fagon intermittente durant la journée, et idéalement a tous les jours,
favorisent une perte de poids et aident par la suite & maintenir le poids perdu [165, 166].
Bien que I’activité physique favorise la perte de poids, la perte de poids est supérieure
lorsque I’exercice est combiné a des changements alimentaires [166]. D’autre part, il a été
démontré que I’activité physique est associée a une amélioration des facteurs de risque des
MCYV et ce, méme sans perte de poids [164]. Enfin, I’activité physique devrait étre intégrée
dans le cadre d’un mode de vie sain chez tous les individus, mais les gens a haut risque de

MCYV pourraient en bénéficier davantage.
1.5.3 Alimentation

Il existe plusieurs régimes alimentaires pouvant améliorer les composantes du SMet.
Puisque la perte de poids est reconnue pour améliorer la plupart des aspects du SMet, les
di¢tes menant a une perte de poids significative sont souvent considérées dans le traitement
nutritionnel du SMet. Bien que certaines diétes ne soient pas nécessairement concues pour
le traitement du SMet, certaines d’entres elles ont des effets importants sur I'une ou I’autre
des composantes du SMet. Etant donné, que le SMet est établi en présence de trois critéres
sur cing, deux individus souffrant du SMet ne sont pas forcément caractérisés par les
mémes criteéres. La section qui suit donne un bref appercu des principales di¢tes pouvant

avoir un impact sur certains aspects du SMet.
1.5.3.1 Les diétes faibles en gras

D’une part, les diétes faibles en gras (< 30% des calories totales provenant des lipides) ont
longtemps été recommandées pour le traitement nutritionnel de I’obésité et des facteurs de
risque qui y sont associés. En effet, les dietes faibles en gras réduisent les concentrations de
cholestérol plasmatique et favorisent une perte de poids de par leur faible densité
énergétique [167]. Par contre, les di¢tes faibles en gras, lorsque consommeées en condition

isocalorique, ont tendance a augmenter les TG plasmatiques et a diminuer les
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concentrations de HDL-C tout en augmentant le nombre de particules LDL petites et denses
en circulation [168]. Une légere perte de poids semble toutefois atténuer ces effets
indésirables [168]. De plus, en favorisant un apport en glucides complexes, riche en fibres
alimentaires, et en optant pour des lipides insaturés en remplacement les gras saturés et

frans, il est possible d’améliorer le bilan lipidique.
1.5.3.2 Les diétes faibles en glucides

Les diétes faibles en glucides sont de plus en plus populaires aux Etats-Unis depuis qu’elles
se sont avérées efficaces pour la perte de poids et I’amélioration du profil de risque
cardiovasculaire [169]. De fagon générale, les dictes faibles en glucides ont été associées a
une plus grande perte de poids que les diétes faibles en gras, du moins a court terme [170].
Par contre, a long terme, les régimes faibles en glucides ne semblent pas plus efficaces que
les régimes faibles en gras pour la perte de poids [171-173]. Il est d’ailleurs intéressant de
noter qu’une étude récente de perte de poids a démontré que peu importe la composition
macro-nutritionnelle des diétes, ¢’est-a-dire qu’elles soient faibles en gras ou en glucides ou
riches en protéines, elles étaient toutes équivalentes en terme de perte de poids et de
maintien du poids a long terme et ce, en autant que les gens réduisent leur apport
énergétique et qu’ils respectent ce qui était prescrit dans la diéte (observance) [173]. Bien
que les dietes faibles en glucides soient reconnues pour induire une perte de poids et
améliorer le profil de risque cardiométabolique, la sécurité de ce régime alimentaire reste a
étre démontrée. En effet, une diéte avec moins de 15% des calories sous forme de glucides
est extréme et surtout trés restrictive. L’adhésion & une telle diéte pourrait entrainer des
problémes de comportements alimentaires (ex : désinhibition) et ce, particuliérement chez
les gens obéses qui sont déja plus susceptibles d’avoir des problémes a ce niveau. De plus,
il y a un risque potentiel de déficience en plusieurs nutriments essentiels, tels que certaines
vitamines et minéraux et ce, en raison de la faible consommation de fruits, de légumes et de
produits céréaliers a grains entiers. Un régime pauvre en glucides et riche en lipides peut
également avoir des effets défavorables sur plusieurs marqueurs de I'inflammation (ex :
dysfonction endothéliale, CRP) et augmenter parallélement le risque cardiovasculaire [174,

175]. Mentionnons que I’application a long terme d’une telle diéte de méme que son
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efficacité a réduire le risque de MCV et de diabéte, n’ont pas encore été¢ démontrées dans le

contexte d’une étude d’envergure chez la population.
1.5.3.3 La diete DASH

La diete DASH « The Dietary Approach to Stop Hypertension » est une diéte riche en
glucides caractérisée par une consommation élevée de fruits, de légumes, de légumineuses,
d’aliments riches en fibres et de produits laitiers a faible teneur en matiéres grasses. Elle est
aussi caractérisée par une consommation modérée de gras total et saturé, de viandes rouges,
de cholestérol et de sucres concentrés [176]. Plusieurs études ont démontré que la diéte
DASH était efficace pour la réduction de la pression artérielle, un puissant facteur de risque
des MCV chez les patients souffrant du SMet [177]. La diete DASH peut aussi modifier, de
fagon favorable, plusieurs autres facteurs de risque des MCV comme les concentrations
plasmatiques de TG, de LDL-C et de HDL-C, ainsi que la sensibilit¢ a I'insuline [178].
Toutefois, la diete DASH ne vise pas la perte de poids. Elle met plutot I’emphase sur
I'importance de la qualité des nutriments comme étant un déterminant-clé du profil de
risque cardiométabolique et ce, indépendamment des changements de poids corporel [9].
Cette diete pourrait étre recommendée pour le traitement du SMet et ce, surtout chez les
gens qui présentent le critere de I"hypertension. Donc, la diete DASH semble étre un outil
nutritionnel intéressant pour 1’amélioration du profil de risque cardiométabolique associé

au SMet sans avoir a mettre I’emphase sur la perte de poids uniquement.
1.5.3.4 La diéte portfolio

La diete portfolio est une diete qui comprend quatre constituants alimentaires, soit des
phytostérols (1,0 g/1000 kcal), des protéines de soya (25 g/1000 kcal), des fibres solubles
(10 g/1000 kcal) et des amandes (23 g/1000 kcal). Plusieurs études ont démontré que la
combinaison de ces constituants alimentaires était efficace pour la réduction des
concentrations de LDL-C de ’ordre de 30% [179, 180]. La diéte portfolio a aussi été
associée a une diminution des concentrations plasmatiques d’Apo B, de TG et du ratio C-
total/lHDL-C, de méme qu’a une augmentation de la taille des particules LDL
indépendamment des changements de poids corporel. Cette diete est également associée a

une réduction des concentrations plasmatiques de CRP [181]. Enfin, il a été observé qu’un
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régime faible en gras saturé, basé sur la combinaison de mesures nutritionnelles
hypocholestérolémiantes, peut s’avérer trés efficace pour abaisser les taux de cholestérol
sanguin. La di¢te portfolio est probablement davantage concue pour les gens
hypercholestérolémiques que ceux souffrant du SMet, puisqu’elle est efficace a réduire le
cholestérol sanguin qui n’est pas un critére du SMet. Toutefois, nous ne connaissons pas
encore |’efficacité réelle de la diéte portfolio chez les sujets souffrants du SMet et qui
présentent de 1’obésité abdominale. De plus, ce régime peut étre difficile a appliquer
quotidiennement puisque 1’adhésion stricte a ce régime implique d’importantes

modifications comportementales.
1.5.3.5 La diéte méditerranéenne

Enfin, les études épidémiologiques ont montré que les facteurs nutritionnels pouvaient
affecter la prévalence du SMet. Williams er al. [182] ont démontré que les habitudes
alimentaires proches de la di¢te méditerranéenne, c'est-a-dire riche en fruits, en légumes et
en gras mono-insaturé, étaient négativement associées aux caractéristiques du SMet. Plus
récemment, une diminution de la prévalence du SMet de 38% a été observée chez les sujets
de I’étude Framingham qui consommaient une grande quantité de fibres, comparée a ceux
qui en consommaient moins [183]. Dans I’étude ATTICA, I’adhésion a une DietMed a été
~ associée a un risque moindre de 20% de souffrir du SMet [184]. Donc, au dela du contrdle
du poids et de la restriction calorique, la diéte devrait étre faible en gras saturé, en gras
trans, en cholestérol, en sodium et en sucres simples [185]. De plus, elle devrait inclure une
grande consommation de fruits, de légumes, de produits céréaliers a grains entiers et de
gras mono-insaturé. La consommation de poisson devrait également étre encouragée. Ce
mode alimentaire est donc trés proche de I’alimentation méditerranéenne, laquelle sera

discutée plus en détail a la prochaine section.
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2 LA DIETE MEDITERRANEENNE

