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La graisse épicardique:
marqueur du risque coronaire ?

La graisse épicardique (GE) entoure le ceeur et les vaisseaux qui cheminent a sa surface.
Elle peut étre considérée comme une glande de type “paracrine” dans la mesure ou elle agit par
contiguité. Dans certaines circonstances, en effet, la GE produit des cytokines pro-inflammatoires
qui peuvent altérer les fonctions artérielles coronaires. Symétriquement, une plaque athéromateuse
coronaire inflammatoire peut induire des modifications de la graisse périvasculaire (GPV).
Le scanner permet d’évaluer le volume et la densité de la GE, mais également, dans un futur proche,
d’analyser la GPV. Les premiers travaux cliniques disponibles montrent que la GE est augmentée dans
'insuffisance coronaire et qu’elle prédit le risque d’accident. La GPV est un bon reflet du caractére
inflammatoire d’une sténose et elle pourrait avoir une valeur prédictive du risque d’accident coronaire
supérieure a celle de I’ensemble des paramétres actuellement disponibles.
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continuent d’étre un redoutable

pourvoyeur de morbi-mortalité a
I’échelle planétaire. Les traitements sont
efficaces maisreprésentent des dépenses
dont la progression est constante.
Compte tenu de la relative imprécision
denos méthodes d’évaluation durisque,
la plupart de ces traitements nécessitent
d’étre prescrits a des centaines de sujets
pour au final n’obtenir un bénéfice que
chez un petit nombre: leur “efficience
épidémiologique” est basse. Il apparait
nécessaire de resserrer la cible et de
mettre au point des techniques permet-
tant d’avancer vers une médecine plus
“personnalisée”. La caractérisation de la
graisse épicardique entre dans le champ
des technologies visant a mieux préciser
le risque individuel, entre autres parce
qu’elle pourrait fournir une information
sur I’activité de lamaladie coronaire.

I es cardiopathies ischémiques

La graisse épicardique représente envi-
ron 15 % de la masse du cceur. Elle est
principalement située dans les sillons

auriculo-ventriculaires et interventri-
culaires chez le sujet normal, mais peut
s’étendre au-dela dans certaines circons-
tances pathologiques. Il existe une corré-
lation étroite entre masse myocardique et
masse de la graisse épicardique.

Les données les plus récentes soulignent
I'intérét de distinguer la partie stricte-
ment périvasculaire —les adipocytes qui
sont au contact direct ou tres proche de
la paroi vasculaire —dureste de la graisse
épicardique. Les vaisseaux coronaires de
plus de 100 microns de diametre sont en
effet entourés d’un tissu graisseux situé
au contact immédiat de I’adventice. Les
échanges entre ce tissu graisseux et la
paroi vasculaire sont bidirectionnels.

La graisse épicardique périvasculaire
est un véritable organe endocrine de
type “paracrine”, c’est-a-dire agissant
par contiguité [1]. A 1’état normal, ce
tissu graisseux secrete des substances
dites “adipokines” qui ont une action
anti-inflammatoire et antiathérogéne.
L'inflammation est considérée a la fois
comme un agent de promotion de I’athé-
rome sur le long terme et comme étant
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susceptible d’intervenir dans le déclen-
chement des accidents coronaires aigus.
Une hypothese est que la graisse épi-
cardique, dans certaines circonstances
pathologiques, agissant par I'intermé-
diaire d’agents pro-inflammatoires de
type cytokines, pourrait contribuer au
développement del’athérome coronaire.

Par exemple, une augmentation de I’ap-
port calorique crée un état d’hyperinsu-
linisme qui induit une augmentation de
lataille des adipocytes, laquelle déborde
les capacités de diffusion de 'oxygene:il
s’ensuit une modification de la produc-
tion de cytokines pro-inflammatoires
— type adiponectine — qui modifient
la structure et la fonction du vaisseau
adjacent par simple diffusion locale, et
aboutissent & une altération des fonc-
tions endothéliales et contractiles du
vaisseau. Certaines cytokines résultant

d’un état inflammatoire — type leptine —
pourraient également agir sur ’hémos-
tase, voire créer une augmentation du
tonus sympathique.

