Notes sur les technologies de la santé en émergence

La détermination du cholestérol cutané est-
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Cholesterol 1,2,3Y¢ est décrit comme étant
une épreuve non invasive de détermination
du cholestérol accumulé dans la peau.

En janvier 2001, Santé Canada a autorisé
I'usage du test au chapitre des instruments
médicaux. D'autre part, la Food and Drug
Administration (FDA) des Etats-Unis a
approuvé sa commercialisation en juin 2002.

Le test n'est pas congu pour étre utilisé a des
fins de dépistage de la coronopathie dans la
population en général. Des données probantes
d'essais cliniques, sans répartition aléatoire ni
mécanisme d'insu, mettent en évidence une
corrélation entre le niveau élevé de
cholestérol cutané et la présence de graves
lésions aux artéres coronaires.

A I'heure actuelle, il est impossible de préci-
ser I'importance de cette technologie en pra-
tique clinique sans l'apport d'améliorations
techniques et de données probantes solides.

De nombreuses études pathologiques, épidémio-
logiques, génétiques ou interventionnelles ont
examiné le role du cholestérol dans la pathogénie
de la maladie cardiaque arthérosclérotique'. On a
constaté que le niveau de cholestérol cutané est
¢leve chez les personnes atteintes d'athérosclérose™.
Le test, dont il est question ici, est décrit comme
¢tant une méthode non invasive de détermination
de la quantité de cholestérol accumulé dans la peau,
la paume étant le site du test’.

Le test prend la forme d'une solution de détection,
formée d'un agent qui se lie au cholestérol (digito-
nine) combiné a un marqueur enzymatique (le pero-
xydase de raifort), qui se fixe a la couche cutanée

elle avantageuse ?

riche en cholestérol. Une goutte de la solution indi-
catrice (le substrat du peroxydase de raifort) est
ajoutée a la solution de détection, et le changement
de coloration est mesur¢ a l'aide d'un spectropho-
tometre portatif couplé a un ordinateur. L'analyse se
déroule en entier pendant que le coussinet applica-
teur est apposé sur la paume. Le résultat exprime
sous forme numérique la tonalité, ou le degré, un
paramétre qui rend compte de la saturation de la
couleur. A noter que la teinte de base de la peau
palmaire ne varie pas selon la race. La validité de
I'épreuve est évaluée par l'interprétation visuelle de
la solution des puits de vérification.

Cholesterol 1,2,3%¢ mis au point 8 McMaster
University, est fabriqué par International Medical
Innovations Inc. (IMI) de Toronto. En janvier 2001,
la Direction des produits thérapeutiques de Santé
Canada a délivré un certificat dhomologation d'ins-
trument médical a 1'égard de Cholesterol 1,2,3¢.
Aux Etats-Unis, la FDA a approuvé l'utilisation du
test en juin 2002.

Ce test pourrait étre utilisé en vue d'obtenir des ren-
seignements supplémentaires au titre des facteurs
de risque chez des personnes qui seraient prédis-
posées a la coronopathie. Le test n'est pas congu
pour un usage dans la population en général.

Le taux de cholestérol est mesuré directement dans
le sérum ou le plasma a 'aide de tests d'activité
enzymatique®. Le niveau de cholestérol cutané peut
étre déterminé a la suite d'une biopsie cutanée par
l'extraction a 'aide de solvants organiques, mais la
procédure n'est pas d'usage courant en pratique’.
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Un coussinet mousse est appliqué sur la paume du
patient, puis les solutions sont versées dans les puits
du coussinet et y demeurent pendant une période
d'incubation totale de trois minutes. Un colorimétre
de poche est plongé dans le puits central du
coussinet pour mesurer l'intensité de la coloration et
attribuer la cote numérique de cholestérol cutané.
La durée de I'épreuve est d'environ trois ou quatre
minutes.

Le coft du test s'éléve a environ 6 $ ou 7 $, lorsque
le cabinet de médecin, la pharmacie ou le labora-
toire se le procure directement du distributeur. A
cela s'ajoute le colt de I'investissement initial
ponctuel relatif a I'acquisition du spectropho-
tométre, qui varie de 1 500 $ a 2 000 $.