2.1 Définition de ’alimentation méditerranéenne traditionnelle

Il existe de nombreuses versions de la diéte méditerranéenne (DietMed) selon les
différentes régions de la Méditerranée. L’alimentation méditerranéenne dite traditionnelle
est généralement caractérisée par une consommation quotidienne et abondante de végétaux,
incluant des fruits et des légumes, du pain et des céréales a grains entiers, des
légumineuses, des noix et des graines [186-188]. Les aliments doivent étre transformés au
minimum et idéalement consommés a 1’état frais, selon les saisons, et cultivés localement.
De plus, I'huile d’olive est la principale source de lipides de la di¢te [188, 189], ces
derniers représentant entre 25 et 35% des calories totales ingérées selon les régions
géographiques de la Méditerranée [189]. Les gras saturés ne devraient d’ailleurs pas
constituer plus de 7% des calories totales. Une autre caractéristique de la DietMed est de
fournir un ratio acides gras monoinsaturés/acides gras saturés (AGMI/AGS) de 2.7. Les
fromages et les yogourts a faible teneur en matiéres grasses sont consommés sur une base
quotidienne, mais en quantité modérée. Les volailles et les poissons sont consommés sur
une base hebdomadaire, mais en favorisant les poissons, alors que la consommation des
ceufs devrait se situer entre 0 et 4 par semaine, incluant ceux utilisés pour la préparation des
mets. Les fruits sont typiquement consommés comme dessert, alors que les autres aliments
sucrés (souvent le miel) et les gras saturés sont consommés moins de quelqueé fois par
semaine. La viande rouge ne devrait pas étre consommée plus de quelques fois par mois et
ce, en favorisant les coupes de viande les plus maigres. La pratique quotidienne d’activité
physique est une autre caractéristique importante du mode de vie méditerranéen, une facette
du mode de vie qui fait rarement partie des études sur la diéte. Enfin, la DietMed comprend
la consommation d’au moins 6 verres d’eau par jour combinée a une consommation
modérée de vin rouge avec les repas qui correspond & 1-2 verres par jour chez les hommes

et 1 verre par jour chez les femmes.
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La Figure 1 illustre la pyramide de la DietMed

traditionnelle [186-188]. La DietMed est Mediterranean Diet Pyramid
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établir un lien entre le régime alimentaire, le ~ méditerranéenne traditionnelle

mode de vie et I'incidence des maladies

coronariennes. Cette étude, appelée « The Seven Countries Study », a été réalisée chez
12,763 sujets masculins d’dge moyen (40 a 59 ans) sélectionnés dans sept pays : Etats-
Unis, Japon, Italie, Gréce, Hollande, Finlande et Yougoslavie [192]. Une des conclusions
majeures de cette étude a été de démontrer que les gens habitant en Créte, une région de la
Grece, avaient un taux de mortalité associé aux MCV plus faible, malgré le fait que ces
individus consommaient plus de 40% de leurs apports énergétiques sous forme de lipides.
Ce taux de mortalité était nettement inférieur a celui obtenu pour les autres pays du Nord de
I’Europe et des Etats-Unis [193]. Cette étude a aussi permis de démontrer pour la premiére
fois 1’association entre les apports €levés en acides gras saturés et I’augmentation du risque
de déces attribuable au MCV et ce, en montrant que I’apport en acides gras saturés était
plus faible en Créte par rapport a la Finlande ou la prévalence des MCV était trés élevée
[193]. Des analyses subséquentes utilisant les données de cette étude ont également
démontré que les facteurs de risque traditionnels des MCV, tel que I’hypertension [194], les
lipides sanguins [192] et les habitudes de vie (ex : tabagisme) n’étaient pas différents entre

le Sud et le Nord de I’Europe. Ces résultats suggéraient donc que les différences observées
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au niveau des facteurs de risque traditionnels des MCV ne pouvaient pas entiérement
expliquer les différences dans les taux de mortalité attribuables aux MCV entre le Sud et le
Nord de I’Europe. L hypothése suivante a donc été émise, a savoir que la DietMed pouvait

modifier de fagon favorable d’autres facteurs de risque dit moins traditionnels.

Les résultats de cette premiére étude indiquaient donc que le régime Méditerranéen, dit
Crétois, présentait des avantages pouvant réduire le risque de MCV. Depuis, d’autres
études ont été réalisées afin d’évaluer les bénéfices de cette diéte sur plusieurs types de
maladies dont I’hypercholestérolémie [195, 196], I’hypertension [195-197], les maladies
coronariennes [198, 199], le diabéte [195, 196, 200], I’obésité [195, 196, 200, 201], certains
cancers [149, 202-204] et la maladie d’Alzheimer [205-208]. Néanmoins, soulignons que
les études qui ont porté sur la DietMed ne respectaient pas toujours I’ensemble des critéres
de la DietMed traditionnelle et que trés souvent, elles portaient uniquement sur les effets de
certaines composantes de la diéte. Depuis quelques années, des études se sont donc
intéressées a évaluer le taux d’adhésion des individus a I’ensemble de la diete a 1’aide de
différents indices ou scores [11, 195, 196, 198, 199, 201, 203, 205, 207, 209]. Enfin,
précisons que les recherches actuelles vise maintenant a élucider les mécanismes impliqués

dans les effets protecteurs de la DietMed sur certaines maladies [200, 210].

2.3 Diéte méditerranéenne et mortalité

Les régions de la Méditerranée ont été caractérisées par un taux de déces plus faible et une
espérance de vie plus élevée comparés au pays du Nord de I’Europe et aux Etats-Unis [211-
213]. Afin de confirmer cette observation initiale, un bon nombre d’études se sont attardées
a évaluer I’association entre 1’adhésion a une DietMed traditionnelle et le taux de mortalité
dans différentes populations. L’adhésion a la DietMed traditionnelle dans ces études a
' généralement été documentée en utilisant un score alimentaire basé sur les caractéristiques
clés de la DietMed, tel qu’un ratio élevé AGMI/AGS, une consommation élevée de fruits,
de légumes, de légumineuses, de noix et de graines, de produits céréaliers a grains entiers,
une faible consommation de viande rouge, de produits de la viande, de sucreries, et

finalement une consommation modérée d’alcool [214].
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Une premiéere étude prospective a été réalisée dans trois villages de la Gréce avec un
échantillon comprenant 182 personnes agées qui ont été suivies pendant 5 ans. Les résultats
de cette étude ont démontré qu’une augmentation d’une unité dans le score d’adhésion a la
DietMed était associée a une diminution significative de 17% de la mortalité en générale
[214]. Des résultats similaires ont aussi été observés dans d’autres populations que celles
provenant de la Méditerranée. Par exemple, une étude menée dans une communauté du
Nord de I’Europe a rapporté qu’une augmentation d’une unité dans le score d’adhésion a la
DietMed était associée a une réduction de 21% de la mortalité [215]. Dans une étude
prospective réalisée chez 22,043 adultes d’origine grecque, Trichopoulou ef al. [11] ont
aussi rapporté qu’une plus grande adhésion a la DietMed était associée a une réduction de
25% de la mortalité totale, de 33% des décés attribuables aux MCV et de 24% des décés

causés par le cancer.

Plus récemment, Knoops ef al. [216] ont publi€ les résultats de 1’étude « Healthy Ageing : a
Longitudinal study in Europe (HALE) », un projet réalisé chez des hommes et des femmes
provenant de la France, de I’Italie, de I’Espagne et des Pays-Bas. Pour évaluer I’adhésion a
la DietMed, les auteurs ont utilisé¢ une version modifiée du score alimentaire proposé par
Trichopoulou et al. [214]. Ils ont observé, parmi les individus dgés entre 70 et 90 ans, que
I’adhésion a la DietMed réduisait de plus de 20% le risque de mortalité¢ en générale, de
mortalité par MCV et de mortalité par cancer [216]. L ensemble des résultats de ces études
suggere donc que 1’adhésion a la DietMed méne presque systématiquement a une réduction
de la mortalité. D’ailleurs, les résultats de 1’é¢tude HALE ont aussi démontré que 1’adhésion
a la DietMed, combinée a une consommation modérée d’alcool, & une augmentation de
I’activité physique et a I’absence de tabagisme, est associée a une réduction de 50% de la
mortalité en générale et de la mortalité causée par des cancers et les MCV [216]. Donc,
I’alimentation méditerranéenne semble avoir des effets cardio-protecteurs et des bénéfices

sur la santé en générale et ce, méme dans des régions éloignées de la Méditerranée.

2.4 Diéte méditerranéenne et prévention secondaire des maladies cardiovasculaires

Plusieurs chercheurs se sont attardés a vérifier I’efficacité de la DietMed dans la prévention

secondaire des MCV. En effet, I’étude « Lyon Diet Heart Study » a été la premiere étude
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randomisée a simple insu portant sur la prévention secondaire des MCV. Elle a été élaborée
pour examiner l’effet d’une DietMed riche en acides alpha linolénique (AAL) sur
I’apparition d’un deuxiéme événement coronarien [217-219]. Cette étude a ét¢ menée chez
605 sujets ayant eu un infarctus du myocarde. L’intervention nutritionnelle était basée sur
six caractéristiques clés de la DietMed, dont 1’augmentation de la consommation de pain,
de fruits, de légumes et de légumineuses, la diminution de la consommation de viande
rouge (substituée par le poulet), et le remplacement du beurre et de la créme par de la
margarine riche en AAL. Les résultats de cette étude ont montré que la DietMed diminuait
la mortalité post-infarctus de 70%, comparativement au groupe témoin consommant la
diéte prudente habituelle [217-219]. De plus, I’étude de Lyon a clairement démontré que
I’adhésion a la DietMed pouvait étre maintenue sur une période de plus de 5 ans avec une

assez bonne observance de la part de sujets.

