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Auwerx J., Professeur, Université de Strasbourg . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Examinateur
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Thèse

pour obtenir le grade de
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Présentée et soutenue publiquement par

Carine PLATAT

Le 27 mai 2005
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C. Klein-Platat, J. Drai, M. Oujaa, J.L. Schlienger, C. Simon. Plasma

fatty acid composition is associated with the metabolic syndrome and low-

grade inflammation in overweight adolescents. Soumis à publication.
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2.4.1 Activité physique et état métabolique . . . . . . . . . . 48

2.5 Conclusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54

3 Lipides, obésité et syndrome métabolique 57
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1.2 Définition du syndrome métabolique, selon l’EGIR . . . . . . . 11
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2.2 Evolution du niveau d’activité physique . . . . . . . . . . . . . 46
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3.5 Conversion des acides linoléique et linolénique . . . . . . . . . 73

7.1 Courbes de surpoids : comparaison de différentes références . . 107
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Introduction

Depuis plus de 50 ans, nos sociétés sont confrontées à une augmentation

importante des maladies chroniques2. Les maladies cardiovasculaires, plus

spécialement, représentent aujourd’hui l’une des principales causes de morta-

lité. Cela résulte en partie d’une augmentation importante de la prévalence

de différents facteurs de risque associés à ces maladies (obésité, insulino-

résistance, dyslipidémie, hypertension artérielle. . .), chez l’adulte comme chez

l’adolescent. [82,240,186,8,149] Par ailleurs, une tendance au regroupement

chez un même individu de plusieurs de ces facteurs a été observée, ce qui

a donné naissance au concept de syndrome métabolique, caractérisé par un

risque cardiovasculaire élevé. [240,8, 186,238,144]

Les gènes « nous programment aujourd’hui plus ou moins de la même

façon qu’ils avaient programmé l’homme pendant plus de 40 000 ans. Sur

le plan génétique, nous sommes quasiment les mêmes que dans le passé. »

(d’après Eaton et al., 1988) [167] Même si les gènes jouent un rôle dans le

développement de ces pathologies, une modification du patrimoine génétique

ne peut être responsable de l’évolution récente des maladies chroniques et no-

tamment des maladies cardiovasculaires, d’où la nécessité d’explorer d’autres

pistes.

L’un des points sur lequel nous différons notablement de l’Homo sapiens

sapiens est notre mode de vie, qui a en effet considérablement changé. À

l’ère paléolithique, l’activité physique était omniprésente dans le quotidien de

2Maladies très progressives, parmi lesquelles les maladies cardiovasculaires, l’obésité, le
diabète de type 2, l’ostéoporose et certains cancers.
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2 Introduction

l’Homo sapiens sapiens, alors chasseur-cueilleur, du fait même de son mode

d’alimentation et de sa vie de nomade. Celui-ci se nourrissait principalement

de fruits, de légumes et de la viande des animaux chassés. Son régime alimen-

taire ne contenait ni céréales, ni produits laitiers, et aucun produit élaboré.

Sa principale source protéique était alors animale et les glucides provenaient

surtout des fruits et légumes. De façon générale, l’alimentation était riche en

fibres, en potassium, en micronutriments et au contraire pauvre en sodium.

Elle était également plus riche en acides gras que la nôtre. D’un autre côté,

le développement agricole, l’ère industrielle et la mécanisation ont conduit à

une augmentation des activités sédentaires dans les loisirs et au quotidien, au

détriment de l’activité physique, et ont transformé nos habitudes alimentaires

(plus de produits raffinés et prêts à l’emploi, moins de fruits et légumes, par

exemple).

Selon les propos de Eaton, cités plus haut, notre génome serait en quelque

sorte « programmé » pour un style de vie actif et pour des apports nutrition-

nels semblables à ceux de l’Homo sapiens sapiens. C’est un environnement

défini par de telles caractéristiques nutritionnelles et d’activité physique, qui

fournirait toutes les conditions nécessaires à un fonctionnement adapté de

l’organisme et à son maintien en bonne santé. [31, 32, 80] Un environnement

différent serait au contraire susceptible d’engendrer des dysfonctionnements

de notre organisme, qui pourraient se traduire par l’apparition de facteurs

de risque tels que l’obésité et le syndrome métabolique. Il est intéressant

de remarquer que l’obésité, plus particulièrement, est la conséquence d’un

déséquilibre de la balance énergétique, autrement dit par une inadéquation

entre les apports et les dépenses énergétiques, ce qui nous replace dans cette

logique de mal adaptation.

Si la génétique est impliquée dans la genèse de l’obésité et du syndrome

métabolique, par la définition d’une susceptibilité individuelle, l’environne-

ment et les comportements qu’il favorise ont probablement un rôle important,

au premier rang desquels l’activité physique et l’alimentation. De façon ré-

currente à travers les époques et dans diverses cultures, l’activité physique et

l’alimentation ont été perçues comme conditions indispensables à une bonne

santé de l’organisme. [167] De tous temps, dans la Chine antique, en Inde ou
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en Afrique, une alimentation convenable et l’activité physique ont été consi-

dérées comme principes essentiels de la vie quotidienne. Ils font même partie

intégrante de certains rituels religieux et sont au cœur de différents courants

de pensées philosophiques. Dans la Grèce Antique, le fait qu’une quantité

suffisante d’activité physique soit nécessaire à une vie saine date du 5e siècle

avant JC. Hippocrate, précurseur dans le domaine de la médecine préventive,

écrivait déjà que « Manger seul ne gardera pas un homme en bonne santé ;

il doit également faire de l’exercice. L’alimentation et l’exercice, bien que

possédant des qualités opposées, travaillent ensemble à une bonne santé. La

nature de l’exercice est de consommer les substrats fournis par la nourriture

et de la boisson pour créer de bons déficits. » [167] et suggérait une synergie

des effets de l’activité physique et de l’alimentation sur l’état de santé. Ces

principes d’hygiène de vie ont conservé par la suite leur place centrale, du-

rant la Renaissance, qui vit nâıtre les premiers ouvrages consacrés à l’exercice

physique, et jusqu’au 18e siècle en Europe. Plus tard, une pratique de l’acti-

vité physique et une alimentation saine ont fait l’objet de nombreuses études

afin de les associer à l’état de santé. De là, toute une catégorie de maladies a

été spécifiquement associée aux comportements sédentaires. Aujourd’hui, ac-

tivité physique et alimentation sont toujours considérées comme facteurs de

santé. Elles restent au cœur des débats et ont fait l’objet de nombreuses cam-

pagnes publicitaires, d’efficacité variable, soulignant leur bénéfice en terme

de santé. En outre, l’amélioration des consommations alimentaires, ainsi que

l’augmentation du niveau d’activité physique, ont été placées parmi les ob-

jectifs à atteindre en terme de santé dans le cadre du PNNS (Plan National

Nutrition Santé), en France.

L’obésité a augmenté de manière importante en quelques décennies dans

tous les pays du monde. Cette évolution qui est responsable de l’augmentation

des maladies métaboliques et du risque cardiovasculaire dans ces populations,

est particulièrement préoccupante chez les adolescents. La mise en place d’une

prévention précoce apparâıt indispensable. Une telle prévention, pour être

efficace, nécessite de mieux connâıtre les conditions dans lesquelles s’installent

le surpoids, l’obésité et le syndrome métabolique chez les adolescents. C’est

l’objet de notre travail. Plus particulièrement, notre objectif a été de mieux
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comprendre comment l’activité physique et l’alimentation sont impliquées

dans la genèse de l’obésité et du syndrome métabolique chez l’adolescent.

Alors que la prévalence de l’obésité et du syndrome métabolique a at-

teint un niveau élevé dans d’autres pays européens et aux États-Unis, et que

par ailleurs les activités sédentaires occupent une place importante dans les

loisirs et dans le quotidien des adolescents, nous avons, dans un premier

temps, voulu déterminer si une telle situation se retrouvait chez les adoles-

cents du Bas-Rhin, département caractérisé par une incidence des maladies

cardiovasculaires supérieure à la moyenne nationale. Nous avons également

recherché l’existence d’interrelations entre l’activité physique et l’alimenta-

tion. Dans un second temps, nous avons étudié les relations de l’activité

physique avec le tour de taille, les composantes classiques du syndrome méta-

bolique, l’état pro-inflammatoire et la variabilité cardiaque, qui est considérée

comme un marqueur précoce de la mortalité cardiovasculaire chez l’adulte.

Nous nous sommes interrogés plus en détail sur l’implication éventuelle des

sécrétions adipocytaires dans les effets de l’activité physique. Puis, dans un

troisième temps, nous nous sommes intéressés aux relations de certaines

caractéristiques qualitatives de l’alimentation, évaluée grâce à la détermina-

tion de la composition en acides gras des phospholipides plasmatiques, avec

le syndrome métabolique et l’état pro-inflammatoire.
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Chapitre 1

Le syndrome métabolique

L’obésité a augmenté de manière importante au cours de ces dernières

décennies chez l’adulte et l’adolescent. Parallèlement à cette évolution, le

diabète et d’autres facteurs de risque cardiovasculaire, comme l’hypertension

artérielle ou les dyslipidémies, sont de plus en plus fréquents et sont une réelle

préoccupation de santé publique, touchant même de plus en plus souvent

les adolescents. [1, 94] Dans une étude européenne récente, [18] le diabète

concernait 8,5 % des hommes et 6,3 % des femmes âgés de 40 à 65 ans en

Grande-Bretagne au début des années 1990, 5,4 % des hommes et 4,3 %

des femmes de 35 à 64 ans en 1995 en Espagne et 4,4 % des hommes et

2,5 % des femmes en France en 1994. En Europe, 20 % des hommes et 6 %

des femmes de moins de 40 ans, présenteraient une pression artérielle élevée,

25 % des hommes et 8 % des femmes des taux de triglycérides élevés associés

à un taux de HDL-cholestérol bas. Ces données expliquent en grande partie

qu’en dépit des progrès thérapeutiques réalisés, les maladies cardiovasculaires

restent l’une des principales causes de mortalité dans les pays industrialisés.

Elles ont été responsables de 46,8 % des décès en 2000 et un chiffre similaire

est attendu pour 2020. [3]

Des associations entre l’obésité , le diabète de type 2, l’hypertension ar-

térielle et plusieurs anomalies lipidiques ont été identifiées il y a plus de 50

ans. Dans les années 1950, Vague, le premier, rattachait ces anomalies à la

localisation abdominale de l’obésité. Ces associations ont ensuite été confir-

mées par de nombreuses études épidémiologiques. [225] L’insulino-résistance

7
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a été associée à la plupart des anomalies métaboliques [189], conduisant à

proposer le concept de syndrome d’insulino-résistance. Plus tard, l’obésité,

et plus particulièrement l’obésité abdominale, a été introduite dans la défi-

nition de ce syndrome, qui a alors été dénommé syndrome métabolique ou

plurimétabolique. Ce syndrome pourrait jouer un rôle important, en tant que

maillon entre l’obésité, le diabète et les maladies cardiovasculaires.

1.1 Le syndrome métabolique, une constella-

tion d’anomalies métaboliques et cardio-

vasculaires

1.1.1 Description

Le concept de syndrome métabolique a été proposé par Reaven1 [190]

dans les années 1980, afin de décrire le regroupement de différentes ano-

malies métaboliques et cardiovasculaires chez un même individu. Un rôle

central a, dès cette époque, été attribué à l’insulino-résistance. L’obésité ab-

dominale ainsi que des anomalies métaboliques telles qu’une hyperinsulinémie

ou une intolérance au glucose, une dyslipidémie ou encore une hypertension

artérielle sont habituellement retrouvées dans ce syndrome. D’autres anoma-

lies métaboliques et cliniques ont depuis été trouvées associées au syndrome

métabolique, comme une stéatose hépatique, une microalbuminurie, un état

pro-thrombotique ou encore un état pro-inflammatoire. [65] (Tab. 1.1)

Il est maintenant bien établi que ce regroupement de différentes anomalies

métaboliques et cliniques se caractérise par un risque plus important de déve-

lopper un diabète de type 2 et par un risque de morbidité et de mortalité car-

diovasculaires accrus, [57] qui en font une préoccupation importante de santé

publique. Le syndrome métabolique a récemment été reconnu par les experts

américains comme facteur de risque cardiovasculaire indépendant, à côté du

1

G. Reaven, professeur de médecine à l’université de Stanford (Cali-
fornie). Endocrinologue de renom, il a reçu de nombreuses distinc-
tions scientifiques et a occupé le poste de directeur du département
d’endocrinologie et métabolisme de l’université de Stanford.

http://syndromex.stanford.edu/Jerry'sCV.htm
http://syndromex.stanford.edu/Jerry'sCV.htm
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LDL-cholestérol et des facteurs de risque cardiovasculaire classiques. [82]

Tab. 1.1: Anomalies métaboliques et cliniques associées

au syndrome métabolique

Anomalies principales

– Résistance à l’insuline, intolérance au glucose et hyperinsulinémie

– Dyslipidémie

– Hypertension

– Obésité abdominale

Anomalies apparentées

– Stéatose hépatique

– Hyperuricémie

– Microalbuminurie

– État pro-thrombotique (augmentation du PAI-1 plasmatique)

– État pro-inflammatoire (augmentation du fibrinogène et de la CRP

plasmatiques)

– Stress oxydatif

1.1.2 Définitions clinique et épidémiologique

Chez l’adulte

Trois définitions sont disponibles chez l’adulte, qui ne regroupent pas

toutes les mêmes éléments.

L’OMS a proposé en 1998 une première définition du syndrome métabo-

lique chez l’adulte avec pour objectif de mieux connâıtre sa prévalence et

ses conséquences par le biais d’études épidémiologiques. Cette définition, qui

met en exergue l’insulino-résistance, exige l’existence d’une glycémie à jeun

élevée ou d’une intolérance au glucose ou d’un diabète de type 2, associée à
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Fig. 1.1 – Définition du syndrome métabolique, selon l’OMS [265]

deux ou plus des critères suivants :

– rapport tour de taille sur tour de hanche (RTH) ou un indice de masse

corporelle (IMC) élevés,

– triglycérides plasmatiques élevés ou HDL-cholestérol bas,

– pression artérielle élevée,

– microalbuminurie. [30,265] (Fig. 1.1)

L’EGIR (European Group for the study of Insulin Resistance)2 a ensuite

proposé une définition, uniquement applicable aux sujets non diabétiques.

L’objectif de cette nouvelle version était de mieux comprendre les relations

existant entre la résistance à l’insuline et les différentes composantes du

syndrome métabolique. Le syndrome d’insulino-résistance est défini par ce

groupe comme l’association d’une hyperinsulinémie à jeun à deux ou plus

2l’EGIR, est un groupe fondé il y a 10 ans, dont les membres sont issus de domaines
d’activités variés (épidémiologie, endocrinologie, recherche fondamentale, santé publique)
et dont l’axe de travail est la résistance à l’insuline. L’EGIR est à l’origine du projet
RISC (Relationship between insulin sensitivity and cardiovascular disease) qui a démarré
en 2002.

http://www.egir.org
http://www.egir.org


1.1. Syndrome métabolique 11

Fig. 1.2 – Définition du syndrome métabolique, selon l’EGIR [17]

des facteurs suivants :

– glycémie à jeun élevée,

– pression artérielle élevée,

– dyslipidémie,

– obésité abdominale. [18,17] (Fig. 1.2)

Récemment, en 2001, en raison du risque cardiovasculaire associé au syn-

drome métabolique, le National Cholesterol Education Program (NCEP)3

a proposé une définition plus pragmatique et plus facile à utiliser en cli-

nique. Comme dans le cas de l’OMS, cette définition prend en compte l’as-

sociation d’une pression artérielle élevée, d’une hypertriglycéridémie, d’un

HDL-cholestérol bas, d’une obésité abdominale et d’une glycémie élevée. [82]

(Fig. 1.3) Mais il existe des différences. Contrairement à la définition de

l’OMS, l’existence d’une hyperglycémie à jeun ou d’une intolérance au glucose

n’est plus un pré-requis. Il suffit d’avoir trois au moins des paramètres pris en

3Le NCEP a été crée en 1985 avec pour objectif de réduire les maladies coronariennes
aux États-Unis, par une baisse du taux de cholestérol.

http://www.nhlbi.nih.gov/about/ncep/
http://www.nhlbi.nih.gov/about/ncep/
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Fig. 1.3 – Définition du syndrome métabolique, selon le NCEP [82]

compte dans la définition. L’accent est mis sur l’obésité abdominale plutôt

que sur l’obésité globale. Les seuils de pression artérielle, de HDL-cholestérol

et de triglycérides sont plus sévères que dans la définition de l’OMS et les

triglycérides et le HDL-cholestérol représentent deux paramètres distincts.

Enfin, la microalbuminurie n’est plus considérée par le NCEP.

En France, aucune définition n’a pour l’heure été proposée.

La diversité des définitions explique la difficulté qu’il y a à comparer les

résultats des différentes études concernant le syndrome métabolique.

Chez l’enfant

L’existence d’un regroupement d’anomalies métaboliques pouvant repré-

senter une forme débutante du syndrome métabolique a également été iden-

tifiée chez les enfants et les adolescents dans différentes études. [186,238,240,

8,26,65,59] Les premières études ont utilisé leurs propres critères, le plus sou-

vent basés sur la distribution (quartile le plus élevé) de différents paramètres

tels que la résistance à l’insuline ou l’hyperinsulinémie, une hyperglycémie
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à jeun, une pression artérielle élevée, une dyslipidémie et une obésité glo-

bale ou abdominale. Les définitions disponibles chez l’enfant et l’adolescent

sont de ce fait extrêmement diverses, à la fois par les paramètres pris en

compte et les seuils retenus. Eu égard aux conséquences potentielles de ce

syndrome chez l’enfant et la nécessité de mieux connâıtre ses déterminants

et ses conséquences, l’intérêt d’une définition unique permettant la compa-

raison des différentes études est évidente. Récemment, Cruz et Goran [57]

ont proposé une définition qui intègre les mêmes paramètres que la définition

NCEP chez l’adulte (glycémie à jeun, pression artérielle, triglycérides plas-

matiques, HDL-cholestérol et tour de taille). Ces auteurs proposent d’utiliser

des seuils prenant en compte la distribution de ces paramètres dans la po-

pulation d’enfants de même âge et de même sexe. Ils proposent d’utiliser

le 90ème percentile de ces courbes (respectivement 10ème percentile pour le

HDL-cholestérol). Les auteurs laissent ouverte la discussion quant au choix

des courbes de référence (les mêmes pour tous les pays ou celles du pays d’ori-

gine). L’utilisation des courbes américaines établies dans la troisième étude

National Health and Nutrition Examination4 (NHANES III) permet de re-

tenir le diagnostic de syndrome métabolique, pour des enfants de 12 ans par

exemple, en présence de trois des critères suivants :

– Glycémie à jeun > 100 mg/dl,

– Pression artérielle diastolique > 77 mm Hg pour les garçons, > 76 mm Hg

pour les filles,

– Triglycérides plasmatiques > 135 mg/dl pour les garçons, > 170 mg/dl

pour les filles,

– HDL-cholestérol < 35 mg/dl pour les garçons, < 36 mg/dl pour les

filles,

– Tour de taille > 84,5 cm pour les garçons, > 81,9 cm pour les filles.

Il faut toutefois rappeler qu’aucun consensus international ou européen n’a

été établi jusqu’à présent pour la définition du syndrome métabolique chez

l’enfant et l’adolescent.

4L’étude National Health and Nutrition Examination III a débuté en 1988. Plus de
30 000 personnes de tous âges ont initialement été incluses, l’objectif étant de collecter des
données relatives à l’état de santé, représentatives sur le plan national. Divers aspects ont
été abordés, dont l’obésité, le diabète et les apports nutritionnels.

http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm
http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm
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1.2 Une prévalence élevée

1.2.1 Chez l’adulte

Selon les critères retenus par l’OMS, la prévalence du syndrome métabo-

lique dans la population américaine âgée de 40 à 74 ans, déterminée d’après

les données de NHANES III, s’élève à 41,3 % chez les hommes et 32,7 %

chez les femmes. [89] En Europe, les données issues de huit études euro-

péennes, menées entre 1981 et 1997, chez des sujets non-diabétiques âgés de

40 à 55 ans, indiquent que le syndrome métabolique, défini selon les critères

de l’EGIR, concerne en moyenne 9 % des hommes et 7 % des femmes. [18]

L’étude DESIR, menée chez des sujets français âgés de 30 à 65 ans, en 1996,

a montré une prévalence du syndrome métabolique, défini selon les critères

NCEP, de 17 % chez les hommes et de 10 % chez les femmes, soit 2,5 fois

moins et 3 fois moins qu’aux États-Unis, pour les hommes et les femmes res-

pectivement. Au sein de l’Europe, il existe cependant une grande disparité

de la prévalence du syndrome métabolique, l’Angleterre, l’Irlande et la Suède

présentant les valeurs les plus élevées. [44] (Fig. 1.4)

La comparaison des niveaux de prévalence selon le pays et la date dans les

différentes études est rendue difficile par la diversité des définitions utilisées.

Les écarts peuvent être importants selon la définition retenue. La définition

de l’OMS aboutit globalement à des valeurs plus élevées. Ainsi, dans l’étude

française DESIR, menée dans une population de sujets âgés de 30 à 64 ans,

la prévalence s’élève en 1996 à 10 % chez les hommes et 7 % chez les femmes

selon la définition du NCEP, à 16,4 % chez les hommes et 10,0 % chez les

femmes selon la définition de l’EGIR et enfin à 23,5 % chez les hommes et

9,6 % chez les femmes selon l’OMS. [18] Quelle que soit la définition utilisée

pour l’évaluation de la prévalence du syndrome métabolique, les chiffres ob-

tenus soulignent la prévalence élevée du syndrome métabolique chez l’adulte

dans tous les pays industrialisés mais également dans les pays « en voie de

développement » .
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Fig. 1.4 – Prévalence du syndrome métabolique en Europe selon les critères
de l’OMS. [44]

1.2.2 Chez l’enfant

L’absence de définition claire et l’extrême diversité des critères retenus

pour définir un syndrome métabolique chez l’enfant rend encore plus difficile

que chez l’adulte toute comparaison des valeurs observées.

La proportion de sujets concernés en population générale par un syndrome

métabolique varie de 7,2 % à 15,2 % selon les études. [238,240,8,26] Elle peut

atteindre une valeur de 38,7 % chez les sujets modérément obèses voire de

49,7 % chez les sujets sévèrement obèses. [259,58] Dans une étude américaine

récente, le syndrome métabolique a été défini par la présence d’au moins 3

anomalies parmi les suivantes : tour de taille supérieur au 90ème percentile

des courbes américaines, glycémie à jeun supérieure à 110 mg/dl, triglycérides

plasmatiques supérieurs à 110 mg/dl, HDL-cholestérol inférieur à 40 mg/dl,

pression artérielle supérieure au 90èmepercentile des courbes américaines. La

prévalence du syndrome métabolique s’élève alors à 4,2 % chez les adolescents

de poids normal âgés de 12 à 19 ans et à 28,7 % chez ceux en surpoids. [53]
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Quelle que soit la définition utilisée, ces résultats indiquent qu’une propor-

tion élevée d’enfants et d’adolescents présente déjà une conjonction d’anoma-

lies métaboliques, leur conférant un risque cardiovasculaire élevé. Ces chiffres

sont très probablement à rattacher, en partie au moins, à l’augmentation ré-

cente, chez l’enfant encore plus que chez l’adulte, de l’obésité.

Aux États-Unis, l’étude NHANES III, menée entre 1988 et 1994, indique

que 29,1 % des garçons et 31,2 % des filles âgés de 12 à 14 ans présentent un

surpoids selon les références internationales. [87] En Europe, alors que l’obé-

sité concernait 4 % des sujets de 6 à 14 ans en 1963, la proportion atteignait

11 % en 1994. [128] Ainsi plus de 14 millions d’enfants sont probablement en

surpoids en Europe et parmi eux 3 millions obèses.

Une très grande disparité existe cependant. Le gradient nord-sud, observé

pour le risque cardiovasculaire et en partie pour l’obésité chez l’adulte, n’est

plus retrouvé pour l’obésité chez l’enfant.

– Si la prévalence est de 10 à 20 % dans les pays du nord de l’Europe,

il existe toutefois une certaine diversité. La Grande-Bretagne présente

des niveaux particulièrement élevés puisque une étude menée en 1999,

chez des enfants de 11 ans, indique une prévalence du surpoids, se-

lon les courbes de référence nationales, de 32 % chez les filles et de

27 % chez les garçons. [204] Au Danemark, en revanche, en 1997-1998,

« seuls » 18,2 % des filles et 10,4 % des garçons de 13 ans présentaient

un surpoids. [126]

– Dans le sud de l’Europe, les taux d’obésité atteignent 20 à 35 %. [111,

126, 120, 196, 135] En Grèce, 18,9 % des filles et 28,7 % des garçons de

13 ans présentaient un surpoids selon le 85e percentile des courbes de

référence internationales, en 1997-1998. [126] (Tab. 1.2) De même en

Espagne, la prévalence de l’obésité est particulièrement élevée : dans la

région d’Aragon par exemple, elle est ainsi passée de 25 % chez les filles

et 21 % chez les garçons de 6 à 7 ans en 1985 à 36 % des filles et 34 %

des garçons 10 ans plus tard, selon les références internationales. [157]

– En France, des taux de 13,6 % chez les filles et de 11,4 % chez les garçons

de 13 ans ont été rapportés en 1995, selon les références internationales.

[126] Dans une étude menée en 2000, le surpoids touchait même 18.1%
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des enfants âgés de 7 à 9 ans, soit 6 fois plus qu’en 1970. [198]

Tab. 1.2: Prévalence du surpoids en Europe

Pays Période Définition du surpoids Âge Prévalence du

surpoids

Référence

Belgique

1997-1998 85e percentile des courbes

de référence établies à partir

des 15 populations d’étude

13 et 15 ans 13 ans :

Filles, 13.0%

Garçons, 11.1%

15 ans :

Filles, 15.4%

Garçons, 13.1%

Lissau I. et

al., 2004

Danemark

1997-1998 85e percentile des courbes

de référence établies à partir

des 15 populations d’étude

13 et 15 ans 13 ans :

Filles, 12.2%

Garçons, 9.8%

15 ans :

Filles, 18.2%

Garçons, 10.4%

Lissau I. et

al., 2004

Finlande

1997-1998 85e percentile des courbes

de référence établies à partir

des 15 populations d’étude

13 et 15 ans 13 ans :

Filles, 22.6%

Garçons, 19.4%

15 ans :

Filles, 14.5%

Garçons, 15.6%

Lissau I. et

al., 2004

Allemagne

1997-1998 85e percentile des courbes

de référence établies à partir

des 15 populations d’étude

13 et 15 ans 13 ans :

Filles, 12.3%

Garçons, 13.7%

15 ans :

Filles, 14.8%

Garçons, 14.2%

Lissau I. et

al., 2004

1995 90e percentile des courbes de

référence françaises

7-11 ans Filles, 20.7%

Garçons, 16.3%

Kromeyer-

Hauschild

K. et al.,

1999

France

1995 85e percentile des courbes

de référence établies à partir

des 15 populations d’étude

13 et 15 ans 13 ans :

Filles, 13.6%

Garçons, 11.4%

15 ans :

Filles, 12.8%

Garçons, 9.8%

Lissau I. et

al., 2004

Suite à la page suivante
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Tab. 1.2: Prévalence du surpoids en Europe (Suite)

Pays Période Définition du surpoids Âge Prévalence du

surpoids

Référence

Grande-Bretagne

1996 85e percentile des courbes de

référence britanniques

5 ans Filles, 19.3%

Garçons, 18.2%

Reilly J.J.

et al., 1999

1996 85e percentile des courbes de

référence britanniques

6 et 15 ans 6 ans : 22%

15 ans : 31%

Reilly J.J.

et al., 1999

1999 85e percentile des courbes de

référence britanniques

11 ans Filles, 32%

Garçons, 27%

Rudolf

M.C. et al.,

2001

1997 85e percentile des courbes de

référence internationales

4-18 ans Filles, 19.2%

Garçons, 24%

Jebb S.A.

et al., 2004

1999 85e percentile des courbes de

référence internationales

2-20 ans 23% Saxena S.

et al., 2004

Grèce

1997-1998 85e percentile des courbes

de référence établies à partir

des 15 populations d’étude

13 et 15 ans 13ans :

Filles, 18.9%

Garçons, 28.7%

15 ans :

Filles, 16.4%

Garçons, 28.9%

Lissau I. et

al., 2004

Crête

1998 85e percentile des courbes de

référence américaines

12 ans Filles, 19.2%

Garçons, 24.0%

Mamalakis

G. et al.,

2000

Espagne

1995 85e percentile des courbes de

référence espagnoles

11-15 ans 18.1% Rios M. et

al., 1999

1.3 Physiopathologie du syndrome métabo-

lique

1.3.1 Facteurs clefs du syndrome métabolique

Dans les années 1980, l’association de la résistance à l’insuline avec dif-

férentes composantes du syndrome métabolique a conduit à lui attribuer un

rôle de pivot dans le syndrome métabolique. Cette association était étayée par
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la mise en évidence de mécanismes physiopathologiques pouvant sous-tendre

ces relations. Dès cette époque, le rôle déterminant de l’obésité et plus par-

ticulièrement de l’obésité abdominale était cependant soulevé. Au-delà de

son implication dans le déterminisme de la résistance à l’insuline, l’obésité

pourrait intervenir plus directement pour favoriser certaines composantes du

syndrome métabolique. [74,57,263,47,9, 58,224,244]

Différentes études, menées à l’aide d’analyses factorielles, dans lesquelles

plusieurs composantes du syndrome métabolique ont été prises en compte,

ont tenté de préciser l’élément central du syndrome métabolique, sans pouvoir

trancher, [74,263,47,9] y compris chez l’enfant. [155]

Il apparâıt aujourd’hui qu’en fait la résistance à l’insuline et l’obésité

interagissent probablement et jouent toutes les deux un rôle déterminant dans

la genèse du syndrome métabolique chez l’adulte et chez l’adolescent. [57]

La présence prédominante de l’une ou de l’autre contribue probablement

à expliquer, avec d’autres facteurs tels que les facteurs génétiques, la très

grande hétérogénéité phénotypique de ce syndrome.

1.3.2 Obésité, insulino-résistance et composantes clas-

siques du syndrome métabolique

Obésité et insulino-résistance

Chez l’individu obèse, la plus grande taille des adipocytes, leur nombre

plus élevé, des activités lipolytiques modifiées au niveau du tissu adipeux sont

à l’origine d’une libération plus importante des triglycérides du tissu adipeux

aboutissant à des taux circulants d’acides gras libres plus élevés que chez

le sujet de poids normal. Cette augmentation participe à l’apparition d’une

résistance à l’insuline et d’une intolérance au glucose chez les obèses. [150]

Le premier, Randle [188] a proposé, dès 1963, l’existence d’un « cycle

glucose - acides gras ». Ce modèle souligne l’existence d’une compétition

au niveau cellulaire des différents substrats, glucose d’une part, acides gras

d’autre part, qui explique l’étroite dépendance des métabolismes des deux

principaux substrats énergétiques du système oxydatif. L’augmentation des

acides gras libres plasmatiques s’accompagne d’une diminution de l’utilisa-
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tion cellulaire du glucose. Il faut noter qu’à l’inverse, l’élévation des concen-

trations de glucose exerce un effet inhibiteur sur l’oxydation des acides gras

libres. Les effets inhibiteurs des substrats lipidiques (acides gras et corps céto-

niques) sur la disponibilité et l’oxydation du glucose sont bien établis par de

nombreuses études réalisées in vitro et in vivo. En revanche, les mécanismes

par lesquels les acides gras inhibent le transport et l’oxydation du glucose,

induisant ainsi une insulino-résistance sont moins clairs. Randle a suggéré

que l’augmentation de l’oxydation lipidique, liée à un afflux plus important

d’acides gras libres était à l’origine d’une augmentation de l’acétyl CoA et

du NADH intra-mitochondrial conduisant à une inhibition de la phospho-

fructokinase et de l’hexokinase II, et de façon ultime à une diminution de

la captation de glucose, qui explique que le métabolisme non oxydatif du

glucose soit également diminué.

Si l’effet des acides gras libres sur le métabolisme musculaire du glucose

n’est pas remis en cause, d’autres mécanismes expliquant l’effet des acides

gras libres sur le transport du glucose ont depuis été évoqués. L’augmentation

de la concentration intra-cellulaire en acides gras pourrait activer les cascades

sérine kinase induisant une diminution de la forme phosphorylée de IRS-1 et

donc de l’activité de la PI3-kinase puis de la cascade de réactions initiée par

l’insuline. [150,215]

Les acides gras libres pourraient également inhiber directement l’expres-

sion, la transcription et l’incorporation dans les membranes de GLUT4, prin-

cipal transporteur du glucose.

L’afflux portal d’acides gras libres pourrait plus spécifiquement s’accom-

pagner d’une diminution de l’inhibition par l’insuline de la production de

glucose hépatique. [150]

La localisation abdominale des graisses pourrait aggraver les effets de l’ex-

cès d’adiposité, en favorisant un afflux plus important des acides gras libres

directement au niveau du foie. Une étude récente menée chez des rats mo-

dérément obèses a montré que l’ablation spécifique de la graisse abdominale

s’acompagnait d’une amélioration de la résistance à l’insuline. [33]
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Intolérance au glucose et diabète de type 2

L’augmentation du risque de diabète, secondaire à l’existence d’un syn-

drome métabolique est étayée par de nombreuses études épidémiologiques

transversales et longitudinales. [33,96] Le risque de présenter un diabète dans

les 10 années de suivi est multiplié par trois chez les sujets ayant un syndrome

métabolique. L’insulino-résistance joue, de façon évidente, un rôle détermi-

nant. L’augmentation des acides gras libres, indépendamment de ses effets

sur la sensibilité à l’insuline, peut également avoir des effets lipotoxiques au

niveau du pancréas. [136] L’importance de la distribution de la graisse est

établie par de nombreuses études transversales qui montrent que la tolérance

au glucose est altérée chez les sujets obèses par rapport aux sujets de poids

normal, mais de façon plus importante lorsque la localisation de la graisse

est abdominale. [33]

La dyslipidémie

La dyslipidémie du syndrome métabolique, très particulière, se caracté-

rise par une augmentation des triglycérides plasmatiques associée à une di-

minution du HDL-cholestérol, mais surtout par la présence de particules de

LDL-cholestérol modifiées. Ces particules sont enrichies en apoprotéine B. De

ce fait, elles présentent un faible poids moléculaire, une petite taille et une

densité plus élevée, ce qui leur confère au final un pouvoir athérogène plus

fort. Alors que le VLDL-cholestérol est augmenté, le LDL-cholestérol n’est le

plus souvent pas ou peu augmenté. [33, 96]

Ce profil lipidique est au moins en partie la conséquence de l’obésité.

