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LE POINT SUR... |

Roéle du tissu adipeux dans les maladies

cardiovasculaires

Franck Boccara, Service de Cardiologie, INSERM U938, CDR St Antoine,
Université Pierre et Marie Curie, Sorbonne, APHP, HUEP, Paris

epuis une vingtaine d’année, P’étude du tissu adipeux épicardique (TAE) suscite de plus en plus

d’intérét. Sa position anatomique entourant le caeur, ses propriétés métaboliques particuliéres et

enfin sa spécificité interviennent dans la physiopathologie des complications cardiométaboliques

et endocriniennes. Cet article met en lumiere les différentes études fondamentales et les

applications cliniques de la mesure du TAE.

Il Anatomie

Le tissu adipeux épicardique correspond au dépot
de graisse situé entre le myocarde et le feuillet viscéral du
péricarde’. Il est présent chez I'étre humain mais aussi chez
d’autres mammiféres et par contre trés faiblement présent
voire absent chez le rat ou la souris. Il provient du mésoderme
splanchnopleurique et est vascularisé par des branches des
artéres coronaires. Il est important de le distinguer du tissu
adipeux péricardique qui est situé en dehors du feuillet viscéral
du péricarde, sur la face externe du feuillet pariétal du péricarde
car ces deux dépots graisseux sont différents d’un point de vue
embryologique, anatomique et fonctionnel.

Le TAE est retrouvé aussi dans le coeur et plus particulierement
au niveau des sillons atrioventriculaire et interventriculaire,
autour des arteres coronaires au niveau de |'adventice et parfois
a lintérieur du myocarde. Cette continuité avec |'adventice et
I'absence de séparation avec le reste du coeur suggere le role
paracrine entre le TAE et le myocarde sous-jacent. Il partage
avec la circulation coronaire une micro circulation via les vasa
vasorum (Figure 1).

Le tissu adipeux épicardique est composé principalement
d'adipocytes, mais aussi d’'un stroma vasculaire, de cellules
immunes, de ganglions et de nerfs d’interconnections. Son
phénotype métabolique est particulier, souvent considéré
comme un tissu adipeux blanc en opposition au tissu adipeux
brun, mais des études récentes suggerent le contraire.

Il Physiologie

En raison de sa proximité avec le myocarde, le TAE a
des fonctions physiologiques uniques. Ses différentes
actions sont complexes et peuvent étre séparées en
activité métabolique, activité thermogénique et fonction
mécanique®’.

Activité métabolique
Le TAE est riche en acides gras saturés et a un

contenu en protéines trés important avec une plus
grande capacité de relargage des acides gras libres

FIGURE 1.
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par comparaison aux autres tissus adipeux viscéraux.
Dans les conditions physiologiques, cette richesse et
I'augmentation du métabolisme des acides gras libres
sont trés importantes d’un point de vue fonctionnel
pour le myocarde car il s'agit d'une source d’énergie
importante. Les acides gras libres présents dans le
réseau coronaire artériel sont aussi partagés avec le TAE.

Activité thermogénique

De fagon récente, il a été découvert que le TAE a des
fonctions similaires au tissu adipeux brun et qu’il est une
source de chaleur pour le myocarde®. C’est ainsi qu’il pour-
rait protéger le coeur d’une chute de la température am-
biante du corps ou durant des conditions hémodynamiques
défavorables telles qu’une ischémie ou une hypoxie.

Fonction mécanique

Le TAE a aussi une fonction mécanique de protection des
artéres coronaires contre la torsion car sa compressibilité
intrinseque permet |'expansion et le remodelage positif des
vaisseaux coronaires.