Les propriétés cardio-protectrices de la DietMed ont également été misent en évidence dans
I’étude « GISSI Preventione » [220]. Dans cette étude, les sujets recevaient un supplément
de vitamine E (300 mg/j) et d’oméga-3 (1 g/j) a tous les jours de méme que des conseils
alimentaires pour augmenter la consommation d’huile d’olive, de poissons, de fruits et de
légumes cuits ou crus. Un total de 11,323 hommes et femmes ayant eu un infarctus du
myocarde ont participé a I’étude. La consommation de ces cinq aliments était associée a
une réduction significative du risque de décés de |’ordre de 50% et ce, aprés ajustement
pour la prise de suppléments. Un score a aussi été calculé pour évaluer 1’adhésion a la
DietMed. Lorsque comparé aux sujets ayant obtenu le score le moins élevé, ceux ayant le
score d’adhésion le plus élevé avaient un risque relatif de décés moindre d’environ 50% sur

une période de suivi de 6,5 ans [220].

Finalement, une étude cas-témoin réalisée en Espagne dans le but de quantifier la réduction
du risque d’infarctus du myocarde, suite a la consommation d’une DietMed évaluée a I’aide
d’un score d’adhésion, a démontré qu’une plus grande adhésion a la DietMed était associée

a un risque relatif plus faible de 50% d’avoir un infarctus du myocarde [221].

En conclusion, les résultats de ces études cliniques et épidémiologiques montrent que la
DietMed a un effet bénéfique sur la santé et ce, autant pour la prévention primaire que
secondaire des MCV.
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2.5 Diéte méditerranéenne et facteurs de risque traditionnels des maladies
cardiovasculaires

Bien que la plupart des études cliniques et épidémiologiques aient rapporté que 1’adhésion a
la DietMed était associée a une diminution du risque d’infarctus du myocarde et de la
mortalité en générale [217-219, 222], il semble que les effets de la DietMed sur les facteurs

de risque traditionnels des MCV ne soient pas uniformes dans les études d’intervention.

Panagiotakos et al. [223] ont décrit, dans I’'une de leurs publications, |’association entre les
concentrations des lipides plasmatiques et les habitudes alimentaires évaluées chez 1128
hommes et 1154 femmes habitant en Gréce. Un score alimentaire basé sur la pyramide de la
DietMed a été utilisé¢ pour évaluer I’adhésion a la DietMed. Les résultats de cette étude ont
suggéré que les sujets qui adhéraient le plus fortement a la DietMed et ceux qui avaient une
alimentation de type « Western » avaient des concentrations de lipides plasmatiques
comparables [223]. De plus, les résultats de I’étude de Lyon n’ont pas démontré que
I’adhésion a la DietMed avait un impact sur les facteurs de risque traditionnels bien qu’elle
ait été associée a une réduction de la mortalité post-infarctus. En effet, I’adhésion a la
DietMed dans cette étude n’était pas associée a une amélioration de la pression artérielle,
des concentrations plasmatiques de cholestérol total, de HDL-C et de glucose a jeun [217].
Dong, les effets bénéfiques de la DietMed sur les MCV semblent étre indépendants de la

variation dans les facteurs de risque traditionnels [217-219].

Une autre étude a été menée dans la région métropolitaine de Québec chez 77 femmes en
santé dans le but d’évaluer I’effet de la DietMed sur le profil de risque cardiométabolique
[224]. Cette étude a été réalisée dans un contexte de « vraie vie », ou les femmes devaient
étre en charge de la préparation des repas ainsi que de 1’achat des aliments pour faire partie
de I’étude. Les résultats de cette étude ont démontré que I’adhésion a la DietMed sur une
période de 12 mois entrainait une réduction significative des concentrations d’Apo B, de
I’IMC et de la circonférence de la taille. Toutefois, la DietMed n’a pas eu d’impact sur les
concentrations de LDL-C, de HDL-C et de TG, de méme que sur le ratio C-total/HDL-C
[224]. A noter que dans cette étude, les sujets étaient en excellente santé et donc, avaient

moins de chances d’améliorer leurs paramétres.
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Esposito et al. [12] ont évalué I'impact de la DietMed sur le profil de risque
cardiovasculaire chez des sujets caractérisés comme ayant le SMet selon les critéres du
NCEP ATP III [3]. L’intervention a été réalisée sur une période de deux ans, durant
laquelle les participants devaient suivre les conseils alimentaires visant a augmenter leur
apport quotidien de fruits, de légumes, de produits céréaliers a grains entiers et d’huile
d’olive. Aprés deux ans d’intervention, la DietMed a réduit de fagon significative le poids
corporel (-5,1%), la circonférence de la taille (-2,2%), la glycémie a jeun (-7,1%), le C-total
plasmatique (-5,5%), les concentrations de TG (-10,7%) et la tension artérielle (-3,0%) tbut
en augmentant les concentrations de HDL-C (9,8%) [12]. Des résultats similaires ont été
obtenus dans 1’étude de Jula ef al. [225] dont I’objectif était d’évaluer I’effet individuel et
combiné de la DietMed et des statines sur le profil de risque cardiovasculaire. Dans le
groupe d’intervention ayant consommé la DietMed sans statines, les résultats ont montré
une baisse significative des concentrations de C-total (-7,6%), de LDL-C (-10,8%), de
HDL-C (-4,9%) et d’Apo B (-5,7%). La DietMed a aussi permis de diminuer les niveaux
plasmatiques d’insuline et le HOMA de 14,0% et 15,1%, respectivement [225].

Finalement, les résultats obtenus jusqu’a présent. sur I’effet de la DietMed sur les facteurs
de risque traditionnels des MCV sont pour la plupart incohérents. En dépit du fait que la
DietMed pourrait modifier de fagon bénéfique certains facteurs de risque traditionnels des
MCYV, il semble que ces améliorations ne soient pas en mesure d’expliquer entiérement
I’effet bénéfique de cette diete sur la réduction du risque de mortalité par MCV. Par
conséquent, I’effet bénéfique de la DietMed sur le profil de risque de MCV pourrait
probablement s’expliquer par I’amélioration de d’autres facteurs de risque non traditionnels

des MCV.

2.6 Diéte méditerranéenne et facteurs de risque non-traditionnels des maladies
cardiovasculaires

2.6.1 La diéte méditerranéenne et la taille des particules LDL

Il semble que les particules LDL petites et denses soient plus athérogénes que les grosses
particules LDL, augmentant ainsi le risque d’infarctus du myocarde [117]. Toutefois, rares

sont les études qui se sont intéressées a évaluer I’'impact de la DietMed sur le phénotype de
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la taille des particules LDL. Archer et al. [226] ont démontré dans leur étude nutritionnelle
controlée, qu'une diete riche en AGMI ne modifiait pas de fagon significative les
caractéristiques de migration par électrophorése des particules LDL. La diéte riche en
AGMI était composée d’huile d’olive et de glucides complexes, principalement consommés
sous forme de légumes et de produits a grains entiers. De plus, Ambring ef al. [227] ont
montré qu’une DietMed riche en oméga-3 et en ester de stérol ne modifiait pas de fagon

significative la taille des particules LDL chez un groupe d’hommes et de femmes.

D’autre part, I’étude menée auprés des femmes de la région de Québec a rapporté que
I’adhésion a la DietMed en réponse a une intervention nutritionnelle dans un contexte de
« vraie vie », était associée a une amélioration des caractéristiques de migration par
électrophorese des particules LDL chez les femmes qui avaient des particules LDL petites
et denses au début de I’étude [228]. En effet, ’adhésion a la DietMed chez les femmes
ayant ce type de particules au départ était associée a une augmentation significative du pic
du diamétre majeur des particules LDL et de la proportion des grosses particules LDL en
circulation [228]. Enfin, d’autres études seraient nécessaires pour avoir une meilleure

compréhension de 1’impact de la DietMed sur le phénotype de la taille des particules LDL.
2.6.2 La diéte méditerranéenne et ’inflammation

Les marqueurs inflammatoires comme la protéine C-réactive (CRP) et I'interleukine-6 (IL-
6) sont maintenant reconnus comme étant des prédicteurs importants des MCV [119, 229].
Certains chercheurs se sont attardés a vérifier I'effet de la DietMed sur les marqueurs
inflammatoires. Esposito ef al. [12] ont évalué I’efficacité de la DietMed sur la fonction
endothéliale et les marqueurs inflammatoires chez des sujets souffrant du SMet. Aprés deux
ans d’intervention, les sujets dans le groupe de la DietMed avaient des concentrations
plasmatiques de CRP, d’IL-6, d’IL-7 et d’IL-18 significativement diminuées
comparativement au groupe témoin ayant consommé la diéte prudente. De plus, ces
changements étaient indépendants, selon les auteurs, de la perte de poids significative
obtenue dans le groupe de la DietMed (-4,0 kg). Les auteurs ont expliqué leurs résultats par
le contenu élevé de la DietMed en antioxydants, en fibres et en oméga-3, lesquels sont tous

des nutriments reconnus comme étant anti-inflammatoires [12].
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Une étude transversale réalisée par Chrysohoou er al. [184] a permis de démontrer que
I’adhésion a la DietMed était associée a des concentrations plasmatiques plus faibles de
cytokines pro-inflammatoires. En effet, les sujets inclus dans le tercile du score d’adhésion
le plus élevé a la DietMed avaient des concentrations plus faible de CRP (-20%), d’IL-6 (-
17%) et d’homocystéine (-15%) comparés aux sujets dans le tercile d’adhésion le plus
faible. Des corrélations négatives ont aussi été observées entre le score d’adhésion a la
DietMed et ces marqueurs inflammatoires et ce, indépendamment de 1I’age, du sexe, du
statut de tabagisme, de I’activité physique, de 1’éducation, de la présence d’hypertension, de
diabéte, d’hypercholestérolémie, d’historique familiale de MCV et de I'IMC. A noter que la
consommation de fruits et de légumes et d’une quantité modérée d’alcool était associée, de
fagon individuelle pour chacun de ces aliments, a la réduction des marqueurs
inflammatoires [184]. De plus, Serrano-Martinez et al. [230] ont démontré que chez des
sujets souffrant d’angine instable, une association inverse était observée entre le score
d’adhésion a la DietMed et la concentration de TNF-a. Les auteurs ont attribué ces effets
bénéfiques a I’augmentation de la consommation d’huile d’olive [230]. D’ailleurs, la
consommation d’huile d’olive expliquait 39% de la variabilité des concentrations de TNF-
a. De fagon générale, 1’adhésion a la DietMed semble donc étre associée a une diminution
de I'inflammation, ce qui pourrait expliquer en partie I’effet bénéfique de cette diéte sur la

santé cardiovasculaire.