Quatre phénomènes associés à l’obésité et à l’augmentation des acides gras

libres circulants qui en découle contribuent à son apparition :

– une stimulation de la production de VLDL au niveau du foie par les

acides gras libres et notamment de VLDL riches en apoprotéine B,

– une diminution de l’activité de la lipoprotéine lipase ralentissant la

clairance des VLDL,

– une augmentation de l’activité de la lipase hépatique, responsable d’une

dégradation excessive des phospholipides des particules de HDL, abou-
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tissant à la formation de particules de HDL plus petites,

– une augmentation de l’activité de la protéine de transfert d’esters de

cholestérol, permettant l’échange des triglycérides contre les esters de

cholestérol dans les particules LDL et HDL, favorisant ainsi la pro-

duction de particules LDL et HDL petites et denses. Ces dernières

pourraient avoir une clairance augmentée.

La localisation abdominale des graisses joue un rôle important dans l’ap-

parition de cette dyslipidémie. Ceci est en partie expliqué par une activité

lipolytique plus importante au niveau abdominal qu’au niveau sous-cutané,

liée à une augmentation de la sensibilité noradrénergique. Une lipolyse plus

importante est observée chez les femmes présentant une obésité abdominale

que chez celles ayant une obésité non abdominale ou non obèses. Cette aug-

mentation de la lipolyse conduit à une libération plus importante des trigly-

cérides. Le déversement des acides gras libres directement dans le système

porte favorise par ailleurs un apport majeur d’acides gras au niveau du foie

et ainsi la production de VLDL. [33]

L’apparition des anomalies lipidiques associées au syndrome métabolique

est de plus favorisée par la résistance à l’insuline : la diminution de l’action in-

sulinique au niveau de l’adipocyte s’accompagne en effet d’une augmentation

de la lipolyse et donc de la libération d’acides gras libres. [33]

Augmentation de la pression artérielle

La relation entre l’obésité et l’hypertension est démontrée par de nom-

breuses études épidémiologiques et d’intervention. Trois mécanismes, agissant

probablement en synergie, sont proposés pour expliquer l’augmentation de la

pression artérielle induite par l’insulino-résistance et l’augmentation de l’adi-

posité : une stimulation du système nerveux sympathique, à l’origine d’une

vasoconstriction, une altération de la fonction endothéliale et une réabsorp-

tion accrue du sodium.

Stimulation du système nerveux sympathique – L’augmentation des

acides gras libres circulants chez les obèses pourrait stimuler le système ner-

veux sympathique. Il a ainsi été montré que l’injection d’acides gras libres



1.3. Physiopathologie du syndrome métabolique 23

chez des sujets ayant une pression artérielle normale accrôıt la réponse va-

soconstrictive à la phényléphrine. [150] Les acides gras agiraient soit direc-

tement au niveau des centres nerveux cérébraux soit via des voies nerveuses

afférentes prenant leur origine au niveau du foie. Une augmentation de la

pression artérielle est également observée chez le rat après injection d’acides

gras libres dans la veine porte.

Une diminution de l’effet vasodilatateur de l’insuline du fait de l’insulino-

résistance pourrait également favoriser l’augmentation de la pression arté-

rielle. [150]

Altération de la fonction endothéliale – Des études in vitro et in vivo

ont montré que les acides gras libres inhibent la relaxation de l’endothélium

en stimulant la production de radicaux libres et en inhibant la formation

d’oxyde nitrique (NO).

La résistance à l’insuline pourrait elle aussi contribuer à inhiber la pro-

duction de NO et favoriser le stress oxydatif, favorisant ainsi une moindre

élasticité de la paroi des vaisseaux avec pour conséquence une augmentation

de la pression artérielle. [150]

Réabsorption sodée – L’augmentation de la réabsorption du sodium au

niveau rénal, qui augmente le volume sanguin et favorise l’augmentation de

la pression artérielle, est en partie la conséquence d’une stimulation de l’acti-

vité nerveuse sympathique rénale décrite précédemment. Cependant, d’autres

mécanismes pourraient intervenir :

– Une augmentation des concentrations de rénine et d’angiotensine, pep-

tides hypertenseurs issus du rein, secondairement à l’augmentation du

tonus sympathique.

– Une diminution des taux circulants du peptide natriurétique, sécrété

par les ventricules cardiaques et normalement à l’origine d’une vasodi-

latation et d’une inhibition de l’activité du système rénine-angiotensine.

La diminution de ce peptide serait secondaire à une augmentation de

l’expression du récepteur participant à son élimination.

– L’insuline favoriserait la réabsorption du sodium, par une action di-
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recte au niveau des tubules rénaux, cette action persistant malgré la

résistance à l’insuline. [33,150]

L’état pro-thrombotique

L’obésité et la résistance à l’insuline ont été associées à une augmenta-

tion de plusieurs facteurs pro-thrombotiques parmi lesquels le PAI-1, le fi-

brinogène et les facteurs VIIIa et VIIIc, et à une stimulation de l’agrégation

plaquettaire. [96,33,71] Plusieurs mécanismes sont évoqués :

– Une stimulation de l’expression et de la sécrétion du PAI-1 hépatocy-

taire et endothélial par l’insuline, les triglycérides, les LDL oxydés, les

VLDL et le glucose.

– Une régulation de l’activité fibrinolytique par le système rénine - an-

giotensine. Ce dernier stimulerait l’expression et la sécrétion du PAI-1

adipocytaire.

– L’insuline augmenterait de plus l’expression du gène du facteur VII

de coagulation, au niveau du rein, du cerveau, du poumon et du tissu

adipeux.

1.3.3 Syndrome métabolique et état pro-inflammatoire

Mise en évidence

L’obésité, les triglycérides plasmatiques, la résistance à l’insuline et le syn-

drome métabolique, dans son ensemble, sont associés positivement aux taux

de plusieurs protéines pro-inflammatoires, telles que la C-Reactive Proteine

(CRP), produite par le foie, l’IL6 et le TNFα. Le HDL-cholestérol est lui

aussi associé, négativement, au taux de CRP. [85, 92, 179, 71, 60, 268, 88, 195]

L’étude NHANES notamment montre que les sujets présentant un syndrome

métabolique ont des taux plus élevés de différents marqueurs de l’inflamma-

tion comme la CRP, le fibrinogène ou les leucocytes. [88]

Chez l’adolescent, quelques études récentes ont également montré une

association des taux de CRP, d’IL6 et de TNFα avec le surpoids, un HDL-

cholestérol bas et une pression artérielle élevée. [250,251,52,257]
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De nombreuses études épidémiologiques et expérimentales suggèrent que

cet état pro-inflammatoire est un des éléments faisant le lien entre le syn-

drome métabolique, l’athérogenèse et le risque cardiovasculaire. Au sein de

ce syndrome inflammatoire, un rôle clef serait joué par l’IL6 et le TNFα. [71]

IL6 et TNFα

Présentation – L’IL6 existe sous différentes formes glycosylées, dont le

poids moléculaire varie de 22 à 27 kDa. Il est sécrété par de nombreuses

cellules, essentiellement les macrophages et les lymphocytes mais aussi l’adi-

pocyte. L’IL6 stimule la production hépatique de CRP ainsi que celle d’autres

protéines inflammatoires tels que le TNFα et l’IL1. Parmi l’ensemble des cy-

tokines, l’IL6 jouerait un rôle central dans l’inflammation.

Le TNFα est une protéine trans-membranaire de 26 kDa qui donne par

clivage une protéine biologiquement active de 17 kDa. Il est surtout sécrété

par les macrophages, en grande partie sous l’influence de l’IL6. [268,117]

Au-delà de leurs effets dans le processus inflammatoire, de nombreuses

données suggèrent que l’IL6 et le TNFα joueraient un rôle dans l’insulino-

résistance, l’état de pro-thrombose et le risque cardiovasculaire associés au

syndrome métabolique.

Conséquences métaboliques et cardiovasculaires

Insulino-résistance – L’IL6 favoriserait la sécrétion hépatique de VLDL

et modifierait la sensibilité à l’insuline par interaction des SOCs (Suppressor

Of Cytokine signaling) avec le récepteur de l’insuline. [23,138,268]

Le TNFα réduirait l’auto-phosphorylation du récepteur de l’insuline, in-

hibant ainsi la phosphorylation de IRS-1 et induisant la phosphorylation de

la sérine de IRS-1 puis empêchant la transmission du signal initié par l’in-

suline. Il pourrait aussi diminuer l’expression du transporteur GLUT4 du

glucose. [23,142,138] Il faut toutefois noter que si un traitement neutralisant

les récepteurs solubles du TNFα améliore la sensibilité à l’insuline chez le rat,

cet effet n’a pas été retrouvé chez l’homme. Une étude récente a cependant

montré que des rats obèses knock-out pour le TNFα ou ses récepteurs avaient
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une sensibilité à l’insuline plus élevée. [117]

État pro-thrombotique et stress oxydatif – L’IL6 stimulerait la syn-

thèse de fibrinogène et l’expression de molécules d’adhésion au niveau de

l’endothélium et aurait un effet pro-coagulant. [268,23,71]

De son côté, le TNFα stimulerait l’expression et la sécrétion du PAI-1

au niveau des adipocytes et induirait, comme l’IL6, la synthèse hépatique de

fibrinogène et la libération de facteurs de coagulation au niveau endothélial.

[71]

Risque cardiovasculaire – Le rôle dans le processus d’athérogenèse de

l’inflammation, de l’IL6 et du TNFα en particulier, est étayé par de nom-

breuses études expérimentales qui ont été essentiellement menées chez l’ani-

mal. L’athérogenèse est aujourd’hui considérée comme une réponse inflamma-

toire à l’agression de l’endothélium. L’influence du syndrome inflammatoire

est corroborée par la mise en évidence d’une association entre les marqueurs

de l’inflammation et le risque cardiovasculaire dans quelques études épidé-

miologiques. Le premier, Ridker a montré, dans une étude cas-témoin menée

chez 304 femmes issues d’une cohorte de plus de 75 000 femmes et ayant pré-

senté un infarctus du myocarde, qu’elles avaient des taux d’IL6 et de CRP

plus élevés que les femmes témoins. [262]

Il est maintenant bien établi que le développement du tissu adipeux est

associé au recrutement et à une infiltration par des cellules inflammatoires

et des macrophages, producteurs de protéines inflammatoires. [117] Cepen-

dant, une activité endocrine de l’adipocyte lui-même est également bien dé-

montrée. Indépendamment de ses effets sur la libération d’acides gras libres

et l’insulino-résistance, l’adipocyte pourrait favoriser les différentes compo-

santes du syndrome métabolique par ses sécrétions d’hormones et de cyto-

kines.
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Fig. 1.5 – Principales sécrétions adipocytaires

1.3.4 L’adipocyte au cœur du syndrome métabolique

L’adipocyte : une cellule endocrine, pro-thrombique et

pro-inflammatoire

Le tissu adipeux a pendant longtemps été considéré comme un tissu de

stockage. Au-delà de ce rôle énergétique inerte, il est démontré qu’il produit

diverses substances hormonales, telles que les éléments du système rénine-

angiotensine, le PAI-1 et des cytokines, regroupées sous le terme d’adipocy-

tokines ou adipokines. Parmi ces molécules on retrouve la leptine, l’adipo-

nectine, la résistine et des protéines inflammatoires (l’IL6 et le TNFα). [235]

(Fig. 1.5)

L’adipocyte est ainsi capable de sécréter des substances susceptibles de

participer à la genèse des composantes du syndrome métabolique (la ré-

sistance à l’insuline, l’hypertension artérielle, la pro-thrombose, l’état pro-

inflammatoire) et finalement de favoriser une augmentation du risque cardio-

vasculaire.

Leptine

Présentation – La leptine, découverte en 1994, est un peptide de 167

acides aminés présentant des homologies structurales avec les cytokines. Les

adipocytes sécrètent la leptine en quantité proportionnelle à la masse du

tissu adipeux. Chez l’homme, son expression est plus abondante dans le tissu

adipeux sous-cutané que dans le tissu viscéral. [117]
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Si la leptine joue avant tout un rôle dans la régulation du bilan éner-

gétique par son action au niveau des récepteurs hypothalamiques, elle est

également impliquée dans l’apparition de différentes composantes du syn-

drome métabolique et notamment dans l’état pro-inflammatoire associé à ce

dernier. [142,223,73,163,113,227]

Leptine et état pro-inflammatoire – Une relation entre la leptinémie

et l’état inflammatoire a été observée chez des sujets obèses. [137] Des études

chez les rongeurs ont indiqué que la leptine contrôlerait directement la pro-

duction de TNFα par les cellules sécrétrices de cette protéine et activerait les

macrophages. [130, 117] L’implication de la leptine dans la réaction inflam-

matoire est aussi suggérée par une étude menée chez des patients infectés.

Dans cette étude, la leptinémie était corrélée aux concentrations circulantes

de CRP et de TNFα, mais plus avec l’IMC, suggérant qu’elle pourrait sti-

muler la synthèse hépatique de ces protéines inflammatoires. [139]

Leptine et augmentation de la pression artérielle – L’implication de

la leptine dans l’augmentation de la pression artérielle a été suggérée mais

reste discutée. La leptine agit sur l’hypothalamus avec, pour conséquence, une

augmentation de la satiété mais également une stimulation du système ner-

veux sympathique. Chez des rats, une infusion aiguë de leptine entrâıne une

augmentation de l’activité sympathique et des infusions chroniques de leptine

augmentent la pression artérielle. Il faut toutefois noter qu’en périphérie la

fixation de la leptine au niveau des récepteurs endothéliaux s’accompagne,

chez le rat, d’une libération de NO et de ce fait un effet hypotensif venant

contrecarrer les effets centraux. [150] Il faut rappeler par ailleurs que, chez

l’obèse, il existe une résistance à la leptine qui s’oppose potentiellement à ces

effets.

Résistine

Présentation – La résistine est un polypeptide de 12 kDa qui a été iden-

tifié en 2001 comme une protéine dont la transcription est induite durant

la différenciation adipocytaire. Chez l’homme, la production de résistine est
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faible. Elle est de l’ordre de 250 fois plus faible que chez la souris. Alors

que chez le rat, la résistine est essentiellement produite par les adipocytes,

les cellules mononuclées périphériques semblent être la principale source de

résistine chez l’homme. [117,14]

Un rôle dans la résistance à l’insuline mal établi – Des taux de ré-

sistine plus élevés chez des rats obèses avaient été initialement rapportés et

il avait été observé que la perfusion de résistine chez des rats en situation

euglycémique hyperinsulinémique s’accompagnait d’une résistance à l’insu-

line hépatique. [117] Ensuite, les études menées chez le rat ont donné des

résultats contradictoires, certaines ayant même montré un taux de résistine

plus bas chez les rats obèses. Plus récemment, il a été montré que des souris

knock-out à la résistine, nourries avec un régime riche en graisses, présen-

taient une tolérance au glucose améliorée alors que la sensibilité à l’insuline

n’était pas affectée. Ces données indiquent que la résistine pourrait ainsi mo-

duler la tolérance au glucose par d’autres mécanismes qui restent à identifier.

Chez l’homme, les études épidémiologiques n’ont toutefois pas montré de lien

entre l’expression de la résistine dans le tissu adipeux ou les taux circulants

de résistine et l’adiposité ou la résistance à l’insuline. [84,117]

Adiponectine

Présentation – L’adiponectine présente des taux circulants mille fois su-

périeurs à ceux de la leptine. Cette protéine de 247 acides aminés possède

un domaine C-terminal globulaire présentant des homologies avec les col-

lagènes de type VIII et X et avec la fraction C1q du complément. [23, 73]

Contrairement à ce qui est observé pour d’autres adipokines, l’adiponectine

est diminuée chez les sujets obèses, les diabétiques de type 2 et les sujets

présentant une maladie coronaire.

L’adiponectine pourrait jouer un rôle protecteur vis-à-vis de l’apparition

de plusieurs composantes du syndrome métabolique, chez l’adulte comme

chez l’enfant. [142,223,73,163,113,227]
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Adiponectine et sensibilité à l’insuline – Des études récentes chez

l’animal montrent que l’adiponectine améliorerait la sensibilité à l’insuline

musculaire et hépatique. Des souris déficientes en adiponectine développent

une résistance à l’insuline et une intolérance au glucose et présentent des taux

augmentés d’acides gras non-estérifiés. Cela résulterait d’une diminution de

l’afflux d’acides gras non-estérifiés, d’une augmentation de l’oxydation des

acides gras et d’une réduction de la production de glucose au niveau du foie.

Au niveau du muscle, l’adiponectine stimulerait l’utilisation du glucose et

l’oxydation des acides gras. [117]

L’amélioration de la sensibilité à l’insuline se ferait par le biais d’une

stimulation de la phosphorylation du récepteur de l’insuline, une activation

de l’AMPkinase et une modulation de l’activité du facteur NFkappa B. [266,

51,117]

Adiponectine et lipides – L’adiponectine influencerait également le mé-

tabolisme lipidique. Dans une étude menée chez des sujets obèses et non-

obèses, l’adiponectine est associée négativement avec les triglycérides plasma-

tiques et positivement avec le HDL-cholestérol, même après ajustement sur

l’IMC et la sensibilité à l’insuline. Après une perte de poids, l’augmentation

du taux d’adiponectine est associée à une amélioration du HDL-cholestérol et

à une diminution des triglycérides plasmatiques. Les relations observées étant

indépendantes des variations de la sensibilité à l’insuline, cela suggère que

l’adiponectine pourrait avoir un effet direct sur le métabolisme lipidique. [20]

Les mécanismes restent cependant à préciser.

Adiponectine et état pro-inflammatoire – L’adiponectine diminuerait

la réponse inflammatoire médiée par le TNFα au niveau de l’endothélium et

de l’adipocyte. Des études in vitro ont montré qu’à la suite d’un traitement

par l’adiponectine, les macrophages perdaient une partie de leur activité ma-

crophagique et diminuaient leur production de TNFα. [267]

Adiponectine et athérogenèse – L’adiponectine agirait plus directe-

ment sur l’athérogenèse, en inhibant l’adhésion des monocytes par une dimi-
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nution de l’expression des molécules d’adhésion, en inhibant la transformation

des macrophages en cellules spumeuses et en diminuant la migration des cel-

lules musculaires lisses en réponse aux facteurs de croissance. [170,171,11,117]

Le système rénine-angiotensine

Présentation – Plusieurs protéines du système rénine-angiotensine sont

produites par les adipocytes : la rénine, l’angiotensinogène, les angiotensines

I et II, les récepteurs à l’angiotensine et l’enzyme de conversion de l’angio-

tensine.

Rénine-angiotensine et pression artérielle – Etant donnée l’implica-

tion du système rénine-angiotensine dans l’augmentation de la pression ar-

térielle, les substances du système rénine-angiotensine produites par l’adipo-

cyte pourraient favoriser l’hypertension artérielle. L’étude de souris knock-

out pour le système rénine-angiotensine adipocytaire vient à l’appui de cette

hypothèse. [117] En dehors de ses effets sur la réabsorption du sodium, le

système rénine-angiotensine de l’adipocyte pourrait avoir un effet paracrine

vasoconstricteur.

Rénine-angiotensine et résistance à l’insuline – Chez le rat, une in-

hibition du système rénine-angiotensine adipocytaire avec des inhibiteurs de

l’enzyme de conversion, est associée à une amélioration de la sensibilité à

l’insuline. Les résultats des études chez l’homme sont en revanche contra-

dictoires. Certaines études d’intervention avec des inhibiteurs de l’enzyme

de conversion ou des antagonistes de l’angiotensine suggèrent une relation

entre ce système et la sensibilité à l’insuline. [117] L’implication du système

rénine-angiotensine adipocytaire dans cette relation reste à démontrer.

Rénine-angiotensine et adipogenèse – L’angiotensine II favoriserait

également la croissance et la différenciation adipocytaires par une action

directe sur la lipogenèse et indirectement en stimulant la synthèse de prosta-

glandines. [117]



32 Chapitre 1. Le syndrome métabolique

PAI-1

Présentation – Le PAI-1, exprimé par différents types cellulaires dont les

cellules endothéliales et hépatiques mais aussi l’adipocyte. Il fait partie de la

famille des inhibiteurs de la protéase sérine. Le PAI-1 inhibe la fibrinolyse

et favorise l’état de pro-thrombose. Le rôle spécifique du PAI-1 adipocytaire

dans la genèse des anomalies de l’hémostase observée chez l’obèse n’est pas

établi. Il pourrait se faire par voie systémique ou paracrine au niveau des

cellules endothéliales des vaisseaux. [117]

PAI-1, surpoids, résistance à l’insuline et intolérance au glucose –

Le PAI-1 circulant pourrait par ailleurs être impliqué dans la résistance à l’in-

suline et l’intolérance au glucose. Des taux plasmatique de PAI-1 plus élevés

ont été détectés en cas d’obésité ou de résistance à l’insuline. L’hypothèse la

plus communément admise est que l’augmentation du PAI-1 est secondaire

à l’obésité, à l’hyperinsulinémie et à l’insulino-résistance. L’étude de souris

knock-out au PAI-1 suggère qu’une relation inverse est également possible.

En effet, lorsqu’elles sont nourries avec un régime riche en graisses, ces souris

présentent un moindre gain de poids que les souris normales. L’altération

de leur tolérance au glucose et de leur sensibilité à l’insuline est par ailleurs

moins grande. [117]

IL6

Présentation – La part d’IL6 circulante issue du tissu adipeux en l’ab-

sence de processus inflammatoire aigu est comprise entre 15 et 30 %. [23] Il

est bien établi que l’IL6 systémique favorise la résistance à l’insuline, la pro-

thrombose, le stress oxydatif et l’athérogenèse. Etant donnée la proportion

d’IL6 adipocytaire, il est probable que celle-ci pourrait jouer un rôle dans ces

effets, mais cela reste à démontrer.

IL6 et insulino-résistance – Comme cela a été précédemment décrit pour

l’IL6 de façon générale, l’IL6 adipocytaire pourrait influencer la sensibilité à

l’insuline par des mécanismes similaires. [268,23]
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IL6 et athérogenèse – Indépendamment de ses effets systémiques, la sé-

crétion de protéines pro-inflammatoires et notamment d’IL6 mais également

d’IL1 pourrait jouer un rôle dans la progression de l’athérogenèse par un effet

paracrine. En effet, il a été montré que l’obésité se caractérisait non seule-

ment par un dépôt de graisses sous-cutané, mais également par un dépôt de

graisses le long des vaisseaux sanguins. Ces cellules adipeuses pourraient jouer

un rôle dans la progression locale de l’athérome en exprimant et secrétant

des protéines d’adhésion, pro-inflammatoires et pro-thrombogènes. [151]

TNFα

Présentation – Une production de TNFα par le tissu adipeux a été dé-

montrée en 1993. Cette production est augmentée chez les rongeurs obèses

et chez l’homme obèse. [109] L’expression du TNFα dans le tissu adipeux

est très faible chez l’homme et n’est pas réellement modifiée en situation

d’obésité ou de diabète de type 2. [119] Le tissu adipeux ne contribuerait

pas directement, ou seulement très peu, à l’augmentation des concentrations

circulantes de TNFα en situation d’obésité. En revanche, celles-ci peuvent

être secondaires à une augmentation d’IL6, éventuellement d’origine adipo-

cytaire. [146] De même que pour l’IL6, il est difficile de distinguer les effets

spécifiques du TNFα adipocytaire de ceux du TNFα sécrété par d’autres cel-

lules. Les actions et les mécanismes précédemment évoquées pour le TNFα

en général sont probablement vrais dans le cas du TNFα adipocytaire.

Les adipokines : des molécules en interrelation

La mise en jeu des différentes adipokines produites par l’adipocyte est

très complexe. En effet, ces substances n’interviennent pas indépendamment

les unes des autres. Elles contrôlent mutuellement leurs expressions et pré-

sentent des effets synergiques ou antagonistes. Ainsi, l’IL6 adipocytaire est

capable d’inhiber la production d’adiponectine. Au contraire, le TNFα sti-

mule l’expression de l’IL6. Les relations existant entre l’adiponectine et le

TNFα sont particulières. Ces deux molécules exercent un contrôle négatif

réciproque de leurs expressions et présentent des effets antagonistes par l’in-
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termédiaire du facteur de transcription NFkappa B. Ainsi, le TNFα stimule la

transcription du facteur NFkappa B qui participe à l’expression de molécules

d’adhésion et de cytokines. L’adiponectine à l’inverse inhibe cette action du

TNFα. [223,117]

1.4 Conséquences métaboliques et cardiovas-

culaires

1.4.1 Chez l’adulte

Le syndrome métabolique est associé à un risque accru de diabète de

type 2. [122,102] L’ensemble des composantes du syndrome métabolique est

susceptible par ailleurs d’augmenter le risque cardiovasculaire. De nombreuses

études épidémiologiques longitudinales montrent que la présence d’un syn-

drome métabolique chez l’adulte est associée à un risque cardiovasculaire

élevé. Ainsi, dans l’étude finlandaise, the Kuopio Ischemic Heart Disease

Study, le syndrome métabolique est associé à une augmentation du risque

de mortalité toutes causes de 1,9 et de la seule mortalité cardiovasculaire

de 2,6. De même, dans l’étude de Framingham5, la présence simultanée de

trois composantes du syndrome métabolique parmi six (HDL-cholestérol bas,

IMC élevé, pression artérielle systolique élevée, triglycérides plasmatiques éle-

vés, hyperglycémie et hypercholestérolémie) est associée à un risque relatif

de maladies coronariennes de 2,4 chez les hommes et 5,9 chez les femmes. Au

cours des onze années de suivi de l’étude américaine ARIC (Atherosclerosis

Risk In Communities), l’augmentation du risque de maladie coronarienne as-

socié à la présence du syndrome métabolique était de l’ordre de 1,7 chez les

hommes et de 2,4 chez les femmes. [112]

Des données récentes suggèrent une additivité des effets de chacune des

composantes du syndrome métabolique sur le risque cardiovasculaire. Ridker

5Seconde étude épidémiologique débutée en 1971 dans le cadre du vaste projet Framin-
gham Heart Study, soutenu par The National Heart, Lung and Blood Institute, et qui lui
a vu le jour il y a 50 ans dans la ville de Framingham (Massachussets). Pour The Offspring
Study, 5 124 enfants ont été recrutés à partir de la cohorte de départ qui comprenait alors
5 209 résidents sains âgés de 30 à 60 ans. (http ://www.framingham.com/heart/)

http://www.framingham.com/heart/
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a montré que les individus qui ont des taux de CRP et de LDL bas présentent

le risque d’accident cardiovasculaire le plus bas et que ceux qui ont des taux

élevés de CRP et de LDL ont en revanche le risque le plus important. De

même, les individus de l’étude de prévention West of Scotland Coronary, qui

ont un taux de CRP bas en l’absence d’un syndrome métabolique présentaient

le risque d’accident cardiovasculaire le plus bas alors que ceux ayant un taux

de CRP élevé associé à un syndrome métabolique présentaient le risque le

plus élevé. [192]

1.4.2 Chez l’enfant

Chez l’enfant, du fait de la durée nécessaire, aucune étude prospective,

qui aurait permis de mettre en relation la présence d’un syndrome métabo-

lique avec la survenue d’un diabète ou d’une maladie cardiovasculaire, n’est

disponible.

En revanche, il est bien établi que l’obésité de l’enfant prédit l’obésité de

l’adulte, qui est un facteur de risque cardiovasculaire chez l’adulte. De nom-

breuses études montrent que les enfants obèses sont plus susceptibles que les

enfants de poids normal de l’être à l’âge adulte. [100,260,181] et que le risque

pour un enfant obèse de le rester s’accrôıt avec l’âge. [100,260] De 20 à 30 %

de la variabilité de l’IMC à 33 ans seraient expliqués par l’IMC à l’âge de 11

ou 16 ans. Une étude britannique indique que 44 % des filles obèses à 7 ans

le seront à 33 ans. [128] Certaines études indiquent, par ailleurs, que l’obésité

chez l’enfant est associée à une mortalité et une morbidité cardiovasculaires

accrues à l’âge adulte. [99,181] De plus, plusieurs études, notamment l’étude

de Bogalusa6, indiquent que le syndrome métabolique est un prédicteur de

la présence du syndrome métabolique chez l’adulte et des anomalies cardio-

vasculaires qui lui sont associées. [19]

Par ailleurs, chez des sujets âgés de 2 ans, une association de différentes

composantes du syndrome métabolique, telles que la pression artérielle, les

6Débutée en 1972 et achevée en 2002, cette étude épidémiologique à long terme
(The Bogalusa Heart Study) avait pour objectif le suivi sur le plan cardiovasculaire
de sujets, issus d’une communauté bi-raciale, depuis l’enfance jusqu’à l’âge adulte
(http ://www.clinicaltrials.gov/show/NCT00005129)

http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT00005129
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taux de cholestérol et de triglycérides, le HDL-cholestérol et l’IMC, avec la

présence et l’étendue de lésions athérosclérotiques chez le jeune adulte a été

mise en évidence. [24] La présence simultanée de plusieurs de ces anomalies

chez un même individu tend à accrôıtre l’étendue de ces lésions.

1.5 Conclusion

Le syndrome métabolique, défini par la conjonction de plusieurs anomalies

métaboliques et cliniques chez un même individu, est en augmentation impor-

tante chez l’adulte et probablement chez l’enfant. Chacune des composantes

classiques, la résistance à l’insuline, l’obésité abdominale, la dyslipidémie,

l’augmentation de la pression artérielle favorise l’athérogenèse et un risque

cardiovasculaire accru. Par son action directe sur ces composantes, mais éga-

lement par le biais de la sécrétion de différentes hormones ou cytokines

(PAI-1, système rénine-angiotensine, résistine, adiponectine, protéines pro-

inflammatoires), l’adipocyte joue un rôle important avec l’insulino-résistance

dans la genèse des complications associées au syndrome métabolique, au pre-

mier rang desquelles le diabète de type 2 et le risque cardiovasculaire.

Face à cette situation préoccupante, il est indispensable de mieux com-

prendre la physiopathologie et les déterminants du syndrome métabolique.

Si le rôle de l’adipocyte est établi, il faut cependant remarquer que tous

les individus obèses ne développent pas de syndrome métabolique. Les fac-

teurs génétiques, définissant une susceptibilité individuelle, sont en partie

responsables de cette hétérogénéité phénotypique du syndrome métabolique.

Indépendamment de leurs effets sur la balance énergétique, l’âge, l’activité

physique ou l’alimentation peuvent également jouer un rôle déterminant dans

l’apparition des différentes composantes du syndrome métabolique.(Fig. 1.6)
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Fig. 1.6 – Physiopathologie du syndrome métabolique





Chapitre 2

Activité physique, obésité et

syndrome métabolique

2.1 Définition

L’activité physique se définit comme tout mouvement du corps produit

par la contraction du muscle squelettique élevant la dépense énergétique au-

dessus du niveau basal. Elle peut être classée de différentes façons, en fonction

de son type, de son intensité ou encore de sa finalité. À l’échelle d’un sujet

ou d’un groupe d’individus, les différentes catégories d’activité physique sont

fréquemment établies en fonction du contexte dans lequel l’activité est réali-

sée.

Chez l’adulte, une distinction est classiquement faite entre l’activité phy-

sique professionnelle, les activités liées aux tâches ménagères, les activités de

loisirs (auxquelles se rattachent les activités sportives), l’activité de la vie de

tous les jours (déplacements, . . .). Chez l’enfant, l’activité physique de tous

les jours, l’activité physique effectuée dans le cadre scolaire et les activités de

loisirs (en club, les jeux, . . .) peuvent être distinguées. [167]

L’activité physique a fait l’objet chez l’adulte de nombreuses études vi-

sant à décrire sa pratique et ses relations avec l’état de santé. Chez l’enfant,

en revanche, l’intérêt pour l’activité physique est plus récent et les données

sont moins nombreuses. Chaque fois que cela est possible et qu’elles sont

disponibles, les données obtenues chez l’enfant seront présentées en priorité.

39
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2.2 Recommandations d’activité physique

2.2.1 Chez l’adulte

Les premières recommandations, élaborées à la fin des années 1980 dans

une perspective d’amélioration de la capacité cardiorespiratoire, préconisaient

la pratique d’activités intenses sous forme de séances de 20 à 60 minutes mi-

nimum, 3 à 5 fois par semaine. Les recommandations actuelles reposent sur le

niveau d’activité physique associé à une diminution du risque de pathologies,

de pathologies cardiovasculaires plus particulièrement. Elles ont été établies

sur la base de plusieurs éléments :

– L’existence d’une relation dose-réponse inverse entre le volume d’ac-

tivité physique et le risque cardiovasculaire. [175, 167] Toute activité

physique entrâıne un bénéfice supplémentaire pour la santé. Chez le

sujet sédentaire, même la pratique d’une quantité modérée d’activité

physique s’accompagne d’un bénéfice en terme de santé. Au fur et à me-

sure que l’activité physique augmente, le bénéfice supplémentaire pour

la santé s’amoindrit. (Fig. 2.1)

– L’activité physique n’a pas besoin d’être intense pour s’accompagner

d’effets favorables sur la santé. Plusieurs études indiquent que l’acti-

vité physique de loisirs d’intensité modérée et l’activité physique quo-

tidienne, liée au déplacement par exemple, sont associées à des mar-

queurs de la masse grasse plus favorables et à une moindre incidence

des maladies coronariennes. [254,253,91] En revanche, la régularité est

probablement importante. Ceci souligne l’intérêt des activités de loisirs

modérées comme la marche, le vélo mais aussi des activités de la vie

quotidienne.