Il Physiopathologie

Le TAE est une source de production et de synthese
de nombreuses cytokines bioactives qui peuvent soit
protéger soit avoir un effet délétere sur le myocarde et
les arteres coronaires®. Le sécrétome (terme utilisé pour
décrire I’étude globale de I’ensemble des protéines
sécrétées par une cellule, un tissu ou un organisme
et qui représente une classe importante de protéines
contrélant une multitude de processus biologiques
et physiologiques) du TAE est trés important et varié
et reflete ses propriétés multiples. D’autre part, le
transcriptome du TAE (I’ensemble des ARN issues de
la transcription du génome, autrement dit des genes
exprimés) est tres différent de celui du tissu adipeux
sous cutané. En effet, il possede de nombreux geénes
impliqués dans la fonction endothéliale, la coagulation
et I'inflammation®. C’est ainsi que le TAE exprime et
sécrete des adipokines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires, mais aussi des facteurs vaso-actifs qui
peuvent avoir un effet direct sur le myocarde, par voie
paracrine ou autocrine.

BN

Les cytokines du TAE peuvent diffuser a travers
I’adventice, la média et I'intima dans la lumiére des
arteres coronaires (effet paracrine). Dans le méme
temps, les adipokines du TAE peuvent étre sécrétées
directement dans les vasa vasorum (signalisation
vasoctrine). Les adipokines sont des cytokines spécifiques
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du tissu adipeux viscéral en particulier "adiponectine
et I'adrénoméduline. Cet équilibre entre cytokines et
adipokines anti inflammatoires peut étre facilement
altéré. Par exemple, en cas de maladie coronaire, il existe
une diminution de I’expression de I’adiponectine dans le
TAE’. Toute la difficulté est de savoir si ces modifications
du TAE sont la conséquence d’une maladie coronaire ou
sa cause. Ceci reste encore a explorer mais il est probable
que le processus est réciproque et bi directionnel.

Lhypothése que le TAE sécrete directement des
adipokines dans le flux sanguin coronaire a été
évaluée dans plusieurs études, mais avec des résultats

contradictoires®°

. Ces études confirment que le TAE
est un acteur important de I’atteinte coronaire, soit par
voie paracrine soit par voie vasocrine relarguant des
cytokines bioactives dans le myocarde et dans les arteres
coronaires adjacentes. D’autres études sont nécessaires

pour évaluer la fonction endocrine du TAE.

Il Pathologies
Effet local

Le TAE a des effets sur la fonction et la structure du
cceur. Un accroissement de son volume est associé a
une augmentation de la masse ventriculaire gauche et a
une géométrie anormale du ventricule droit''. Chez les
individus ayant une obésité morbide I'exces de TAE est
associé a une augmentation de la masse ventriculaire
gauche'’. Des mécanismes moléculaires et mécaniques
ont été suggérés pour expliquer ces effets. L'augmentation
du volume du TAE entrainerait une augmentation de la
masse des deux ventricules entrainant un accroissement
du travail du cceur.

L'infiltration d'adipocytes du TAE dans le myocarde a
aussi été suggérée'’. D’autre part, le contenu lipidique
myocardique est aussi augmenté en cas d’augmentation
du TAE comme cela a été montré en imagerie par
résonance magnétique spectroscopie’.

LPaugmentation du volume du TAE est aussi associée
a une augmentation du volume des oreillettes et une
altération du remplissage ventriculaire droit et gauche'.
Cette modification de la géométrie des oreillettes pourrait
avoir des conséquences électrophysiologiques. C’est
ainsi que le TAE pourrait étre associé au développement
d’une fibrillation auriculaire. D’autre part, la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires telle que le TNF et
I'interleukine-6 ainsi que les acides gras libres pourrait
étre associée aux modifications électromécaniques de
Poreillette’.
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Effets systémiques

Le TAE peut aussi avoir des effets systémiques et
contribuer a la progression de la maladie coronaire. En
effet, le déséquilibre entre les adipokines cardioprotectives
et déléteres secrétées par le TAE est associé de fagon
importante au développement de la maladie coronaire
chez ’lhomme’®.

Le TAE pourrait altérer les artéres coronaires par le biais
de multiples voies : activation des macrophages, stress
oxydant, réponse inflammatoire et déstabilisation de
la plaque®. Les cellules inflammatoires sécrétées par le
TAE entourent I’adventice des artéres coronaires, ce
qui pourrait stimuler la prolifération des vasa vasorum
et entrainer des modifications structurales de la paroi
artérielle'.