2.6.3 La diéte méditerranéenne et I’oxydation

L’oxydation des particules de LDL jouerait un réle important dans le développement de
I’athérosclérose [231]. Plusieurs marqueurs du stress oxydatif comme les particules LDL
oxydées (LDL-o0x), le malonaldehyde urinaire et la prostaglandine-iso-8 F», (8-is0-PGF3,)
ont été étudiés dans le contexte de la DietMed. L’étude des femmes de Québec a démontré,
aprés une intervention de 12 semaines, que la DietMed était associée a une réduction
significative de 11% des concentrations de particules LDL-ox en circulation [232]. De plus,
les particules LDL-ox étaient négativement corrélées avec le score d’adhésion a la
DietMed. Les concentrations de particules LDL-ox en circulation étaient négativement
associées a la consommation de fruits et de légumes, lesquelles sont riches en antioxydants

de la catégorie des flavonoides [232]. Panagiotakos et al. [223] ont également montré que
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les individus qui adhéraient fortement aux principes de la DietMed avaient des
concentrations plus faibles de particules LDL-ox que les gens consommant une diéte de
type « Western ». En effet, une augmentation de 10 unités dans le score d’adhésion a la

DietMed était associée a une diminution de 22 mg/dL des particules LDL-ox.

Jula et al. [225] ont évalué I’effet individuel et combiné de la DietMed et des statines sur la
susceptibilité a I’oxydation des particules LDL chez 120 hommes hypercholestérolémiques.
Dans cette étude, les sujets ont été randomisés a une des deux diétes, soit la diéte habituelle
(n=60) ou la DietMed (n=60). Les sujets ont ensuite été randomisés selon un plan
expérimental en chassé-croisé avec le groupe placebo (12 semaines) ou le groupe statine
(12 semaines). Dans le groupe placebo consommant la DietMed, une augmentation
significative de la capacité antioxydante des particules LDL a été observée, laquelle était
probablement reliée & la réduction de la concentration plasmatique du LDL-C. Une

réduction de la concentration des particules LDL-ox en circulation a aussi été observée
[225].

D’autres études n’ont pas été en mesure de démontrer les propriétés antioxydantes de la
DietMed. Hagfors et al [233] ont démontré que la DietMed ne réduisait pas les
concentrations de malonaldehyde urinaire comparée a une diéte témoin et ce, en dépit d’une
augmentation de la consommation d’antioxydants chez des sujets souffrant d’arthrite
rhumatoide. Dans une autre étude, Ambring ef al. [227] ont évalué I'impact d’une DietMed
supplémentée avec 2 g d’ester de stérol par jour sur les taux urinaires de 8-iso-PGF,, chez
22 sujets en santé. Apreés 4 semaines d’intervention, la DietMed n’a pas été associée a
diminution des taux urinaires de 8-iso-PGF;, comparaﬁvement a une diéte suédoise, bien
que la consommation d’antioxydants était plus élevée dans la DietMed. Les auteurs ont
suggéré que la courte durée de I’intervention pouvait expliquer le manque d’effet de la

DietMed sur les taux urinaires de 8-iso-PGF,, [227].

Donc, I’ensemble de ces résultats suggerent que la DietMed pourrait, de fagon générale,
mener a une réduction des concentrations de certains marqueurs spécifiques du stress

oxydatif, comme les concentrations des particules LDL-ox. Toutefois, les autres marqueurs



32

du stress oxydatif, tels que le malonaldehyde urinaire et le 8-iso-PGF,,, ne semblent pas

étre modifiés par la DietMed.
2.6.4 La diéte méditerranéenne et la fonction endothéliale

Une dysfonction dans la vasodilatation de I’endothélium, aussi nommée dysfonction
endothéliale, est une des étapes initiales dans le développement des lésions athéromateuses
menant a I’athérosclérose [234]. Il est maintenant reconnu que la présence de LDL-ox
réduit la relaxation de 1’endothélium, probablement en raison d’une diminution de la
biodisponibilité de 1’oxyde nitrique (NO) [234, 235]. Un état pro-inflammatoire favoriserait
également la dysfonction endothéliale en diminuant la disponibilité du NO [236].

Serrano-Martinez ef al. [230] ont montré que les molécules d’adhésion des cellules
vasculaires, lesquelles jouent un réle important dans le recrutement des monocytes a la
membrane des cellules endothéliales, étaient corrélées négativement avec le score
d’adhésion a la DietMed et ce, chez des patients souffrant d’angine instable. Dans cette
étude, le score d’adhésion a la DietMed expliquait 20% de la variance dans les
concentrations de VCAM-1. De plus, Esposito er al. [12] ont rapporté que la DietMed
améliorait la fonction endothéliale comparée a une diéte prudente chez des sujets souffrant
du SMet. Les auteurs ont émis 1’hypothése que 1’amélioration de la fonction endothéliale
était peut étre attribuable a la réduction significative des marqueurs inflammatoires (CRP,
IL-6, IL-7 et IL-18) suite a la consommation de la DietMed [12]. Une étude récente réalisée
chez 90 sujets ayant de I’obésité abdominale a aussi démontré que la DietMed améliorait de

fagon significative la fonction endothéliale [237].

Les résultats sur la fonction endothéliale sont toutefois contradictoires. Par exemple, une
étude en chassé-croisé qui a comparé une di¢te suédoise et une DietMed supplémentée avec
2 g d’ester de stérol par jour a démontré que la DietMed n’avait pas d’effet sur la fonction
endothéliale et ce, méme si elle était associée a une réduction significative des
concentrations plasmatiques de TG, du C-total, du LDL-C et de I’Apo B [227]. Ce manque
d’effet pourrait s’expliquer par le fait que les sujets étaient en santé au début de 1’étude, ce
qui n’était pas le cas dans 1’étude d’Esposito ef al. [12] ou les sujets étaient caractérisés par

le SMet. Donc, ces résultats suggerent que la DietMed pourrait améliorer la fonction
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endothéliale chez les individus qui ont un profil de risque cardiovasculaire détérioré au

départ ou qui présentent de I’obésité abdominale.

2.7 La diéte méditerranéenne et la gestion du poids corporel

Les chercheurs considérent maintenant 1’obésité, particuliérement 1’obésité abdominale,
comme un facteur étiologique majeur au développement du SMet [3]. Le contrdle de
l'obésité chez les patients souffrant du SMet est donc crucial, puisqu'il s'attaque aux
principaux mécanismes pathophysiologiques qui sont responsables du développement de la
maladie et des facteurs de risque qui y sont associés [4-6]. Certaines études se sont donc

attardées a vérifier I’association entre la DietMed et 1’obésité.

D’une part, une association inverse entre I'IMC et la DietMed a été observé chez 6319
sujets habitant en Espagne [238]. En effet, une adhésion plus élevée a la DietMed était
associée a un risque moindre d’étre obése. Par contre, cette association n’était plus
significative apres 1’ajustement pour les différentes variables confondantes (dge, sexe, IMC,
activit¢ physique, statut de tabagisme, la consommation d’alcool et I’apport en énergie).
Une autre étude prospective, réalisée chez des hommes et des femmes provenant du nord de
I’Espagne, a observé une relation inverse entre 1’obésité et 1’adhésion a la DietMed sur une
période de suivi de 2 ans [239]. Cette association était significative autant chez les hommes
que chez les femmes, méme aprés un ajustement pour les différentes variables
confondantes telles que I’dge, le statut de tabagisme, la prise d’alcool et le niveau
d’éducation. Dans une étude canadienne réalisée en Ontario chez 759 adultes, un score
d’adhésion a la DietMed, comprenant 60 catégories d’aliments, était inversement associé a
I'IMC [240].