– Le fractionnement de l’activité physique conduit à un bénéfice similaire.

Les recommandations actuelles stipulent que les hommes et les femmes de

tout âge devraient pratiquer une activité physique d’intensité modérée (équi-

valent à la marche rapide), au moins 30 minutes par jour, si possible tous

les jours de la semaine, en une ou plusieurs fois dans la journée, durant les

loisirs ou dans la vie quotidienne. [175, 145, 234] Des bénéfices supplémen-
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Fig. 2.1 – Courbe dose-réponse entre le niveau habituel d’activité physique
et l’état de santé. D’après [175]

taires peuvent être obtenus chez les sujets qui atteignent déjà ces objectifs en

augmentant l’intensité ou la durée des activités pratiquées. Chez ceux qui ne

peuvent effectuer 30 minutes par jour d’activité physique, la pratique d’un

peu d’activité physique peut déjà être profitable.

2.2.2 Chez l’enfant

Une définition précise de l’activité physique nécessaire à un effet béné-

fique sur la santé immédiate et future de l’enfant ne peut être établie que

sur la base d’études prospectives ou d’études randomisées bien conduites et

suffisamment longues. Chez l’enfant, ce type de données est rare, ce qui rend

difficile l’établissement de recommandations précises notamment en ce qui

concerne la quantité et le type d’activité nécessaires.

Les premières recommandations destinées aux enfants et adolescents s’ap-

puient sur les études épidémiologiques ayant établi chez l’adulte une relation

entre l’activité physique et l’état de santé, [167] et plus particulièrement le

risque de maladies cardiovasculaires. Elles indiquent que, comme les adultes,
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« tous les enfants devraient pratiquer, en une ou plusieurs fois, au moins 30

minutes d’activité physique d’intensité modérée, si possible tous les jours de

la semaine ». [28] Au début des années 1990, ces recommandations ont été

révisées lors d’une première conférence internationale sur l’activité physique

des jeunes. [27] Ce consensus stipule que « tous les enfants et les adoles-

cents devraient être physiquement actifs 30 minutes par jour, tous les jours

ou presque, à l’école, à la maison ou en plein air, en pratiquant des activités

physiques modérées, qui s’intègrent harmonieusement à leurs habitudes de

vie : sports, entrâınement structuré et éducation physique, mais également

déplacements, loisirs actifs et jeux. » Elles ajoutent cependant que « les

adolescents devraient pratiquer, trois fois ou plus chaque semaine, des acti-

vités physiques d’intensité moyenne ou élevée pendant au moins 20 minutes

par séance, sous forme d’activités physiques individuelles ou de sports col-

lectifs. » En 1998, lors d’une deuxième conférence (The Health Education

Authority), les experts ont suggéré que 30 minutes ne suffisaient probable-

ment pas. Les recommandations établies à cette occasion préconisent que

les jeunes pratiquent une activité physique, d’intensité au moins modérée,

à raison d’une heure par jour. Elles stipulent de plus, comme les secondes

recommandations, que « des activités aidant à augmenter et à maintenir

la force, la flexibilité et la santé musculaire et osseuse (ce qui sous-entend

des activités plus intenses et de plus longue durée) seraient souhaitables au

moins deux fois par semaine. » Ces dernières recommandations ont récem-

ment été reprises aux États-Unis, dans les plans Healthy People 2000 puis

Healthy People 2010. [110] L’objectif de ces plans est en effet d’accrôıtre l’ac-

tivité physique globale mais aussi la proportion d’adolescents pratiquant une

activité physique vigoureuse, trois jours dans la semaine ou plus, durant 20

minutes ou plus par session.

Il faut noter que les recommandations disponibles reposent toutes sur

le concept d’un seuil minimal, concept pour lequel il n’existe pas à l’heure

actuelle d’évidence épidémiologique ou expérimentale. La diversité des recom-

mandations disponibles souligne les incertitudes existant quant à la durée et

l’intensité optimales. Une autre interrogation reste par ailleurs en suspens

chez l’enfant comme chez l’adulte. Elle concerne le type d’activité physique
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à prendre en compte pour atteindre les recommandations : s’agit-il de l’acti-

vité physique totale, de l’activité physique de loisirs uniquement ou bien de

l’activité physique structurée, la plus susceptible de permettre d’atteindre un

niveau d’intensité élevé.

2.3 Niveau d’activité physique de l’enfant et

de l’adolescent

2.3.1 Situation actuelle

Des recommandations non satisfaites

Selon les recommandations retenues dans les différentes études, la propor-

tion d’enfants atteignant les recommandations est évidemment très variable.

De façon générale, le temps moyen passé à faire une activité physique varie

chez les enfants européens de 30 à 80 minutes par jour. [148] En France, le

baromètre Santé nutrition 2002, réalisé auprès d’un échantillon représentatif

de français âgés de 12 à 75 ans dont 355 adolescents de 12 à 19 ans, vient

à l’appui de ces résultats. Environ 96 % des adolescents interrogés déclarent

avoir marché ou eu une activité sportive la veille ; cependant seuls 64 % des

filles et 79 % des garçons ont réalisé ces activités plus de 30 minutes. [98]

Une étude menée au Royaume-Uni indique même que 33 % des garçons et

34 % des filles n’ont rapporté aucune activité physique en dehors de l’école

au cours de la semaine précédant l’administration du questionnaire d’activité

physique. [194]

Lorsque les données disponibles sont examinées plus en détail, il apparâıt

qu’une faible part du temps global d’activité physique de loisirs ou à l’école

est consacrée à une activité vigoureuse ou intense. Dans une étude menée aux

États-Unis [174] à l’aide d’accéléromètres, chez des enfants de 4 à 12 ans, 90 %

d’entre eux atteignent les objectifs de 30 minutes par jour d’activité physique

modérée ou intense (> 3 METs1), toutes activités physiques confondues.

1Metabolic Equivalent (MET). 1 MET = l’énergie utilisée par l’organisme au repos, ce
qui correspond à une consommation de 3,5 ml d’oxygène par kg de poids et par minute
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Cependant, ils ne sont plus que 70 % lorsque la barre est mise à 60 minutes

(90 % à 4-6 ans, 60 % à 7-9 ans et 29,4 % à 10-12 ans). Mais surtout,

moins de 3 % font au moins 3 fois 20 minutes d’activité physique intense

par semaine, tel que le stipulent les 2e et 3e recommandations. Le baromètre

Santé nutrition 2002 indique qu’en France, la proportion d’adolescents de 12

à 19 ans ayant réalisé une activité vigoureuse au moins une fois les 15 jours

précédant l’enquête est seulement de 15 % chez les filles et de 24 % chez les

garçons. [98] Quelques études utilisant la mesure de la fréquence cardiaque

ont été réalisées chez des adolescents de 12 à 16 ans et donnent des résultats

variables selon les pays : 60 minutes par jour d’activité physique > 50 % de la

VO2max (> 3 à 4 METs) chez des garçons néerlandais [247], 7 et 12 minutes

par jour chez des filles et des garçons irlandais, 15 et 52 minutes par jour

chez des filles et des garçons britanniques [129], 26 et 32 minutes par jour

chez des filles et des garçons suédois. [81]

Par ailleurs, l’observation de la pratique de l’activité physique dans le

cadre scolaire indique que les enfants sont peu actifs, voire inactifs, durant la

majeure partie de la séance d’éducation physique (les trois quarts du temps).

En outre, les activités intenses ne sont pas pas majoritaires. Les activités

modérées représenteraient moins du tiers du temps total d’activité physique.

[148,21,162]

Influence de l’âge

Hormis les différences observées entre les filles et les garçons qui appa-

raissent dans les résultats précédemment décrits et qui montrent que les gar-

çons sont globalement plus actifs que les filles, l’âge semble être un facteur

important. L’adolescence est marquée par une une diminution importante de

la pratique d’activité physique. [220,43,193,192,246] Une étude britannique

a objectivé une nette réduction de la pratique entre 11 et 18 ans. [194] Ce

même phénomène a été identifié dans une étude européenne menée dans 4

pays. Si 97,5 % des enfants de 9 ans pratiquent au moins 30 minutes d’acti-

vité physique modérée ou intense (> 3 METs) par jour, ils ne sont plus que

ou encore à une consommation de 1 kcal par kg de poids et par heure.
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62 % pour les filles et 82 % pour les garçons à atteindre cet objectif à 15

ans. [148]

2.3.2 Evolution au cours des dernières décennies

Les études portant sur l’évaluation de l’activité physique chez l’enfant et

l’adolescent sont toutes relativement récentes. Il n’existe donc pas de don-

nées suffisamment anciennes pour pouvoir décrire l’évolution au cours des

dernières décennies de la pratique de l’activité physique. Cependant, plu-

sieurs éléments suggèrent que, depuis plusieurs années, le niveau d’activité

physique des enfants diminue de façon régulière.

Les mutations et transformations de notre société se traduisent par la

mise en place d’un contexte moins favorable à la pratique de l’activité phy-

sique. Les obstacles réels ou vécus à la pratique des activités physiques sont

de plus en plus grands et, du fait de la mécanisation, l’environnement dans

lequel nous vivons requiert de moins en moins de dépense énergétique. Les

déplacements actifs sont de moins en moins fréquents et les activités séden-

taires se généralisent. Hillman et al. ont montré, entre 1971 et 1990, un déclin

très net du nombre d’enfants ayant la permission de se rendre seuls aux aires

de jeux et, en revanche, une nette augmentation du nombre d’enfants se fai-

sant conduire en voiture à l’école. [106] D’un autre côté, les loisirs inactifs,

tels que la télévision, les jeux électroniques et vidéos, l’utilisation d’un or-

dinateur, ont considérablement augmenté ces dernières années, [68, 72] et le

nombre d’heures consacrées aux jeux électroniques ou à Internet continue à

crôıtre régulièrement. [98,116]

Il faut remarquer par ailleurs que si les apports énergétiques des enfants

ont plutôt eu tendance à diminuer entre 1930 et 1980, la masse corporelle

n’a pas varié, ce qui suggère que la dépense énergétique, et donc l’activité

physique, s’est abaissée sur cette période. [79] Plusieurs analyses aux États-

Unis et en Europe viennent à l’appui de cette hypothèse. [211,166,231] Même

si une sous-estimation des apports alimentaires ne peut être éliminée, ces

études indiquent une diminution de la dépense énergétique totale, et donc de

celle liée à l’activité physique, et suggèrent que les enfants sont devenus plus
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Fig. 2.2 – Évolution du niveau d’activité physique chez les enfants et les ado-
lescents. (Seules des tendances sont représentées – augmentation, diminution
– et non pas des mesures quantitatives des variables au cours du temps.)

sédentaires au cours de ces 60 dernières années. (Fig. 2.2)

2.4 L’activité physique : un facteur détermi-

nant de l’état de santé

Chez l’adulte, il est bien établi que la pratique régulière d’une activité

physique est associée à des bénéfices en terme de santé. A l’inverse, la séden-

tarité est associée à une mortalité totale plus élevée et au risque de présenter

différentes pathologies parmi lesquelles le diabète de type 2, l’obésité, l’hy-

pertension artérielle, les maladies cardiovasculaires, l’ostéoporose et certains

cancers.

Chez l’enfant, les données disponibles sont plus rares. Différents types de

relations liant l’activité physique de l’enfant à l’état de santé du futur adulte

peuvent être envisagées. [28] (Fig. 2.3) L’activité physique peut avoir des

effets immédiats en terme de santé chez l’enfant (1). Sa pratique peut égale-
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Fig. 2.3 – Relations hypothétiques entre l’activité physique et l’état de santé
de l’enfant et de l’adulte. D’après [28]

ment avoir des conséquences sur la santé à l’âge adulte (2). Enfin, l’activité

physique de l’enfant peut influencer sa pratique future en tant qu’adulte et

ainsi son état de santé futur (3).

Diverses études ont permis d’établir que l’activité physique de l’enfant

a des conséquences immédiates bénéfiques sur plusieurs aspects de sa santé

comme la croissance, la maturation osseuse, la condition physique et l’état

psychologique.

Aucune étude longitudinale chez l’enfant, suffisamment longue pour per-

mettre d’établir une relation directe entre l’activité physique et la mortalité

ou la morbidité à l’âge adulte, n’est disponible. Cependant, il est bien éta-

bli que l’activité physique de l’enfant prédit l’activité physique qu’il aura

plus tard et en conséquence les bénéfices qu’il pourra en tirer. Par ailleurs,

quelques études récentes indiquent que l’activité physique a un effet béné-

fique chez l’enfant sur différentes composantes du syndrome métabolique qui

font le lit des pathologies survenant à l’âge adulte. [239,242]
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2.4.1 Activité physique, état métabolique et risque car-

diovasculaire

Chez l’adulte

Les effets bénéfiques de l’activité physique sur les différentes composantes

du syndrome métabolique sont bien établis chez l’adulte. De nombreuses

études d’observation indiquent que la pratique régulière d’une activité phy-

sique est associée à un bénéfice pour l’état de santé. Ces données sont confor-

tées par des études d’intervention dont des études de prévention secondaire

chez le sujet coronarien.

Activité physique et obésité – Le niveau d’activité physique habituel

est associé de façon inverse à l’obésité. De nombreuses études transversales

indiquent en effet que les sujets ayant les niveaux d’activité physique les

plus faibles ou la plus faible condition physique, témoin indirect du niveau

d’activité physique habituel, ont un IMC et une masse grasse plus élevés.

[216,169] La relation liant l’activité physique et la corpulence est de type dose-

réponse et la quantité d’énergie dépensée au cours des activités physiques,

plus que l’intensité des activités, apparâıt déterminante.

Les études d’intervention indiquent que la pratique de l’activité physique

ralentit la prise de poids ou protège contre la prise de poids avec l’âge. Indé-

pendamment de ses effets sur le poids, elle modifie la composition corporelle

en réduisant la masse grasse et en augmentant la masse maigre. En outre,

l’activité physique favoriserait plus spécifiquement la réduction de la masse

grasse abdominale. [203]

Activité physique, résistance à l’insuline et diabète de type 2 –

L’existence d’une relation inverse entre l’activité physique habituelle et la

résistance à l’insuline et le risque de présenter un diabète de type 2 est bien

établie. [216] Le risque relatif de développer un diabète de type 2 est trois

fois plus élevé chez les hommes ayant une faible capacité cardiorespiratoire,

comparés à ceux qui ont une capacité cardiorespiratoire élevée. Une étude

menée chez des étudiants américains indique une diminution du risque de
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diabète de type 2 de 6 % par tranche de 500 Kcal d’activité physique de

loisirs par semaine. L’effet protecteur est plus marqué chez les sujets ayant

une surcharge pondérale, une hypertension artérielle ou des antécédents fa-

miliaux de diabète. [104] L’effet préventif de l’activité physique vis-à-vis du

risque de diabète de type 2 est partiellement expliqué par une diminution

de la résistance à l’action de l’insuline. Des études transversales ont établi

l’existence d’une relation inverse entre l’activité physique et l’insulinémie ou

la sensibilité à l’insuline. [216] Les effets de l’activité physique sur la résis-

tance à l’insuline sont cependant limités dans le temps et ils nécessitent, pour

perdurer, une régularité de la pratique de l’activité physique.

Différents phénomènes induits par l’activité physique expliquent ces effets

sur la résistance à l’insuline et le diabète de type 2. L’activité physique est

associée à des modifications musculaires qui se caractérisent par une aug-

mentation du nombre de fibres musculaires lentes de type 1, très sensibles à

l’action de l’insuline et grandes utilisatrices d’acides gras libres, à l’inverse

des fibres de type 2B. [245] Une augmentation de la capillarisation, favori-

sant l’apport de substrats énergétiques et l’action de l’insuline est également

observée. [245] Le transport du glucose est amélioré par une translocation

facilitée des transporteurs de glucose vers la membrane et par un effet ad-

ditif avec celui de l’insuline pour faciliter la pénétration du glucose dans les

cellules musculaires. [245] Enfin, l’activité physique agit également par ses

effets sur la composition corporelle et sur la masse grasse dont l’impact sur

la résistance à l’insuline est établi.

Activité physique et profil lipidique – Les sujets entrâınés, hommes et

femmes, ont en moyenne des taux de HDL-cholestérol de 20 à 30 % supérieurs

à ceux de sujets sains appariés sur l’âge mais sédentaires. Dans une méta-

analyse portant sur 31 études randomisées, réalisées chez des sujets normo-

et dyslipidémiques, l’activité physique induit, par rapport aux contrôles, une

diminution significative des triglycérides plasmatiques, du cholestérol total et

du LDL-cholestérol et une augmentation du HDL-cholestérol. [103] Dans des

études cas-témoin, une diminution significative des triglycérides plasmatiques

de 0,8 mmol/l, une augmentation du HDL-cholestérol de 0,05 mmol/l et une
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diminution de la lipémie post-prandiale chez les sujets normo- et dyslipidé-

miques sont observées par rapport au placebo. L’activité physique régulière

diminue également la lipémie post-prandiale.

Indépendamment de ses effets par son impact sur la composition cor-

porelle et donc sur la libération d’acides gras par les adipocytes, l’activité

physique augmente l’activité de la lipoprotéine lipase. Ceci est en partie lié

à l’augmentation de la densité capillaire au niveau du muscle. [103]

Activité physique et pression artérielle – Différentes études indiquent

que les sujets les moins actifs physiquement présentent un risque de dévelop-

per une hypertension artérielle 1,3 fois plus élevé que les sujets les plus ac-

tifs. [216] Les études d’intervention indiquent une diminution de 6 à 7 mmHg

des valeurs de pression artérielle chez les sujets normo- et hypertendus, sous

l’effet de l’entrâınement.

L’activité physique régulière contribue à réduire l’activité du système ner-

veux sympathique entrâınant ainsi une diminution de l’activité du système

rénine-angiotensine, impliqué dans l’élévation de la pression artérielle. Cette

diminution de l’activité sympathique est notamment suggérée par des études

portant sur la variabilité cardiaque. [38] D’autres mécanismes sont évoqués,

comme une diminution des résistances artérielles périphériques par le biais

d’une dilatation des vaisseaux. [167]

Activité physique et pro-thrombose – Une relation inverse de l’activité

physique avec des facteurs de coagulation comme le fibrinogène est observée.

L’activité physique réduit également l’agrégation plaquettaire. [216]

L’activité physique induirait la production de radicaux libres qui, en re-

tour, entrâıneraient une augmentation de la synthèse de la manganèse super

oxyde dismutase (MnSOD), neutralisant les espèces oxygénées actives, ce

qui éliminerait ainsi l’action toxique de ces radicaux et augmenterait la ca-

pacité antioxydante. Une diminution du PAI-1 et du fibrinogène expliquent

également, en partie au moins, les effets anti-thrombogènes de l’activité phy-

sique. [62,114]
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Activité physique et état pro-inflammatoire – L’activité physique

régulière est associée à une diminution de la production de cytokines comme

l’IL6, le TNFα, la CRP et une augmentation des taux de substances anti-

inflammatoires comme l’IL4 et l’IL10. La capacité des cellules mononuclées

de sujets pratiquant une activité physique de 2 heures 30 minutes par semaine

à produire des cytokines anti-inflammatoires est en effet augmentée de 36 %,

tandis que les taux de CRP et de cytokines pro-inflammatoires diminuent par

rapport à des sujets contrôles. Les cytokines libérées proviennent des cellules

mononuclées mais aussi des cellules musculaires. [222, 62, 60, 173] Ces effets

seraient, en fait, secondaires à une libération de cytokines pro-inflammatoires

de type TNFα, IL1é
¯
ta et IL6, qui, en retour, déclenchent la sécrétion de

protéines anti-inflammatoires. D’ailleurs, la pratique de l’activité physique en

aigü est associée à une libération d’IL6, qui favoriserait l’approvisionnement

du muscle en glucides au fur et à mesure de l’épuisement de ses réserves de

glycogène. [214]

Activité physique et risque cardiovasculaire – La pratique régulière

d’une activité physique est associée à une réduction de la mortalité globale

chez les sujets jeunes et âgés. Les sujets sédentaires ont un risque de mortalité

au cours du suivi 1,2 à 2 fois plus élevé que les sujets plus actifs. Les données

issues de plus de 50 études de cohortes indiquent clairement que l’activité

physique, indépendamment de l’âge et du sexe, est fortement et inversement

associée au risque de mortalité cardiovasculaire et au risque d’événements

coronariens.

Expérimentalement, l’activité physique limite le développement de l’athé-

rome lié à un excès de cholestérol. Chez l’homme, aucune donnée de pré-

vention primaire n’est disponible. Cependant, des études longitudinales ont

montré qu’un entrâınement en endurance associé à un régime hypocholesté-

rolémiant ou à une intervention sur d’autres facteurs de risque coronarien,

pouvait ralentir la progression de lésions athéromateuses coronariennes. Cet

effet est lié à l’impact de l’activité physique sur les différents facteurs de risque

cardiovasculaire et sur le syndrome métabolique mais aussi à ses effets car-

diaques propres sur la variabilité cardiaque et la vascularisation coronarienne
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par exemple.

Chez l’enfant

Activité physique et obésité – Une relation inverse entre le niveau habi-

tuel d’activité physique des enfants (ou la capacité physique) et différents in-

dicateurs d’obésité est retrouvée dans quelques études transversales. [242,218]

À l’inverse, les comportements sédentaires (télévision, jeux vidéos. . .) sont as-

sociés à un risque plus élevé d’obésité. [68, 197, 134] Les études prospectives

sont cependant peu nombreuses. Quelques études longitudinales d’observa-

tion et d’intervention indiquent qu’un niveau de sédentarité élevé favorise

l’augmentation de l’IMC ou de l’adiposité. [197] Les relations entre niveau

d’activité physique et évolution pondérale sont moins constantes. Une re-

lation entre la condition physique ou l’activité physique évaluée par ques-

tionnaires et l’évolution de l’IMC ou de l’adiposité est rapportée dans une

demi-douzaine d’études menée chez l’enfant ou l’adolescent. [148,242] L’étude

des enfants de Framingham, une étude longitudinale sur le risque cardiovas-

culaire, portant sur 106 enfants âgés de 3 à 5 ans à l’inclusion, montre ainsi

que les enfants dans le tertile d’activité physique le plus élevé ont, à l’âge

de 11 ans, un IMC et une masse grasse sous-cutanée, évaluée à l’aide de la

somme des plis cutanés, plus faibles que les enfants des deux autres groupes

(18, 6 ± 0, 6 vs 20, 3 ± 0, 6 kg/m2 et 74, 1 ± 7, 0 vs 95, 1 ± 6, 8 mm respec-

tivement pour le 3e et le 1er tertiles). [153] Même s’il est difficile de faire la

part entre les effets de l’activité physique et ceux de l’alimentation dans les

études d’intervention, les études qui ont essayé au mieux de ne pas intervenir

sur les habitudes alimentaires des sujets indiquent un effet favorable de l’ac-

tivité physique sur le poids. Ainsi, chez des enfants obèses âgés de 7 à 11 ans,

un entrâınement de 4 mois s’est traduit par une réduction du pourcentage

de masse grasse, des taux de triglycérides et d’insuline plasmatiques, sans

modification des facteurs alimentaires. [95]

Plusieurs aspects méthodologiques peuvent expliquer des résultats appa-

remment contradictoires selon les études. Ainsi, l’effet protecteur de l’ac-

tivité physique vis-à-vis de la prise de poids n’est pas retrouvé dans trois
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études, [148] où l’activité physique est évaluée sous forme de dépense éner-

gétique mesurée à l’aide d’eau doublement marquée. Ces données semblent

contredire l’existence d’une relation inverse entre l’activité physique et l’obé-

sité chez l’adolescent. Cependant, l’utilisation de la technique de l’eau double-

ment marquée ne permet pas d’évaluer la pratique physique mais seulement

de mesurer une dépense énergétique globale. Le type d’activité physique réali-

sée (son intensité par exemple) pourrait être déterminant. Or, à activité phy-

sique équivalente, les enfants obèses dépensent plus d’énergie que les autres.

Par ailleurs, l’utilisation de l’IMC, marqueur imparfait de la composition cor-

porelle, dans de nombreuses études est une seconde limite méthodologique.

Activité physique, résistance à l’insuline et diabète de type 2 –

Une relation entre le niveau d’activité physique et la résistance à l’insuline

a été observée dans plusieurs études récentes, indépendamment de la masse

grasse et de la distribution des graisses. [212,187,34,39,121] Les taux de glu-

cose et d’insuline plasmatiques ont le plus souvent été utilisés pour mesurer

la sensibilité à l’insuline. Une étude menée chez 357 enfants non diabétiques,

âgés de 10 à 16 ans a montré que l’activité physique est inversement associée

à la sensibilité à l’insuline mesurée par clamp euglycémique hyperinsuliné-

mique. [212] La relation est plus nette chez les sujets ayant une pression

artérielle au-dessus de la médiane. Ces résultats, qui ne sont pas modifiés

par la prise en compte de l’IMC, du pourcentage de masse grasse, du tour

de taille ou des lipides, suggèrent que, comme chez l’adulte, une augmen-

tation de l’activité physique pourrait favoriser une réduction de l’incidence

du diabète de type 2 chez les enfants et les adolescents. Mais aucune étude

prospective n’est disponible. [218]

Activité physique et lipoprotéines plasmatiques – Les enfants et les

adolescents qui sont physiquement actifs et ceux qui sont en meilleure condi-

tion physique ont en général des triglycérides plasmatiques moins élevés et un

HDL-cholestérol plus haut. [28,242,12] Les modifications lipidiques observées

avec l’âge et la maturation interfèrent avec ces relations, expliquant proba-

blement les résultats négatifs de certaines études. Dans deux études pros-
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pectives, l’étude du risque cardiovasculaire chez les jeunes Finlandais [75]

et l’étude longitudinale d’Amsterdam, [241] les adolescents les plus actifs

avaient des taux de HDL-cholestérol ou un rapport HDL-cholestérol/TG plus

élevés à l’âge adulte. L’augmentation de la concentration plasmatique du

HDL-cholestérol, qui découle d’un entrâınement, est plus importante lorsque

celui-ci s’accompagne d’une perte de poids ou chez les adolescents à risque,

comme les obèses, les diabétiques et ceux ayant des antécédents familiaux de

dyslipidémies. [28,205,218]

Activité physique et pression artérielle – Les effets bénéfiques de l’ac-

tivité physique sur la pression artérielle ont essentiellement été démontrés

chez les adolescents obèses et hypertendus. [205, 242, 218] Cet effet est plus

important lorsque l’entrâınement est associé à une perte de poids mais l’effet

bénéfique de l’activité physique chez l’enfant n’est pas attribuable à la seule

perte de poids. En revanche les études d’observation en population n’ont pas

démontré de relation entre l’activité physique des enfants ou adolescents et

leurs chiffres de pression artérielle systolique ou diastolique. Il est possible

que les effets de l’activité physique s’exercent seulement chez les sujets pré-

sentant une hypertension artérielle et que la prévalence de celle-ci soit trop

faible pour qu’un effet de l’activité physique ne soit décelable.

Activité physique et syndrome métabolique Une étude transversale

récente [8], menée chez des enfants de 9 et 15 ans, montre que les sujets ayant

au moins quatre paramètres dans le quartile le plus élevé parmi la pression

artérielle, le taux de cholestérol, les triglycérides plasmatiques et le HDL-

cholestérol, ont un IMC plus élevé et une condition physique moins bonne

que les autres enfants.

2.5 Conclusion

De nombreuses études montrent que la pratique régulière d’une activité

physique est bénéfique à l’état de santé. Cependant, chez l’enfant, encore plus

que chez l’adulte, des interrogations demeurent quant à l’activité physique
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optimale en terme de durée et d’intensité. Chez l’enfant, un effet favorable de

l’activité physique sur le syndrome métabolique est très probable, ne serait-ce

qu’en raison de son impact sur le poids et la composition corporelle. Très peu

d’études permettant d’établir un effet direct sur les différentes composantes

du syndrome métabolique, indépendamment des effets de l’activité physique

sur la masse grasse, notamment en ce qui concerne les facteurs non classiques

comme l’inflammation, sont disponibles.





Chapitre 3

Lipides, obésité et syndrome

métabolique

3.1 Apports en lipides et obésité

L’obésité ne peut se développer qu’en situation d’excès d’apport énergé-

tique par rapport aux dépenses. Cette situation est certes favorisée par la

généralisation d’un comportement sédentaire. Cependant, certaines caracté-

ristiques de notre alimentation pourraient également favoriser des apports

énergétiques excessifs et une obésité, en particulier chez les sujets sédentaires

ou prédisposés à prendre du poids. La disponibilité d’aliments agréables,

facilement accessibles, à toute heure et en toutes circonstances, joue certai-

nement un rôle. La taille des portions, les repas pris à l’extérieur de plus en

plus fréquents ou certaines conduites alimentaires, comme la déstructuration

des prises alimentaires et la déritualisation des repas, influencent incontesta-

blement la prise alimentaire. Différentes études suggèrent que la composition

nutritionnelle de l’alimentation, notamment la part et la composition des

lipides, pourrait également favoriser un bilan énergétique positif.

3.1.1 Arguments épidémiologiques et expérimentaux

Quelles que soient les études expérimentales conduites sur des modèles

animaux, toutes montrent que les animaux ayant un régime pauvre en graisses

ne deviennent pas obèses, à l’exception de ceux qui présentent une forme

57
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génétique d’obésité. En revanche, les animaux nourris avec une alimentation

riche en graisses deviennent tous obèses, en dehors des animaux de certaines

lignées particulières sur le plan génétique. [36, 35, 105] Une relation dose-

réponse a même été observée chez des animaux exposés à différents niveaux

d’apports en graisses alimentaires. [35]

Chez l’homme, les observations écologiques viennent à l’appui de l’hypo-

thèse d’une relation positive entre le pourcentage de lipides dans l’alimenta-

tion et la prévalence du surpoids. Sur la base des données de consommation

alimentaire et de prévalence de l’obésité chez des adultes issus de plus de

20 pays différents, il apparâıt que les pays ayant la plus faible part de li-

pides dans l’alimentation présentent également une moindre prévalence du

surpoids. C’est le cas de la Chine et de l’Inde, par exemple. À l’inverse, des

pays comme les États-Unis et l’Australie se caractérisent par une proportion

de lipides dans l’alimentation parmi les plus élevées et également par une

prévalence du surpoids importante.

Du fait de sa teneur en lipides bien plus élevée que celle qui prévalait à

l’époque des chasseurs-cueilleurs et même il y a quelques décennies, l’alimen-

tation observée dans la majorité des pays pourrait contribuer à l’augmen-

tation de la prévalence du surpoids. Alors que les recommandations sont de

30 à 35 % de graisses dans l’alimentation, plusieurs études européennes in-

diquent en effet que, chez les adolescents, 40 % de l’apport énergétique total

est fourni par les lipides. [154,165,159,69,107] (Tab. 3.1)

Quelques études de migration des populations confortent l’hypothèse d’une

implication de l’alimentation en général, et des lipides probablement, dans

l’augmentation récente de l’obésité. Ainsi, la comparaison de 8 006 japonais

ayant migré à Honolulu avec 2 183 japonais restés au Japon indique que les

migrants ont une part de lipides dans l’alimentation plus élevée que celle des

japonais restés au Japon. Ils ont également un IMC plus élevé. [36, 35] La

limite de ces études est liée au fait qu’elles ne permettent pas totalement

d’exclure le rôle de facteurs confondants tels que l’activité physique, le tabac

ou la consommation d’alcool, probablement très différents entre les popula-

tions de japonais restés au Japon et celles ayant migré. Cela souligne tout

l’intérêt des études prospectives telle que celle menée en Chine en 1989, chez
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Tab. 3.1 – Apports nutritionnels chez les adolescents européens

Pays Angleterre Écosse Suisse A.N.C.a

Année 1997 1997 1996

Âge de 16 à 17 ans 16 ans de 15 à 16 ans de 15 à 17 ans

Garçons Filles Garçons Filles Garçons Filles Garçons Filles

Effectif 573 824 153 234 14 14

A.É.T.b

(Kcal)

2794 ± 646 2156 ± 517 2591 ± 376 2018 ± 346 2754 ± 98 2023 ± 108 2780 2140

Protéines

(% A.É.T.)

12, 4 ± 2, 4 12, 4 ± 2, 9 13, 7 ± 1, 5 15, 0 ± 2, 0 13,6 14,6 12,0 12,0

Graisses

(% A.É.T.)

41, 3 ± 4, 8 41, 7 ± 5, 7 42, 1 ± 3, 6 41, 6 ± 3, 7 41,6 40,9 30-35 30-35

Glucides

(% A.É.T.)