Comme indiqué plus haut, les échanges
entre paroi vasculaire et graisse épi-
cardique sont bidirectionnels: la paroi
vasculaire peut également modifier
le fonctionnement des adipocytes,
par exemple en libérant des cytokines
inflammatoires qui induisent une déplé-
tion lipidique des adipocytes —au profit
de la phase aqueuse —, ce qui réduit leur
taille. Il en résulte un gradient de taille
desadipocytes en fonction de leur proxi-
mité avec la paroi vasculaire (fig. 1).
Le vaisseau inflammatoire peut aussi
générer ’apparition d’un cedéme péri-
lésionnel, ce qui, additionné al’laugmen-
tation de la phase aqueuse au sein des
adipocytes, rend le tissu périlésionnel

plus riche en eau. Expérimentalement,
la pratique d’une angioplastie coronaire
crée un état inflammatoire de la graisse
périvasculaire, visible au 18FDG-PET.

Une étude conduite sur des cadavres
récents montre que ’adventice adjacent
a des lésions athéromateuses riches en
lipides contient plus de vasa vasorum
et de VGEF (vascular endothelial growth
factor), un agent pro-inflammatoire, que
les 1ésions pauvres en lipides [2].

B Données cliniques

1. Le scanner permet de quantifier
la graisse épicardique

Le calcul du volume et de I’atténuation
de la graisse épicardique est possible
en scanner a partir d'une acquisition ne
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Fig. 1: FAI (Fat attenuation index) : indice d'atténuation de la graisse périvasculaire; PVAT (Perivascular adipose tissue): tissu graisseux périvasculaire; FRP (Fat radiomic

profile): profil radiomique de la graisse.
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Fig. 2: Scanner non injecté: codage couleur de la graisse épicardique.

comportant aucune injection de produit
de contraste, la méme que celle utilisée
pour déterminer le “score calcique”.
Les premiers logiciels permettant cette
évaluation nécessitaient un contourage
manuel du péricarde sur chaque plan de
coupe, soit entre 20 et 30 minutes pour
un examinateur entrainé (fig. 2). A court

terme, les technologies dites de “machine
learning” permettront de réaliser cette
mesure en environ 1,5 seconde [3].

L’évaluation spécifique dela graisse péri-
vasculaire — c’est-a-dire jusqu’a une dis-
tance du vaisseau égale au diametre de
ce vaisseau—estun concept d’apparition
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Fig. 3: Graisse périvasculaire: modification au contact de l'artére coronaire.

plusrécente, dont laréalisation pratique
n’est pas envisageable sans le secours
d’un algorithme sophistiqué.

La reproductibilité inter-observateur de
la mesure de la graisse péricoronaire par
méthode semi-automatique est excel-
lente [4]. Les mesures différent selon
qu’elles sont effectuées avec ou sans pro-
duit de contraste, selon le voltage du tube
(100 0u 120 kV) et selon le seuil maximal
retenu (—30, —40 ou—50 HU) (fig. 3) [5].

L’algorithme calcule un index d’atté-
nuation ainsi qu’un gradient d’atté-
nuation de la paroi externe du vaisseau
vers ’extérieur. Ces parametres per-
mettent indirectement d’évaluer le
degré d’inflammation d’une lésion
athéromateuse: élevé au décours d’un
SCA, il diminue 5 semaines aprés un
infarctus [6].

2. Le volume de la graisse épicardique
est augmenté dans la maladie coronaire

Le volume de la graisse épicardique
totale est corrélé a un ensemble de mar-
queurs du risque coronaire. Dans une
étude récente portant sur 1 344 sujets, le
volume moyen de la graisse épicardique
s’établi & 90 mL et augmente parallele-
ment au score calcique:

—66 mLsilescoreesta0;
—-91mLde1a100;

—97mLde 101 4400;

—109 mL au-dessus de 400 [7].

En moyenne, le volume de la graisse
épicardique est plus élevé chezles coro-
nariens que chezles sujets normaux: les
coronariens expriment moins 1’adipo-
nectine et davantage le VEGF (p < 0,001)
(fig.- 9 [71.

Le suivi longitudinal sur 4,3 années
d’un groupe de 90 patients n’ayant pas
de sténose > 50 %, 4gés en moyenne de
59 ans, indique que le volume de la GE
augmentede 72289 mL (p<0,001)[8].11
existe une corrélation significative entre
I'IMC (indice de masse corporelle) et le
volume de la GE a I’état basal.
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épicardique.

B Le scanner permet d'évaluer le volume et la densité de la graisse

B Laugmentation du volume de la graisse épicardique a une valeur
prédictive dans l'insuffisance coronaire.

B De nouveaux logiciels vont apparaitre prochainement: ils devraient
donner accés a une analyse précise de la graisse périvasculaire
située au contact immédiat des artéeres coronaires, reflet potentiel
de linflammation de certaines plaques athéromateuses.