Ce n'est que dans les années 1960 que la notion de
« facteurs de risque cardiovasculaire » a fait son
apparition, lorsque les premicres constatations de
l'¢tude Framingham ont été rendues publiques.
Cette vaste étude longitudinale de cohortes avait
pour objectif de recenser les personnes a risque de
Iésions artérielles coronaires et de maladie car-
diaque. Elle a relevé, outre le cholestérol sérique,
plus de 240 facteurs de risque. Dans ses campagnes
de sensibilisation, le National Cholesterol
Education Program (NCEP) aux Etats-Unis conti-
nue de promouvoir le dépistage de I'hypercho-
lestérolémie, alors que la Fondation des maladies
du cceur du Canada continue d'encourager le
dépistage et le traitement des personnes a risque
¢élevé, a titre de norme de soins.

La « médicalisation » de 1'hypercholestérolémie a
incité plusieurs personnes a croire qu'il s'agit la
d'une maladie en soi, plutdt que d'un facteur de
risque de la maladie. Si cette croyance populaire
s'étend au cholestérol cutané, le test pourrait faire
l'objet d'une demande démesurée avant que 1'on
sache véritablement si le cholestérol cutané cons-
titue un indicateur prévisionnel fiable de la maladie.
11 est également probable que la détermination du
cholestérol cutané deviendra un élément des cam-
pagnes de promotion des médicaments qui modi-
fient la formation de la plaque athéromateuse, s'il

est démontré que le test est aussi fiable que les
épreuves diagnostiques courantes.

En l'absence de technologies concurrentes, le
Cholesterol 1,2,3Y a été¢ comparé a divers instru-
ments de mesure du cholestérol total, d'usage en
cabinet médical. A souligner que les laboratoires
cliniques déterminent la concentration sérique non
seulement du cholestérol mais de nombreux autres
marqueurs biochimiques du risque athérothrombo-
tique, notamment 'homocystéine, le fibrinogene et
la lipoprotéine(a). Par ailleurs, des techniques d'ima-
gerie comme 1'échographie carotidienne ou
intravasculaire, la tomographie par faisceau ¢lec-
tronique assistée par ordinateur et 1'imagerie par
résonance magnétique sont ¢galement a 1'é¢tude en
tant que méthodes de détection de la plaque « silen-
cieuse ». Enfin, les facteurs de risque génétiques
suscitent depuis quelque temps un intérét accru.

Un essai clinique ouvert démontre 1'existence d'une
corrélation significative entre le niveau de
cholestérol cutané mesuré par Cholesterol 1,2,3Y¢ et
la concentration sérique du cholestérol a lipopro-
téines de basse densité (LDL) chez dix personnes
(coefficient de corrélation de Pearson de 0,608;
P<0,001)%. Dans cette population soumise a un
traitement hypolipémiant, les chercheurs ont déter-
miné le niveau de cholestérol cutané et la concen-
tration sérique de LDL trois fois a intervalles de
trois mois. Les résultats font ressortir la corrélation
entre la variation du niveau de cholestérol cutané et
la variation de la concentration de LDL. L'étude de
Bjornheden et collab. abonde dans le méme sens en
démontrant I'existence d'une relation directe entre le
cholestérol sérique et le cholestérol cutané’.

Un autre essai clinique parrainé par le fabricant
compte 111 personnes bien portantes agées de 34 a
77 ans, soumises a une épreuve d'effort sur tapis
roulant en raison de la présence d'une géne tho-
racique'’. L'objectif de l'essai consiste a préciser le
lien entre les résultats de 1'épreuve Cholesterol
1,2,3¥¢ et de 1'épreuve de tolérance a l'effort et la
concentration sérique de lipides. Les chercheurs
constatent l'existence d'une relation significative
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entre le niveau de cholestérol cutané et le résultat
positif de I'épreuve d'effort (coefficient de corréla-
tion de Pearson de 0,262; P<0,023). A I'opposé du
premier essai, celui-ci ne démontre pas de corréla-
tion entre le cholestérol cutané et le cholestérol
sérique ou entre le cholestérol cutané et les trigly-
cérides sériques.

Dans une autre étude menée par le méme groupe,
241 personnes se prétent a la détermination du
cholestérol cutané par le test Cholesterol 1,2,3%¢
pour ensuite subir une angioscopie coronaire dia-
gnostique. Les résultats de I'essai révelent que les
niveaux de cholestérol cutané sont reliés a la
présence et a I'é¢tendue de la coronopathie, d'aprés
les constatations angiographiques et par suite du
redressement des données en fonction de 1'dge et
d'autres facteurs de risque" (le coefficient de cor-
rélation de Pearson n'est pas indiqué).