46,3 45,9 43, 4 ± 3, 2 42, 4 ± 3, 4 44,9 45,3 50-55 50-55

P/Sc 0, 36 ± 0, 13 0, 34 ± 0, 11 0,5 0,4 1,0 1,0

a
Apport Nutritionnel Commandé

b
Apport Énergétique Total

c
Acides gras Polyinsaturés/Acides gras Saturés

des adultes âgés de 20 à 45 ans, suivis pendant 2 années et qui indique une

relation positive entre la consommation de lipides en pourcentage de l’apport

énergétique total et la prise de poids, tout en prenant en compte de nombreux

facteurs confondants, tels que le tabac et les autres nutriments. [180,172]

Les études d’intervention montrent qu’une alimentation ad libitum, pauvre

en lipides, s’accompagne d’une perte de poids, modeste mais significative, de

3 kg en 6 mois, secondaire à une diminution de l’apport énergétique spon-

tané. De façon intéressante, parmi ces études, certaines ont été menées chez

des individus de poids normal et avaient pour objectif principal la préven-

tion de pathologies cardiovasculaires ou cancéreuses. Ceci permet d’éliminer

à priori d’autres modifications comportementales restrictives, volontaires qui

expliqueraient la perte de poids. [36,105]

Les manipulations expérimentales du contenu en lipides de l’alimentation,

qui mettent en évidence une augmentation de la prise de poids lorsque le ré-

gime est riche en lipides, viennent à l’appui du rôle des lipides dans l’étiologie

de l’obésité. [182,105,35] Stubbs a étudié les variations de la balance lipidique

chez 6 hommes de poids normal, suivis pendant 7 jours en chambre calorimé-
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Tab. 3.2 – Apports nutritionnels chez les adolescents européens (suite)
Pays France France Allemagne A.N.C.a

Année 1989 1994 1992

Âge de 5 à 11 ans 14 ans de 1 à 14 ans de 15 à 17 ans

Garçons Filles Garçons Filles

Effectif 280 221 92 350

A.É.T.b (Kcal) 2097 (869-4040) 1917 (878-3712) 2780 2140

Protéines (% A.É.T.) 14,0 (5,5-23,8) 14,3 (7,4-23,5) 15,1 13,0 12,0 12,0

Graisses (% A.É.T.) 38,3 (18,5 - 59,6) 39,0 (20,4-60,4) 38,5 39,0 30-35 30-35

Glucides (% A.É.T.) 47,7 (28,3 - 76,0) 46,7 (26,6-68,3) 46,4 48,0 50-55 50-55

Graisses saturées

(% A.É.T.)

16,5 (5,8-28,6) 16,9 (6,2-28,1) 16,0 18,0

P/Sc 0,4 0,3 1,0 1,0

Sucrose (% A.É.T.) 11,0 14,0

Glucides complexes

(% A.É.T.)

27,0 (9,1-53,2) 26,6 (8,0-44,1)

Fibres (g/1000 kcal) 6,3 8,0

a
Apport Nutritionnel Commandé

b
Apport Énergétique Total

c
Acides gras Polyinsaturés/Acides gras Saturés

trique et nourris ad libitum avec des alimentations ayant un pourcentage de

lipides variable, ce à l’insu des sujets. Les résultats indiquent que les sujets

nourris avec un régime contenant 20 % de lipides ont un bilan lipidique néga-

tif et une perte de masse grasse. Le bilan lipidique et énergétique est équilibré

lorsque le régime contient 40 % de lipides. Un bilan lipidique positif et une

prise de poids sont observés pour le régime contenant 60 % de lipides. De

façon intéressante, dans les trois cas, les sujets ont eu l’impression de man-

ger à satiété et de ne pas modifier leur alimentation, alors que leurs apports

énergétiques journaliers variaient selon les caractéristiques du régime. [182]

De nombreuses études permettent d’affirmer qu’une alimentation riche en

lipides est susceptible de favoriser la prise de poids, même si elle n’explique

certainement pas à elle seule l’évolution récente de la prévalence de l’obésité.

Il est aujourd’hui admis que les lipides agissent en favorisant une surconsom-

mation calorique mais peut-être aussi en raison d’un plus grand potentiel

métabolique pour induire une prise de poids.
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3.1.2 Des processus de régulation déjoués

Une prise alimentaire trompée

Le niveau des réserves énergétiques et plus globalement la composition

corporelle sont soumis à des processus de régulation précis. La valeur réglée

semble être la masse grasse. De nombreux mécanismes interviennent pour

garantir le maintien d’une valeur de consigne. Brièvement, le système nerveux

central contrôle la prise alimentaire et le niveau de dépense énergétique grâce

à un réseau neuronal dans lequel sont impliqués de nombreux peptides et

neurotransmetteurs. Le système nerveux central est informé du niveau des

réserves énergétiques, notamment par la leptine, et module en retour la prise

alimentaire et la dépense énergétique grâce à différents effecteurs neuronaux

et hormonaux. [22]

Le contrôle de la prise alimentaire repas après repas est complexe. Les pro-

priétés sensorielles des aliments, leur odeur, leur palatabilité, laquelle corres-

pond à l’appréciation subjective du caractère plaisant de l’aliment, jouent un

rôle déterminant dans la prise alimentaire. Ainsi, la palatabilité des aliments

peut favoriser une surconsommation énergétique en limitant le rassasiement

et en favorisant la poursuite de la prise alimentaire. [217] Or, la présence de

lipides dans les aliments leur confère des propriétés sensorielles agréables.

De nombreux travaux démontrent qu’un autre facteur, la densité énergé-

tique des aliments (contenu calorique en kcal ou kJ par gramme d’aliment)

joue un rôle important dans la régulation de la prise alimentaire. En effet,

la consommation d’un régime à haute densité énergétique est associée à une

ingestion plus importante de calories que lorsque l’alimentation est de den-

sité énergétique plus faible. [183] Des expériences démontrent que lorsque des

alimentations ont des compositions en macronutriments fixes mais des den-

sités énergétiques différentes (grâce à une teneur en eau variable), le volume

d’aliments ingéré reste le même alors que les apports énergétiques sont pro-

portionnels à la densité énergétique. [201, 200] Les ingesta semblent ajustés

sur le volume des aliments et non pas sur leur contenu calorique. Le rassasie-

ment survient donc après ingestion d’un volume relativement fixe d’aliments.

Une alimentation de densité énergétique élevée entrâıne par conséquent des
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Fig. 3.1 – Effets de l’apport en graisses et de la densité énergétique de l’ali-
mentation sur l’apport alimentaire. Expérimentation 1 : contenu en graisses
et densité énergétique variables ; Expérimentation 2 : contenu en graisses
variable mais densité énergétique fixe. [183]

apports énergétiques plus élevés. Les aliments riches en lipides et la « junk

food », ayant une densité énergétique élevée [154,183], sont ainsi susceptibles

d’induire un apport énergétique excessif. Différents travaux chez l’homme ont

confirmé que l’hyperphagie induite par la consommation d’un régime riche en

lipides était en grande partie liée à sa densité énergétique élevée. [202,200,183]

Dans l’un d’entre eux, quand l’augmentation de la part des lipides s’accom-

pagne d’une augmentation de la densité énergétique, les apports énergétiques

augmentent. En revanche, si la densité énergétique de l’alimentation est main-

tenue constante, les apports énergétiques restent stables en dépit d’une aug-

mentation de la part des lipides dans l’alimentation. (Fig. 3.1)

Une oxydation mal adaptée

Le coût énergétique lié à l’utilisation, la transformation, l’oxydation et le

stockage est moins important pour les lipides que pour les glucides. Ceci a un

impact négligeable lorsque les dépenses compensent exactement les apports

alimentaires. Cependant, lorsque les apports sont supérieurs aux dépenses,

les calories en excès seront stockées de façon plus efficiente, à moindre coût,

si ce sont des lipides.

Un autre aspect du métabolisme lipidique, qui pourrait jouer un rôle et



3.1. Apports en lipides et obésité 63

favoriser la prise de poids, repose sur le fait que notre capacité de stockage

des glucides sous forme de glycogène est limitée (ce qui se traduit par une

adaptation rapide de l’oxydation glucidique, lors d’une modification impor-

tante des apports en glucides). En revanche, nos possibilités de stockage des

lipides sont quasi illimitées et notre capacité à augmenter l’oxydation lipi-

dique en réponse à une augmentation des apports alimentaires en lipides est

quant à elle limitée.

Selon le modèle de Flatt, [86] les variations du rapport du pourcentage de

lipides oxydés sur le pourcentage de glucides oxydés, qui peut se mesurer par

le quotient respiratoire (QR) au cours des 24 heures, sont proportionnelles

au rapport des stocks de ces deux nutriments (SQ) : QR=a.SQ (a fixe pour

un individu donné, dans un environnement donné). En situation d’équilibre

énergétique, QR est égal au quotient alimentaire (FQ). Lors d’une augmen-

tation aiguë des apports en lipides, FQ diminue. Pour rétablir l’équilibre de

la balance énergétique, QR doit diminuer. Autrement dit, le pourcentage de

lipides oxydés doit être plus élevé. Selon Flatt, les variations de QR étant

proportionnelles à celles du SQ, l’augmentation de l’oxydation des lipides ne

peut se faire qu’à la faveur d’une augmentation des stocks de lipides ou d’une

réduction des stocks de glycogène. Ainsi, dans la plupart des cas, selon ce mo-

dèle, une augmentation des apports alimentaires en lipides induira une prise

de masse grasse, nécessaire à l’obtention d’un nouveau point d’équilibre.

Récemment, Flatt, sur la base du même modèle, a montré que des apports

glucico-lipidiques modérément excessifs (« junk food » par exemple), de

l’ordre de 100 Kcal, ou effectués entre les repas, favorisaient une augmentation

des stocks de glycogène avec en conséquence, lorsque les apports alimentaires

en lipides augmentent aussi, la nécessité d’augmenter encore plus la masse

grasse pour équilibrer la balance énergétique. A l’aide de ce modèle, Flatt

parvient à expliquer que malgré la diminution modérée de la contribution

des lipides à l’apport énergétique total des populations notée ces dernières

années (apport qui reste néanmoins élevé), la prévalence de l’obésité continue

à augmenter. [213]
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Interaction avec l’activité physique

Plusieurs études suggèrent que l’adaptation métabolique (notamment l’oxy-

dation des lipides) à une alimentation riche en lipides est beaucoup plus lente

chez des individus inactifs [35] et que les effets délétères des lipides sur le

poids, sont plus marqués chez ces individus. [127,230] Ainsi, dans une étude

de cohorte menée sur 6 années, le gain de poids a été associé à l’apport en

lipides uniquement chez les sujets présentant un niveau d’activité physique

faible. [127] Une étude expérimentale confirme que l’inactivité physique et

l’alimentation agissent en synergie pour induire une balance énergétique po-

sitive. [160] Dans cette étude, portant sur 8 hommes de poids normal, la

dépense énergétique et l’oxydation des substrats ont été mesurées pendant

2 jours, en chambre calorimétrique, à 4 occasions : alimentation ad libitum

contenant 35 % de lipides, avec ou sans activité physique (PAL de 1,6),

alimentation ad libitum contenant 60 % de lipides, avec ou sans activité phy-

sique. Dans le cas d’une alimentation contenant 35 % de lipides, les actifs

ont une balance énergétique équilibrée alors qu’elle est faiblement positive

chez les sédentaires. (Fig. 3.2) L’augmentation de la part des lipides dans

l’alimentation se traduit par une balance énergétique positive dans les deux

cas, mais de façon plus importante chez les sédentaires que chez les actifs.

Ceci peut être en partie expliqué par le modèle de Flatt, présenté plus haut.

La diminution des stocks de glycogène induite par l’exercice physique est un

élément d’explication. Une amélioration de l’oxydation des lipides à l’occa-

sion de l’activité physique régulière par d’autres mécanismes est également

possible.

De nombreuses données indiquent ainsi que la part des lipides dans l’ali-

mentation joue un rôle dans la prise de poids. Elle n’explique cependant

pas à elle seule l’augmentation de l’obésité observée actuellement, d’autant

qu’il semble bien qu’elle ait peut-être diminuée cette dernière décennie. [166,

143,164,165,25] D’autres facteurs alimentaires, et notamment la qualité des

acides gras, pourraient être également importants.
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Fig. 3.2 – Effets des graisses alimentaires (densité énergétique) et de l’inac-
tivité physique sur la balance énergétique. [230]

3.2 Composition en acides gras, obésité et

syndrome métabolique

Notre alimentation s’est considérablement transformée ces dernières dé-

cennies. L’évolution de l’offre alimentaire et de nos choix se solde entre autres

par un déséquilibre des différentes familles d’acides gras dans l’alimentation.

La consommation de viande et de fromage a augmenté, celle de céréales di-

minué, et si l’utilisation domestique de graisses animales ajoutées a baissé

au profit des graisses végétales, la consommation de plats tout préparés et

de « junk food » ainsi que les repas pris à l’extérieur favorisent un apport

d’acides gras saturés (AGS) élevé aux dépens des acides gras polyinsatu-

rés (AGPI) et monoinsaturés (AGMI). Cette évolution explique que certains

acides gras essentiels, aux premiers rangs desquels l’acide linoléique, (C18 :2

n-6) et l’acide linolénique (C18 :3 n-3) sont apportés en moindre quantité ou

dans une proportion inadéquate (la rapport n-6/n-3 recommandé est de 5).

La faible consommation de poisson et la modification du type de nourriture

(plus riche en n-6), fournie aux animaux d’élevages (bovins, poissons, vo-

lailles), avec un impact sur les caractéristiques des productions, (lait, oeufs)

en sont des éléments d’explication.

L’analyse de l’alimentation de l’âge de pierre indique une ingestion quo-

tidienne de 81 g de lipides (dont 30 g de lipides animaux et 51 g de lipides
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Fig. 3.3 – Différences moyennes des tours de taille entre les quartiles su-
périeurs et inférieurs d’apports alimentaires en graisses totales, saturées
(GSat), monoinsaturées (GMI) et polyinsaturées (GPI), dans un échantillon
de 128 hommes de l’étude Québec Family. [76]

végétaux), soit 25 % de l’apport énergétique total, estimé à 3 000 Kcal.

Le rapport AGPI/AGS était alors de 1,4 et le rapport n-6/n-3 de 2. L’ali-

mentation occidentale, plus riche en lipides, se caractérise par un rapport

AGPI/AGS compris entre 0,4 et 0,6 et un rapport n-6/n-3 de 8 à 20 selon

les études. [56,207,42] (Tab. 3.1)

Une étude française, menée chez des adolescents de 14 ans, indique un

rapport AGPI/AGS de 0,33 pour les garçons et de 0,40 pour les filles. [67]

3.2.1 Les arguments épidémiologiques

Composition en acides gras et obésité

Un lien entre l’apport alimentaire en graisses saturées et le statut pondéral

est suggéré par plusieurs études épidémiologiques chez l’adulte. [230, 229]

Dans un groupe de 128 hommes de l’étude Québec Family, une consommation

élevée de graisses saturées ou monoinsaturées (en pourcentage) est associée

à un tour de taille plus élevé. [76] (Fig. 3.3)

Quelques études d’intervention, menées sur de petits échantillons, in-

diquent qu’une augmentation de la part des acides gras polyinsaturés dans
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l’alimentation s’accompagne d’une réduction de la masse grasse. [230, 55]

Chez l’adolescent, très peu d’études concernent la relation entre la qualité

des acides gras de l’alimentation et l’obésité. Une seule étude rapporte toute-

fois une diminution du rapport AGPI/AGS des lipides plasmatiques (témoin

indirect de la qualité des lipides alimentaires) chez des adolescents obèses

comparés à des adolescents de poids normal. [66]

Composition en acides gras et résistance à l’insuline

Une relation entre la composition en acides gras et la résistance à l’in-

suline est bien établie chez l’animal. Des expérimentations indiquent que les

graisses saturées favorisent une résistance à l’insuline tandis que les acides

gras polyinsaturés, et notamment ceux de la famille n-3, augmentent la sen-

sibilité à l’insuline. Les AGMI auraient un effet négatif moindre que les AGS

sur la sensibilité à l’insuline.

Si, de façon globale, il a été montré que les lipides étaient impliqués dans

l’apparition d’une résistance à l’insuline chez l’homme, [125] plusieurs études

transversales indiquent que, plus précisément, l’apport en graisses saturées est

associé à une résistance à l’insuline. Le taux plasmatique d’insuline est associé

positivement à l’apport alimentaire en graisses saturées et négativement à

l’apport en graisses polyinsaturées. [191, 248, 132] Les résultats des études

longitudinales vont également dans ce sens. L’évaluation et le suivi de la

composition en acides gras du sérum chez des hommes finlandais durant

quatre années indiquent que les sujets consommant une proportion plus élevée

d’AGPI et notamment d’acide linoléique présentent une insulino-résistance

plus faible et un risque de développer un diabète moins élevé, ainsi qu’une

augmentation du taux d’insuline plus faible au cours du suivi. [123]

Afin de déterminer si une relation de cause à effet existe entre la com-

position en acides gras de l’alimentation et l’action de l’insuline, des études

d’intervention ont été menées. Dans l’étude KANWU qui a concerné 162 indi-

vidus sains, une alimentation isoénergétique contenant une proportion élevée

d’acides gras soit saturés soit monoinsaturés a été fournie pendant 3 mois

aux sujets. [249] A l’issue de cette étude, la sensibilité à l’insuline apparâıt



68 Chapitre 3. Lipides, obésité et syndrome métabolique

Fig. 3.4 – Effets d’un changement de la composition en acides gras de l’ali-
mentation sur la sensibilité à l’insuline, en relation avec l’apport total en
graisses. [249]

associée négativement à l’apport en graisses saturées et positivement à l’ap-

port en graisses monoinsaturées. Pour un apport en graisses supérieur à 37 %

de l’apport énergétique total, la sensibilité à l’insuline diminue, qu’il s’agisse

de graisses saturées ou monoinsaturées, avec une réduction cependant plus

forte dans le cas des graisses saturées. (Fig. 3.4) D’autres études corroborent

cette observation et précisent que l’enrichissement de l’alimentation en AGPI

améliore également la sensibilité à l’insuline par rapport à un enrichissement

en acides gras saturés. [248]

Chez l’enfant, aucune donnée n’est disponible.

Composition en acides gras et lipides

L’impact de la composition en acides gras sur les lipides a été étudié

dans de nombreuses études d’observation et d’intervention. L’effet délétère

des acides gras saturés, notamment des acides palmitique et myristique et

des acides gras trans, sur le taux de LDL-cholestérol est bien établi. Le rem-

placement isocalorique d’AGS par des AGPI (5 % des apports énergétiques)

s’accompagne d’une diminution du cholestérol de 0,13 mmol/l et du LDL-

cholestérol de 0,11 mmol/l. La nature des acides gras modifie assez peu le taux
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de HDL-cholestérol. Une diminution du HDL-cholestérol semble cependant

favorisée par les acides gras trans. Les acides gras saturés favorisent égale-

ment la production de VLDL, alors qu’une alimentation enrichie en AGMI

s’accompagne d’une diminution des VLDL et de la triglycéridémie. En dehors

de leurs effets sur les taux de lipides, les AGS alimentaires favorisent l’oxyda-

tion des LDL, leur conférant un pouvoir athérogène plus élevé. Les LDL ont

une susceptibilité diminuée à l’oxydation lorsque l’alimentation est plus riche

en AGMI. En revanche, elle est augmentée lorsque le rapport AGPI/AGS est

supérieur à 1.

Chez l’adolescent, aucune étude ne s’est intéressée à la relation entre la

composition en acides gras du plasma et le profil lipidique.

Composition en acides gras et hypertension

La composition en acides gras du sérum a été mise en relation avec les

niveaux de pression artérielle par des études à la fois transversales et lon-

gitudinales chez l’adulte. Dans l’étude ARIC, l’incidence de l’hypertension

artérielle à 6 ans est associée positivement à la proportion d’AGS et inverse-

ment au rapport AGPI sur AGS. [269,248]

Chez l’enfant, aucune donnée n’est disponible.

Composition en acides gras et inflammation ou hémostase

D’autres aspects comme l’inflammation, la fonction endothéliale, le pro-

cessus athérogène sont influencés par la composition en acides gras de l’ali-

mentation et du plasma. Plus qu’une catégorie d’acides gras, certaines fa-

milles d’AGPI ou certains acides gras essentiels semblent être déterminants

et seront détaillés plus loin.

La relation de la composition en acides gras du plasma avec l’inflammation

n’a pas été étudiée chez l’adolescent.

Composition en acides gras et syndrome métabolique

Chez l’adulte, une étude menée chez 97 hommes montre que la composi-

tion en acides gras des triglycérides est associée à plusieurs des composantes
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du syndrome métabolique. Plus particulièrement, l’acide gamma-linolénique

est associé négativement aux triglycérides plasmatiques, à la pression arté-

rielle et positivement au HDL-cholestérol. [237]

Chez l’adolescent, une seule étude, concernant les relations de la composi-

tion en acides gras du plasma et le syndrome métabolique, est disponible. [64]

Elle indique que les adolescents présentant un syndrome métabolique ont une

proportion d’AGS plasmatiques plus importante que ceux ne présentant pas

de syndrome métabolique.

3.2.2 Les mécanismes impliqués

Seuls seront détaillés les mécanismes qui sont plus directement impliqués

dans la genèse du syndrome métabolique : les effets sur la prise de poids et

la localisation de la graisse et ceux sur la résistance à l’insuline.

Prise de poids et distribution de la graisse

En théorie, la qualité des acides gras peut interférer avec la balance éner-

gétique en agissant à plusieurs niveaux : la prise alimentaire, l’orientation

métabolique des acides gras (oxydation ou stockage) et ainsi la composition

corporelle, la thermogenèse mais également plus directement au niveau adi-

pocytaire (différenciation et prolifération). Des études expérimentales mais

aussi quelques études d’intervention chez l’homme suggèrent que la qua-

lité des acides gras interfère avec les trois premiers mécanismes de régula-

tion. [230,229] Une étude menée chez un très petit nombre de sujets suggère

en effet que la consommation d’une alimentation caractérisée par un rapport

AGPI/AGS élevé pourrait être associée à une augmentation du métabolisme

de repos, de l’oxydation des graisses et de la thermogenèse. [230,76]

Une capacité d’oxydation et une lipolyse variables selon les acides

gras – Après ingestion, les graisses insaturées seraient plus facilement oxy-

dées que les AGS. Cela a été démontré dans quelques études expérimentales

menées chez le sujet sain avec des isotopes stables. 24 heures après l’inges-

tion d’un mélange d’acides gras marqués, la proportion d’AGS oxydée était
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plus faible que celle des acides gras insaturés. Cela favoriserait l’orientation

vers le stockage des AGS. [229] En outre, une fois stockés dans le tissu adi-

peux, les AGS seraient moins facilement mobilisés en réponse à un stimulus

lipolytique, comparés aux acides gras insaturés. [229]

Effets antagonistes sur la prise alimentaire – Chez des souris nourries

avec un régime riche en AGPI, une augmentation de l’activité neuronale de

la zone ventromédiane de l’hypothalamus, centre de la satiété, est observée.

L’effet des AGS serait plus controversé avec peut-être même un effet antago-

niste. En effet, une alimentation riche en AGS est associée, chez les souris,

à une suppression de l’activité du centre de la satiété ventromédian et à une

activation neuronale de la zone dorsoventrale de l’hypothalamus, centre de la

faim. [256,229] Comme le glucose, les acides gras agissent au niveau de centres

de la satiété. Il est possible que les AGS aient un impact différent de celui des

AGPI au niveau de ces centres. Les mécanismes impliqués ne sont toutefois

pas clairs. Un mécanisme indirect est également envisageable : des taux cir-

culants de leptine plus élevés ont été observés dans le cas d’une alimentation

enrichie en AGPI, comparée à une alimentation enrichie en AGS. [229]

Résistance à l’insuline et intolérance au glucose

Une proportion élevée d’AGS dans les membranes cellulaires, dont la com-

position reflète la composition plasmatique et alimentaire en acides gras, est

généralement associée à une diminution de la sensibilité à l’insuline. Une al-

tération à la fois de la fixation de l’insuline à son récepteur et de son action

a été mise en cause par des études in vitro. L’impact de la qualité des acides

gras alimentaires sur la sensibilité à l’insuline est confirmé in vivo. Les rats

nourris avec une alimentation riche en AGS ou monoinsaturés développent

une résistance à l’insuline au niveau de plusieurs tissus, comparés aux rats

recevant une alimentation riche en AGPI. Au niveau du muscle, les acides

gras agiraient sur la translocation et l’activité du transporteur GLUT4 du

glucose et activeraient la protéine kinase C.

Par ailleurs, la lipotoxicité pancréatique des acides gras circulants en

grande quantité, qui se traduit par une diminution de la sécrétion insuli-
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nique par les cellules béta et par une apoptose accrue, pourrait être plus

importante pour les AGS que pour les acides gras insaturés. [136]

3.3 Rôle spécifique des AGPI n-6 et n-3

3.3.1 Compétition entre deux familles d’acides gras es-

sentiels

Les AGPI des familles n-6 et n-3 sont structurellement différents. Les deux

principaux membres de ces familles sont respectivement l’acide linoléique

(18 : 2 n-6) et l’acide linolénique (18 : 3 n-3). Ces deux acides ne peuvent être

synthétisés par l’organisme et doivent donc être fournis par l’alimentation. Ils

sont dits acides gras essentiels et sont les précurseurs de châınes de réactions

de désaturation et d’élongation le long desquelles sont formés d’autres acides

gras dont l’acide arachidonique de la famille n-6, les acides éicosapentaénoique

(EPA) et docosahexaénoique (DHA) de la famille n-3. (Fig. 3.5)

Ces réactions ont lieu en parallèle, essentiellement dans le foie. Les en-

zymes impliquées sont identiques pour les deux familles, ce qui confère à ces

deux familles d’acides gras la particularité d’être en compétition sur le plan

métabolique. Cela signifie qu’il est important de considérer non seulement

les apports absolus mais aussi les quantités relatives des précurseurs de ces

deux voies. Cette nuance est renforcée par le fait que les produits intermé-

diaires et finaux de ces voies de synthèse des deux familles d’AGPI ont des

effets différents, voire antagonistes : toute modification de leur rapport, du

fait d’apports alimentaires différents ou d’une action privilégiant l’une de ces

deux voies, aura des conséquences sur les effets finaux de ces acides gras.

3.3.2 Effets spécifiques des acides gras n-6 et n-3

Acides gras n-6

Cette famille d’acides gras a fait l’objet d’un vif intérêt en raison d’effets

bénéfiques potentiels sur le poids, notamment pour la famille des isomères

de l’acide linoléique (CLA), précurseur de la famille des acides gras n-6. Sur
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Fig. 3.5 – Châınes de conversion des acides linoléique et linolénique
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le plan épidémiologique, quelques études ont montré un effet favorable des

AGPI n-6 alimentaires sur certaines composantes du syndrome métabolique.

Il faut noter que leur composition reflète aussi indirectement la consommation

d’AGPI dont les effets bénéfiques sont bien connus. Les études expérimentales

menées chez l’animal et chez l’homme ont récemment été revues. Chez ce

dernier, il s’agit d’études de supplémentation en CLA, menées en double-

aveugle. L’apport en CLA varie de 1,4 g/jour à 6,8 g/jour selon les études.

Les résultats chez l’homme sont mitigés, un effet indésirable sur la résistance

à l’insuline étant notamment observé.

CLA et poids – Une réduction de 60 % de la masse grasse est observée

chez des souris nourries avec un régime contenant 0,5 % de CLA, cet effet

étant essentiellement attribué à l’isomère trans-10, cis-12 de l’acide linoléique.

Aucune des études menées chez l’homme n’a permis de mettre en évidence

de réduction significative du poids. Deux études seulement ont indiqué une

diminution très faible de la masse grasse. [124,233]

CLA et profil lipidique – Quelques études chez le rat et le hamster

suggèrent qu’une supplémentation en CLA est associée à une réduction du

cholestérol plasmatique. Un tel effet est observé pour l’isomère trans-10, cis-

12 mais pas pour l’isomère cis-9, trans-11. Chez l’homme, aucune étude de

supplémentation en CLA n’a permis d’identifier un tel effet sur le cholestérol

plasmatique. [233]

CLA et résistance à l’insuline – Une importante augmentation du taux

d’insuline et l’apparition d’une résistance à l’insuline sont observées chez des

souris suplémentées en CLA et notamment en l’isomère trans-10, cis-12. Ces

résultats ont été retrouvés chez l’homme, suggérant un effet indésirable des

CLA sur l’action de l’insuline. [124,233]

Acides gras n-3

De nombreuses études épidémiologiques suggèrent un effet bénéfique des

huiles de poisson et du poisson, qui pourrait être lié aux acides gras n-3 conte-
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nus dans ces aliments. Ainsi, par exemple, les Inuits du Groenland, dont la

consommation en poisson est importante, ont de façon inattendue peu de

maladies cardiovasculaires et de diabète, malgré une forte consommation de

lipides. [37] L’effet bénéfique des acides gras n-3 est observé dans des études

expérimentales chez l’animal et a été retrouvé dans les études d’intervention

menées chez l’homme. Des actions favorables sur la résistance à l’insuline mais

également sur l’inflammation, la fonction vasculaire et le processus d’athéro-

sclérose, per se, ont été suggérées pour expliquer l’effet bénéfique des acides

gras n-3. [221,42]

Acides gras n-3 et résistance à l’insuline – Les études menées chez

l’animal ont montré un effet protecteur des acides gras n-3 sur la résistance à

l’insuline. Les rats nourris avec une alimentation riche en graisses développent

une résistance à l’insuline tandis que ceux nourris avec une alimentation

riche en graisses de type n-3 ne présentent pas d’altération de la sensibilité

à l’insuline. Chez l’homme, un effet bénéfique des acides gras n-3 a tout

d’abord été identifié chez des sujets avec des taux de triglycérides élevés. Les

résultats d’études d’intervention plus récentes, menées chez des sujets sains,

sont également en faveur d’un impact favorable des acides gras n-3 sur la

sensibilité à l’insuline. [37,70] En revanche, cet effet favorable est moins clair

chez le diabétique.

Acides gras n-3 et inflammation – La capacité de l’EPA et du DHA

à inhiber la production de TNFα par les monocytes humains a été montrée

par des études de culture cellulaire. Chez des rats brûlés, nourris par voie

parentérale, avec une alimentation enrichie en huile de poisson, les taux de

TNFα et d’IL6 dans le sérum sont diminués, comparés à ceux des mêmes rats

nourris avec une alimentation enrichie en acides gras n-6. [40] De nombreuses

études de supplémentation en huile de poisson chez l’homme ont mis en évi-

dence une diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires de

type TNFα et IL1, à la fois dans le plasma et dans différentes cellules isolées,

comme les macrophages, les lymphocytes et monocytes, ou les cellules endo-

théliales. [40, 37, 41, 255, 61] Une supplémentation journalière chez l’homme
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de l’alimentation avec 2,4 g d’un mélange de DHA et EPA est associée à une

moindre production de TNFα et d’IL6 par les cellules mononuclées. [40]

Acides gras n-3 et fonction vasculaire – Il y a plusieurs années déjà

qu’il a été montré que la culture de macrophages de souris en présence

d’acides gras n-3 entrâınait une diminution de la capacité de ces macro-

phages à se fixer sur une surface. La culture de cellules humaines a abouti à

des conclusions similaires et a permis de mettre en évidence la diminution de

l’expression de molécules d’adhésion, comme la sélectine, ICAM-1 et VCAM-

1, en présence d’acides gras n-3. Les études d’intervention qui ont suivi ont

montré qu’une supplémentation de l’alimentation avec de l’huile de poisson

aboutissait à une moindre expression de ces mêmes molécules d’adhésion à

la surface de monocytes. [40,42,255]

Hormis cet impact sur les molécules d’adhésion, d’autres actions des

acides gras n-3, relatives au processus d’athérosclérose, ont été identifiées

suggérant que ces acides pourraient intervenir non seulement sur la progres-

sion de l’athérosclérose, mais aussi sur la survenue d’accidents aigüs. [42]

La capacité des acides gras n-3 à empêcher la migration des leucocytes vers

l’intima de l’endothélium des vaisseaux et l’infiltration de la plaque de throm-

bose par les macrophages, à inhiber la production d’oxide nitrique (impliqué

dans le stress oxydatif), joue probablement un rôle déterminant.

Acides gras n-3 et risque cardiovasculaire – Des études à la fois épi-

démiologiques et cas-témoin ont montré que la consommation de poisson ou

d’acides gras n-3 réduisait le risque cardiovasculaire. Par exemple, une étude

finlandaise, menée chez 415 adultes, en 1995, a permis de montrer une as-

sociation inverse de la consommation de poisson avec la mortalité totale et

cardiovasculaire après 5 années de suivi. [42] Plus récemment, une étude a

été menée chez 11 000 adultes italiens ayant fait un infarctus. Une supplé-

mentation journalière en acides gras n-3 (0,885 g d’un mélange de DHA et

EPA) est associée à une réduction de 30 % de la mortalité cardiovasculaire

après 3,5 années par rapport aux sujets témoins. [42] Il est possible qu’une

partie des effets des acides gras n-3 sur les paramètres métaboliques et le
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risque cardiovasculaire soit expliquée par ses effets sur l’inflammation. Cela

est suggéré par différentes études ayant examiné l’impact des acides gras n-3

sur le risque cardiovasculaire de sujets présentant des statuts inflammatoires

différents. L’une d’elles a montré qu’une meilleure sensibilité à l’insuline était

observée lors d’une supplémentation en acides gras n-3 uniquement chez les

sujets présentant un statut inflammatoire élevé. [37] Un effet cardiaque pro-

tecteur direct de ces acides gras n-3 est bien établi (diminution des troubles

du rythme).

3.3.3 Signification du rapport n-6/n-3

Les acides gras n-6 et n-3, présents en proportions variables dans les

végétaux et leurs huiles, sont apportés de façon inégale par l’alimentation

actuelle. Les huiles utilisées en cuisine sont souvent riches en acides gras de

type n-6. La composition des viandes, poissons, oeufs et laitages s’est enrichie

en acides gras n-6 en raison de modifications de l’élevage industriel. De façon

générale, notre alimentation fournit davantage d’acides gras n-6 que d’acides

gras n-3. En moyenne, les adultes britanniques consomment de 9,3 à 13,5 g

par jour d’acide linoléique et de 1,2 à 1,7 g par jour d’acide linolénique. [42]

Cette évolution n’est probablement pas sans conséquences puisque – nous

l’avons vu – globalement, les effets des acides gras de la famille n-6 et no-

tamment de l’acide linoléique sont moins favorables que ceux associés aux

acides gras n-3. Des effets antagonistes de ces deux familles sont même sug-

gérés sur la résistance à l’insuline puisque l’acide linoléique pourrait favoriser

une résistance à l’insuline chez les sujets à risque, contrairement aux acides

gras n-3. Par ailleurs, les châınes de formation des acides gras des familles n-6

et n-3 sont en compétition, ce qui conditionne l’effet dominant de l’apport

alimentaire en graisses polyinsaturés.