D’autre part, Tﬁchopoulou et al. [241] n’ont pas observé d’association entre I’adhésion a la
DietMed et I'IMC dans ’étude « European Prospective Investigation Into Cancer and
Nutrition Study » (EPIC), menée chez une cohorte de 23,597 hommes et femmes provenant
de la Gréce. Toutefois, pour la cohorte espagnole de I’étude EPIC, comprenant 17,238
femmes et 10,589 hommes non obéses suivis pendant 3,3 ans, il a ét¢ démontré qu’une
adhésion plus élevée a la DietMed était associée a une diminution significative du risque de

devenir obése [201]. De plus, une autre étude a montré qu'une consommation élevée
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d’huile d’olive (46 g/jour) n’était pas associée a un gain de poids plus élevé comparé a une
faible consommation d’huile d’olive (6 g/jour) [242]. Dans une étude transversale
impliquant 1514 hommes et 1528 femmes habitant en Gréce, une corrélation négative a été
observée entre 1’adhésion a la DietMed et le WHR (r =-0.31, p < 0.001) et I'IMC (r =-0.4,
p < 0.001) [243]. Dans cette méme étude, les sujets inclus dans le tercile d’adhésion a la
DietMed le plus élevé avait un risque moindre de 51% d’étre obése (OR = 0,49 ; IC 95%,
0,42-0,56) et de 59% d’avoir de I’obésité abdominale (OR = 0,41 ; IC 95%, 0,35-0,47) et
ce, aprés ajustement pour 1’dge, le sexe, l’activité physique et d’autres variables

métaboliques.

Une étude d’intervention nutritionnelle visant la promotion de I’alimentation
méditerranéenne a été réalisée a Québec chez 77 femmes [244]. Pendant les 12 semaines
d’intervention, les femmes avaient 2 rencontres de groupe sur la nutrition et 7 rencontres
individuelles avec une nutritionniste. Dans cette étude, un score alimentaire basé sur les 11
composantes de la pyramide de I’alimentation méditerranéenne traditionnelle a été établi
afin d’évaluer 1’adhésion a la DietMed. Aprés I'intervention, le poids corporel et la
circonférence de la taille ont légérement diminué de 0,5 kg et 1,2 c¢cm, respectivement. De
plus, Iaugmentation du score partiel pour les légumineuses, les noix et les graines
(augmentation de la consommation), ainsi que 1’augmentation du score partiel pour les
sucreries (diminution de la consommation), étaient associ€ées de fagon significative aux
changements de la circonférence de la taille (» = -0,36, p = 0,001; r = -0,24, p = 0,05,
respectivement) [244]. Pour terminer, mentionnons que dans 1’étude d’Esposito et al. [12],
aprés deux ans d’intervention avec la DietMed, les auteurs ont observé une augmentation
significative de 1’adhésion a la DietMed et une diminution du poids corporel de 4,0 kg chez
des sujets souffrant du SMet.

Dans leur ensemble, les résultats des études d’observation suggerent que I’adhésion a la
DietMed est généralement associée a un risque moindre d’obésité et de surplus de poids.
De plus, les études d’intervention portant sur la DietMed montrent que I’augmentation de

I’adhésion a la DietMed serait associée a une légére perte de poids.
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3 OBJECTIFS ET HYPOTHESES

De plus en plus d’évidences suggerent que la DietMed améliore plusieurs facteurs de risque
des MCV, incluant une réduction de I’inflammation et une amélioration de la fonction
endothéliale. D’ailleurs, I’adhésion a la DietMed a été associée a une diminution de la
mortalité en générale de 1’ordre de 25%. D’autre part, ’adhésion a la DietMed dans les
études a souvent été associée a une perte de poids concomitante, laquelle est aussi reconnue
pour améliorer le profil de risque cardiovasculaire. Jusqu’a présent, I'impact de la DietMed
seule, c’est-a-dire sans perte de poids, sur les facteurs de risque associés au SMet demeure
donc toujours inconnu. Par conséquent, 1’objectif de notre étude était d’évaluer I’effet de la
diete méditerranéenne, avec et sans perte de poids, sur les facteurs de risque associés au

SMet. Pour atteindre cet objectif, deux hypothéses ont été définies :

1. La consommation de la DietMed, méme en absence d'une perte de poids, permettra

d’améliorer les composantes du SMet.

2. La perte de poids permettra d’amplifier les effets bénéfiques de la DietMed sur les

composantes du SMet.

Les résultats de cette étude permettront donc de mieux comprendre ’effet de la DietMed,
dans un context nutritionnel contrdlé, sur les caractéristiques dyslipidémiques du syndrome
métabolique chez des hommes adultes, avec et sans une perte de poids. Le prochain
chapitre présente l’article scientifique portant sur les résultats de notre étude, rédigé en
langue anglaise et soumis pour publication a la revue « Nutrition, Metabolism and

Cardiovascular Disease ».
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RESUME

L’objectif de cette étude était d’évaluer I’efficacité de la DietMed avec et sans perte de
poids dans des conditions optimales controlées sur le profil cardiométabolique de 26
hommes dgés entre 24 et 62 ans et souffrant du SMet selon les critéres du NCEP ATP III.
Les hommes ont consommé une diéte témoin de type Nord Américaine pendant 5
semaines, suivie de la DietMed pour une méme durée et ce, dans des conditions
isocaloriques pour maintenir leur poids stable. Ils ont ensuite effectué une phase de perte de
poids de 20 semaines, suivie de 5 semaines supplémentaires de consommation de la
DietMed en conditions isocaloriques afin de stabiliser le poids. Tous les aliments étaient
fournis aux participants durant les phases isocaloriques. La DietMed sans perte de poids a
entrainé une diminution du C-total plasmatique, du LDL-C et du ratio C-tota/HDL-C de
’ordre de 7.1%, 9,3% et 6,5% respectivement, comparé a la diete témoin (p< 0,04). Le
poids a diminué de 10,2% + 2.9 et le tour de taille de 8,6 + 3,3 cm (p< 0,001) apres la phase
de perte de poids. La DietMed avec perte de poids a réduit la pression systolique (-4,7%), la
pression diastolique (-7,7%), les TG (-18,2%), I’Apo B (-10,7%) et la glycémie a jeun (-
4,2%) comparé a la diéte témoin (p< 0,01). Ces résultats suggérent donc que la
consommation de la DietMed entraine des changements significatifs dans les
concentrations de cholestérol plasmatique, mais que la perte de poids semble nécessaire

pour que la DietMed modifie les facteurs de risque cardiométabolique associés au SMet.
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ABSTRACT

Background and aims: No study has yet examined how weight loss modifies the impact of
the Mediterranean diet (MedDiet) on cardiovascular risk factors in men with the metabolic
syndrome (MetS). The objective of the study was to assess the efficacy of MedDiet, with
and without weight loss, to modify the cardiometabolic risk profile of male patients with
MetS. Methods and results: Twenty-six men aged between 24 to 62 years with the MetS
consumed a control western-type diet for 5 weeks followed by a 5-week MedDiet, both
under weight-maintaining conditions. Participants then underwent a 20-week weight loss
period, after which they consumed the MedDiet for five weeks under weight stable
conditions. Body weight was reduced by 10.2% + 2.9% after the weight loss period (p <
0.001). All foods were provided to participants during the weight stable phases of the study.
The MedDiet in the absence of weight loss decreased total plasma cholesterol (C) (-7.1%),
LDL-C (-9.3%) and the total/HDL-C ratio (-6.5%) compared to the control diet (all p <
0.04). The MedDiet combined with weight loss led to reductions in systolic blood pressure
(-4.7%), diastolic blood pressure (-7.7%), triglycerides (-18.2%), ApoB (-10.7%), fasting
glucose (-4.2%) and insulin (-29.9%) compared to the control diet (all p < 0.001).
Conclusion: The MedDiet in the absence of weight loss leads to significant changes in
plasma cholesterol concentrations but weight loss may be required for the MedDiet to

modify other cardiometabolic risk factors associated with the MetS in men.
KEY WORDS:

Mediterranean diet, metabolic syndrome, weight loss, plasma lipids, lipoproteins.
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INTRODUCTION

The metabolic syndrome (MetS) is defined as a cluster of metabolic and physiological
perturbations that include abdominal obesity, atherogenic dyslipidemia, elevated blood
pressure, and elevated fasting glucose [1]. In 2002, it has been estimated that nearly 25% of
the adult American population had the MetS [2] as defined by the National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III). These figures are
alarming considering that the MetS has been associated with a 77% greater risk of
cardiovascular disease (CVD) [3]. The cardiometabolic risk profile associated with the
MetS is thought to be largely attributable to central obesity resulting from a sedentary
lifestyle coupled with excess caloric intake [4] and several studies have shown that weight
loss of as little as 5% of initial body weight markedly improves most features of the MetS
[5, 6]. The Mediterranean diet (MedDiet) has also been proposed as the optimal diet for
preventing and treating the MetS [7, 8].

It must be stressed that all previous studies on the MedDiet and the MetS have been
conducted in free-living conditions with participants being encouraged to adhere to
nutritional recommendations specific to this dietary pattern. Most of these interventions
using the MedDiet have led to significant reduction in body weight. The extent to which
weight loss has maximized the effect of the MedDiet on the feature of the MetS remains
unknown because these studies were not designed to specifically address this key issue.
The first aim of this study was to assess for the first time the impact of the MedDiet
consumed under controlled feeding conditions in the absence of weight loss on the
cardiometabolic risk profile in male patients with the MetS. The second objective was to
examine specifically the extent to which body weight reduction maximizes the impact of

MedDiet on these CVD risk factors.
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METHODS

Population

Men 18 to 65 years of age from the Québec City metropolitan area with the MetS based on
the NCEP-ATP III definition were recruited through ads in newspapers and newsletters.
Men with a previous history of CVD or type 2 diabetes, with monogenic dyslipidemia, with
endocrine disorders, on lipid-lowering or hypertension medication and smokers were
excluded. Twenty-nine men signed the informed consent, which had been approved by the

Ethics Committee of Laval University.