Les adipocytes du TAE ont des propriétés intrinseques
pro-inflammatoires et athérogéniques. Il a été démontré
que le profil inflammatoire et le ratio pro-inflammatoire
des macrophages de type M1 et M2 anti-inflammatoire
est altéré vers un phénotype plutdét M1 chez les patients
coronariens. |l a été observé que les plaques d’athérome
coronaire sont plus fréquemment retrouvées dans les
régions ou les dépots de TAE sont abondants'®.

Le mécanisme par lequel le TAE pourrait favoriser
I’athérosclérose est complexe et pas encore complétement
élucidé. Il a été observé dans le TAE des patients
coronariens une augmentation des produits réactifs
de I'oxygene et une diminution de Iexpression des anti-

oxydants. D’autre part, les molécules d’adhésion cellulaire
aux cellules endothéliales (en particulier 'augmentation
de I'adhésion endothéliale des monocytes) sont activées
en cas de pathologie coronaire™.

Enfin, il y aurait aussi un effet lipogénique, le tissu
adipeux pouvant contribuer a 'accumulation de lipides
dans les plaques d’athérome. La réponse inflammatoire
pourrait aussi contribuer au développement des plaques
d’athérome a partir du TAE. Chez les patients coronariens,
le TAE peut influencer le métabolisme myocardique
glucidique en modifiant I'expression de GLUT4 (glucose
transporter member 4).

D’autre part, le volume de TAE est corrélé aux taux
circulants de leptine chez les patients diabétiques de
type 1%°. Il est possible que Pinflammation du TAE
puisse contribuer a la genése de ce que 'on appelle la
cardiomyopathie diabétique chez les patients diabétiques
de type 117",

1| Implications cliniques

Imagerie : la détection et la quantification du TAE épicardique
pourrait avoir a 'avenir une implication importante. Il est
possible de mesurer son épaisseur en échocardiographie
bidimensionnelle standard (Figure 2)** de fagcon simple et
reproductible. Le TAE est identifié comme un espace libre
d’écho entre la face extérieure du myocarde et le feuillet
viscéral du péricarde. Sa mesure échocardiographique
reflete de facon indépendante le niveau du volume tissu
adipeuxviscéral intra abdominal évalué parexemple en IRM.
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De méme, le contenu intra myocardique en lipides peut étre
mesuré en spectroscopie IRM.

Les limites de I’échocardiographie sont principalement
dues au fait qu’il s’agit d’une mesure linéaire qui pourrait
ne pas refléter le volume du TAE de fagon précise.
Le développement du scanner et de I'lRM cardiaque
permet des mesures plus précises de volume mais ces
méthodes sont moins disponibles et plus coCteuses
que I’échocardiographie®*.
plus spécifique que I’échocardiographie pour la mesure
de I’épaisseur et du volume du TAE. Quelle que soit la

Le scanner cardiaque est

technique d’imagerie utilisée cette quantification peut
maintenant étre utilisée comme outil de stratification du
risque cardiovasculaire.

|| Le TAE est-il un biomarqueur
des maladies cardiovasculaires ?

Le TAE a été de facon constante associé au syndrome
métabolique et a ces différents composants®. Il est a
noter que le TAE varie considérablement en fonction des
différentes populations et de I'ethnie. C’est ainsi qu’il a été
défini des niveaux de son volume pour prédire le risque de
syndrome métabolique. La valeur prédictive positive de son
volume calculé et son association avec le développement et
la progression de la maladie coronaire ont été largement
prouvées dans de larges populations®®?’. Le TAE est associé
de facon significative et indépendante a I’extension et la
sévérité de la maladie coronaire, les douleurs thoraciques,
I’angor instable et la réserve coronaire®®?. De plus, il est
aussi associé aux évenements coronariens fatals et non
fatals dans la population générale quels que soient les
facteurs de risque traditionnels présents : tabac, obésité,
dyslipidémie et diabete®*.