Sur le plan épidémiologique, le rapport n-6/n-3 de l’alimentation ou du

plasma est inversement associé à la sensibilité à l’insuline ou le risque de

présenter un diabète. [229] L’impact favorable du rapport n-6/n-3 est expliqué

par les effets propres des deux catégories d’acides gras, mais également leurs

interactions et leurs interdépendances.
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3.3.4 Les mécanismes impliqués

Modulation de l’oxydation lipidique

Des études d’intervention chez l’homme ont mis en évidence une aug-

mentation de l’oxydation des lipides à la suite d’un enrichissement de l’ali-

mentation en acides gras n-3. Un apport de 6 g par jour d’huile de poisson

pendant 3 semaines chez des sujets sains, étudiés 6 heures après charge orale

de glucose, induit une augmentation de 35 % de l’oxydation des lipides. Un

tel effet pourrait contribuer à expliquer l’action protectrice des acides gras

n-3 vis-à-vis de la résistance à l’insuline. [70, 97] L’impact potentiel de cet

effet sur la balance énergétique et le risque de prise de poids n’est pas établi.

Sensibilité à l’insuline

Chez des rats, les AGPI n-3 ont un effet protecteur vis-à-vis de l’appari-

tion d’une résistance à l’insuline consécutive à un régime alimentaire riche en

graisses. Cela est expliqué à l’échelle moléculaire par un effet protecteur vis-à-

vis de la diminution de l’activité de la PI3 kinase, de la réduction du nombre

de transporteurs GLUT4 au niveau du muscle et d’une moindre expression

de ce même transporteur au niveau des adipocytes. Par ailleurs, les AGPI n-3

inhiberaient l’activité et l’expression de la glucose-6-phosphatase hépatique

ce qui empêcherait la production excessive de glucose hépatique induite par

un régime riche en graisses. Chez l’homme, les résultats sont contradictoires.

Chez des adultes présentant un diabète de type 2, une supplémentation en

huile de poisson n’est pas associée à une amélioration de la résistance à l’in-

suline. En revanche, elle réduit la réponse à l’insuline lors d’une charge orale

de glucose chez le sujet sain et entrâıne une diminution des triglycérides. [70]

Production de molécules pro-inflammatoires

L’acide arachidonique est le principal substrat pour la synthèse des éi-

cosanöıdes, famille qui regroupe différents médiateurs biologiquement actifs

comme les thromboxanes, les leukotriènes ou les prostaglandines. Ces sub-

stances sont connues pour moduler l’intensité et la durée des processus inflam-
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matoires, par une action sur les cellules de la réponse inflammatoire et sur la

production de cytokines. L’acide arachidonique présent dans les membranes

est mobilisé grâce à une phospholipase, plus particulièrement la phospholi-

pase A2. L’intervention de cyclo-oxygénases et de la 5-lipoxygénase aboutit

ensuite à la formation de différents éicosanöıdes.

Les différences d’effet notées entre les acides gras des familles n-3 et n-6

vont trouver ici un élément d’explication. En effet, d’autres AGPI peuvent

servir de précurseurs à la synthèse de ces éicosanöıdes. C’est le cas notamment

de l’EPA, substrat potentiel des cyclo-oxygénases et de la 5-lipoxygénase.

L’EPA est donc susceptible d’entrer en compétition avec l’acide arachido-

nique dans la production des éicosanöıdes. Les éicosanöıdes dérivant de l’EPA

sont moins actifs biologiquement que ceux issus de l’acide arachidonique et

auraient même pour certains un effet favorable. L’EPA est également ca-

pable d’inhiber le métabolisme de l’acide arachidonique par le biais d’une

inhibition de la phospholipase A2, impliqué dans la mobilisation de l’acide

arachidonique membranaire. [40,37]

Différenciation adipocytaire

Une expérimentation menée chez des souris en gestation a mis en évi-

dence un effet antagoniste des acides gras n-3 et n-6 sur la différenciation

adipocytaire. Deux types de régime ont été fournis aux femelles, différant

par leur rapport n-6/n-3. À la naissance, les petits dont la mère a reçu le

régime avec le rapport n-6/n-3 le plus élevé présentent un poids supérieur,

une masse grasse plus importante et des adipocytes plus volumineux que les

petits dont la mère a reçu le régime avec le rapport n-6/n-3 plus bas. Ces

résultats indiquent que les acides gras n-3 auraient limité l’augmentation de

la masse grasse, à l’inverse des acides gras n-6. [5]

Une inhibition par l’EPA, et dans une moindre mesure par le DHA, de

l’effet stimulant de l’acide arachidonique sur la protéine kinase A est évoquée

pour expliquer l’effet des acides gras n-3 sur la différenciation adipocytaire.

En effet, des hormones, tels que les glucocorticöıdes, la triiodothyronine, l’in-

suline et l’insulin-like growth factor-1 et plusieurs événements clefs inter-
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viennent dans la transformation d’une cellule précurseur en adipocyte ma-

ture. Une stimulation de l’expression des gènes de certaines protéines comme

la C/EBPbéta (CCAAT/enhancer binding protein béta) par PPARγ, [15] est

un des éléments indispensables à l’adipogenèse. Ce processus fait intervenir

des systèmes de récepteur/ligand au niveau du pré-adipocyte et notamment

le système de la prostacycline. Il faut noter ici que la prostacycline dérive de

l’acide arachidonique. Par ailleurs, des travaux ont montré que seul l’acide

arachidonique était capable d’activer, via le système récepteur/ligand de la

prostacycline, la protéine kinase A qui régule en partie l’expression de la

C/EBPbéta.

Les mécanismes cliniques de ces effets expérimentaux ne sont pas établis

avec certitude. Ils pourraient expliquer une plus grande propension des su-

jets, et notamment des nourrissons, à prendre du poids en présence d’une

alimentation caractérisée par un rapport n-6/n-3 élevé.

Modulation de l’expression des gènes

Les effets des acides gras n-3 sur l’inflammation et sur le risque cardiovas-

culaire, et probablement sur l’ensemble des composantes du syndrome méta-

bolique, pourraient en fait être en partie liés à une modulation de l’expression

de certains gènes. Les études in vitro et in vivo chez l’animal indiquent que

les acides gras n-3 sont capables de modifier l’expression de tout un panel

de gènes. Les mécanismes sous-jacent font intervenir une action directe des

acides gras n-3 sur des facteurs de transcription notamment le facteur nu-

cléaire kappa B et les PPARs (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors)

de types α, β et γ.

Le facteur nucléaire kappa B – Ce facteur joue un rôle dans l’induction

de l’expression des gènes de la cyclo-oxygénase2, ICAM-1, VCAM-1, sélec-

tine, TNFα, IL6 et des métalloprotéinases. Cette induction fait intervenir la

phosphorylation par l’IkappaB kinase d’une sous-unité de la forme inactive de

ce facteur nucléaire, présente dans le cytosol des cellules de l’inflammation.

Cette phosphorylation provoque la dissociation de la sous-unité concernée

du reste de l’hétérotrimère. L’hétérodimère formé, actif, migre dans le noyau
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cellulaire, où il régule la transcription de certains gènes. Des études récentes

ont montré que les acides gras n-3 étaient capables de réduire l’activité du

facteur nucléaire kappa B par le biais d’un mécanisme mal connu.

Les PPARs – Les PPARs, facteurs de transcription nucléaire, forment

un dimère avec le RXR (Rétinoid-X-Receptor) qui régule l’expression des

gènes. [90, 15] Les PPARα, β et γ jouent un rôle important notamment au

niveau du foie et du tissu adipeux. [40, 90] Plusieurs études indiquent que

les activateurs des PPARα, é
¯
ta et γ inhibent l’activation des gènes de l’in-

flammation dont le gène du TNFα, de l’IL6, de l’IL8, de VCAM-1 ou encore

des métalloprotéinases, ce qui les implique dans le processus inflammatoire

et l’athérosclérose.

Un rôle clef dans la différenciation adipocytaire, le métabolisme lipi-

dique, l’inflammation et l’athérosclérose a été plus spécifiquement attribué

au PPARγ. Ce dernier favorise la différenciation adipocytaire en agissant sur

le métabolisme de l’adipocyte, mais diminue également les concentrations

de certaines sécrétions adipocytaires. L’activation du PPARγ, nécessaire au

processus de différenciation adipocytaire et au maintien du statut différencié

des adipocytes, induit en effet l’expression de plusieurs gènes impliqués no-

tamment dans le métabolisme lipidique, tels que les gènes de la lipoprotéine

lipase, de la protéine de transport des acides gras ou de l’acyl-CoA synthase,

favorisant ainsi une mise en réserve des lipides. Cet effet est renforcé par

l’inhibition de l’expression du gène de la leptine et de celui du TNFα, lui-

même inhibiteur de la différenciation adipocytaire. Le PPARγ est par ailleurs

un élément déterminant dans le processus de mort des adipocytes. Une ac-

tivation du PPARγ provoque l’apoptose des adipocytes. Cet effet associé à

celui sur la différenciation adipocytaire favorise la formation d’adipocytes

de petite taille qui seraient capable de stocker de plus en plus de lipides.

Cette mise en réserve des lipides stimulée par le PPARγ pourrait contribuer

à améliorer la sensibilité à l’insuline. [90,15] Le PPARγ est par ailleurs impli-

qué dans le métabolisme lipidique extracellulaire. Son activation induit entre

autres une expression accrue de lipoprotéine lipase, favorisant la formation

de particules de LDL. [90,15] Une action anti-inflammatoire a également été
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associée à l’activation du PPARγ, par une inhibition de l’activation des ma-

crophages et de la production de cytokines. Une injection d’une forte dose de

ligands naturels du PPARγ, ou d’agonistes synthétiques du PPARγ, inhibe

la production de TNFα, d’IL1β et d’IL6 par des monocytes. Ce rôle anti-

inflammatoire du PPARγ est cependant en opposition avec ses actions sur le

processus d’athérosclérose. En effet, l’expression de PPARγ augmente lors de

la différenciation des macrophages. De même l’activation de l’hétérodimère

PPARγ/RXR stimule la différenciation des macrophages. Lorsque des mono-

cytes humains sont mis en présence de particules de LDL oxydées, l’expres-

sion de PPARγ est stimulée. Ces données suggèrent un rôle pro-athérogène de

PPARγ, néanmoins contre-balancé par ses effets inhibiteurs sur l’expression

des métallo-protéinases. [15]

Des travaux ont montré que certains acides gras, n-3 notamment, étaient

capable de se lier aux PPARs. C’est le cas de l’acide alpha-linolénique, de

l’EPA et du DHA. Ce rôle de ligands ainsi associé aux acides gras n-3 pourrait

en partie expliquer leurs effets sur les différentes composantes du syndrome

métabolique. Parmi les gènes cible des acides gras n-3, citons celui de la cyclo-

oxygénase2, du TNFα, de l’IL1, de l’IL6 ou encore celui de ICAM-1 ou de

VCAM-1. Plusieurs études d’intervention chez l’animal ont démontré qu’une

alimentation à base d’huile de poisson s’accompagnait d’une réduction de la

formation des ARMm du TNFα, de l’IL6 et de ICAM-1 dans des lymphocytes

et des macrophages. L’un des mécanismes expliquant probablement l’impli-

cation des acides gras n-3 dans l’athérosclérose est la réduction du nombre de

macrophages au niveau de la plaque par induction d’une apoptose ou d’une

nécrose. Des données concernant l’apoptose des lymphocytes chez la souris

ayant reçu un régime à base d’huile de poisson sont disponibles. En revanche,

peu de résultats existent pour les macrophages. Cependant, une capacité de

l’EPA et du DHA à augmenter l’apoptose des monocytes humains a été ob-

servée. Une activation de PPARγ, présent au niveau des macrophages et des

monocytes de la plaque d’athérosclérose, par les acides gras n-3, pourrait être

impliquée. Un tel mécanisme serait également responsable de la contribution

des acides gras n-3 à la stabilité de la plaque d’athérosclérose, une activa-

tion de PPARγ induisant une inhibition des métalloprotéinases, participant
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à l’instabilité de la plaque. [42,15]

3.4 Conclusion

Si les lipides favorisent l’obésité et le syndrome métabolique par leurs

effets sur la balance énergétique (et plus particulièrement la prise alimen-

taire), la qualité de l’apport en graisses de l’alimentation apparâıt également

déterminante. Par leur qualité, les graisses de l’alimentation contribuent à

l’apparition et au développement de l’obésité, de plusieurs composantes du

syndrome métabolique et plus largement du risque cardiovasculaire, avec no-

tamment un effet sur l’état pro-inflammatoire et le processus athérogène.

Ces données peuvent avoir des conséquences majeures notamment chez

l’adolescent, dont l’alimentation se caractérise par un déséquilibre entre les

graisses saturées et les graisses polyinsaturées et un rapport n-6/n-3 bas. Ces

aspects n’ont toutefois pratiquement jamais été étudiés chez l’adolescent. La

façon dont les facteurs alimentaires et notamment la qualité des aliments

interagit avec l’activité physique est également mal connue.
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Chapitre 4

Populations et protocoles

d’étude

Deux populations ont successivement été considérées. Toutes deux sont

constituées d’adolescents, initialement scolarisés en classe de 6e dans le dé-

partement du Bas-Rhin, caractérisé par une incidence particulièrement élevée

des facteurs de risque cardiovasculaire.

4.1 Caractéristiques des populations étudiées

4.1.1 Première population d’étude (P1)

Un échantillon représentatif des adolescents fréquentant les classes de 6e

des établissements scolaires, publics et privés, du département du Bas-Rhin

en 2001 a été construit par tirage au sort d’un tiers des classes de 6e dans

chacun des 88 collèges existant. La présence de sections de type SEGPA

dans les établissements a été prise en compte. La population résultante est

constituée de 4 326 adolescents, âgés en moyenne de 12 ans.

La participation des adolescents est volontaire. Près de 98 % des adoles-

cents éligibles ont accepté de participer à l’examen médical, ce qui permet

d’être affranchi d’un éventuel biais de sélection. Le taux de participation à

l’étude complète, et notamment au questionnaire, est de 77,6 %. Les taux

de participation des enfants et des parents à l’enquête complète ne diffèrent

pas avec la localisation géographique et le sexe de l’enfant. Les adolescents
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participant à l’enquête complète diffèrent uniquement de la population to-

tale par une proportion plus faible d’adolescents scolarisés en établissements

localisés en zone d’éducation prioritaire (6,8 % vs 10,1 %, p<0,001). Aucune

différence n’existe entre cet échantillon et la population totale sur le plan

socioéconomique, mais la prévalence du surpoids est également un peu plus

faible que dans l’échantillon ayant participé à la totalité de l’enquête (20,8 %

vs 22,7 %, p=0,01).

Un consentement signé a été obtenu de chacun des participants ainsi que

de leurs parents. L’étude a reçu l’accord du comité d’éthique et de la CNIL

(Comité National Informatique et Liberté).

L’ensemble des données a été collecté entre février et juin 2000.

4.1.2 Seconde population d’étude (P2)

La seconde population d’étude est celle de l’étude ICAPS (Intervention

Centrée sur l’Activité Physique et la Sédentarité des adolescents), [219] dont

l’objectif est de promouvoir la pratique de l’activité physique afin de réduire

la prise de poids et le risque cardiovasculaire. Cette étude d’intervention a

débuté en 2002 et se poursuivra jusque juin 2006. La population cible est

représentée par les élèves entrés en classe de 6e en septembre 2002. Huit col-

lèges du Bas-Rhin ont été tirés au sort après stratification sur la localisation

géographique et l’appartenance à une zone d’éducation prioritaire (ZEP) :

une paire de collèges est située dans la communauté urbaine de Strasbourg

(CUS), une en ZEP, deux hors CUS (une dans le nord du département, une

autre dans le sud). Au sein de chaque paire de collèges, un établissement

action et un établissement témoin ont été définis par tirage au sort. Tous les

adolescents en classe de 6e dans ces collèges étaient éligibles, soit 1 048 sujets

(522 filles et 526 garçons). Le taux de participation à l’enquête (questionnaire

et examen médical) est de 91 % ( 954 adolescents). Près de 67 % des ado-

lescents ont accepté la prise de sang. La comparaison des répondants et des

non répondants, qui ont bénéficié d’une visite médicale systématique dans

le cadre de la médecine scolaire et d’un questionnaire succinct, ne montre

pas de différence notable en terme de poids. En revanche, il existe des diffé-
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rences selon les établissements avec notamment une participation plus faible

dans les collèges situés en ZEP. La moyenne d’âge des non répondants est

également légèrement supérieure à celle des répondants.

Un premier sous-échantillon d’adolescents, noté P2ap, a été déterminé

par tirage au sort dans la population totale dans le but d’évaluer l’activité

physique de façon plus précise par accélérométrie triaxiale.

Un second sous-échantillon de 120 adolescents, noté P2ag, a été tiré au

sort avec stratification sur le statut pondéral et le sexe afin d’étudier la com-

position en acides gras du plasma.

4.2 Protocoles

Pour P1 comme pour P2, les examens médicaux et anthropométriques

ont été réalisés, au cours la visite médicale annuelle, par du personnel formé

aux techniques de mesures standardisées.

Les questionnaires ont été administrés par des enquêteurs, de façon stan-

dardisée, par petits groupes de 4 à 6 adolescents. Les enquêteurs ont au préa-

lable reçu une formation afin de minimiser les variations inter-enquêteurs.

Les différents questionnaires destinés aux parents ont été auto-administrés.

Des données relatives au niveau socioéconomique des familles (niveau d’im-

position, niveau d’éducation, profession), au nombre de personnes vivant au

foyer, au type d’habitat (maison ou appartement, propriétaire ou locataire)

ont ainsi été obtenues. Les niveaux d’imposition et d’éducation des parents

ont été utilisés comme indicateurs du statut socioéconomique. Le niveau d’im-

position a été divisé en trois catégories : nul, < 2 000 euros, > 2 000 euros.

Le niveau d’éducation des parents retenu correspond au niveau d’éducation

le plus élevé des parents. Trois classes ont été définies : niveau inférieur

(école primaire, premières années de collège), niveau intermédiaire (collège

ou CAP), niveau supérieur (université). Les parents ont rapporté leur poids

et leur taille et ont également précisé leur âge, ainsi que quelques habitudes

en terme d’activité physique et de télévision.

Pour P2, un prélèvement sanguin et une mesure de la pression artérielle

ont été pratiqués à l’occasion de l’examen médical et du questionnaire. Une
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infirmière a réalisé le prélèvement sanguin chez les adolescents à jeun, au re-

pos. Les échantillons ont ensuite été directement transportés au laboratoire.

Toutes les analyses, exceptée la détermination des concentrations plasma-

tiques de leptine, des cytokines et celle de la composition en acides gras, ont

été réalisées dans les trois heures qui ont suivi le prélèvement. Le sérum a

ensuite été stocké à -80◦C.

Les adolescents de P2ap ont porté durant 7 jours consécutifs un accélé-

romètre triaxial, pour préciser leur niveau d’activité physique. La pose et le

retrait de l’appareil et une mesure de la variabilité cardiaque ont eu lieu dans

les collèges.

4.3 Contribution personnelle

Ce travail s’inscrit dans le cadre des recherches menées dans l’EA 1801

« Épidémiologie des Maladies cardiovasculaires et des Cancers. Rôle de la

Nutrition et de la Sédentarité. » sur les déterminants de l’obésité et du risque

cardiovasculaire chez l’adolescent.

Pour ma part, j’ai assuré le dépouillement et la validation des données

anthropométriques et des questionnaires dont le recueil avait été réalisé en

2000 par les équipes médicales des 88 collèges du Bas-Rhin dans la population

P1, avant d’en réaliser l’exploitation.

Concernant l’enquête de population P2, j’ai participé à l’élaboration de

certains questionnaires (notamment les questionnaires alimentaire et de com-

portement social) et réalisé, avec Aline Wagner, l’étude de validation des

questionnaires d’activité physique. J’ai coordonné, avec l’équipe ICAPS, le

recueil des données sur le terrain (recueil des données anthropométriques,

formation des enquêteurs, administration des questionnaires), puis leur vali-

dation. J’ai par ailleurs été plus particulièrement en charge de l’organisation

et du suivi des prélèvements biologiques ainsi que de leur dosage au sein du

Laboratoire d’Analyses Médicales Klumpp (T. Klumpp), de l’EA 3072, La-

boratoire des Régulations Physiologiques de l’ULP (G. Brandenberger et F.

Goupilleau) et des Rythmes Biologiques chez l’Homme de l’Université Louis

Pasteur et du Laboratoire de Biochimie du Centre Hospitalier de Lyon Sud
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(J. Drai).

J’ai enfin assuré l’exploitation des données et la rédaction des articles,

en collaboration pour les aspects statistiques avec le statisticien de l’équipe,

M. Oujaa. Nous avons en particulier développé l’utilisation des méthodes

d’analyses statistiques multivariées sans hypothèse à priori, qui n’étaient pas

utilisées jusqu’alors au sein de l’équipe et qui s’avèrent importantes pour

définir des typologies.





Chapitre 5

Évaluation de l’activité

physique

5.1 Questionnaire

L’un des objectifs de nos études était d’évaluer les habitudes d’activité

physique des adolescents. Les instruments disponibles pour l’évaluation de

ces comportements sont variés et ne mesurent pas tous les mêmes aspects de

l’activité physique.

Certaines méthodes permettent d’estimer la dépense énergétique, d’autres

la durée, la fréquence ou encore l’intensité de l’activité physique. Toutes les

méthodes ne répondent pas aux exigences d’une application en population,

chez des adolescents. Dans l’idéal, l’instrument retenu doit satisfaire aux

critères de simplicité d’utilisation, d’acceptabilité et de faible coût.

Le questionnaire est l’instrument le plus souvent utilisé dans les études

épidémiologiques. Il est relativement simple à administrer, moins coûteux que

les autres méthodes et mieux adapté aux études en population.

Les questionnaires d’activité physique sont nombreux et les plus courants

ont été revus par différents auteurs. [177, 252, 258] Le questionnaire retenu

dans notre travail est une adaptation du « Modifiable Activity Questionnaire

for Adolescents » [177] dont la validité et la reproductibilité ont été testées

chez des étudiants. [2] Ce questionnaire (cf. Annexe) permet d’évaluer dif-

férents types d’activités physiques, telles que l’activité physique structurée
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de loisirs ou l’activité physique au quotidien. Quelques modifications ont été

apportées afin d’adapter le questionnaire au mode de vie et aux habitudes

scolaires français. La pratique de l’activité physique au collège et en UNSS a

notamment été ajoutée. Dans le cas des activités physiques structurées de loi-

sirs, les adolescents ont indiqué la nature des activités pratiquées et rapporté

la fréquence hebdomadaire de leur pratique, ainsi que la durée de chaque ses-

sion. Le nombre de mois durant lesquels l’activité a été pratiquée au cours de

l’année écoulée a également été précisé par les adolescents. Le temps moyen

hebdomadaire consacré à chacune de ces activités a été calculé en multi-

pliant la fréquence hebdomadaire par la durée d’une session. Les adolescents

ont également indiqué leurs modes de déplacement (voiture, vélo, train, bus,

tram, à pied) au cours d’une journée habituelle et le temps passé dans chacun

de leurs déplacements. La durée quotidienne des trajets effectués à pied ou

à vélo a ainsi été calculée. La dépense énergétique associée à chaque activité

ainsi qu’une dépense énergétique liée à l’activité physique totale ont été cal-

culées. Aucune donnée de dépense énergétique associée aux différents types

d’activités physiques n’étant disponible chez l’enfant, le Compendium [6] éta-

bli chez l’adulte, qui fournit des valeurs de dépense énergétique exprimées en

METs, a donc été utilisé. Une dépense énergétique brute a tout d’abord été

calculée, puis une dépense énergétique nette après déduction de la dépense

énergétique de repos.

Un planning hebdomadaire, portant sur la semaine précédant l’enquête,

a été associé au questionnaire, afin de déterminer, pour chaque jour de la

semaine, le temps consacré à diverses activités, parmi lesquelles les activi-

tés sédentaires qui ne figurent pas dans le questionnaire d’origine. Ainsi, le

temps consacré à la lecture, aux jeux à l’intérieur, aux jeux à l’extérieur, à la

télévision, aux jeux vidéo et à l’ordinateur, à l’activité physique en club et à

une activité en club autre que du sport a été estimé.

La reproductibilité de notre questionnaire a été évaluée dans un échan-

tillon de 79 adolescents. Le questionnaire a été administré à deux reprises

et à un mois d’intervalle. Les coefficients de corrélation intra-classes obtenus

sont bons, traduisant une reproductibilité correcte du questionnaire, avec, par

exemple, des valeurs de 0,83 et de 0,71 pour les durées consacrées à l’activité
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physique structurée et à la télévision, respectivement.

Comme tout questionnaire, le questionnaire d’activité physique se heurte

au problème de la mémoire des sujets interrogés. S’y ajoute la difficulté pour

certains sujets, notamment chez les enfants et les adolescents, à apprécier

le temps et la durée. Ce problème se pose tout particulièrement pour les

activités physiques structurées. Par ailleurs, comme pour les enquêtes ali-

mentaires, même si la notion de norme sociale est moins importante pour

l’activité physique que pour l’alimentation, on ne peut exclure que certains

sujets sur-rapportent leurs activités, en particulier les individus en surpoids

ou sédentaires.

5.2 Évaluation de l’activité physique par ac-

célérométrie

5.2.1 Matériel

Depuis quelques années, les compteurs de mouvement sont de plus en

plus souvent utilisés pour l’évaluation de l’activité physique. Grâce aux pro-

grès techniques, la conception de nouveaux instruments plus performants a

été possible. Les précurseurs de ce type d’appareils sont les podomètres, qui

comptabilisent le nombre de pas. Les accéléromètres sont apparus plus ré-

cemment. Ils utilisent les propriétés de la céramique piézo-électrique qui, en

se déformant sous l’effet d’une force appliquée dans une direction donnée, gé-

nère une différence de potentiel. L’aire sous la courbe du signal d’accélération-

décélération est intégrée et totalisée sur un intervalle de temps donné. Les

résultats sont alors exprimés en unités de mouvements (ou coups) par unité

de temps. Les premiers modèles, de type uniaxial, étaient capables de dé-

tecter les mouvements du tronc dans le plan vertical uniquement. Puis des

appareils capables de détecter les mouvements dans deux des directions de

l’espace (Caltrac, CSA) ont été commercialisés et enfin des accéléromètres

triaxiaux 1 (Tritrac, RT3), mesurant cette fois les accélérations du tronc

1 Accéléromètre triaxial (RT3, Stayhealthy, Monrovia, CA, USA)
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dans les trois plans de l’espace, ont été développés. Ces appareils se portent

au niveau de la hanche. Peu encombrants du fait de leur petite taille, ils

permettent de mesurer les mouvements et leur intensité, sur une période de

temps variant de quelques minutes à plusieurs semaines. Tous les types d’ac-

tivité physique et notamment l’activité physique de la vie quotidienne, plus

difficile à évaluer par questionnaire, sont mesurés par les accéléromètres. Cet

instrument permet ainsi d’établir des profils individuels d’activité physique.

Le fonctionnement de ces appareils étant basé sur le fait que lors du mouve-

ment, le tronc et les membres sont soumis à des accélérations et des décélé-

rations théoriquement proportionnelles à la force musculaire exercée et donc

à l’énergie dépensée, des résultats en terme de dépense énergétique peuvent

être obtenus à partir des mesures brutes (coups). Les équations de conver-

sion utilisées ne sont cependant pas divulguées par les constructeurs. Elles

se basent sur l’âge, le sexe, le poids et la taille du sujet, qui sont enregistrés

dans l’appareil avant le démarrage des mesures. Il faut garder à l’esprit que,

pour des activités statiques (vélo, rame, port de charges. . .), toute l’énergie

dépensée n’est pas reflétée par l’accélération et la décélération de la masse

corporelle. [167,148,168] L’accéléromètre omnidirectionnel MM Actiwatch a

récemment été validé chez des adolescents âgés de 6 à 16 ans dont la dépense

énergétique a été mesurée pendant 6 heures en chambre calorimétrique. Lors

de leur séjour en chambre calorimétrique, un programme d’activités d’in-

tensité différentes (jeux vidéo, travaux manuels, aérobic, marche sur tapis

roulant, course, repos) a été établi. Le coefficient de corrélation obtenu entre

l’évaluation de la dépense énergétique en chambre et le nombre de coups

par minute mesurés par l’accéléromètre atteint une valeur satisfaisante de

0,78. [185] L’accéléromètre apparâıt ainsi être un outil intéressant d’autant

plus que, contrairement à l’eau doublement marquée, il permet non seulement

d’estimer une dépense énergétique mais aussi de préciser le type et l’intensité

des activités physiques pratiquées. Sa principale limite est liée à la com-

pliance ou la non compliance des sujets et au coût de l’appareil. Rappelons

par ailleurs que l’accéléromètre ne prend pas en compte les activités portées

et les activités statiques et qu’il ne supporte pas toujours l’eau (notamment

le RT3).
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5.2.2 Protocole

Les accéléromètres ont été utilisés dans la sous-population P2ap afin de

déterminer de façon plus précise la dépense énergétique liée à l’activité phy-

sique de loisirs, en association, à l’école et surtout l’activité physique du

quotidien. Nous souhaitions également préciser les temps consacrés à des ac-

tivités d’intensités définies. Les accéléromètres ont été portés durant 7 jours

consécutifs. L’initialisation et la pose de l’appareil ont été effectuées au col-

lège après rappel aux élèves des consignes à respecter durant la période de

mesure de l’accéléromètre. Durant la période de port de l’appareil, les adoles-

cents ont quotidiennement complété un journal mentionnant leurs activités

de la journée, leurs heures de lever et de coucher et les périodes de retrait de

l’appareil en précisant le motif et les éventuels oublis. Ce journal a permis

de préciser la fiabilité des données obtenues. Au bout de 7 jours, l’appareil

s’arrête automatiquement.

5.2.3 Exploitation des données

Avant analyse, les données d’accélérométrie ont fait l’objet de contrôles et

de corrections en fonction des journaux d’activité. Tous les enregistrements

présentant plus de 10 % d’informations manquantes ou de discordances avec

le journal ont été éliminés. Les données parasites ou les artéfacts non liés

à des mouvements corporels ont été éliminés sur la base d’un seuil de 10

coups/minute arbitrairement défini. En-dessous de ce seuil, les données ont

été éliminées. Les données enregistrées par l’appareil ont été comparées au

journal : les heures de lever, de coucher. Les périodes pendant lesquelles

l’appareil n’a pas été porté (toilette, piscine, autre activité. . .) ont été repérées

et, sur la base des valeurs du Compendium [6] établi pour l’adulte, une valeur

de dépense énergétique a été associée à l’activité précisée dans le journal.

Des données de synthèse ont été calculées. Le temps total consacré à des

activités physiques situées dans des plages d’intensité différentes (< 2 METs,

Très légère ; 2 - 3,9 METs, Légère ; 4 - 5,9 METs, Modérée ; 6 - 8,4 METs, In-

tense ; 8,5 - 10 METs, Très intense ; > 10 METs, Maximale) et le temps total

d’activité passé par période de 10 minutes consécutives dans les différentes
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plages d’intensité considérées ont été déterminés.

5.3 Limites des méthodes de mesure utilisées

Aucune méthode étalon n’existe dans le domaine de l’activité physique.

L’eau doublement marquée est souvent utilisée comme méthode de référence.

Cependant, elle ne permet une quantification de l’activité physique qu’en

termes de dépense énergétique et ne permet pas d’évaluer la typologie de

l’activité physique habituelle.

En pratique, les questionnaires sont le plus souvent utilisés en épidémio-

logie. Ils sont faciles à mettre en place et applicables à de larges populations

mais, ils font appel à la mémoire des sujets et une sur-estimation de la pra-

tique de l’activité physique par les sujets en surpoids ne peut être exclue.

L’accéléromètre, qui est mieux corrélé à l’eau doublement marquée que

les questionnaires, exige un port rigoureux de l’appareil, indispensable à un

enregistrement correct des mouvements. Contrairement au questionnaire, il

ne peut être utilisé que chez un nombre plus limité de sujets du fait de son

coût.

En fait, l’accélérométrie et les questionnaires sont deux outils qui ne me-

surent pas les mêmes aspects de l’activité physique, ce qui souligne l’intérêt

de les utiliser en complément l’un de l’autre. Cette complémentarité est en

partie illustrée par l’étude que nous avons réalisée (résultats non publiés)

chez de jeunes enfants scolarisés en classe de CM2. Dans cette étude, qui

compare les données d’un questionnaire d’activité physique à celles de l’accé-

lérométrie, les coefficients de corrélation obtenus sont de 0,37 pour le temps

passé en activités modérées à intenses et de 0,48 pour la dépense énergétique

liée à l’activité physique. Ces coefficients de corrélation relativement faibles

reflètent certes les limites respectives de ces deux outils mais ils sont en par-

tie aussi expliqués par le fait que ces deux instruments ne permettent qu’une

approche partielle de l’activité physique et mesurent des aspects différents

de celle-ci. Si l’accéléromètre permet de mesurer l’activité physique au quo-

tidien et celle de loisirs - structurée ou non - les activités non structurées

dans le quotidien, notamment la marche, sont beaucoup plus difficiles à éva-
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luer par questionnaire. D’un autre côté, l’accéléromètre permet de mesurer

le temps réel passé à bouger au cours d’une séance d’activité sportive struc-

turée et d’avoir une estimation de l’intensité de cette activité alors que le

questionnaire estime, par défaut, que l’ensemble de la séance est consacrée à

une activité dont l’intensité est définie à partir d’un compendium (d’où une

sur-estimation fréquente).