Diets and study design

The study had a duration of 35 weeks for each participant. Subjects were first assigned to a
North American control diet that they consumed for five weeks under isocaloric, weight-
maintaining conditions. Participants then consumed the MedDiet for 5 weeks, again under
isocaloric, weight-maintaining conditions. All foods were provided to participants during
these consecutive 5-week diets. This first phase of the study in controlled feeding
conditions allowed us to investigate the impact of the MedDiet per se (vs. the control diet)
in the absence of weight loss. Participants subsequently underwent a 20-week weight loss
period in free-living conditions during which they were given advice on how to create a
500 kcal deficit in their daily energy intake. The last phase of the study, which consisted of
a second 5-week MedDiet consumed under feeding, weight stabilizing conditions allowed
us to compare the combined impact of the MedDiet and weight loss on features of the MetS

to the control diet and the MedDiet in the absence of weight loss.
Control and MedDiet in the absence of weight loss

The control diet was devised to reflect as closely as possible current macronutrient intake
averages in North American men [9, 10]. The MedDiet was formulated to be concordant
with characteristics of the traditional Mediterranean eating pattern [11]. Seven-day cyclic
menus were developed in that purpose (See appendix 1 for detail). The nutritional

composition of the control diet and the MedDiet provided to participants is presented in
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Table 1. A significant proportion of energy from carbohydrates in the control diet was
derived from foods containing high amounts of refined sugars. Olive oil was the main
source of fat in the MedDiet leading to a MUFA to SFA ratio of 2.7 compared to a ratio of
1.0 in the control diet.

As indicated above, the control diet and the MedDiet were first consumed under carefully
controlled feeding conditions devised to maintain body weight constant. Each participant
was assigned to a pre-determined level of energy intake estimated using a 3-day food
record, and revised according to body weight fluctuations measured daily during this first
phase of the study. All meals, foods and beverage including alcohol (wine) were provided
to participants, thereby optimizing control for energy and macronutrient intake. On
weekdays, subjects came to our Clinical Investigation Unit (CIU), had their body weight
measured and consumed their lunch meal (35% daily energy intake) under the supervision
of at least one member of the staff. Participants were then provided with their evening
meals and next day’s breakfast to take home. Weekend meals were prepared, packaged and
provided at the CIU at the Friday noon visits. Men were instructed to consume their entire
meals and to avoid any other foods. The use of vitamin supplements and natural health
products were strictly forbidden and subjects were instructed to maintain their usual

physical activity prior to blood sampling periods.

Caloric restriction and weight loss

After the 5-week control diet and the subsequent 5-week MedDiet in isocaloric conditions,
participants received instructions on how to reduce their usual energy intake by 500

kcal/day, in order to generate a minimum of 5% reduction in body weight over a period of
20 weeks.

MedDiet combined with weight loss

Participants who had lost at least 5% of their body weight (from values measured after the
control diet) were eligible for the last phase of the study. Those who met this eligibility
criterion consumed the MedDiet for 5 weeks again under isocaloric, weight stabilizing

conditions, with all foods provided to them as in phase one.
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Compliance

A checklist was provided to all participants to identify the prescribed foods that had not
been consumed when eating outside of the CIU (mostly dinners and breakfasts). This list
also provided space to indicate unlisted food items that had been consumed in addition to
the formulated diets. Compliance to the energy restriction protocol during the weight loss

period was considered adequate when a weight loss of more than 5% was achieved.
Risk factor assessment

Plasma lipid concentrations: Fasting blood samples (12 hour fast) were collected from an
antecubital vein at the beginning and at the end of each experimental isocaloric diet.
Assessment of the basic lipid profile and of lipoprotein-lipid concentrations by

ultracentrifugation were performed according to previously described methods [12-15].

Anthropometry and blood pressure (BP): Body weight and waist and hip circumferences
were measured according to standardized procedures [16] at the beginning and at the end of
each experimental isocaloric diet. At the same time, systolic and diastolic blood pressures
were taken after a 10-min rest in the sitting position. It was measured on the right arm with
the use of a automated blood pressure monitor (BPM 300-BpTRU:Vital Signs Monitor) and

was calculated with the mean of 3 readings, separated by a 3-min interval.
Statistical analyses

Data were reported as mean + SD and percentage of changes from the control diet unless
stated otherwise. The main analysis compared the values of each outcome measured at the
end of the three isocaloric diets, i.e. values after the MedDiet with and without weight loss
vs. values after the control diet. Data were analyzed using the PROC MIXED procedure for
repeated measures in SAS (v8.2, Cary, NC). The MIXED model approach allowed us to
use all the data available including those from subjects excluded for lack of compliance to
the weight loss regimen, while maximizing the study statistical power. The Tukey
adjustment in the MIXED model was used to account for multiple comparisons of the 3
diets. The extent to which initial values (on the control diet) modified the change in risk

factors in response to the MedDiet with and without weight loss was also investigated using
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appropriate interaction terms. When interaction terms were found to be significant,
subgroups were created using the median value for the selected parameter to better
illustrate this interaction. Correlation analyses were used to examine the contribution of
various factors to the metabolic changes associated with the MedDiet in the presence and
absence of weight loss. Weight, waist girth, triglycerides (TG), fasting glucose and insulin
concentrations and HOMA values were abnormally distributed and were therefore
logarithmically transformed prior to statistical analysis. Differences at p < 0.05 (two-sided)

were considered significant.

RESULTS

Characteristics of subjects and compliance

Of the 29 men enrolled in the study, two subjects dropped out. One subject moved and the
other quit because he felt the study protocol would be too demanding. One subject was
excluded because of a lack of compliance to the dietary regimen. Thus, a total of 26
participants completed the first phase of the study, which aimed at investigating the impact
of the MedDiet on CVD risk factors in the absence of weight loss. The characteristics of
these 26 participants at screening are shown in Table 2. Seven participants were excluded
from the study protocol after the 20-week weight loss period because they did not meet the
predetermined 5% minimal reduction in body weight to be included in the last phase of the
study. The overall compliance to the pre-determined diets during the feeding isocaloric

phases of the study calculated from the food check-list in completers was 98.0 + 3.74%.

Anthropometric measures and cardiovascular risk factors

Anthropometric values and plasma lipids concentrations measured after the control diet and
after the MedDiet without and with weight loss are presented in Table 3. Relative changes
from the control diet are presented in Figure 1. Despite our efforts to maintain the
participants under weight stable conditions before weight loss, there was on the MedDiet a
slight but significant body weight reduction compared to the control diet (1.2 = 0.9 kg, p
=0.026). Changes in risk factors associated with the MedDiet were independent of these

small changes in body weight (not shown). For that reason and for practical purpose, we
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will refer to this phase of the MedDiet as the MedDiet in the absence of weight loss
throughout the paper. Compared to the control diet, the MedDiet in the absence weight loss
led to significant reductions in total plasma cholesterol (C) (-7.1%), LDL-C (-9.3%),
apolipoprotein (Apo)-B (-8.8%) and Apo-Al (-3.9%) concentrations and in the total-
C/HDL-C ratio (-6.5%, all p < 0.04). There was no significant change in any of the other
cardiometabolic risk factors following the MedDiet in the absence of major weight loss

compared with the control diet.

The 19 participants who complied with the 5% minimal body weight reduction criterion
showed a 10.2% + 2.9% reduction in body weight and an 8.6 + 3.3 cm reduction in waist
circumference after the weight loss and stabilization on the MedDiet for 5 weeks (p < 0.001
for both). The MedDiet combined with this substantial weight loss led to significant
reductions in systolic blood pressure (-4.7%), diastolic blood pressure (-7.7%), plasma TG
(-18.2%) and fasting glucose (-4.2%) concentrations compared to the control diet (all p <
0.001). The MedDiet combined with weight loss also significantly decreased plasma insulin
concentrations (-29.9%) and HOMA values (-33.6%, both p < 0.001) compared to the
control diet. All of these changes following the MedDiet combined with weight loss were
significantly greater than those seen with the MedDiet in the absence of weight loss.
Finally, the MedDiet with or without weight loss had no impact on plasma HDL-C

compared with the control diet.

The mean 10-yr risk of CVD calculated using the Framingham risk score was 7.3% + 5.1%
after the control diet in these men with the MetS. The 10-yr risk of CVD was significantly
reduced to 6.2% =+ 4.5% after the MedDiet without weight loss (p =0.004) compared to the
control diet. The MedDiet combined with weight loss had no further impact on the 10-yr
risk of CVD (6.3% * 4.3%).

There was in general no correlation between the change in body weight or waist
circumference from the control diet to the MedDiet with weight loss and concurrent
changes in cardiometabolic risk factors. When comparing values on the MedDiet only
(before vs. after weight loss), there was also no correlation between changes in body weight

or waist circumference and changes in risk factors.
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There were significant interactions between baseline values and changes in specific risk
factors induced by the MedDiet with and without weight loss (Figure 2). Participants with
arbitrarily elevated plasma TG on the control diet (above the median, 1.55 mmol/L) showed
reductions in plasma TG concentrations on the MedDiet even in the absence of weight loss
while participants with low plasma TG at baseline did not. The TG response to the
MedDiet combined with weight loss was comparable in both groups. Similar interactions

were observed for many other risk factors.