Il a été démontré qu’il existe une corrélation positive
entre le TAE et le risque de maladie coronaire ainsi que le
développement des plaques a haut risque de rupture et
ceci de fagon indépendante a 'obésité et a la présence de

calcifications coronaires®®3’

. Ces résultats suggerent que
le TAE a un role important dans les phases précoces de
développement des plaques d’athérome. En effet, il est plus
souvent associé a la présence de plaques non calcifiées,
instables et a risque important de rupture. Le niveau du
TAE pourrait étre associé au développement précoce des
plaques coronaires non calcifiées et des plaques instables.
Dans une étude expérimentale chez le cochon développant
rapidement une maladie coronaire, il a été montré que
I’exérese chirurgicale des dépots de TAE au niveau coronaire
pourrait atténuer la progression de la maladie®. La encore,
ces résultats suggerent le role athérogénique du TAE qui
entoure les artéres coronaires.
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Enfin, le TAE a été associé a des marqueurs infracliniques
d’athérosclérose tels que [Iépaisseur intima-média
carotidienne, le ratio ApoB/ApoA1 chez les patients

N

symptomatiques et asymptomatiques a haut risque de
maladie coronaire et de méme chez I'enfant®?*.

De facon intéressante, chez les patients en insuffisance
cardiaque, le niveau du TAE pourrait aussi servir de
marqueur pronostique en termes de survie **. En effet, le
volume ou I’épaisseur du TAE sont plus faibles chez les
patients présentant une insuffisance cardiaque congestive
par rapport aux individus avec fonction ventriculaire
gauche systolique normale®?*. Cette diminution du
niveau du TAE pourrait refléter une réduction globale de la
masse graisseuse observée fréquemment chez les patients
en insuffisance cardiaque terminale. La mesure clinique
du TAE pourrait étre un outil important pour stratifier le
risque cardiovasculaire de ces patients dans le futur.

Il Implications thérapeutiques

La simplicité de la quantification par les techniques
d’imagerie du TAE et sa réponse métabolique rapide ont
permis deservirde marqueur deefficacité desinterventions
de réduction pondérale (chirurgie bariatrique), ainsi que
des effets de I’exercice physique et de certains traitements
pharmacologiques. En effet, le niveau de TAE diminue apres
réduction calorique ou exercice aérobie. Son épaisseur
diminue de facon beaucoup plus rapide et importante que
tous les autres indices de masse graisseuse, ce qui suggere
que la perte de tissu adipeux viscéral au niveau du TAE
survient de facon plus précoce que dans les autres dépots
adipeux viscéraux.

Enfin, les effets de la chirurgie bariatrique sur le dépét
de TAE sont contradictoires puisqu’une étude a montré
une diminution importante et une autre une diminution
beaucoup plus faible. Le TAE peut aussi servir de cible
thérapeutique pour les médicaments.

Leffet pharmacologique sur le TAE été évalué en
particulier chez le diabétique de type 1 et 2 et en cas de
dyslipidémie. Le profil inflammatoire du TAE chez les
patients diabétiques de type 2 a été nettement amélioré
apres traitement par pioglitazone. Chez ’lhomme, apres
angioplastie coronaire, un traitement par atorvastatine
entrainait une diminution plus importante du volume du
TAE qu’un traitement par simvastatine et ezetimibe *. De
méme, I’effet de I'atorvastatine sur le TAE était supérieur a
celui de la pravastatine chez les patientes dyslipidémiques
ménopausées®. Il n’y avait pas de corrélation entre
I'effet de la réduction lipidique et la réduction du TAE
sous statine, ceci suggérant des effets indépendants du
médicament sur le tissu adipeux.
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Il Conclusion

Le TAE est un tissu viscéral unique qui a des propriétés
multiples tant au niveau local qu’au niveau systémique.
Les implications cliniques sont trés importantes. Son role
physiologique et son adaptation aux différentes conditions
hémodynamiques et métaboliques ne sont toujours
pas completements connus. D’autres études cliniques
expérimentales sont nécessaires pour préciser son role dans
le développement et la progression de I'athérosclérose.
Le monitoring des modifications du TAE durant les

aider a mieux comprendre la dynamique de I'athérogénese
de ce tissu. D’autre part, la simplicité de mesure du TAE
pourrait servir d’outil pour évaluer I'effet d’un traitement
pharmacologique.
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