Chapitre 6

Évaluation des habitudes

alimentaires

6.1 Questionnaire

6.1.1 P1

Notre objectif premier n’était pas d’évaluer précisément les habitudes

alimentaires des adolescents suivis. Il n’était pas possible d’utiliser les ques-

tionnaires de fréquence alimentaire validés chez l’adolescent, particulièrement

lourds, ni de faire une enquête alimentaire prospective. Néanmoins, afin de

pouvoir tenir compte du facteur alimentaire dans nos analyses, des questions

relatives à certaines habitudes de consommation ont été ajoutées en complé-

ment du questionnaire d’activité physique. Elles visaient à préciser les habi-

tudes de consommation de quelques catégories d’aliments la veille du jour de

l’administration du questionnaire (fruits et légumes, crudités, aliments frits,

charcuterie, frites), l’existence d’un grignotage la veille du questionnaire, la

fréquence des repas pris en fast-food ou encore la boisson la plus souvent

consommée, par exemple.

6.1.2 P2

Plusieurs habitudes de consommation ont également été abordées dans P2.

Elles concernent les lieux des repas, la prise de repas en famille et le grigno-
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tage. Les adolescents ont indiqué la fréquence de consommation de plusieurs

catégories d’aliments (aliments frits, produits laitiers, lait, fruits, légumes,

crudités, féculents, oeufs, viande, poisson, desserts, confiseries, barres choco-

latées, encas salés, eau, sirop, jus de fruit, boissons gazeuses sucrées, pain et

sucre) et quelques habitudes de consommation.

6.1.3 Limites du questionnaire de fréquence alimen-

taire

Les questionnaires de fréquence alimentaire sont bien adaptés pour carac-

tériser les apports alimentaires des individus, ce qui n’est pas le cas d’autres

méthodes comme le rappel des dernières 24 heures du fait de la variabi-

lité intra-individuelle, pour classer ces individus et pour étudier les relations

entre l’apport alimentaire et le risque de pathologies dans les études de po-

pulation. Toutefois, les individus peuvent ne pas rapporter la réalité de leur

prise alimentaire, soit par défaut de mémoire, soit pour des motifs de désir

d’approbation sociale. Cet inconvénient peut être renforcé par la présence

de l’enquêteur, en dépit d’une formation à l’administration de questionnaire,

comme cela a été le cas dans notre étude.

Les principales limites des questionnaires de fréquence alimentaire ré-

sident dans le fait que de nombreux détails de l’alimentation ne sont pas pris

en compte, que des imprécisions peuvent résulter d’une liste incomplète d’ali-

ments, que des erreurs d’estimations des fréquences ne peuvent être exclues

et que la notion de portions est absente.

6.2 Détermination de la composition plasma-

tique en acides gras

6.2.1 Validité et intérêt de la technique

Un des moyens d’évaluer le type de graisses consommées consiste à dé-

terminer la composition en acides gras dans le plasma. A la différence des

questionnaires, cette méthode est plus objective et ne se heurte plus à la
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sur- ou sous-évaluation des consommations de certaines catégories d’aliments.

De nombreuses études ont montré que les proportions d’acides gras dans le

plasma reflétaient la composition en graisses de l’alimentation des derniers

jours chez l’adulte et chez l’adolescent, [133,206,147] en dépit de relations va-

riables suivant le type d’acide gras : la relation entre les proportions d’AGPI

dans l’alimentation et celles de ces mêmes acides gras dans le plasma est très

forte ; elle est cependant plus faible pour les AGS et surtout pour les acides

gras monoinsaturés.

Cette technique a été utilisée dans la population P2ag à partir des prélè-

vements sanguins initiaux.

6.2.2 Protocole

L’analyse des acides gras plasmatiques, qui nécessite un matériel très

spécifique, a été réalisée par le Laboratoire de Biochimie Métabolique et Mo-

léculaire du centre hospitalier de Lyon Sud, au sein duquel elle est réalisée

en routine. Après décongélation, un volume de 0,5 mL de plasma est pré-

levé. La fraction lipidique est extraite par ajout de 0,5 mL d’éthanol puis

de 1,0 mL de choroforme sous un flux d’azote. Les lipides sont ensuite fil-

trés, afin d’éliminer les protéines. Les fractions phospholipides et esters de

cholestérol sont séparées par chromatographie sur couche mince en deux di-

mensions, sur plaques de silicagel (Merck 5721), avec un solvant de migration

comprenant de l’éther de pétrole, de l’éther éthylique et de l’acide acétique

(87 : 13 : 2). Après rinçage de la plaque et vaporisation de bromophénol,

les bandes correspondant aux fractions phospholipides et esters de cholesté-

rol, aux triglycérides et aux acides gras libres sont visualisées sous UV. Les

fractions phospholipides et esters de cholestérol sont prélevées par grattage

et placées dans des tubes séparés. Les lipides sont saponifiés et transmé-

thylés avec du méthylate de sodium à 37◦C. Les esters méthylés de chaque

fraction sont repris dans de l’hexane puis analysés par chromatographie en

phase gazeuse. L’appareil (Fison GC-8000, Thermo Separation Products, Les

Ulis, France) utilise l’hélium comme gaz vecteur. Il est équipé d’une colonne

capillaire (25 m, 0,25 mm de diamètre interne) recouverte de 100 % de cya-
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nopropyle siloxane 88 (Chrompack, Les Ulis, France) et d’un détecteur par

ionisation de flamme. La température initiale est de 120◦C pendant 1 mi-

nute puis programmée de la façon suivante : baisse de 20◦C/min jusqu’à

une température de 165◦C, maintenue pendant 20 minutes ; augmentation

de 1◦C/min jusqu’à la température de 210◦C, maintenue pendant 1 minute ;

augmentation de 10◦C/min jusqu’à 250◦C, maintenue pendant 5 minutes.

À l’issue de la chromatographie en phase gazeuse, un chromatogramme

est obtenu, qui se présente sous la forme d’un graphe avec plusieurs pics,

correspondant à la détection après une certaine durée d’élution de la colonne

d’un acide gras particulier. Le relevé est comparé à celui du standard, ce

qui permet une identification des acides gras présents dans l’échantillon. La

quantité relative de chaque acide gras, exprimée en pourcentage, est déter-

minée en calculant l’aire sous le pic et en la divisant par l’aire totale sous

tous les pics détectés. Plusieurs variables de synthèse ont été calculées.

– Pourcentage d’AGS : Σ(16 : 0, 18 : 0)

– Pourcentage d’acides gras monoinsaturés : Σ(16 : 1, 18 : 1)

– Pourcentage d’AGPI : Σ(18 : 3 n-3, 20 : 5 n-3, 22 : 5 n-3, 18 : 2 n-6,

20 : 3 n-6, 20 : 4 n-6, 22 : 5 n-6, 20 : 3 n-9)

– Rapport AGPI
AGS

– Rapport 18 : 2 n-6
18 : 3 n-3
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Données anthropométriques et

cliniques

7.1 Données anthropométriques

7.1.1 Données recueillies

Plusieurs paramètres anthropométriques communs aux deux études ont

été mesurés, selon une méthodologie standardisée : [131] le poids, à 100 g

près, la taille, à 0,1 cm près, le tour de taille et le tour de hanche, à 0,1 cm

près. L’indice de masse corporelle (IMC) a été calculé :

IMC =
Poids en kg

(Taille en m)2

Dans le cas de la population P2, la composition corporelle a été éva-

luée par impédancemétrie1, à l’aide d’une balance TANITA TBF-310 (Ta-

nita Corp., Tokyo, Japan). Cette technique fournit une estimation indirecte

de la masse grasse. Elle a été comparée chez les enfants à une évaluation

de la composition corporelle par dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA).

Dans cette étude, menée chez des sujets de 9 à 11 ans, des coefficients de

corrélation élevés, de 0,98, 0,98 et 0,94 ont été observés pour l’évaluation

1

Balance à impédancemétrie TANITA : un courant électrique de
faible intensité est émis et parcours le corps. La résistance que la
graisse oppose au passage de ce courant, appelée impédance bio-
électrique, est mesurée avec précision.
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de la masse maigre, de la masse grasse et du pourcentage de masse grasse,

respectivement. [243]

7.1.2 Définition du surpoids et de l’obésité

L’obésité correspond à un excès de masse grasse. Elle devrait théorique-

ment se définir à partir d’une mesure de la masse grasse confrontée à une

mesure de référence. L’IMC qui n’est qu’une approche indirecte de la masse

grasse est cependant le plus souvent utilisé en épidémiologie pour définir

l’obésité. Chez l’adulte, hommes et femmes confondus, les seuils retenus pour

le surpoids et l’obésité correspondent aux valeurs de l’IMC à partir desquelles,

selon les études épidémiologiques, la mortalité augmente significativement.

Ces seuils ont été fixés à 25 kg/m2 et 30 kg/m2 pour le surpoids et l’obésité

respectivement.

Chez l’enfant, idéalement, l’obésité devrait être définie comme un excès de

masse grasse entrâınant des inconvénients pour la santé. Malheureusement,

très peu de données prospectives à moyen et long termes sont disponibles.

Par ailleurs, contrairement à l’adulte, il n’est pas possible de se référer à une

valeur unique d’IMC du fait des variations physiologiques de l’adiposité au

cours de la croissance et de la puberté. Le plus souvent, dans les études de po-

pulation, les paramètres anthropométriques (taille, poids, plis cutanés) sont

utilisés pour mesurer l’adiposité et ce, en dépit de leur faible précision. [128]

De nombreux pays, comme les États-Unis, [87] la Grande-Bretagne, [50] la

France [199] ou l’Allemagne [209] ont établi leur propre système de référence,

basé sur la distribution statistique de l’IMC dans la population de référence.

Ce système se compose de courbes construites dans une population natio-

nale de référence, sur la base de l’IMC et ce pour chaque sexe. Ces courbes,

qualifiées de centiles, sont le résultat de l’évaluation, dans la population de

référence, pour chaque âge et chaque sexe, de la valeur d’IMC au-delà de

laquelle un pourcentage donné de la population est situé. Ainsi le 50e centile

indique les valeurs d’IMC, pour chaque sexe et chaque âge, au-delà des-

quelles est située la moitié de la population de référence. En désignant un

centile particulier comme limite de surpoids ou d’obésité, toutes les valeurs
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Fig. 7.1 – Comparaison des courbes définissant le surpoids dans différents
systèmes de référence

seuils de surpoids ou d’obésité, pour tout âge et tout sexe, sont alors acces-

sibles. Malheureusement, les centiles définissant surpoids et obésité ont été

fixés de façon arbitraire. Ils varient donc d’un pays à l’autre et cöıncident

rarement. (Fig. 7.1) Aux États-Unis, le surpoids est défini à partir du 85e

centile des courbes de référence américaines et l’obésité, à partir du 95e cen-

tile. En France, des courbes de référence sont disponibles [199] et le surpoids

est défini à partir du 97e centile.

La diversité des critères de référence induit une variabilité des niveaux

de prévalence trouvés dans la littérature pour un même pays ou une même

population. Récemment, une définition applicable au niveau international a

été établie, à partir de populations de références issues de divers pays du

monde. [49] Les critères de surpoids et d’obésité correspondent aux cen-

tiles aboutissant à l’âge adulte à un IMC de respectivement 25 kg/m2 et

30 kg/m2. Ces derniers ont été approuvés par l’International Obesity Task

Force (IOTF). Le hasard fait qu’en France, la définition du surpoids selon

les critères internationaux est proche du 97e centile des courbes de référence,

initialement retenu pour définir le surpoids.
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7.1.3 Tour de taille

L’IMC est un paramètre très facilement utilisable en population pour

estimer la prévalence du surpoids et de l’obésité. Cependant, il n’est pas

parfait. Chez l’enfant et l’adolescent, comme chez l’adulte, le tour de taille

pourrait représenter un bon marqueur de la graisse abdominale et un meilleur

prédicteur du risque cardiovasculaire et du syndrome métabolique que l’IMC.

[232,208,156] Certains pays ont établi des références de tour de taille, de façon

semblable à l’IMC. C’est notamment le cas de la Grande-Bretagne. [140]

7.2 Données cliniques

7.2.1 Pression artérielle

La pression artérielle a été évaluée chez les adolescents de P2. Les pres-

sions artérielles systolique et diastolique ont été mesurées à l’aide d’un ap-

pareil automatique (Omron M4-I, Omron Healthcare, UK). La mesure est

effectuée au niveau du bras gauche des adolescents, assis et au repos. Le

brassard utilisé a été adapté à la circonférence brachiale.

7.2.2 Variabilité cardiaque

La fréquence cardiaque n’est pas strictement stable, mais varie d’un bat-

tement à l’autre, ce qui a conduit à la notion de variabilité cardiaque. La dé-

couverte de l’intérêt clinique de la variabilité cardiaque date de 1965, quand

Hon et Lee ont remarqué que les décès foetaux étaient précédés de modifica-

tions de variations de l’intervalle de temps entre deux battements avant toute

variation de la fréquence cardiaque elle-même. [108] L’association entre une

faible variabilité cardiaque et un risque élevé de mortalité après infarctus a

été mise en évidence pour la première fois en 1978. [264] L’analyse spectrale

du signal a été introduite plus tard, en 1981, afin d’évaluer quantitativement

et qualitativement les variations battement à battement du contrôle vascu-

laire. [7] Depuis le milieu des années 1980, le développement d’appareils de

mesure de plus en plus précis, faciles d’utilisation et d’accès (électrocardio-
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gramme portable, Holter, cardiofréquencemètre. . .) a contribué à l’étude de

la variabilité cardiaque.

La variabilité cardiaque a été effectuée à l’aide d’un cardio-fréquencemètre

(S810, Polar, Kempele, Finland) chez les sujets de la population P2ap au

cours de séances d’EPS.

Les données recueillies à l’aide des cardio-fréquencemètres ont été corri-

gées visuellement, puis analysées avec le logiciel Precision Performance 4.0

(Polar, Kempele, Finland). Cette analyse a donné lieu à une collaboration

avec le Laboratoire des Régulations Physiologiques et des Rythmes Biolo-

giques chez l’homme, Université Louis Pasteur, Strasbourg. Plusieurs indices

ont été calculés pour l’analyse temporelle :

– le SDDN (déviation standard des intervalles RR normaux sur la période

considérée, en msec) comme reflet de la variabilité globale,

– le RMSSD (racine carrée de la moyenne des sommes des carrés de la

différence entre deux intervalles successifs, en msec),

L’analyse fréquentielle des données a été effectuée par transformée rapide

de Fourier. La tendance lente du signal est dans un premier temps supprimée.

Un ré-échantillonnage est ensuite effectué afin de rendre les valeurs équidis-

tantes. 1024 points sont ainsi générés sur les périodes de 5 minutes étudiées.

L’analyse spectrale est opérée par transformée rapide de Fourier (FFT), ba-

sée sur un algorithme non paramétrique utilisant une fenêtre de Welsh. La

densité de puissance spectrale totale (TP) et la densité de puissance de dif-

férentes bandes de fréquence sont calculées :

– la bande de très basses fréquences (very-low frequency, VLF, 0,0033-

0,04 Hz),

– la bande de basses fréquences (low-frequency, LF, > 0,04-0,15 Hz),

– la bande de hautes fréquences (high freequency, HF, > 0,15-0,50 Hz).

Les valeurs normalisées des différentes bandes de fréquence sont calculées :

LF

HF
,

LF

LF + HF
et

HF

LF + HF





Chapitre 8

Données biologiques

Les données biologiques sont disponibles pour P2 uniquement.
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Chapitre 9

Données biologiques et

syndrome métabolique

9.1 Bilan glucolipidique

9.1.1 Glycémie

La méthode de la glucose oxydase a été utilisée pour déterminer la concen-

tration plasmatique de glucose (Vitros 250, Diamond Diagnostics, Holliston,

MA, USA). Le coefficient de variation inter-essais est de 1,7 %.

9.1.2 Triglycérides, Cholestérol, HDL-cholestérol et LDL-

cholestérol

La concentration plasmatique de triglycérides a été mesurée par une mé-

thode enzymatique faisant intervenir une hydrolyse des triglycérides suivie

d’une phosphorylation puis d’une oxydation du glycérol formé. L’étape finale

conduit à la formation d’un colorant dont la densité, mesurée par spectropho-

tométrie de réflectance, est proportionnelle à la concentration de triglycérides

présents dans l’échantillon (Vitros 250, Diamond Diagnostics, Holliston, MA,

USA). Le coefficient de variation inter-essais est de 1,6 %.

Une méthode de mesure semblable a été utilisée pour déterminer le taux

de cholestérol. Les esters de cholestérol sont hydrolysés puis le cholestérol

libre formé est oxydé. Le coefficient de variation inter-essais est de 1,1 %.
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Le HDL-cholestérol a été mesuré après séparation par précipitation des

LDL-cholestérol et des VLDL sur sulfate de DEXTRAN et chlorure de ma-

gnésium. Les lipoprotéines non HDL-cholestérol sont capturées par un poly-

mère couplé à des particules de fer et l’application d’un champ magnétique

permet de séparer le surnageant contenant les particules HDL-cholestérol. Le

même enchâınement de réactions que celui impliqué dans la détermination du

taux de cholestérol total a lieu. La tehnique de détection par spectophotomé-

trie de réflectance est également semblable (Vitros 250, Diamond Diagnostics,

Holliston, MA, USA), avec un coefficient de variation inter-essais de 4,2 %.

9.1.3 Insuline

La concentration plasmatique d’insuline a été mesurée par chimiolumines-

cence directe, à l’aide de l’automate Bayer Advia Centaur (Diamond Diagnos-

tics, Holliston, MA, USA). Le coefficient de variation inter-essais est de 6,5 %.

Le modèle Homeostasis Model Assessment a été retenu pour estimer la

résistance à l’insuline. L’indice HOMA a été calculé selon la formule

Indice =
Taux d’insuline (mU/mL)

Taux de glucose (mmoles/L) × 22, 5
.

9.2 Présence du syndrome métabolique

Comme récemment proposé par Cruz et Goran, [57] nous avons défini le

syndrome métabolique à partir des critères utilisés chez l’adulte dans la défi-

nition du NCEP, à savoir la glycémie à jeun, le tour de taille, les triglycérides

plasmatiques, le HDL-cholestérol et la pression artérielle.

Une valeur seuil identique à celle retenue chez l’adulte pour la glycémie à

jeun a été utilisée. Les courbes de référence américaines ont été utilisées pour

les triglycérides plasmatiques, la pression artérielle et le HDL-cholestérol.

Cependant, des seuils inférieurs à ceux proposés par Cruz et Goran ont été

retenus pour le HDL-cholestérol (5e plutôt que 10e percentile). En effet, les

valeurs de cholestérol, et par voie de conséquence de HDL-cholestérol, étaient

beaucoup plus faibles dans notre population que chez les adolescents améri-
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cains, sans que ces dernières n’aient pour autant une valeur péjorative. C’est

pourquoi, nous avons préféré opter pour un seuil plus conservatif. Par ailleurs,

les courbes de référence américaine pour le tour de taille n’étant pas dispo-

nibles, le 95e percentile des courbes de référence britanniques a été retenu.

Au total, les adolescents présentant trois au moins des critères suivants ont

été considérés comme ayant un syndrome métabolique :

– Glycémie à jeun > 1,1 g/l,

– Pression artérielle > 90e percentile, par âge et par sexe des courbes de

référence américaine [57]

– Triglycérides plasmatiques > 90e percentile, par âge et par sexe des

courbes de référence américaine [57]

– HDL-cholestérol < 5e percentile, par âge et par sexe des courbes de

référence américaine [57]

– Tour de taille > 95e percentile, par âge et par sexe des courbes de

référence britannique [140]

9.3 Hormones, adipokines et protéines inflam-

matoires

9.3.1 FSH

La concentration plasmatique de FSH a été mesurée par chimiolumines-

cence directe, à l’aide de l’automate Bayer Advia Centaur (Diamond Diag-

nostics, Holliston, MA, USA). Le coefficient de variation inter-essais est de

2,5 %. La concentration plasmatique de FSH a été utilisée dans la détermina-

tion du stade pubertaire des adolescents, en complément du stade de Tanner

auto-estimé par l’adolescent selon une procédure standardisée. [158]

9.3.2 Leptine

La concentration plasmatique de leptine a été mesurée selon une technique

d’immuno-radiométrie, à l’aide d’un kit commercialisé (Diagnostic Systems

Laboratories, Inc, Webster, Texas, USA). Les coefficients de variation inter
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et intra-essais sont de 5,1 % et 3,7 %, respectivement.

9.3.3 CRP

La CRP a été dosée par test immunologique au moyen du système SYN-

CHRON LX (Beckman Coulter, Galway, Ireland). Les coefficients de varia-

tion inter et intra-essais sont de 7,5 % et 5,0 %, respectivement.

9.3.4 IL6, adiponectine et TNFα récepteur

L’IL6, l’adiponectine et le TNFα récepteur ont été mesurés par la mé-

thode ELISA, à l’aide de kits commercialisés (RetD Systems, Minneapolis,

MN, USA). Les coefficients de variation inter et intra-essais sont de 4,5 %,

2,8 %, respectivement pour l’IL6, de 6,5 % et 2,9 %, respectivement pour

l’adiponectine et de 6,1 % et 4,4 %, respectivement pour le TNFα récepteur.



Chapitre 10

Analyses statistiques

10.1 Techniques standards

Les données sont présentées sous forme de moyennes plus ou moins l’écart-

type ou de pourcentages. Les comparaisons de moyenne et de fréquence ont

été effectuées par des tests statistiques de type ANOVA et Chi2, respec-

tivement pour les données quantitatives et qualitatives. La normalité des

variables a été étudiée et en absence de normalité, une transformation loga-

rithmique de la variable a été opérée. Des modèles de régression linéaire ou

de régression logistique ont été utilisés pour les analyses multivariées. Des

facteurs confondants classiques comme le sexe, l’âge, le stade pubertaire, le

niveau socioéconomique des sujets, le statut pondéral, et d’autres, spécifiques

à chaque étude, comme certaines habitudes alimentaires ou la pratique d’une

activité physique, ont été pris en compte. Les interactions ont été testées.

Le seuil de significativité retenu est de 0,05. L’ensemble des données a été

analysé par le logiciel SAS (version 8, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

10.2 Analyse des Correspondances Multiples

(ACM)

Le regroupement typologique des données d’activité physique et des habi-

tudes alimentaires a été étudié grâce à une ACM. L’ACM est une technique

statistique descriptive permettant l’analyse de variables qualitatives. Elle est

117
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basée sur la création d’un tableau disjonctif dont les colonnes correspondent

aux modalités des variables considérées dans l’analyse, (les variables relatives

à l’activité physique, aux activités sédentaires et aux habitudes alimentaires

dans notre travail) et dont les lignes correspondent aux individus. L’objec-

tif de cette méthode est de déterminer les axes, les plans...qui fournissent

la meilleure représentation graphique de l’ensemble des données. L’aptitude

d’un axe à décrire les relations entre les variables au sein de la population est

quantifiée par le pourcentage d’information représenté par cet axe et par ses

valeurs propres. L’ACM permet d’identifier les modalités des variables intro-

duites dans le modèle qui contribuent le plus à la construction de chacun des

axes précédemment identifiés. Une contribution, exprimée en pourcentage,

à la construction de chaque axe est associée à chaque modalité de chacune

des variables. L’interprétation des représentations graphiques se base unique-

ment sur les modalités présentant les contributions les plus élevées, de sorte

que la somme des contributions des modalités retenues atteigne au moins

80 %. Cette valeur de 80 % est arbitraire et le choix des modalités contri-

buant à la construction des axes reste soumise au jugement de la personne qui

analyse les résultats. Cette méthode est en cela une méthode subjective. Les

variables peuvent être introduites en tant que variables supplémentaires dans

le modèle. Dans ce cas, elle ne sont pas prises en compte dans l’analyse et la

détermination des axes. Mais ceci permet de rendre compte de l’association

de telle ou telle variable avec les typologies identifiées.



P
A

R
T

IE
II

I
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État des lieux

121



122 Chapitre 11. État des lieux
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L’obésité et le syndrome métabolique concernent aujourd’hui une propor-

tion élevée d’enfants et d’adolescents dans de nombreux pays. Leur évolution

récente est associée à l’augmentation de la prévalence de pathologies chro-

niques tels que le diabète ou l’hypertension artérielle. Notre premier objectif

a été de déterminer si les adolescents français et plus particulièrement les

adolescents du Bas-Rhin, département caractérisé par une incidence des ma-

ladies cardiovasculaires supérieure à la moyenne nationale, présentent égale-

ment une prévalence élevée de l’obésité. Nous souhaitions également dresser

une cartographie des habitudes de vie de ces adolescents et notamment de

celles d’activité physique et d’alimentation. Enfin, nous nous sommes inté-

ressés à l’influence des facteurs socioéconomiques et démographiques sur la

prévalence de l’obésité et les habitudes de vie.

Les données issues de l’enquête transversale menée dans la population

P1 (4 326 adolescents en classe de 6e) ont servi de base à cette analyse.

Les résultats indiquent que 22,7 % des adolescents de 12 ans du Bas-Rhin

présentaient un surpoids en 2001, valeur comparable à celle observée dans

les pays européens voisins, supérieure à celle d’autres régions françaises (la

région parisienne notamment), mais encore inférieure à celle des États-Unis.

La taille importante de l’échantillon (plus de 4 000 adolescents), sa représen-

tativité, le fait de disposer de données anthropométriques mesurées de façon

standardisée et non rapportées donnent du poids à nos données.

Nous avons pu montrer que les adolescents du Bas-Rhin sont par ailleurs

nombreux à ne participer à aucune activité physique structurée en dehors

du collège (26 % des garçons et 42 % des filles) et seul un tiers d’entre

eux effectue un trajet quotidien d’au moins 20 minutes à pied ou à vélo

entre leur domicile et l’école. Par ailleurs, un tiers des adolescents consacre

plus de 2 heures par jour à la télévision, aux jeux vidéo et à l’ordinateur.

Néanmoins, il faut noter que le temps passé devant un écran reste largement

inférieur à celui observé aux États-Unis, où 75 % et 24 % des adolescents

regardent la télévision plus de 2 heures par jour et plus de 4 heures par jour

respectivement. [141,77] Ceci signifie que, pour la plupart des adolescents de

12 ans, la pratique de l’activité physique se limite à celle réalisée en cours

d’EPS au collège. Or, plusieurs études ont montré que le temps réel d’activité
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durant les cours d’EPS était très faible, de l’ordre du quart de la séance

et que, pendant leur période d’activité, un niveau d’intensité modérée ou

élevée était rarement atteint. Les recommandations actuellement retenues

pour l’enfant et l’adolescent étant de 1 heure par jour d’activité physique

d’intensité modérée, ceci suggère que la majorité des adolescents de notre

population ne répondent pas aux recommandations d’activité physique.

Les données descriptives obtenues dans P1 sont à mettre en relation avec

celles retrouvées dans P2 (population de 1048 adolescents scolarisés dans 8

établissements du Bas-Rhin). En 2002, 23,7 % des adolescents présentent un

surpoids, 41 % ne pratiquent aucune activité physique structurée en dehors de

l’école et un tiers environ passe plus de 3 heures par jour devant la télévision,

l’ordinateur, ou à jouer aux jeux vidéo. [219] Par ailleurs, la prévalence du

syndrome métabolique s’élève à 5,8 % dans l’ensemble de la population et

à 26,2 % chez les adolescents en surpoids. Bien que les comparaisons soient

difficiles du fait de l’absence de définition commune du syndrome métabolique

chez l’enfant, la prévalence observée dans notre échantillon apparâıt inférieure

à celle trouvée récemment aux États-Unis ou au Canada où elle atteint 10 %

et 11,5 %, respectivement. [44] Cette différence est probablement en partie à

mettre sur le compte d’une prévalence de l’obésité plus élevée dans ces pays.

Elle pourrait également être liée à des modes de vie différents.

Dans un second temps, nous avons pu montrer l’existence d’interrelations

entre l’activité physique et l’alimentation. Deux profils d’activité physique et

d’alimentation ont en effet pu être identifiés par le biais d’une analyse des

correspondances multiples. Le premier de ces profils est défini par une pra-

tique importante d’activité physique structurée en dehors de l’école et une

consommation élevée de fruits/légumes/crudités. Le second profil se caracté-

rise par un temps consacré aux activités sédentaires (télévision, jeux vidéo,

ordinateur) élevé, une boisson sucrée comme boisson la plus souvent consom-

mée, un grignotage devant la télévision et une consommation de frites/chips

la veille de l’administration du questionnaire. L’activité physique et la séden-

tarité sont associées à des habitudes alimentaires distinctes, suggérant tout

d’abord que ce sont deux comportements différents, pouvant être associés.

Autrement dit, le comportement sédentaire ne représente pas une absence
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d’activité physique mais correspond à des occupations (regarder la télévision,

travailler sur l’ordinateur, manger. . .) entrâınant une faible dépense énergé-

tique. L’activité physique et la sédentarité peuvent chacune être une cible

de prévention ou thérapeutique. Par ailleurs, nos résultats confirment que

l’activité physique au sens large et l’alimentation ne peuvent être considérés

séparément.

L’un des éléments clefs de cette première partie de notre travail est l’iden-

tification d’une relation forte entre le statut socioéconomique, et notamment

le niveau d’éducation de la mère, et la prévalence du surpoids. Le lien entre

le statut socioéconomique et le surpoids, bien établi chez l’adulte, restait dis-

cuté chez l’adolescent. Chez l’adulte, cette relation est en partie liée au fait

que, dans nos sociétés, les préoccupations pour l’état de santé et l’image cor-

porelle sont d’autant plus grandes que le statut socioéconomique et le niveau

d’éducation sont élevés. Les résultats obtenus dans les premières études chez

l’enfant et l’adolescent ont conduit à proposer que l’impact du statut socioéco-

nomique serait négligeable chez l’enfant, augmenterait pendant l’adolescence

et s’accentuerait chez l’adulte. [128] L’idée admise était que l’enfant était peu

soucieux de son image corporelle jusqu’à l’adolescence, expliquant le faible

impact du statut socioéconomique. Mais, le style de vie et les habitudes des

enfants et des adolescents sont fortement influencés par leurs parents et donc

leur propre mode de vie, lui-même dependant de leur statut socioéconomique.

En outre, les parents éduqués sont probablement plus enclins à contrôler le

surpoids de leurs enfants. Plus récemment, le rôle déterminant du statut so-

cioéconomique sur la prévalence du surpoids à l’adolescence a été retrouvé

dans une autre étude, comme dans notre population. [156]

Les facteurs socioéconomique et démographique sont également associés

aux profils d’habitudes de vie que nous avons identifiés chez ces adolescents.

(Fig. 11.1) Un niveau socioéconomique bas est notamment associé au profil

regroupant le grignotage, la consommation de boissons sucrées, la consomma-

tion d’aliments frits et des activités sédentaires élevées. Le statut socioécono-

mique a été, à de multiples reprises, associé à l’activité physique et l’alimenta-

tion. [78,95,178] D’un autre côté, la taille de la commune d’habitation, et plus

particulièrement le fait d’habiter dans la communauté urbaine de Strasbourg,
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Fig. 11.1 – Associations des facteurs sociodémographiques et des habitudes
des parents avec les typologies comportementales d’activité physique et d’ali-
mentation
A : forte consommation de fruits/légumes/crudités, activité physique.
A’ : faible consommation de fruits/légumes/crudités, peu d’activité physique.
B : grignotage, consommation de frites/chips, boisson sucrée comme boisson
la plus souvent consommée, sédentarité élevée.
B’ : pas de grignotage, pas de consommation de frites/chips, eau comme bois-
son la plus souvent consommée, sédentarité basse.
I(O, 1 ou 2) : niveau socioéconomique bas, intermédiaire ou élevé.
P(0, 1 ou 2) : taille de la commune d’habitation <2 000, 2 000 à 50 000,
>50 000 habitants.
TV(O, 1 ou 2) : temps de télévision des parents <1h, 1 à 2h, >2h par jour.
AP(0 ou 1) : non participation ou particpation des parents à une activité
physique.
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sont associés au profil regroupant la pratique d’une activité physique structu-

rée en dehors de l’école et la consommation élevée de fruits/légumes/crudités.

La plus grande accessibilité des infrastructures en zone urbaine par rapport

aux zones rurales peut en partie expliquer la pratique plus importante de l’ac-

tivité physique et souligne l’influence de l’environnement sur les habitudes

de vie et potentiellement sur l’état de santé.

L’influence des parents ne se limite pas à des facteurs socioéconomiques,

elle est également comportementale. Nous avons ainsi pu montrer que les

comportements d’activité physique des parents conditionnaient ceux de leurs

enfants. Les adolescents dont les parents pratiquent un sport, participent en

effet eux-mêmes plus souvent à une activité physique structurée en dehors

de l’école, par comparaison avec ceux dont aucun des parents ne pratique de

sport. Une association parents-enfants similaire est observée pour les activités

sédentaires. Ces associations ne sont pas modifiées par le niveau socioécono-

mique familial ou le statut pondéral des enfants ou des parents. Les habitudes

des parents, TV et activité physique, sont associées à l’axe 1. (Fig. 11.1) Ces

résultats soulignent que l’activité physique des adolescents est un comporte-

ment complexe, qui nécessite de prendre en compte le contexte familial, et

plus largement le contexte socioéconomique de l’adolescent.

En conclusion, dans cette première partie de notre travail, nous avons

montré que les adolescents du département du Bas-Rhin ne sont pas épar-

gnés par une prévalence élevée de l’obésité, une sédentarisation des modes de

vie et une fréquence élevée du syndrome métabolique. Nous avons parallèle-

ment confirmé que le statut socioéconomique et l’entourage familial étaient

des facteurs déterminants. Le rôle de l’obésité dans le syndrome métabolique

est bien établi. Cependant, tous les individus obèses ne développent pas un

syndrome métabolique, ce qui indique que d’autres facteurs favorisent son

apparition, parmi lesquels les habitudes de vie. Une meilleure compréhension

de ces facteurs est indispensable à la mise en place de stratégies de préven-

tion efficaces. Nos résultats suggèrent que l’activité physique, la sédentarité

et l’alimentation doivent être considérés simultanément dans les analyses.