B Lavaleur prédictive des informations issues de l'analyse de
la graisse périvasculaire pourrait étre supérieure a celle de
l'ensemble des parametres dont on dispose actuellement.
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Fig. 4: Le volume de la graisse épicardique est augmenté dans la maladie coronaire.

Sur une population de 2068 sujets
suivis pendant 14 ans (d4ge moyen de
56 ans au départ), le volume de la graisse
épicardique et le score calcique sont
associés a la survenue d’événements
cardiovasculaires. Le volume de la
graisse épicardique est également cor-
rélé ala CRP [9]. Dans la Heinz Nixdorf
Recall Study, le volume de la graisse
épicardique est prédicteur du risque
d’accident cardiaque (4 093 sujets sui-
vis 8 ans) aprés la prise en compte des
facteurs de risque et du score calcique.

Chez 270 patients, 1’age, laréserve de fré-
quence cardiaque (al’effort) etle volume
de la graisse épicardique sont indépen-
damment associés a laréserve coronaire
mesurée au 82Rb PET [10].

Ainsi, le volume de la graisse épicar-
dique est associé a 'IMC et a I’étendue
des lésions coronaires (score calcique),
aux marqueurs biologiques de I'inflam-
mation (CRP), a la réserve coronaire
(PET) et a la survenue d’événements
cardiovasculaires.

Parailleurs, I'exercice physique, la perte
de poids et les statines sont associés a une
réduction de la graisse épicardique [11].

Pour ce qui concerne I’atténuation de
la GE et sa relation avec les parametres
sus-cités, les résultats des études dispo-
nibles montrent des corrélations aussi
bien positives que négatives. Cela est
a priori lié au fait que la plupart de ces
travaux ne différencient pas la graisse
périvasculaire du reste de la graisse
épicardique.

3. La graisse périvasculaire : miroir de
I'inflammation?

>>> Les premiers travaux portant spéci-
fiquement sur la composante périvascu-
laire de la graisse épicardique retrouvent
une corrélation entre graisse péricoro-
naire et score calcique (n =141) [12].
Plus récemment, la fixation du 18FNa
PET a été étudiée sur 92 1ésions chez
40 patients. L'étude met en évidence une
association entre la présence d’une sté-
nose significative, la densité de lagraisse
périvasculaire et le SUVmax (standard
uptake value) du 18FNa [13]. Cette étude
confirme qu’il existe bien un proces-
sus inflammatoire autour des lésions a
risque et que la mesure de 'atténuation
périvasculaire peut étre utilisée en lieu et
place du 18FNa PET, technique de réfé-
rence dont la disponibilité, la lourdeur
etle colt sont cependant inadaptés a un
usage a large échelle.

>>> Cette hypothése se trouve confir-
mée dans une courte série de 19 patients
ayant présenté un syndrome coronaire
aigu: I’atténuation de la graisse épicar-
dique est plus importante autour des
lésions coupables qu’autour des autres
lésions ou que chez les sujets controles
(—69 vs =74 et —=76UH) [14]. Dans une
autre étude portant sur 187 sténoses
intermédiaires de I’artére interventri-
culaire antérieure (IVA), les auteurs
retrouvent une association entre la FFR,
la surface minimale de la sténose et 1’atté-
nuation de la graisse périvasculaire [15].
En confrontant réserve coronaire (PET)
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et données du scanner, on retrouve chez
105 patients une association entre la pré-
sence d une lésion sténosante, le volume
d’athérome non calcifié, I’atténuation
de la graisse périvasculaire et la réserve
coronaire. Parmi les patients ayant un
score calcique inférieur a 100 ou ne
présentant pas de sténose significative,
ceux ayant une atténuation augmentée
de lagraisse périvasculaire ont aussi une
réserve coronaire abaissée. Ces résultats
suggerent que 'inflammation périvascu-
laire pourrait étre un marqueur précoce
durisque coronaire [16].

>>> Mais surtout, I’étude CRISP [17],
multicentrique, associant les trés pres-
tigieux centres d’Erlangen (Allemagne)
et de Cleveland (Etats-Unis), regroupant
plus de 6 000 patients en deux séries de
4000 et 2000, retrouve une association
entre une atténuation importante de
la graisse périvasculaire et le risque de
déces cardiaque, avec une puissance pré-
dictive qui, si elle se confirme, est tres
au-dessus de tous les parameétres actuel-
lement disponibles.
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