Les données publiées d'un essai clinique de struc-
ture semblable, comptant 649 patients, soulignent
l'existence d'une corrélation entre les niveaux de
cholestérol cutané mesurés par Cholesterol 1,2,3¢
et la coronopathie multiple grave démontrée par
l'angiographie (définie comme étant la fermeture de
50 % d'au moins deux arteres) (coefficient de cor-
rélation de Pearson de 0,11; p=0,005)". Les don-
nées révelent également que les personnes dont le
cholestérol cutané est €levé et le cholestérol a
lipoprotéines de haute densité (HDL) est bas sont
¢galement celles dont les antécédents
angiographiques et l'histoire d'infarctus du
myocarde sont les plus lourds (p<0,001)". Un essai
clinique plus récent conclut a la présence de cor-
rélations positives et significatives entre le
cholestérol cutané, mesuré a l'aide de Cholesterol
1,2,3¥¢, et le calcul du risque de Framingham, la
pression sanguine systolique, le cholestérol total, le
cholestérol LDL et la molécule-1 d'adhérence inter-
cellulaire, marqueur de 1'inflammation™.

Bien que certains soient d'avis que le cholestérol
cutané constitue un facteur de risque indépendant
de la coronopathie, cette hypothése devra étre
examinée de facon plus approfondie et soutenue par
des données probantes solides. Les facteurs de
risque connus, comme la concentration sérique
élevée de cholestérol, ont été relevés par de multi-

ples études prospectives, congues a cette fin, por-
tant sur de vastes groupes de la population et
fondées sur un mécanisme d'insu. Seule une
démarche aussi rigoureuse sur le plan
méthodologique permettra d'établir que le

« cholestérol cutané » constitue un facteur de
risque.

M¢éme si le conjugué de digitonine se fixe au
cholestérol libre au degré d'affinité voulu, la spéci-
ficité de I'épreuve en regard du cholestérol n'est pas
absolue. En effet, le conjugué peut également se
lier a d'autres stérols (particuliérement au 3-
sitostérol), de méme qu'au stigmastanol, au sulfate
de cholestérol, aux céramides et a d'autres
molécules. La composition des trois principales
classes de lipides de la peau humaine (les acides
gras libres, le cholestérol et les céramides) varie
dans une grande mesure”. Le taux d'écart interindi-
viduel de la quantité relative de ces lipides peut
s'élever a plus de 100 %. Par conséquent, il peut
étre trompeur d'affirmer que Cholesterol 1,2,3¥¢
mesure strictement le « cholestérol cutané ». Aucun
des essais cliniques mentionnés ne comporte de
conversion de la tonalité chromogene en masse de
cholestérol cutané. Il est nécessaire de préciser
exactement la nature de ce qui est mesuré et I'im-
pact de cette mesure par des études portant sur de
plus vastes groupes de patients.

L'épaisseur de la peau peut ¢galement influencer la
fiabilité du test. L'examen de l'analyse des acides
gras libres en rapport avec la profondeur de la peau
humaine révele que la quantité et la composition
des lipides de la couche cornée de I'épiderme
changent', et que cela constitue un facteur suscepti-
ble de compromettre l'exactitude du test.

Les données démontrent l'existence d'une corréla-
tion entre le cholestérol cutané mesuré par
Cholesterol 1,2,3¥ et la coronopathie grave, mais
¢galement l'inaptitude du test a déceler les person-
nes souffrant de coronopathie moins grave. C'est
pourquoi le test ne peut étre utilisé en tant qu'instru-
ment de dépistage en vue de déterminer le risque de
coronopathie dans la population en général. Méme
si les corrélations mises en évidence sont bonnes,
l'importance du test en pratique clinique est indéter-
minée parce que les comparateurs comme le LDL,
le HDL, la pression sanguine et I'angiographie cons-
tituent des critéres substitutifs d'évaluation de la
mortalité due a la coronopathie.
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Au bout du compte, 1'utilité d'un test diagnostique
ou de dépistage repose sur sa capacité a) d'amélio-
rer 1'évolution de 1'état de santé du patient par suite

de la modification de la prise en charge consécutive

a l'utilisation du test ou b) d'offrir des résultats
jugés équivalents a ceux des tests existants mais a
colt réduit, ou en occasionnant moins de douleur
ou en étant moins invasif. Il est nécessaire de pour-
suivre 1'é¢tude de ce test dans le cadre d'essais cli-
niques a répartition aléatoire afin de déterminer
l'influence de I'épreuve sur la prise en charge des
personnes souffrant de maladie cardiovasculaire.
De méme, seules des études de cohortes prospec-
tives pourront examiner l'efficacité pratique de la
technologie en matiere de prévision de la morbidité
et de la mortalité cardiovasculaires.
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