Dans les études ultérieures, nous avons par conséquent essayé de prendre

en compte, au mieux, l’alimentation dans les analyses relatives à l’activité
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physique et l’activité physique dans celles relatives à l’alimentation.
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Chapitre 11. État des lieux 145



146 Chapitre 11. État des lieux
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Dans notre première partie, nous avons montré une généralisation d’un

mode de vie sédentaire chez l’adolescent. Dans cette seconde partie, notre

objectif a été de déterminer si l’activité physique était susceptible de mo-

duler la relation entre l’obésité et i) le syndrome métabolique et un état

pro-inflammatoire, d’une part, ii) la variabilité cardiaque, d’autre part. La

variabilité cardiaque est en effet reconnue, au moins chez l’adulte, comme un

bon prédicteur du risque cardiovasculaire en général et de la mortalité corona-

rienne en particulier. Dans un second temps, nous avons examiné si l’influence

de l’activité physique sur le syndrome métabolique et l’état pro-inflammatoire

était en partie liée à un effet sur différentes sécrétions de l’adipocyte.

A partir des données de la population P1, nous avons, dans un premier

temps, confirmé que l’activité physique était inversement associée non seule-

ment à l’IMC mais également au tour de taille, indépendamment de l’IMC.

Le tour de taille est, chez l’adolescent comme chez l’adulte, un bon marqueur

de la graisse abdominale. Comme chez l’adulte, il a été associé à différentes

anomalies du syndrome métabolique. Nos résultats indiquent que l’activité

physique serait plus spécifiquement associée à la graisse abdominale et au

syndrome métabolique. La relation de l’activité physique avec le tour de

taille est plus forte chez les adolescents en surpoids que chez les adolescents

de poids normal, soulignant l’intérêt d’actions visant l’activité physique, in-

dépendamment des effets attendus sur le surpoids.

Dans un deuxième temps, les données de P2 (n=637 adolescents) nous ont

permis de préciser les relations entre l’activité physique et les différentes com-

posantes du syndrome métabolique. Dans cette population d’adolescents âgés

de 11, 54± 0, 02 ans en moyenne , 6 % présentent un syndrome métabolique,

selon la définition NCEP adaptée à l’adolescent, soit 26,2 % des adolescents

obèses et aucun des adolescents de poids normal. Nous avons également pu

confirmer que, comme chez l’adulte, la leptine et le TNFα récepteur sont

augmentés en présence d’un surpoids alors que l’adiponectine est plus basse.

Déjà à cet âge, l’excès de poids s’accompagne d’une augmentation de l’IL6

et de la CRP, deux marqueurs de l’inflammation. Cette étude nous a permis

d’identifier une association bénéfique de l’activité physique avec la résistance

à l’insuline, évaluée par l’indice HOMA, et, pour la première fois chez l’ado-
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lescent, avec l’IL6. Ces relations sont indépendantes des effets de l’activité

physique sur la masse grasse et de la répartition des graisses, indiquant l’exis-

tence d’autres points d’impact de l’activité physique. L’activité physique est

également liée à la leptine, mais pas aux autres adipokines étudiées (adipo-

nectine et TNFα récepteur). Cette relation n’explique pas l’effet de l’activité

physique avec la résistance à l’insuline et l’état pro-inflammatoire.

Dans un troisième temps, l’activité physique a été évaluée de façon plus

précise par accélérométrie triaxiale, dans un sous-échantillon de P2 (P2ap),

afin de déterminer si elle est liée à la variabilité cardiaque. Nous avons pu

montrer que l’activité physique régulière, d’intensité même modérée (> 4 METs),

pendant 30 minutes par jour en moyenne, est associée à une meilleure capa-

cité cardiorespiratoire. En revanche, nos résultats indiquent qu’une activité

physique plus intense (> 6 METs), 60 minutes par semaine en moyenne,

semble nécessaire pour observer un effet favorable de l’activité physique sur

la variabilité cardiaque.

Dans cette seconde partie de notre travail, nous avons montré que, chez

l’adolescent comme chez l’adulte, l’existence d’un surpoids et d’un syndrome

métabolique est associée à un état pro-inflammatoire, qui pourrait parti-

ciper au risque cardiovasculaire lié à l’obésité. Nos résultats indiquent par

ailleurs, qu’indépendamment de ses effets sur la composition corporelle, l’ac-

tivité physique est associée favorablement à la localisation de la graisse, à

l’existence d’un syndrome métabolique, à l’insulino-résistance et à l’état pro-

inflammatoire. Les mécanismes ne sont pas complètement élucidés. Ils ne

semblent pas impliquer les adipokines.
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fatty acid composition is associated with the metabolic syndrome and low-

grade inflammation in overweight adolescents. Soumis à publication.
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Avec l’activité physique, l’alimentation pourrait contribuer à moduler la

relation de l’obésité avec le syndrome métabolique. L’influence de la quantité

de lipides ingérée sur l’excès de poids est reconnue. La qualité des lipides

alimentaires pourrait également être importante mais a été peu étudiée chez

l’adolescent. Dans cette troisième partie, nous nous sommes intéressés aux

relations de la composition en acides gras des phospholipides plasmatiques,

considérée comme bon reflet de la composition en acides gras de l’alimenta-

tion des derniers jours, avec le syndrome métabolique et l’existence d’un état

pro-inflammatoire.

Cette étude a été réalisée dans le sous-échantillon P2ag (120 adolescents

dont la moitié en surpoids). Nous avons montré que le rapport acides gras

polyinsaturés (AGPI)/acides gras saturés (AGS) était plus élevé chez les

adolescents de poids normal que ceux en surpoids. Chez les adolescents en

surpoids sans syndrome métabolique, l’augmentation des AGS est liée à une

élévation de l’acide stéarique (18 : 0), alors que les adolescents en surpoids

avec syndrome métabolique présentent également des taux d’acide palmitique

(16 : 0) et d’acide palmitoléique (16 : 1) plus élevés. De même, les AGPI n-6

et n-3, notamment le DHA, sont diminués chez les adolescents en surpoids

avec un syndrome métabolique tandis que seuls les AGPI n-3 le sont chez les

adolescents en surpoids sans syndrome métabolique. La plus faible propor-

tion d’AGPI n-3 et de DHA observée dans notre étude, chez les adolescents

en surpoids, est en accord avec la réduction de masse grasse obtenue chez

l’adulte en bonne santé par une supplémentation en huile de poisson. [55] Il

reste à déterminer si une proportion élevée d’acide palmitique et une faible

proportion d’AGPI n-6 ont un effet délétère spécifique sur le syndrome mé-

tabolique ou bien si ces proportions reflètent simplement l’existence d’un

rapport AGPI/AGS bas chez les adolescents en surpoids avec un syndrome

métabolique comparés à ceux sans syndrome métabolique.

Nous avons par ailleurs établi que dans notre population, le rapport

AGPI/AGS est inversement associé au risque de présenter un syndrome méta-

bolique, chez les adolescents en surpoids, mais pas chez ceux de poids normal.

Ce rapport est également associé positivement au taux de HDL-cholestérol

et inversement au taux d’IL6, indépendamment des effets de la composi-
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tion en acides gras sur la masse grasse et la répartition des graisses. Les

AGPI n-6 et notamment l’acide linoléique (18 : 2 n-6) sont associés inver-

sement au risque de présenter un syndrome métabolique, aux triglycérides

plasmatiques et positivement au HDL-cholestérol. L’obésité et particulière-

ment l’obésité abdominale est considérée comme un élément central du syn-

drome métabolique et il a été démontré qu’elle est également associée à un

état pro-inflammatoire. Nos résultats suggèrent que l’excès de poids pour-

rait être nécessaire pour observer l’influence de la composition en acides gras

des phospholipides plasmatiques sur le syndrome métabolique et l’état pro-

inflammatoire. L’adipocyte, par le biais de ses sécrétions, pourrait intervenir

tel un catalyseur. Une influence de l’obésité sur la composition en acides

gras du plasma n’est pas totalement exclue dans la mesure où la composi-

tion en acides gras du plasma reflète non seulement l’apport alimentaire en

acides gras mais aussi la synthèse de novo et la transformation des acides

gras exogènes. [248] Aucune relation entre la composition en acides gras des

phospholipides et la résistance à l’insuline n’a été identifiée. Une association

des AGS avec le taux d’insuline a été identifiée dans une étude menée chez

des enfants obèses, en période post-prandiale. [4] Les taux bas d’insuline et

leur faible variabilité chez les adolescents obèses de P2ag pourrait expliquer

pourquoi nous n’avons pas observé une telle relation.

Notre travail suggère que la composition en acides gras des phospholi-

pides, et notamment du rapport AGPI/AGS, contribue de façon importante

à moduler la relation entre l’obésité et les composantes du syndrome mé-

tabolique, ce qui n’avait jamais été montré chez l’adolescent. Ceci implique

qu’un rapport AGPI/AGS élevé pourrait protéger les individus obèses des

complications métaboliques associées à l’obésité, dès l’adolescence.
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Chapitre 13. Alimentation, obésité et syndrome métabolique 221
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Une augmentation importante de l’obésité, du diabète et de différents

facteurs de risque classiquement associés à un risque cardiovasculaire accru,

telles que l’hypertension artérielle et les dyslipidémies, est observée dans les

pays industrialisés. [94,1] Cette évolution, notée chez l’adulte mais également

chez l’enfant et l’adolescent, est d’autant plus inquiétante qu’une tendance

au regroupement de ces différentes anomalies est souvent observée au sein des

mêmes individus. Il est bien reconnu que ce regroupement, appelé syndrome

métabolique, prédispose à la survenue d’un diabète de type 2 et s’accompagne

d’un risque cardiovasculaire élevé. [102, 123] Plus récemment, le syndrome

métabolique a été associé à l’existence d’un état pro-inflammatoire, [85, 92,

179,71,60,268,88,195,88,250,251,52,257] qui participe à l’augmentation du

risque cardiovasculaire. [192]

Par une action directe sur les composantes du syndrome métabolique,

mais également par le biais de ses sécrétions, l’adipocyte, avec la résistance

à l’insuline, joue un rôle important dans la genèse des complications asso-

ciées au syndrome métabolique. [117] Cependant, tous les individus obèses

ne développent pas de syndrome métabolique. Si la génétique détermine une

susceptibilité individuelle, d’autres facteurs, notamment l’activité physique

et l’alimentation, pourraient jouer un rôle important dans l’expression de

cette susceptibilité. Une meilleure connaissance de ces facteurs est impor-

tante dans une perspective de santé publique et pourrait ouvrir de nouvelles

pistes thérapeutiques.

Il est établi que, chez l’adulte, la pratique régulière d’une activité physique

est bénéfique à l’état de santé. L’activité physique a été associée inversement à

plusieurs des composantes du syndrome métabolique parmi lesquelles la résis-

tance à l’insuline, des triglycérides plasmatiques élevés et un HDL-cholestérol

bas, mais également à l’existence d’un état pro-inflammatoire et plus globa-

lement au risque cardiovasculaire. [203,216] Chez l’enfant et l’adolescent, des

relations de l’activité physique avec l’obésité et la résistance à l’insuline ont

été établies. [242] Néanmoins, la relation de l’activité physique avec le syn-

drome métabolique et l’état pro-inflammatoire n’a jamais été étudiée. Des

interrogations subsistent par ailleurs quant au mode d’action de l’activité

physique sur les composantes du syndrome métabolique. D’un autre côté,
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l’alimentation, en plus d’être un déterminant de l’obésité, pourrait favoriser

plus directement l’apparition du syndrome métabolique. En dehors de ses

aspects quantitatifs, et notamment de l’apport en lipides, les caractéristiques

qualitatives des lipides ingérés pourraient être importantes. Le rapport acides

gras polyinsaturés (AGPI)/acides gras saturés (AGS) des lipides alimentaires

a été associé à l’obésité, à plusieurs composantes du syndrome métabolique,

à l’état pro-inflammatoire et plus largement au risque cardiovasculaire de

l’adulte. [132, 248, 191, 230, 229] Chez l’adolescent, ces aspects ont été très

peu étudiés. Par ailleurs, la façon dont l’activité physique et l’alimentation

sont susceptibles d’interagir pour favoriser l’apparition du syndrome méta-

bolique n’est pas connue.

L’objectif de notre travail a été de déterminer si l’activité physique et l’ali-

mentation contribuaient à moduler la relation de l’obésité avec le syndrome

métabolique et l’état pro-inflammatoire, indépendamment de leurs effets sur

le statut pondéral et la composition corporelle. Pour cela, nous avons utilisé

les données issues de deux études transversales. La première de ces études a

été réalisée en 2001, sur un échantillon de plus de 4 000 adolescents (P1) âgés

de 12, 1±0, 6 ans en moyenne, représentatif de la population d’adolescents de

cet âge du département du Bas-Rhin. La seconde population (P2) correspond

à celle de l’étude ICAPS (Intervention auprès des Collégiens centrée sur l’Ac-

tivité Physique et le comportement Sédentaire). Cette étude, qui a démarré

en septembre 2002, concerne un échantillon d’adolescents scolarisés en classe

de 6e, dans 8 établissements du Bas-Rhin, tirés au sort après stratification sur

la localisation géographique et l’appartenance à une zone d’éducation prio-

ritaire. Dans ces deux études, l’activité physique et l’alimentation ont été

évaluées par questionnaires. Dans un sous-échantillon de P2, P2ap, l’activité

physique a également été mesurée, de façon plus précise, par accéléromé-

trie triaxiale. Dans un autre sous-échantillon de P2, P2ag, la composition en

acides gras des phospholipides du plasma a été déterminée.

Ce travail a été réalisé au sein de l’unité EA 1801 (Université Louis Pas-

teur, Strasbourg)-Épidémiologie des maladies cardiovasculaires et des can-

cers. Rôle de la sédentarité et de la nutrition.- et a fait l’objet de collabo-

rations avec le laboratoire des Régulations Physiologiques et des Rythmes
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Biologiques chez l’homme, de l’Université Louis Pasteur de Strasbourg, pour

l’analyse de la variabilité cardiaque, et le laboratoire de Biochimie Métabo-

lique et Moléculaire de l’Université Claude Bernard de Lyon, pour la déter-

mination de la composition en acides gras des phospholipides du plasma.





Chapitre 14

Principaux résultats

14.1 Syndrome métabolique et état inflam-

matoire chez l’adolescent

Dans un premier temps, nous avons confirmé qu’une proportion élevée,

22,7 %, d’adolescents du département du Bas-Rhin, était affectée par le sur-

poids. Nous avons observé que 5,8 % de ces adolescents présentaient un syn-

drome métabolique, 26,2 % des adolescents en surpoids et aucun des adoles-

cents de poids normal. Ces valeurs sont comparables à celles observées dans

les autres pays d’Europe. [128,44] Elles restent toutefois encore inférieures à

celles des États-Unis. [44,57]

Comme chez l’adulte, [71, 85, 92, 88, 179, 192, 268] nous avons observé des

taux d’IL6 et de CRP, deux marqueurs d’un état pro-inflammatoire, plus

élevés chez les sujets en surpoids, avec ou sans syndrome métabolique pé-

diatrique. Jusqu’à présent, l’existence d’un état inflammatoire systémique

n’avait été observée que chez des enfants consultant pour une obésité, le plus

souvent sévère. [259] Nos résultats sont les premiers à montrer, dans une

population de sujets sains, que déjà à l’adolescence, l’excès de poids s’accom-

pagne de telles anomalies, dont le rôle dans la genèse de l’athérogenèse est

bien établi chez l’adulte. Nous avons par ailleurs pu confirmer, comme dans

d’autres études, [73,16,113,226,13,48,152,83,45,228] l’existence d’une relation

positive entre la masse grasse d’une part et la leptine et le TNFα récepteur

d’autre part. À l’inverse, l’adiponectine était réduite chez les sujets obèses
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et inversement liée à la masse grasse. Pour la première fois chez l’adolescent,

nous avons retrouvé les relations défavorables entre la leptine, le TNFα ré-

cepteur, différentes composantes du syndrome métabolique et les marqueurs

de l’inflammation, bien démontrées chez l’adulte. À l’inverse, comme chez ce

dernier, l’adiponectine est favorablement associée au syndrome métabolique

mais pas avec l’état pro-inflammatoire.

14.2 Un mode de vie sédentaire

Nous avons par ailleurs pu vérifier la généralisation d’un mode de vie

sédentaire chez les adolescents, un tiers des adolescents passant plus de 2

heures par jour devant un écran et à peine la moitié pratiquant une activité

physique régulière. Par le biais d’une analyse des correspondances multiples

(ACM), nous avons observé des interrelations entre ces comportements d’ac-

tivité physique et les habitudes d’alimentation, qui se caractérisent par un

regroupement des composantes des comportements plutôt favorables d’une

part et de ceux plutôt défavorables d’autre part, chez les mêmes individus.

Nos résultats ont permis de mettre en exergue le rôle déterminant des fac-

teurs sociodémographiques et du comportement des parents sur la prévalence

de l’obésité ainsi que des habitudes d’activité physique et d’alimentation. La

relation inverse entre le statut socioéconomique et l’obésité était bien établie

chez l’adulte mais pas chez l’adolescent.

14.3 Relations de l’activité physique et de l’ali-

mentation avec le syndrome métabolique

et l’état pro-inflammatoire

Dans un second temps, nous avons observé que l’activité physique était

associée favorablement à l’IMC et, pour la première fois chez l’adolescent,

qu’elle était également associée, de façon plus spécifique, au tour de taille,

qui est l’une des composantes du syndrome métabolique. Nous avons montré
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que l’activité physique et la composition en acides gras des phospholipides

plasmatiques étaient, toutes deux, associées à certaines composantes du syn-

drome métabolique et à l’état pro-inflammatoire, indépendamment de leurs

effets sur la masse grasse et de la répartition des graisses. L’absence d’activité

physique est associée à une augmentation du HOMA et des concentrations

plasmatiques d’IL6. Des acides gras polyinsaturés à longue châıne élevés,

notamment ceux de la série n-6, sont associés à un moindre risque de pré-

senter un syndrome métabolique, des triglycérides plasmatiques plus bas, un

HDL-cholestérol plus élevé et à des taux plasmatiques d’IL6 diminués. Les

relations de l’activité physique avec le HOMA et l’IL6 sont également in-

dépendantes des concentrations plasmatiques d’adipokines. Par ailleurs, la

relation de l’activité physique avec le HOMA n’est pas modifiée par la prise

en compte de l’IL6 ; de même celle de l’activité physique avec l’IL6 persiste

après ajustement sur le HOMA.

Enfin, dans une dernière étude, une relation de l’activité physique d’in-

tensité plus élevée avec la variabilité cardiaque, indicateur de la mortalité

cardiovasculaire chez l’adulte, a été identifiée. En revanche, une activité phy-

sique d’intensité modérée semble suffisante pour observer une amélioration

de la capacité cardiorespiratoire. (Fig. 14.1)

Nos résultats étant issus d’études transversales, nous ne pouvons pas affir-

mer l’existence de relations causales entre l’activité physique, l’alimentation

et le syndrome métabolique et l’état pro-inflammatoire. Toutefois, les don-

nées exploitées ont été recueillies dans de larges populations, notamment P1,

et l’activité physique et l’alimentation ont été évaluées par des méthodes

différentes et complémentaires, ce qui donne du poids à nos observations.
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Fig. 14.1 – Activité physique, alimentation, syndrome métabolique et état
pro-inflammatoire : les relations identifiées dans notre travail.



Chapitre 15

Mode de vie actif et

alimentation saine, deux

comportements en étroite

relation

15.1 Une approche globale de l’alimentation

Ces dernières années, de nombreuses données cliniques, épidémiologiques

et expérimentales se sont accumulées, suggérant le rôle essentiel des facteurs

nutritionnels dans l’état de santé. Si les relations avec certains facteurs sont

bien établies, d’autres restent sujets à controverse. Il a été proposé que ceci

était en partie lié au fait que les consommations des différents nutriments

sont interdépendantes et qu’il est difficile en pratique d’isoler le rôle de tel

ou tel nutriment. L’utilisation d’aliments ou de groupes d’aliments ne per-

met que partiellement de pallier ce problème et méconnait les interactions

sous-jacentes entre les composants de l’alimentation et le risque de maladies.

Dans ce contexte, une approche plus globale prenant en compte l’alimenta-

tion dans son ensemble et permettant l’identification de typologies alimen-

taires a été proposée. Récemment, cette notion de typologie a été étendue

à d’autres comportements susceptibles d’interagir avec l’alimentation, l’ac-

tivité physique mais également, notamment chez l’adulte, la consommation
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de tabac. L’intérêt d’une telle approche centrée sur l’identification de typo-

logies a été souligné par différentes études menées chez l’adulte. Dans cer-

taines de ces études, une relation avec l’obésité et le risque cardiovasculaire

a été objectivée. Ainsi, par exemple, le travail de Fung a permis de mon-

trer l’association de deux typologies alimentaires avec différents marqueurs

de l’obésité et du risque cardiovasculaire. Dans ce travail, le premier profil

(« alimentation prudente »), caractérisé par une consommation importante

de fruits et légumes, céréales et volailles, est corrélé positivement aux taux

de folates plasmatiques et inversement à l’insulinémie et aux concentrations

d’homocystéine. Le second profil (« alimentation occidentale »), caractérisé

par des apports élevés de viandes rouges, produits laitiers riches en graisses

et céréales raffinées est corrélé positivement aux concentrations plasmatiques

d’insuline, de C-peptide, de leptine et d’homocystéine. [93] Les études de

ce type, qui reposent sur des approches statistisques particulières (analyse

des correspondances multiples), sont rares chez l’adolescent. Aucune n’a pris

simultanément en compte l’alimentation et l’activité physique ou l’état de

santé.

15.2 Identification de typologies d’activité phy-

sique et d’alimentation

Dans notre travail, nous avons observé que certaines habitudes alimen-

taires et d’activité physique tendaient à se regrouper chez les mêmes indivi-

dus, définissant des profils de typologies comportementales. Deux de ces ty-

pologies, qui opposent une consommation alimentaire « défavorable » et des

activités sédentaires élevées à un mode de vie caractérisé par un moindre gri-

gnotage, une consommation plus faible de boissons sucrées et de frites/chips

et à un moindre temps passé devant un écran, sont associés au statut so-

cioéconomique. Les deux autres typologies, opposant l’association de com-

portements sains (consommation alimentaire de fruits/légumes/crudités et

pratique d’une activité physique régulière) à un comportement délaissant ces

aliments réputés bénéfiques et l’activité physique, sont pour leur part asso-



15.3. Origine des typologies d’habitudes de vie : les hypothèses 251

ciés à l’environnement démographique et macroéconomique des adolescents.

Les comportements les plus sains sont obtenus dans la communauté urbaine

de Strasbourg et en dehors des ZEP. Au contraire, ils sont moins fréquents

en milieu rural.

15.3 Origine des typologies d’habitudes de vie :

les hypothèses

15.3.1 Modèle de la « niche écologique »

Même si l’origine exacte des regroupements comportementaux observés

ne peut être que spéculative, nos résultats confortent l’idée que notre mode

de vie est la conséquence non seulement de nos choix personnels, mais aussi

de notre héritage culturel et éthnique et de nombreux facteurs d’environne-

ment qui incluent, entre autres, la disponibilité alimentaire, l’accessibilité aux

installations sportives et de loisirs, le niveau de vie et probablement plus glo-

balement les efforts des pouvoirs publics ou des industriels à promouvoir tel

ou tel mode de vie. Ceci est en accord avec le modèle de « niche écologique »

de la santé. [63] Ce modèle indique que les facteurs intra-personnels qui condi-

tionnent les comportements de santé (et de façon plus large l’état de santé

de l’individu, telle que sa propension à prendre du poids par exemple) ne

peuvent pas être considérés de façon isolée. L’interaction des carctéristiques

individuelles et biologiques avec le milieu familial, l’environnement scolaire et

professionnel, le lieu de vie et plus largement l’environnement physique et la

société doit être prise en compte. C’est l’ensemble de ces facteurs - la « niche

écologique » de l’individu - qui, en plaçant ce dernier dans un contexte plus

ou moins favorable, va faciliter le développement d’une obésité ou d’une pa-

thologie métabolique et cardiovasculaire. Bien que les résultats disponibles et

que la recherche dans ce domaine soient limités, tout indique que ces aspects

doivent être pris en compte lors de la mise en place de stratégies de préven-

tion. C’est à la lueur de ces données que l’étude d’intervention ICAPS a été

élaborée par l’équipe de l’unité EA1801. Cette étude, qui a démarré en 2002,



252 Chapitre 15. Activité physique et alimentation : une étroite relation

a pour objectif de promouvoir la pratique de l’activité physique et de réduire

les activités sédentaires chez les collégiens, afin de réduire le risque cardiovas-

culaire et le surpoids. La stratégie d’ICAPS repose sur l’association de trois

cibles : i) les connaissances, les attitudes et la motivation des adolescents

vis-à-vis de la pratique de l’activité physique par des séances d’information

et de débats, mais aussi grâce au type d’activités proposées, ii) les personnes

intervenant dans l’environnement social immédiat de l’enfant pour relayer

l’information, favoriser et soutenir les changements de comportements, iii)

les conditions physiques et institutionnelles de pratique de l’activité phy-

sique pendant les loisirs mais aussi dans la vie de tous les jours, grâce à un

partenariat large avec les collectivités territoriales et le réseau associatif. Les

actions mises en place ont par ailleurs été adaptées au contexte de chacun des

établissements scolaires (installations sportives disponibles, lieu d’habitation

des adolescents, horaire des cours. . .) inclus dans cette étude.

15.3.2 Activité physique, appétit et choix alimentaires

Des relations plus directes entre l’activité physique et certaines habitudes

alimentaires peuvent également contribuer à l’existence des typologies obser-

vées. La télévision a ainsi été associée à un comportement de grignotage avec

en conséquence une consommation élevée de produits sucrés et gras. [54] On

peut par ailleurs imaginer que la pratique d’une activité physique régulière

est capable d’induire une modification des goûts et des choix alimentaires.

Quelques études ont suggéré une préférence pour les aliments glucidiques lors

du repas suivant la pratique d’une activité physique. À l’inverse, la pratique

d’une activité physique intense s’accompagne d’une réduction de l’appétit à

court-terme. [210,29,118] L’effet spécifique d’une activité physique régulière

sur les goûts et les choix alimentaires et les mécanismes impliqués mérite-

raient certainement d’être explorés et mieux expliqués.
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15.4 Signification des typologies en terme d’im-

pact sur l’état de santé

Quels que soient les mécanismes sous-jacents, la mise en évidence de ces

typologies de comportements indique qu’il y a peut-être intérêt à cibler si-

multanément l’alimentation et l’activité physique dans une perspective de

santé publique. Une modification concomitante de ces deux comportements

pourrait avoir un effet synergique favorable à l’état de santé. D’un autre côté,

certains auteurs ont proposé qu’une intervention sur l’activité physique pou-

vait s’accompagner d’une modification des habitudes alimentaires, peut-être

plus, d’ailleurs, en sensibilisant l’individu à un comportement globalement

sain qu’en changeant ses goûts alimentaires. Dans une étude d’intervention,

menée chez les sujets de l’étude Working Health Trial suivis pendant deux

ans et demi, la modification de la pratique d’activité physique du groupe

intervention, grâce à la participation à un programme d’activité physique,

s’est accompagnée d’une amélioration des habitudes alimentaires. [261]

L’intérêt de la prise en compte globale de l’alimentation et de l’activité

physique ne se limite pas à l’étude de leurs déterminants. Une telle approche

devrait également permettre de mieux comprendre comment ces comporte-

ments interagissent pour favoriser une pathologie. À titre d’exemple, l’appli-

cation de cette approche statistique globale à la composition en acides gras

des phospholipides du plasma, de certaines habitudes alimentaires et de l’acti-

vité physique des 120 adolescents de l’échantillon P2ag nous a permis, comme

dans la première enquête, d’identifier des typologies de comportements mais

surtout de montrer la relation de deux de ces typologies avec le syndrome mé-

tabolique. (Fig. 15.1) Dans cette deuxième ACM, les adolescents pratiquant

une activité physique structurée en dehors de l’école, consommant une quan-

tité importante de fruits/légumes/crudités et ayant un rapport AGPI/AGS

élevé sont moins susceptibles de présenter un syndrome métabolique que

ceux qui ont les comportements opposés ; à l’inverse, les adolescents regar-

dant beaucoup la télévision, consommant des boissons sucrées, des aliments

frits, grignotant souvent et ayant un rapport AGPI n-6/n-3 élevé sont plus

susceptibles de présenter un syndrome métabolique que ceux qui ont les com-
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Fig. 15.1 – Association du syndrome métabolique avec les typologies d’activité
physique et d’alimentation.
ap(0 ou 1), Absence et pratique d’activité physique régulière.
frlc(0 ou 1), consommation de fruits/légumes/crudités.
pss(0 ou 1), rapport AGPI/AGS bas ou élevé.
bs(0 ou 1), consommation de boissons sucrées faible ou élevée.
grn(0, 1), grignotage rare ou fréquent.
frt(0 ou 1), consommation d’aliments frits rare ou fréquente.
tv(0 ou 1), temps passé devant la télévision faible ou élevé.
w6/3(0 ou 1), rapport n-6/n-3 bas ou élevé.
sm(0 ou 1), absence ou présence d’un syndrome métabolique.
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portements inverses. Au-delà du regroupement de différents comportements

chez les mêmes sujets, déjà signalé, ces relations pourraient également indi-

quer que la présence simultanée de différentes anomalies comportementales

d’activité physique et d’alimentation est nécessaire pour observer une pa-

thologie donnée. Ces résultats soulignent l’intérêt, dans de futures études,

d’utiliser de façon plus large ces nouvelles approches méthodologiques en y

incluant par ailleurs d’autres déterminants, des facteurs environnementaux,

mais également des facteurs biologiques et génétiques.





Chapitre 16

Un rôle pour le muscle dans le

syndrome métabolique et l’état

inflammatoire

16.1 Adiposité et état pro-inflammatoire chez

l’adolescent

Une augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires, telle

que l’IL6, avec l’adiposité est établie chez l’adulte et de nombreuses données

indiquent que l’inflammation est également impliquée dans l’athérogenèse.

L’IL6 jouerait un rôle déterminant dans ces processus. [268] Elle contrôle

entre autres la production hépatique de CRP et la production de TNFα et

elle est considérée comme un marqueur précoce de l’inflammation.

Les mécanismes de l’inflammation associés à l’obésité sont incomplète-

ment élucidés. Une production de cytokines plus élevée au niveau du pré-

adipocyte qu’au niveau de l’adipocyte à maturité a été observée, suggérant

qu’elle est liée à l’expansion du tissu adipeux. [268] Il a été proposé qu’elle

était la conséquence d’une hypoxie associée à l’expansion du tissu adipeux.

Le facteur de transcription HIF, sensible au potentiel redox et capable de

réguler la production de cytokines et par conséquent le processus inflamma-

toire, serait notamment impliqué. [236,101,115] Des interrogations subsistent

cependant quant au caractère général ou local de l’état pro-inflammatoire as-
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socié à l’expansion du tissu adipeux et à l’obésité. Son effet délétère pourrait

se faire essentiellement par effet paracrine et la relation de l’obésité avec l’état

pro-inflammatoire systémique reste à établir. Toutefois, chez l’adulte et en

dehors de toute pathologie, il a été montré que la production d’IL6 par l’adi-

pocyte atteignait près d’un tiers des concentrations circulantes totales. [268]

Chez l’adolescent, l’existence d’un état pro-inflammatoire dans l’obésité

a été très peu étudié. [52, 259] Dans notre travail, nous avons observé des

concentrations plasmatiques de CRP mais surtout d’IL6 plus élevées chez

les adolescents obèses. Nos résultats ne nous permettent pas d’affirmer que

l’augmentation d’IL6 est d’origine adipocytaire, même si nous avons exclu

les sujets présentant une infection intercurrente évidente. Cependant, le jeune

âge de nos sujets permet d’exclure à priori l’influence d’autres facteurs comme

le tabac, différentes pathologies ou un processus d’athérogenèse évolutif.

16.2 Influence de l’activité physique

Notre travail nous a permis d’identifier une association favorable de l’ac-

tivité physique avec le syndrome métabolique et l’existence d’un état proin-

flammatoire systémique qui n’est pas totalement expliquée par les effets de

l’activité physique sur le statut pondéral, la composition corporelle, la loca-

lisation de la graisse ou encore sur les adipokines circulantes que nous avons

mesurées (leptine et adiponectine). Comme chez l’adulte, les taux de ces

adipokines étaient étroitement liés à la masse grasse d’une part, aux com-

posantes du syndrome métabolique et à l’inflammation systémique d’autre

part. De façon intéressante, la relation de l’activité physique avec l’IL-6 est

également indépendante de la résistance à l’insuline telle qu’elle a pu être

estimée par le HOMA.

Quelques précautions doivent toutefois être prises dans l’interprétation

de nos résultats. La masse grasse a été évaluée par impédancemétrie, dont la

sensibilité n’est peut-être pas suffisante pour apprécier totalement le rôle de

la composition corporelle dans les relations observées. De même le rapport

tour de taille sur tour de hanche n’est qu’un reflet indirect bien imparfait

de la localisation de la graisse abdominale et ne permet pas de distinguer
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la graisse viscérale, dont le rôle particulier dans le genèse des anomalies du

syndrome métabolique a été évoqué. De façon similaire un certain nombre de

travaux expérimentaux indique que certains dépôts tissulaires « ectopiques »

de la graisse (dans le foie et le muscle mais aussi le pancréas, les vaisseaux

et le cœur) pourraient jouer un rôle dans la pathogénie de l’athérome et

de certaines composantes du syndrome métaboliques associées à l’obésité.