DISCUSSION

To our knowledge, the present study is the first nutritional intervention in which
participants have consumed a pre-determined MedDiet under controlled feeding and weight
maintaining condition to evaluate the efficacy of the MedDiet in the absence of weight loss.
We also believe this is the first time that a study specifically isolates the impact of weight
loss from that of the MedDiet on the cardiometabolic risk profile of high risk individuals.

MedDiet in the absence of weight loss

The MedDiet in the absence of weight loss was associated with significant reductions in
cholesterol indices, which were paralleled by significant reduction in the calculated 10-yr
risk of CVD. These changes in cholesterol indices (7-9% reduction) were similar in
magnitude to those observed in a randomized crossover trial that assessed the separate and
combined effects of a modified Mediterranean-type diet rich in omega-3 fatty acids
(adherence to recommendations) and simvastatin therapy on serum levels of lipids [17].
These results indicate that consumption of the MedDiet is efficacious at modifying LDL-
related risk factors, even in the absence of weight loss. The 5-week intervention on the
MedDiet in the present study is likely to reflect long term effects as this duration has been

shown to be sufficient to induce significant changes in most metabolic risk factors [18, 19].

The impact of the MedDiet on features of the MetS in the absence of clinically meaningful
change in body weight has been less consistent in the literature. Plasma HDL-C
concentrations have been shown to be reduced by adherence to a modified MedDiet [17]

while Babio er al have also shown that the odds ratio of having low HDL-C and



46

hypertriglyceridemia were 47% and 54% lower in participants belonging to the highest
quartile of adherence to the MedDiet than those in the lowest quartile [20]. These results
are not consistent with our own observations, according to which feeding the MedDiet with
or without weight loss is actually inefficient at modifying HDL-C levels. However, the lack
of change in plasma HDL-C does not necessarily imply that there was no change in HDL
functionality with the MedDiet. In our study, plasma insulin concentrations and HOMA
values were reduced by approximately 12-15% with the MedDiet in the absence of weight
loss but these changes were not significant due to large inter-individual differences in the
response to the diet. However, the magnitude of these changes was similar to those induced
by the MedDiet in previous studies [17]. In the present study, consumption of the MedDiet
in the absence of weight loss had no impact on blood pressure and the prevalence of the
MetS in men was unchanged when the MedDiet is not accompanied by weight loss (not

shown).

On the other hand, consumption of the MedDiet even in the absence of weight loss led to
important cardiometabolic benefits among men with the MetS who had a the more
deteriorated metabolic profile at baseline (Figure 2). According to this, consumption of the
MedDiet without concomitant weight loss represents an effective dietary approach for the
cardiometabolic risk management particularly among patients with a more deteriorated risk

profile.

MedDiet and weight loss

The present study was also specifically designed to investigate the impact of the MedDiet
in combination with important body weight and waist circumference reductions.
Consuming the MedDiet along with a clinically meaningful reduction in body weight
(10%) significantly improved all aspects of the MetS, apart for HDL-C. These
improvements are consistent with those reported from weight loss studies [5]. The
prevalence of the MetS in the present study was also reduced by more than half when
consumption of the MedDiet was accompanied with weight loss (not shown). These results

are consistent with those obtain by Esposito ef al, who have shown that the adherence to a
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MedDiet was associated with a 48% net reduction in the prevalence of the MetS after 2

years [21].

Interestingly, the magnitude of the reductions in risk factors such as plasma TG
concentrations with weight loss while on the MedDiet was greater than the predicted value
based on data from a previously published meta-analysis [22]. Our data also showed that
there was no correlation between changes in body weight or waist circumference while on
the MedDiet and changes in most of the variables associated with the MetS, suggesting that
the magnitude of the body weight reduction in addition to the effect of the MedDiet does
not predict the magnitude of the concurrent metabolic changes. Shai er al [23] reported
observations that were relatively similar in a 2-year trial with a restricted-calorie MedDiet.
In their study, despite the achievement of a maximal weight loss at 6 month and partial
weight rebound thereafter, significant improvements in levels of cardiometabolic risk
factors such as HDL-C and LDL-C were observed during the 7 to 24-month weight
maintenance period [23]. The study by Esposito et al [21] also suggested that a significant
proportion of the long term cardiometabolic benefit attributable to consumption of the

MedDiet was independent of body weight fluctuation.

In summary, our controlled feeding study indicates that the MedDiet in the absence of
weight loss leads to significant reduction only in plasma and LDL-cholesterol
concentrations and consequently on the 10-yr risk of CVD. Although weight loss appears to
be required for the MedDiet to modify the cardiometabolic risk factors associated with the
MetS, the magnitude of weight loss did not predict the degree of improvement of these
factors. Parficipants with the most deteriorated risk profile also benefited significantly from
the MedDiet even in the absence of weight loss. From a clinical perspective, this suggests
that with the MedDiet, only a small reduction in body weight is required to induce
beneficial changes in features of the MetS. Thus, the adoption of the MedDiet may be

recommended for effective management of the MetS and its related risk of CVD.
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Table 2.

Physical characteristics and plasma lipid profile of the 26 subjects at screening

Variable Mean + SD*
Age (yrs) 494+ 11.6
Weight (kg) 98.3+17.6
BMI (kg/m?) 324+5.1
Waist circumference (cm) 1109+ 11.1
Systolic BP (mm Hg) 123.8 + 10.1
Diastolic BP (mm Hg) 82.1+6.6
Total-C (mmol/l) 530 122
LDL-C (mmol/l) 3.34+1.05
HDL-C (mmol/l) 1.04 £0.29
Triacylglycerol (mmol/l) 2.00+0.82
Fasting glucose (mmol/l) ' 5.66 + 0.49
MetS (%) 100

* SD, standard deviation; BP, blood pressure; C, cholesterol;
MetS, metabolic syndrome
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FIGURE LEGEND

Figure 1:

Figure 2:

a

Percentage change from the values measured after the control diet.
Statistically significant change on the MedDiet without weight loss compared
to the control diet (p < 0.05). ° Statistically significant change on the MedDiet
with weight loss compared to the control diet(p < 0.05). BMI, body mass index;
DBP, diastolic blood pressure; SBP, systolic blood pressure; C, cholesterol;
TG, triglycerides; HOMA = (insulin x glucose)/22.5.

Interactions between baseline values for specific cardiovascular factors and
their respective response to the MedDiet in the presence and absence of weight
loss. The median value for each risk factor measured after the control diet was
used to arbitrarily categorize individuals with high or low levels at baseline.
Median baseline values for diastolic blood pressure (DBP) = 80.3 mmHg,
triglycerides (TG) = 1.55 mmol/L, fasting insulin = 131pmol/L. and HOMA =
35.2. The P value for the interaction was obtained from the corresponding
interactions terms in the Mixed model, using each variable as a continuous

variable. HOMA = (fasting insulin x fasting glucose)/22.5.
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CHAPITRE 1V :
CONLUSION

L’étude d’intervention clinique réalisée dans le cadre de ce projet avait pour objectif
d’évaluer I'effet de la diéte méditerranéenne (DietMed), avec et sans perte de poids, sur les
facteurs de risque associés au syndrome métabolique (SMet). Dans cette étude, vingt-six
hommes adultes ont consommé pendant cinq semaines une diéte témoin de type nord-
américaine suivi de la DietMed pour une méme durée et ce, dans des conditions
isocaloriques pour maintenir leur poids stable. Ils ont ensuite effectué une phase de perte de
poids de 20 semaines, suivi de cinq semaines supplémentaires de consommation de la
DietMed en conditions isocaloriques afin de stabiliser leur poids. La premiére hypothése de
cette étude précisait que la consommation de la DietMed, méme en absence d'une perte de
poids, permettrait d’améliorer les composantes du SMet. La deuxiéme hypothése suggérait
que la perte de poids amplifierait les effets bénéfiques de la DietMed sur les composantes
du SMet.

Les résultats obtenus dans le cadre de cette étude ont permis de confirmer nos hypotheses,
mais en partic seulement. En effet, la DietMed, sans perte de poids, a entrainé une
amélioration significative de certains facteurs de risque traditionnels des MCV dont les
concentrations plasmatiques de C-total, de LDL-C, de I’Apo B, de méme que le ratio C-
total/HDL-C, ce qui était associé a une réduction du risque de MCV selon 1’équation de
Framingham. Ces changements étaient similaires en amplitude a ceux observés dans une
étude randomisée en chassé-croisé, laquelle a évalué I’effet individuel et combiné d’une
DietMed riche en oméga-3 et d’une statine sur les lipides sanguins [225]. Toutefois,
I’ensemble des composantes du SMet n’a pas été amélioré par la DietMed sans perte de
poids et la perte de poids semblait nécessaire pour que la DietMed améliore les principaux
facteurs de risque traditionnels associés au SMet comme la tension artérielle, les TG,

I’insulinémie et la glycémie a jeun. Par ailleurs, des analyses subséquentes ont démontré
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que les individus métaboliquement plus détériorés au départ bénéficiaient davantage des
effets de la DietMed et ce, sans perte de poids. Des interactions significatives ont été
observées pour plusieurs facteurs de risque associés au SMet, notamment pour la tension
systolique et diastolique, les TG, la glycémie a jeun, I’insulinémie a jeun et la valeur du
HOMA. Par exemple, chez les individus qui ont des valeurs élevées de TG au départ, la
DietMed sans perte de poids réduit de fagon significative ce facteur de risque. Une autre
é¢tude a rapporté des résultats comparables en démontrant que des sujets obeéses
métaboliquement détériorés améliorent davantage leur concentration de lipides
plasmatiques que les obéses non détériorés et ce, en réponse a une perte de poids et une
restriction calorique [161]. Par contre, certaines de nos analyses ont démontré que
I’amplitude de la perte de poids ne prédisait pas I’amélioration des composantes du SMet
avec la perte de poids sur la DietMed. Ces résultats indiquent donc que ce ne sont pas les
individus qui ont perdu le plus de poids ou de circonférence de la taille qui ont amélioré le
plus leur profil de risque cardiovasculaire. Par conséquent, il est possible de conclure que la

DietMed combinée a une légére perte de poids améliore la plupart des aspects du SMet.