Ces dépôts pourraient affecter les fonctions cellulaires des tissus avoisinant

de façon mécanique mais surtout par le biais de sécrétions adipocytaires

paracrines. Un effet plus spécifique de l’activité physique sur l’une ou l’autre

de ces localisations adipocytaires est tout à fait probable et a pu être mis

en évidence dans certaines conditions au niveau musculaire par exemple.

Une modulation des sécrétions paracrines non détectable par la mesure des

adipokines systémiques ne peut bien évidemment pas non plus être exclue.

16.3 Un rôle propre du muscle ?

Néanmoins nos résultats viennent à l’appui d’un rôle propre du muscle, ou

plutôt de la sarcopénie, dans la pathogénie du syndrome métabolique. Même

si les mécanismes ne sont pas entièrement élucidés, il est établi que l’acti-

vité physique augmente la sensibilité à l’insuline en favorisant directement le

transport intra-musculaire de glucose par une action au niveau de GLUT-4

et par une stimulation de l’AMPkinase. [46,161] La sensibilité à l’insuline est

également accrue du fait de la nécessité de reconstituer les stocks de glyco-

gène musculaire après un épisode d’exercice, notamment d’exercice intense.

L’activité physique exerce de plus un effet favorable à long terme en favori-

sant le développement du réseau capillaire périphérique (et donc l’apport de

substrats aux tissus consommateurs) et l’augmentation de la masse muscu-

laire, principal consommatrice de glucose. De façon plus générale, ainsi que le

souligne Booth, [32,31] le fonctionnement de l’organisme ne se déroulerait de

façon optimale qu’en présence d’un niveau d’activité physique minimal, tel

qu’il était imposé au temps de l’Homo sapiens sapiens. Tout se passe comme si

l’activation de toute une série de gènes par l’activité physique était indispen-

sable à l’enclenchement d’un ensemble de processus physiologiques au niveau



260 Chapitre 16. Un rôle pour le muscle ?

du muscle (mais peut-être pas uniquement) permettant l’utilisation adéquate

et optimale des substrats énergétiques (glycogène et triglycérides). À l’in-

verse, l’absence de stimulation régulière de ces gènes par l’activité physique

favoriserait l’apparition d’une insulinorésistance et pourrait contribuer aux

autres anomalies métaboliques associées à la sédentarité. Dans ce contexte,

l’augmentation de la sécrétion d’IL6 par le muscle lors d’une séance d’exer-

cice, apparemment en contradiction avec la diminution observée lors d’une

pratique régulière, pourrait avoir un effet favorable indirect en inhibant les

effets inhibiteurs du TNFα sur la sensibilité à l’insuline [176,10] et serait in-

dispensable à la sécrétion de cytokines antiinflammatoires à plus long terme

(ce qui pourrait être protecteur vis-à-vis de l’athérogenèse).

L’ensemble de ces hypothèses nécessitent des études expérimentales com-

plémentaires, qui seules permettront d’appréhender de façon plus précise les

mécanismes biologiques et génétiques sous-jacents et les interactions avec la

surnutrition, autre caractéristique de notre société. D’ores et déjà, elles sou-

lèvent le problème d’un diagnostic du syndrome métabolique essentiellement

basé sur la localisation abdominale de la graisse (tour de taille) et de certaines

de ses complications biologiques, négligeant ainsi l’impact délétère potentiel

de la sédentarité et de la sarcopénie.

16.4 Activité physique et alimentation : des

cibles biologiques communes

Nous avons montré, qu’à côté de l’activité physique, l’alimentation, no-

tamment la qualité des lipides alimentaires, était associée au syndrome mé-

tabolique et à l’état pro-inflammatoire, indépendamment de la masse grasse

et de la répartition des graisses. Des études ont montré que la composition en

acides gras des phospholipides plasmatiques était un bon reflet des apports

alimentaires en lipides des derniers jours, même si elle reflète probablement

aussi la synthèse de novo d’acides gras et la métabolisation des acides gras

exogènes. Nos résultats suggèrent que l’activité physique et l’alimentation

ont des cibles communes, au premier rang desquelles l’inflammation.
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16.5 Activité physique et alimentation, deux

comportements en interaction ?

Cette observation soulève la question de possibles interactions synergiques

ou antagonistes des effets de l’activité physique et de l’alimentation sur la

prise de poids et sur la santé en général. Ainsi, l’étude prospective, menée

chez les petits-enfants des sujets de l’étude de Framingham, a montré un effet

synergique du comportement sédentaire et de la consommation de produits

gras sur la prise de poids. Au cours du suivi de 8 ans, les enfants qui à

la fois regardaient beaucoup la télévision et avaient une alimentation riche

en graisses étaient ceux qui avaient l’augmentation de masse grasse la plus

importante. De façon surprenante, les enfants uniquement sédentaires ou les

enfants actifs mais ayant une alimentation riche en graisses présentaient une

variation de masse grasse identique à celle des enfants actifs et ayant une

alimentation pauvre en graisses. [184]

La façon dont l’activité physique et l’alimentation interagissent pour fa-

voriser la prise de poids et l’apparition des complications métaboliques et

vasculaires associées à l’obésité représente un champ d’investigation peu ex-

ploré. L’homme ayant une capacité réduite à augmenter l’oxydation des li-

pides en réponse à une alimentation riche en graisses, toute surconsommation

favorise leur stockage dans le tissu adipeux. L’inactivité physique quant à elle

contribuerait à la prise de poids, indépendamment de ses effets directs sur le

bilan énergétique, en limitant la capacité des muscles à capter et à oxyder les

lipides et en favorisant leur transfert vers le tissu adipeux. Mais le type d’ac-

tivité physique (intensité, fréquence, durée) nécessaire, l’impact de la nature

chimique des lipides ingérés sur l’effet de l’activité physique ou encore du ni-

veau du stock de glycogène au moment de l’exercice n’ont guère été étudiés.

De façon plus fondamentale, nos connaissances sur les bases moléculaires de

l’interaction entre l’activité physique et le métabolisme post-prandial des li-

pides sont peu nombreuses. D’un point de vue métabolique, la régulation du

métabolisme lipidique dans l’adipocyte (stockage des triglycérides, différen-

ciation adipocytaire, lipolyse) et du métabolisme énergétique dans le muscle

(oxydation lipidique, dépense énergétique) est un élément clé du contrôle
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de la prise de poids. Certains facteurs de transcription et des récepteurs nu-

cléaires pourraient être activés en réponse à l’ingestion de certains nutriments

ou par l’activité physique et réguler l’expression des gènes impliqués dans le

métabolisme.

Une approche expérimentale serait d’étudier l’impact de différents types

d’activité physique sur la répartition post-prandiale des graisses alimentaires

et de voir si cette régulation dépend de la nature chimique des lipides ingérés

et du niveau des stocks de glycogène. L’effet de différents régimes alimen-

taires ou supplémentations lipidiques (oméga 6 ou oméga 3) chez des sujets

soumis à un entrâınement ou rendus sédentaires pourraient être proposés. En

même temps que le devenir post-prandial alimentaire d’un mélange d’acides

gras (saturés, monoinsaturés ou polyinsaturés), l’expression des gènes dans

le muscle et le tissu adipeux permettrait d’appréhender les mécanismes sous-

jacents.



Chapitre 17

Conclusion

Notre travail montre que, chez l’adolescent comme chez l’adulte, l’ac-

tivité physique et certaines caractéristiques qualitatives de l’alimentation,

notamment les acides gras polyinsaturés à longue châıne, sont associées à

différentes composantes du syndrome métabolique, à l’existence d’un état

pro-inflammatoire et plus généralement à différents facteurs de risque car-

diovasculaire. Nos données indiquent que les effets bénéfiques de ces deux

comportements ne se limitent pas à un impact sur la balance énergétique.

Nos résultats confirment par ailleurs que les anomalies qui font le lit des

maladies métaboliques et cardiovasculaires sont déjà présentes chez l’adoles-

cent justifiant, s’il en était besoin, la mise en place d’actions de prévention

précoces. L’activité physique et l’alimentation représentent sans aucun doute

deux candidats de choix pour de telles actions. L’identification d’une forte

intrication des typologies d’activité physique et d’alimentation suggère que

ces deux comportements doivent être pris en compte simultanément dans

l’élaboration des stratégies de prévention et qu’une éventuelle synergie ou un

antagonisme de leurs effets devraient être recherchés lors d’études épidémio-

logiques ou expérimentales ultérieures.
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Malgré les progrès thérapeutiques réalisés, les maladies cardiovasculaires

représentent une des principales causes de mortalité dans les pays industria-

lisés. Ceci est en large partie expliqué par l’augmentation alarmante dans ces

pays de l’obésité, du diabète et de différents facteurs de risque classiquement

associés à un risque cardiovasculaire accru, telles que l’hypertension artérielle

et les dyslipidémies. Cette augmentation, notée chez l’adulte mais qui touche

également l’enfant et l’adolescent, est d’autant plus inquiétante qu’une ten-

dance au regroupement de ces différentes anomalies est souvent observée au

sein des mêmes individus. Ce regroupement, appelé syndrome métabolique ou

syndrome dysmétabolique, associe des anomalies glucido-lipidiques (avec no-

tamment une insulinorésistance), une augmentation de la pression artérielle

et une obésité abdominale. Or il est aujourd’hui bien établi que ce syndrome

prédispose à la survenue d’un diabète de type 2 et s’accompagne d’un risque

cardiovasculaire supérieur à la somme des risques liés à chacun des facteurs

pris isolément.

Si les facteurs génétiques jouent un rôle important dans le développe-

ment de l’obésité et des différentes composantes du syndrome métabolique,

ils ne peuvent expliquer seuls la progression observée ces dernières années.

Il est aujourd’hui admis que ces facteurs déterminent une susceptibilité in-

dividuelle mais que l’environnement et les comportements qui en découlent

jouent un rôle majeur dans l’expression de cette susceptibilité. Toutefois, de

nombreuses interrogations persistent, notamment chez l’enfant et l’adoles-

cent, quant aux facteurs impliqués et à leurs relations avec chacune des com-

posantes du syndrome métabolique, quant à leur mode d’action et à leurs

éventuelles interrelations. Une meilleure compréhension de ces facteurs est

nécessaire à l’élaboration de stratégies de prévention de l’obésité et de ses

complications.

Objectifs

Dans notre travail, nous nous sommes intéressés au rôle de l’activité phy-

sique et de l’alimentation dans la genèse de l’obésité, du syndrome métabo-

lique et des anomalies métaboliques ou cardiovasculaires qui y sont associées,

chez l’adolescent. Dans un premier temps, nous avons évalué la prévalence

de l’obésité et caractérisé les habitudes d’alimentation et d’activité physique
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des adolescents du Bas-Rhin, département où la prévalence de l’obésité chez

l’adulte et l’incidence des maladies cardiovasculaires sont supérieures à la

moyenne nationale. Nous nous sommes également intéressés aux interrela-

tions existant entre l’activité physique et l’alimentation. Dans un second

temps, nous avons étudié de façon plus précise les relations entre certaines

caractéristiques de ces deux comportements d’une part, le syndrome méta-

bolique et différents marqueurs du risque cardiovasculaire d’autre part.

Méthodologie

Notre travail repose sur les données issues de deux enquêtes épidémio-

logiques menées chez des adolescents scolarisés en classe de 6ème dans le

département du Bas-Rhin. La première, menée en 2001, transversale, porte

sur un échantillon représentatif des classes de 6e de ce département (un tiers

des classes sélectionnées par tirage au sort) et concerne 4326 adolescents,

âgés de 12,1 ans en moyenne. La deuxième est l’étude d’intervention ICAPS

(Intervention auprès des Collégiens centrée sur l’Activité Physique et la Sé-

dentarité), débutée en septembre 2002 dans 8 collèges bas-rhinois, tirés au

sort, après stratification sur la localisation géographique et l’appartenance

ou non à une zone d’éducation prioritaire (ZEP). Seules les données trans-

versales initiales des 954 adolescents, alors en classe de 6e, font l’objet de ce

travail.

– Poids, taille, tour de taille ont été mesurés. L’indice de masse corporelle

(IMC : poids/taille2) a été calculé et la présence d’un surpoids définie

selon les références internationales (critères de Cole). Ces mesures ont

été complétées par l’estimation de la masse grasse par impédancemétrie

(TANITA 310) dans la deuxième enquête.

– L’activité physique a été évaluée par un questionnaire standardisé et

validé (Modifiable Activity Questionnaire for Adolescents de Kriska).

Ce questionnaire, qui permet de mesurer le niveau d’activité physique

habituel dans le quotidien et pendant les loisirs a été complété par

des questions portant sur les comportements sédentaires et la pratique

d’une activité physique à l’école. Une mesure de l’activité physique à

l’aide d’accéléromètres triaxiaux a également été réalisée dans un sous-

échantillon de collégiens de la deuxième enquête.
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– L’alimentation a été évaluée par un questionnaire de fréquence alimen-

taire, et par des questions relatives à certaines habitudes alimentaires

tels que le grignotage, les lieux et heures de repas,. . .. Ces données

ont été complétées par une estimation indirecte de la composition lipi-

dique de l’alimentation habituelle grâce à l’analyse de la composition

des phospholipides plasmatiques par une technique de chromatogra-

phie en phase gazeuse dans un sous-échantillon de 120 adolescents de

la deuxième enquête.

– Enfin, dans la deuxième enquête, différents paramètres biologiques et

cliniques (fréquence cardiaque, pression artérielle et dans un sous-échantillon

étude de la variabilité cardiaque) nous ont permis de préciser l’exis-

tence d’un syndrome métabolique, d’un état pro-inflammatoire et/ou

d’un risque cardiovasculaire élevé.

Résultats

La première partie de notre travail montre que le Bas-Rhin, comme d’autres

pays européens et les Etats-Unis, est concerné par l’augmentation de l’obé-

sité chez l’adolescent : près d’un quart (22,7 %) des adolescents de 12 ans

de ce département sont en effet aujourd’hui en surpoids alors qu’ils n’étaient

que 3 % en 1970. Notre travail montre également que les adolescents ont

souvent un niveau d’activité faible et un comportement de type sédentaire :

Seul un tiers effectue régulièrement un trajet quotidien de 20 minutes ou

plus à pied ou à vélo entre le domicile et l’école. Par ailleurs 42 % des filles

et 26 % des garçons disent ne pratiquer aucune activité physique régulière

structurée en dehors de l’école. En revanche, ils sont un tiers à consacrer plus

de deux heures par jour à des loisirs sédentaires telle que la télévision. Les

comportements alimentaires ayant un impact défavorable sur l’état de santé

sont également fréquents. Ainsi près d’un tiers des adolescents rapporte avoir

grignoté devant la télévision la veille du questionnaire. La boisson la plus fré-

quemment consommée est une boisson sucrée pour 40 % d’entre eux et seul

un tiers a consommé plus de trois fruits et/ou légumes la veille du question-

naire. Comme chez l’adulte, une association inverse existe entre le niveau

socioéconomique et l’existence d’un surpoids. Ce dernier est plus fréquent en

ZEP, dans les établissements scolaires publics par rapport aux établissements
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privés, dans les familles à plus faibles revenus et de niveau d’éducation moins

élevé. L’influence de la cellule familiale n’est pas uniquement liée à l’impact

de son niveau socioéconomique. Les parents ont également une influence par

les modèles comportementaux qu’ils transmettent à leurs enfants. Les ado-

lescents dont les parents pratiquent une activité physique sont plus souvent

inscrits dans une association sportive, quel que soit leur niveau socioécono-

mique et indépendamment du statut pondéral de l’enfant et de ses parents.

A l’inverse, il existe une relation directe entre le temps passé par les parents

devant la télévision et celui consacré à cette activité par leur fils.

Dans un second temps, nous nous sommes attachés à préciser les inter-

relations existant entre les différents comportements d’activité, certaines ha-

bitudes alimentaires et les facteurs sociodémographiques. Cette étude repose

sur une analyse des correspondances multiples dont l’objectif est d’identifier

les modalités comportementales qui décrivent le mieux la population d’ado-

lescents. Deux conjonctions de comportement ont ainsi été identifiées : le

regroupement, chez les mêmes individus, de comportements à connotation

positive (pratique d’une activité physique régulière, consommation élevée de

fruits et légumes) d’une part et de comportements à connotation négative

d’autre part (consommation élevée de boissons sucrées, de frites et chips,

niveau de télévision élevé). Un niveau socioéconomique plus bas est associé

aux comportements à connotation négative.

Ces premiers résultats nous ont permis de confirmer l’existence d’une pré-

valence élevée du surpoids et de l’obésité chez des adolescents de 12 ans, dans

le département du Bas-Rhin et le rôle déterminant de l’environnement socioé-

conomique et familial, qui doit probablement être intégré dans l’élaboration

de stratégies de prévention de l’obésité.

Dans la seconde partie de notre travail, nous avons étudié de façon plus

précise les relations existant entre l’activité physique et l’alimentation d’une

part l’obésité, le syndrome métabolique et différents marqueurs de risque

cardiovasculaire d’autre part. Nous avons notamment essayé d’apporter des

éléments de réponse à deux interrogations : existe-t-il des caractéristiques

de l’activité physique et/ou de l’alimentation plus particulièrement associées

aux paramètres de santé ? Les effets de ces comportements sont-ils entière-
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ment expliqués par leur influence sur la balance énergétique et sinon quels

mécanismes sont impliqués ?

L’IMC des adolescents est inversement associé avec la pratique d’une ac-

tivité physique de loisirs organisée et positivement aux activités sédentaires.

Nous n’avons pas observé de relation avec le niveau d’activité physique à

l’école ou dans la vie quotidienne. En revanche, pour la première fois chez

l’adolescent, nous avons pu montrer que la relation entre le niveau d’activité

physique de loisirs et la corpulence s’accompagne d’un effet plus spécifique

sur le tour de taille, une des composantes du syndrome métabolique. Or il

est aujourd’hui admis que, chez l’adolescent comme chez l’adulte, le tour de

taille reflète l’adiposité totale mais également plus particulièrement la graisse

abdominale et pourrait, de ce fait, représenter un risque métabolique et car-

diovasculaire accru. Cet effet favorable de la pratique régulière d’une activité

physique de loisirs, qui persiste après prise en compte de la corpulence, appa-

râıt plus important chez les adolescents en surpoids que chez ceux de poids

normal. Cependant, elle ne semble pas dépendre de l’intensité des activités

réalisées. Les données d’accélérométrie, obtenues dans un sous-échantillon

d’adolescents, indiquent que la pratique régulière d’une activité physique de

loisirs est également associée à une meilleure capacité cardiorespiratoire. En

revanche la pratique d’une activité physique modérément intense (supérieure

à 6 METs, l’équivalent d’un jogging), au moins une heure par semaine, semble

nécessaire pour observer un effet favorable sur la variabilité cardiaque. Bien

que la signification de la variabilité cardiaque ne soit pas établie chez l’enfant

et l’adolescent, elle est considérée comme un facteur pronostic de mortalité

cardiovasculaire précoce chez l’adulte.

Afin de préciser les relations entre le niveau d’activité physique, le syn-

drome métabolique et le risque cardiovasculaire, deux autres composantes du

syndrome métabolique, impliquées dans la genèse du risque cardiovasculaire

chez l’adulte, ont été étudiées dans un deuxième temps : l’existence d’une

insulino-résistance (évaluée à l’aide de l’indice de HOMA) et celle d’un état

pro-inflammatoire (estimé à partir des taux plasmatiques d’IL6 et de CRP).

La pratique régulière d’une activité physique de loisirs est inversement as-

sociée aux valeurs de HOMA, d’IL6 et de CRP. Les relations de l’activité
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physique avec l’indice de HOMA et IL6 persistent après prise en compte

de la masse grasse, indiquant que l’activité physique pourrait avoir un ef-

fet indépendamment de son impact sur la composition corporelle. Le rôle de

différentes adipokines sécrétées par l’adipocyte dans la genèse de l’insulino-

résistance du syndrome métabolique a été évoqué au vu de différentes études

expérimentales et épidémiologiques menées chez l’adulte. Dans notre popu-

lation d’adolescents, la relation favorable entre l’activité physique, le HOMA

et le taux d’IL6 persiste après prise en compte de la composition corporelle

et des taux d’adipokines, suggérant l’existence d’autres points d’impact de

l’activité physique. Bien qu’issus de données transversales ne permettant pas

d’établir de relation de cause à effet, ces résultats confortent l’intérêt, comme

cela a été montré chez l’adulte, de la promotion d’une activité physique régu-

lière dans une perspective de prévention de la prise de poids mais également

du risque cardiovasculaire et métabolique.

L’impact sur le risque métabolique et cardiovasculaire de certaines carac-

téristiques qualitatives de l’alimentation a fait l’objet de nombreux travaux

chez l’adulte mais a été peu étudié chez l’enfant et l’adolescent. Le caractère

saturé des acides gras de l’alimentation pourrait favoriser la prise de poids

par une action directe sur l’adipocyte et son métabolisme. Récemment il a

été suggéré que la composition en lipides du lait pourrait influencer la prise

de poids chez le nourrisson. Dans ce travail nous avons étudié les relations

de la composition en acides gras des phospholipides plasmatiques, utilisée

comme reflet de la composition en lipides de l’alimentation habituelle des

sujets, avec le surpoids d’une part, différentes composantes du syndrome mé-

tabolique d’autre part. 120 adolescents (60 sujets de poids normal et 60 sujets

en surpoids) ont été étudiés. Une augmentation de la proportion d’AGS (S)

et une diminution des AGPI (P) et monosinsaturés (MI), responsables d’une

diminution du rapport P/S sont observées chez les enfants en surpoids com-

parés aux enfants de poids normal. Chez les enfants en surpoids, P/S est

de plus significativement associé favorablement à l’existence d’un syndrome

métabolique et une augmentation de l’état pro-inflammatoire. Ces résultats

suggèrent qu’au-delà de son impact quantitatif sur la balance énergétique,

l’alimentation pourrait bien jouer un rôle par ses caractéristiques qualita-
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tives et notamment par la qualité des acides gras qui la composent.

Conclusions

Notre travail montre que, chez l’adolescent comme chez l’adulte, l’activité

physique et certaines caractéristiques qualitatives de l’alimentation sont asso-

ciées à différentes composantes du syndrome métabolique, à l’existence d’un

état pro-inflammatoire et plus généralement à différents facteurs de risque

cardiovasculaire. Nos données indiquent que les effets bénéfiques de ces deux

comportements ne se limitent pas à un impact sur la balance énergétique.

Nos résultats confirment par ailleurs que les anomalies qui font le lit des

maladies métaboliques et cardiovasculaires sont déjà présentes chez l’adoles-

cent justifiant, s’il en était besoin, la mise en place d’actions de prévention

précoces. L’activité physique et l’alimentation représentent sans aucun doute

deux candidats de choix pour de telles actions. L’identification d’une forte

intrication des typologies d’activité physique et d’alimentation suggère que

ces deux comportements doivent être pris en compte simultanément dans

l’élaboration des stratégies de prévention et qu’une éventuelle synergie ou un

antagonisme de leurs effets devraient être recherchés lors d’études épidémio-

logiques ou expérimentales ultérieures.
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de 10 mois à 8 ans. Cahiers Nutr Diét, 1 :16–23, 1994.

[70] J. Delarue, C. LeFoll, C. Corporeau, and D. Lucas. N-3 long chain polyunsa-

turated fatty acids : a nutritional tool to prevent insulin resistance associated

to type 2 diabetes and obesity ? Reprod Nutr Dev, 44(3) :289–99, 2004.

[71] S. Devaraj, R. S. Rosenson, and I. Jialal. Metabolic syndrome : an appraisal

of the pro-inflammatory and procoagulant status. Endocrinol Metab Clin

North Am, 33(2) :431–53, table of contents, 2004.

[72] Jr. Dietz, W. H. and S. L. Gortmaker. Do we fatten our children at the

television set ? obesity and television viewing in children and adolescents.

Pediatrics, 75(5) :807–12, 1985.

[73] J. J. Diez and P. Iglesias. The role of the novel adipocyte-derived hormone

adiponectin in human disease. Eur J Endocrinol, 148(3) :293–300, 2003.

[74] R. P. Donahue, J. A. Bean, R. D. Donahue, R. B. Goldberg, and R. J.

Prineas. Does insulin resistance unite the separate components of the insulin



292 BIBLIOGRAPHIE

resistance syndrome ? evidence from the miami community health study.

Arterioscler Thromb Vasc Biol, 17(11) :2413–7, 1997.

[75] R. P. Donahue, T. J. Orchard, D. J. Becker, L. H. Kuller, and A. L. Drash.

Physical activity, insulin sensitivity, and the lipoprotein profile in young

adults : the beaver county study. Am J Epidemiol, 127(1) :95–103, 1988.

[76] E. Doucet, N. Almeras, M. D. White, J. P. Despres, C. Bouchard, and

A. Tremblay. Dietary fat composition and human adiposity. Eur J Clin

Nutr, 52(1) :2–6, 1998. 0954-3007 Journal Article.

[77] M. Dowda, B. E. Ainsworth, C. L. Addy, R. Saunders, and W. Riner. En-

vironmental influences, physical activity, and weight status in 8- to 16-year-

olds. Arch Pediatr Adolesc Med, 155(6) :711–7., 2001. eng Journal Article.

[78] A. Drewnowski and N. Darmon. Food choices and diet costs : an economic

analysis. J Nutr, 135(4) :900–4, 2005. 0022-3166 Journal Article.

[79] J. V. Durnin, M. E. Lonergan, J. Good, and A. Ewan. A cross-sectional

nutritional and anthropometric study, with an interval of 7 years, on 611

young adolescent schoolchildren. Br J Nutr, 32(1) :169–79, 1974.

[80] S. B. Eaton, B. I. Strassman, R. M. Nesse, J. V. Neel, P. W. Ewald, G. C.

Williams, A. B. Weder, 3rd Eaton, S. B., S. Lindeberg, M. J. Konner, I. Mys-

terud, and L. Cordain. Evolutionary health promotion. Prev Med, 34(2) :109–

18, 2002.

[81] U. Ekelund, M. Sjostrom, A. Yngve, and A. Nilsson. Total daily energy

expenditure and pattern of physical activity measured by minute-by-minute

heart rate monitoring in 14-15 year old swedish adolescents. Eur J Clin Nutr,

54(3) :195–202, 2000.

[82] Evaluation Executive Summary of The Third Report of The National Choles-

terol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection and Treatment

of High Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel III). Jama,

285(19) :2486–97, 2001.

[83] A. Falorni, V. Bini, D. Molinari, F. Papi, F. Celi, G. Di Stefano, M. G.

Berioli, M. L. Bacosi, and G. Contessa. Leptin serum levels in normal weight

and obese children and adolescents : relationship with age, sex, pubertal

development, body mass index and insulin. Int J Obes Relat Metab Disord,

21(10) :881–90, 1997. 0307-0565 Journal Article.



BIBLIOGRAPHIE 293

[84] M. Faraj, H. L. Lu, and K. Cianflone. Diabetes, lipids, and adipocyte secre-

tagogues. Biochem Cell Biol, 82(1) :170–90, 2004.

[85] A. Festa, Jr. D’Agostino, R., G. Howard, L. Mykkanen, R. P. Tracy, and S. M.

Haffner. Chronic subclinical inflammation as part of the insulin resistance

syndrome : the insulin resistance atherosclerosis study (iras). Circulation,

102(1) :42–7, 2000.

[86] J. P. Flatt. Carbohydrate-fat interactions and obesity examined by a two-

compartment computer model. Obes Res, 12(12) :2013–22, 2004. 1071-7323

Journal Article.

[87] K. M. Flegal, C. L. Ogden, R. Wei, R. L. Kuczmarski, and C. L. Johnson.

Prevalence of overweight in us children : comparison of us growth charts from

the centers for disease control and prevention with other reference values for

body mass index. Am J Clin Nutr, 73(6) :1086–93, 2001.

[88] E. S. Ford. The metabolic syndrome and c-reactive protein, fibrinogen, and

leukocyte count : findings from the third national health and nutrition exa-

mination survey. Atherosclerosis, 168(2) :351–8, 2003.

[89] E. S. Ford, W. H. Giles, and W. H. Dietz. Prevalence of the metabolic

syndrome among us adults : findings from the third national health and

nutrition examination survey. Jama, 287(3) :356–9, 2002.

[90] G. A. Francis, E. Fayard, F. Picard, and J. Auwerx. Nuclear receptors and

the control of metabolism. Annu Rev Physiol, 65 :261–311, 2003.

[91] S. A. French, R. W. Jeffery, J. L. Forster, P. G. McGovern, S. H. Kelder,

and J. E. Baxter. Predictors of weight change over two years among a

population of working adults : the healthy worker project. Int J Obes Relat

Metab Disord, 18(3) :145–54, 1994. 0307-0565 Journal Article.

[92] M. Frohlich, A. Imhof, G. Berg, W. L. Hutchinson, M. B. Pepys, H. Boeing,

R. Muche, H. Brenner, and W. Koenig. Association between c-reactive pro-

tein and features of the metabolic syndrome : a population-based study.

Diabetes Care, 23(12) :1835–9, 2000.

[93] T.T. Fung, E. B. Rimm, D. Spiegelman, N. Rifai, G.H. Tofler, W. C. Willett,

and F. B. Hu. Association between dietary patterns and plasma biomarkers

of obesity and cardiovascular disease risk. Am J Clin Nutr, 73(1) :61–7, 2001.

[94] M. I. Goran, R. N. Bergman, Q. Avila, M. Watkins, G. D. Ball, G. Q. Shaibi,

M. J. Weigensberg, and M. L. Cruz. Impaired glucose tolerance and reduced



294 BIBLIOGRAPHIE

beta-cell function in overweight latino children with a positive family history

for type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab, 89(1) :207–12, 2004.

[95] M. I. Goran, K. D. Reynolds, and C. H. Lindquist. Role of physical activity

in the prevention of obesity in children. Int J Obes Relat Metab Disord, 23

Suppl 3 :S18–33, 1999.

[96] S. M. Grundy. Metabolic syndrome : part ii. Endocrinol Metab Clin North

Am, 33(3) :xi–xiii, 2004.

[97] F. Guebre, R. Rhabasat-Lohret, H. Vidal, and M. Laville. Effet d’une alimen-

tation riche en acides gras n-3 sur l’oxydation des substrats et la sensibilité
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Abstract

The metabolic syndrome, which is defined by a clustering of several me-

tabolic abnormalities and which is associated with a high cardiovascular risk,

is increasing in industrialized countries. The factors implicated in its origin

and development and the mechanisms are not well understood, especially in

adolescents.

Our data were collected in two cross-sectional studies, conducted in two

randomized samples (n=4 327 and n=1 048) in sixth-grade adolescents, in

the Department of the Bas-Rhin. First, we showed a high prevalence of over-

weight (22,7 % of the adolescents) and of the metabolic syndrome (5,8 % of

the adolescents) in our population. Besides, we showed that physical acti-

vity (PA) and diet were interdependent which lead to identify PA and diet

profiles. We highlighted an influence on these profiles of socioeconomic and

educational levels.

Then, we showed that PA was associated inversely with body mass in-

dex (BMI) but although with waist circumference, independently of BMI,

suggesting a specific impact of PA on abdominal fat localization. Moreo-

ver, we identified an inverse relation of PA with insulin resistance and a

pro-inflammatory state (IL6), that could contribute to cardiovascular risk in

adolescents. This relation was independent of fat mass, fat localization and

adipokines (leptin, adiponectin and TNFα receptor). An inverse relation of

high intensity PA with cardiac variability was observed. Finally, the study of

the plasmatic phospholipid fatty acid composition showed that the polyun-

saturated/saturated fatty acids ratio was associated inversely with different

components of the metabolic syndrome and with a pro-inflammatory state.

This work enabled us to show that PA and diet could modulate the re-

lation of obesity with the metabolic syndrome and pro-inflammatory state,

early in adolescence. Other works are necessary to precise the mechanisms

and how PA and diet are in interaction.
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Résumé

Le syndrome métabolique, défini par le regroupement de plusieurs anomalies métaboliques

et associé à un risque cardiovasculaire élevé, est en augmentation dans les pays industria-

lisés. Les facteurs impliqués dans sa genèse et son développement ainsi que leurs modes

d’action sont mal connus, notamment chez l’adolescent.

A partir des données issues de deux études transversales, menées sur deux échantillons

randomisés (n=4 326 et n=1 048) d’adolescents en classe de 6e, dans le Bas-Rhin, nous

avons tout d’abord montré l’importance du surpoids (22,7 % des adolescents) et du syn-

drome métabolique (5,8 % des adolescents) dans notre population. Par ailleurs, nous avons

montré l’existence d’une interdépendance entre l’activité physique (AP) et l’alimentation,

définissant de véritables profils comportementaux. Nous avons mis en évidence l’influence

sur es profils du niveau socioéconomique et de l’éducation des parents.

Dans un second temps, nous avons montré que l’AP est associée inversement avec l’indice

de masse corporelle (IMC) mais également au tour de taille, indépendamment de l’IMC,

suggérant un impact spécifique de l’AP sur la localisation abdominale des graisses. Nous

avons par ailleurs identifié une relation inverse de l’AP avec la résistance à l’insuline

et un état pro-inflammatoire (IL6), qui pourrait participer au risque cardiovasculaire de

ces adolescents. Cette relation est indépendante de la masse grasse, de la répartition

des graisses et des adipokines (leptine, adiponectine et TNFα récepteur). Une relation

inverse de l’AP intense avec la variabilité cardiaque a également été observée. L’étude de

la composition en acides gras des phospholipides plasmatiques montre que le rapport des

acides gras polyinsaturés/saturés est associé inversement, chez les obèses uniquement, à

différentes composantes du syndrome métabolique et à un état pro-inflammatoire.

Ce travail nous a permis de montrer que l’AP et l’alimentation pourraient moduler,

très précocement, la relation de l’obésité avec le syndrome métabolique et l’état pro-

inflammatoire. D’autres travaux sont nécessaires afin de préciser les mécanismes sous-

jacents et la façon dont l’AP et l’alimentation interagissent.

Mots clefs : acides gras plasmatiques, activité physique, adolescents, alimentation, in-

flammation, obésité, syndrome métabolique
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