Soulignons que dans la plupart des études I’adhésion a la DietMed est souvent associée a
une perte de poids [12]. Toutefois, notre étude est la premiére a démontrer ’efficacité de la
DietMed dans des conditions contrdlées en absence de perte de poids. De plus, elle est la
premiére a démontrer le niveau d’amplification de la perte de poids sur les effets bénéfiques
de la DietMed associés au profil de risque cardiométabolique chez des hommes a haut
risque de MCV. A la lumiére de ces nouvelles connaissances, nous pouvons donc affirmer
que la DietMed est efficace pour réduire les facteurs de risque des MCV et ce,
indépendamment de 1’amplitude de la perte de poids chez des hommes a haut risque de
MCV. En effet, notre étude a démontré que ce ne sont pas les individus qui perdaient le
plus de poids qui s’amélioraient le plus. De plus, bien que la DietMed sans perte de poids
améliore seulement les concentrations de C-total et de LDL-C chez tous les individus, elle
influence positivement les autres facteurs de risque traditionnels des MCV chez les

individus métaboliquement détériorés et ce, méme en absence de perte de poids.

Dans notre étude, 1’équation de Framingham a démontré que la DietMed sans perte de

poids entrainait une réduction significative du risque de MCV sur 10 ans, alors que la
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DietMed combinée a une perte de poids ne permettait pas d’améliorer davantage le risque
de MCV sur la méme période. Rappelons que I'équation de Framingham tient compte de
I’age, du sexe, du statut de tabagisme, du C-total, du HDL-C et de la tension systolique,
mais non du poids. Par conséquent, puisque notre étude a démontré que la DietMed sans
perte de poids améliorait les concentrations de cholestérol plasmatique, il est normal que la
DietMed réduise le risque de MCV évalué par cette équation. Il est aussi normal que le
risque de MCV sur 10 ans soit demeuré stable, méme aprés la perte de poids, puisque la
DietMed combinée a la perte de poids n’a pas permis d’améliorer davantage les
concentrations de cholestérol plasmatique. A I'inverse, la prévalence du SMet a diminué
uniquement lorsque la DietMed était combinée a la perte de poids. Cette observation
s’explique par le fait que les critéres diagnostics du SMet ne sont pas les mémes que ceux
inclus dans I’équation de Framingham. En effet, le SMet inclut le critére de la circonférence
de la taille qui n’a pas changé avec la DietMed sans perte de poids. De plus, la définition du
SMet ne tient pas compte du C-total et du LDL-C, mais plutét du HDL-C, lequel n’a pas
été¢ modifi¢ dans notre étude chez les participants consommant la DietMed avec ou sans
perte de poids. Ce résultat permettrait d’expliquer en partie pourquoi la prévalence du SMet
n’a pas diminué avec la DietMed sans perte de poids, alors qu’elle a diminuée de prés de
50% avec la DietMed combinée a la perte de poids. D’ailleurs, ces résultats confirment
ceux obtenus par Esposito ef al. [12] qui ont observé une diminution de 48% en 2 ans de la
prévalence du SMet dans le groupe d’intervention sur la DietMed qui avait perdu du poids
(4,0 £ 1,1 kg).

La perte de poids est reconnue pour améliorer la plupart des facteurs de risque des MCV
associés au SMet, mais elle demeure une intervention difficile a atteindre et surtout a
maintenir a long terme chez la plupart des individus [162]. Par contre, une modification du
régime alimentaire de ces individus est souvent plus facile a envisager et a adopter a long
terme que des diétes restrictives de perte de poids. En effet, bien que les diétes restrictives
ménent a une perte de poids au début, la fin du régime se solde généralement par une
reprise du poids perdu lorsque les individus reviennent a leurs anciennes habitudes
alimentaires. Si, au-dela de la restriction calorique, les habitudes alimentaires des individus
sont changées, la perte de poids sera généralement plus lente au début, mais plus stable a

long terme. Dans le cas de la DietMed, elle présente certains avantages qui facilitent son
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adhésion, notamment au niveau de son attrait chez la population a la recherche de nouvelles
saveurs culinaires et de bénéfices pour la santé, de la variété des mets qui la compose, de la
faible densité énergétique des mets qui permet la consommation d’un volume important
d’aliments. D’ailleurs, la DietMed est généralement considérée comme une diéte non
restrictive, bien qu’elle favorise une perte de poids, puisqu’elle mise davantage sur la
qualité des aliments et sur la proportion des groupes d’aliments consommés. De plus,
certaines études ont démontré que ce mode d’alimentation pouvait étre adopté sur une
longue période, confirmant qu’il s’agit d’une diéte non restrictive qui peut étre maintenue a
long terme et dont les effets bénéfiques sur la santé peuvent étre prolongés [217, 218]. En

fait, la DietMed est un mode de vie, et non une diéte ayant un début et une fin.

La DietMed représente donc un outil de choix pour venir en aide aux personnes souffrant
du SMet. Recommander aux gens, la DietMed permettrait de diminuer I’emphase sur la
perte de poids qui est souvent une source de stress pour le patient obése, et de viser plutot
des changements d’habitudes alimentaires. Puisque l’adhésion a la DietMed entraine
généralement une perte de poids en raison de sa faible densité énergétique, les effets
bénéfiques de la DietMed sur la santé devraient étre amplifiés. Les résultats de notre étude
permettent donc de fournir des arguments supplémentaires pour recommander la DietMed
comme la stratégie nutritionnelle la plus susceptible de réduire les maladies coronariennes
chez une population a risque élevé de MCV et souffrant du SMet, et ce au-delét de la perte
de poids. D’ailleurs, la DietMed devrait étre recommandée en clinique par les
nutritionnistes autant pour la prévention primaire que secondaire des MCV étant donné
qu’elle prévient le gain de poids et/ou favorise une perte de poids, qu’elle diminue les
concentrations de cholestérol plasmatique chez la majorité des individus (un puissant
facteur de risque des MCV), qu’elle améliore les autres facteurs de risque des MCV lorsque
les individus sont métaboliquement détériorés, et qu’elle prévient 1’apparition d’un

deuxie¢me événement de MCV [217, 218].

La présente étude s’est limitée a évaluer I’effet de la DietMed chez des hommes a haut
risque de MCV souffrant du SMet, avec et sans perte de poids, sur les facteurs de risque
traditionnels des MCV et sur certains facteurs de risque moins traditionnels des MCV tels

I’Apo B et I’Apo Al Toutefois, il serait intéressant d’évaluer |’effet de la DietMed, avec et
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sans perte de poids, sur d’autres facteurs de risque non traditionnels des MCV, de méme
que sur le métabolisme des lipoprotéines et les comportements alimentaires. D’ailleurs, les
données recueillies dans le cadre de ce projet permettront, éventuellement, de préciser les
effets de la DietMed sur la taille des particules LDL et HDL, sur |’inflammation (ex : CRP,
IL-6, IL-18, TNF-a), sur les adipokines (ex : adiponectine, leptine), sur I’oxydation (ex :
LDL-ox), sur la fonction endothéliale (ex: VCAM, ICAM, E-sélectine) et sur les
marqueurs de I’homéostasie du cholestérol (ex : B-sitostérol, lathostérol). De plus, les
cinétiques réalisées lors de cette étude d’intervention nutritionnelle devraient permettre de
mieux comprendre les effets de la DietMed sur le métabolisme, incluant le taux de
production et de catabolisme de la protéine C-réactive ainsi que ceux de plusieurs
apolipoprotéines (Apo B, Apo Al, Apo CIII). D’autre part, les données récoltées au cours
de cette étude permettront également d’évaluer ultérieurement les comportements
alimentaires (restriction, désinhibition et susceptibilité a la faim) des participants au cours
de I’étude, ce qui permettra entres autres de vérifier si la DietMed entraine des niveaux de

restriction moindre que les diétes traditionnelles.

En conclusion, I'interprétation de I’ensemble des résultats de cette étude permettra, dans le
cadre de travaux futurs, de mieux comprendre les mécanismes responsables des effets
bénéfiques de la DietMed sur les caractéristiques dyslipidémiques du SMet chez des
hommes adultes, avec et sans perte de poids. En effet, bien que les résultats présentés dans
ce mémoire aient démontré que la DietMed améliorait certains facteurs de risque
traditionnels des MCV (C-total, LDL-C et C-total/HDL-C) et ce, particuliérement chez les
gens métaboliquement détériorés au départ, il semble que I’effet bénéfique de la DietMed
sur le profil de risque cardiovasculaire passerait également par 1’amélioration de d’autres
facteurs de risque moins traditionnels des MCV. La poursuite des travaux par I’analyse des

données recueillies dans le cadre de cette étude permettra donc de valider cette observation.
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