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Résumé

La prévalence de l'obésité chez les enfants et les adolescents a augmenté de fagon importante depuis les
derniéres décennies. Celle-ci peut apporter des conséquences néfastes sur la santé cardiovasculaire et ainsi,
entrainer un développement précoce de I'athérosclérose. L'obésité est, entre autres, associée a une
diminution des niveaux de cholestérol HDL et & une diminution de la fonctionnalité des particules HDL.
Récemment, il a été démontré que la fonctionnalité des particules HDL était inversement associée au risque
de maladies coronariennes. Cependant, peu d'études se sont intéressées a ce sujet chez les jeunes. L'objectif
principal de ce projet de maitrise était d’évaluer I'impact d’'un programme d'intervention multidisciplinaire sur la
fonctionnalité des particules HDL chez I'adolescent obése. Vingt-neuf adolescents (16 gargons et 13 filles)
agés de 11 a 16 ans ont participé a cette étude. Le but de lintervention était d’améliorer les habitudes
alimentaires et d'augmenter le niveau d'activité¢ physique. Les jeunes ont été suivis par une équipe
multidisciplinaire et ont participé a trois séances d’entrainement par semaine, et ce, pendant 16 semaines. Les
résultats suggérent qu'un programme d'intervention multidisciplinaire peut contribuer a améliorer le profil de
risque et la capacité d’efflux des particules de cholestérol HDL chez des adolescents obéses. De plus, ils
indiquent que les changements dans la capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL sont liés aux

changements dans les concentrations de cholestérol HDL.



Abstract

The prevalence of childhood obesity has significantly increased over the past decades. This increased have
adverse effects on cardiovascular health, leading to early development of atherosclerosis. Obesity is
associated with a reduced HDL cholesterol level and with a decreased efflux capacity of HDL particles.
Recently, it has been shown that efflux capacity of HDL particles is inversely associated with the risk of
coronary heart disease. However, only few studies have addressed this issue in obese adolescents. The main
objective of this study was to assess the impact of a multidisciplinary intervention program on HDL cholesterol
efflux capacity (CEC) in obese adolescents. Twenty-nine adolescents (16 boys and 13 girls) aged 11 to 16
years were involved in this study. The goal of the intervention was to improve eating habits and increase the
level of physical activity. Each youth was followed by a multidisciplinary team and trained three sessions per
week for 16 weeks. Results suggest that a multidisciplinary intervention program can help to improve risk
profile and HDL CEC in obese adolescents. In addition, results indicate that changes in HDL CEC are related

to changes in HDL cholesterol concentrations.
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Avant-propos

Le présent mémoire est structuré comme suit: l'introduction générale qui est suivie de deux chapitres
constituant une revue de littérature portant sur : 1) l'obésité chez I'enfant et 'adolescent et 2) la fonctionnalité
des particules HDL, le risque cardiovasculaire et I'obésité. Le troisiéme chapitre présente les objectifs et les
hypothéses du projet de maitrise. Le chapitre quatre est l'article scientifique. Finalement, le chapitre cing
présente la conclusion générale sur I'impact d’'une prise en charge multidisciplinaire sur la fonctionnalité des

particules HDL d'adolescents en surplus pondéral.

L'article scientifique a été réalisé gréace a la collaboration de plusieurs personnes. Les résultats présentés au
chapitre quatre sont issus d'une cohorte d’adolescents agés de 11 a 16 ans provenant de la région du
Saguenay-Lac-Saint-Jean. Le principal investigateur de I'étude est la Dre Patricia Blackburn. Le DrBenoit
Arsenault a été impliqué en tant que coinvestigateur et la fonctionnalité des particules HDL a été mesurée
dans son laboratoire par Marjorie Boyer. Dr Arsenault a également agi a titre d’expert relativement a
linterprétation des résultats se rapportant a la capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL. Les Dres
Dominique Desrosiers et Johanne Harvey ont contribué a I'évaluation médicale et au recrutement des

participants. L'article sera soumis prochainement pour publication.

A titre de premiére auteure de cet article, jai été impliquée & divers degrés. J'ai préparé les échantillons
sanguins des participants afin de les envoyer au laboratoire du DrBenoit Arsenault. J'ai assisté ma directrice
de maitrise dans I'analyse statistique des données et jai effectué la revue de littérature. De plus, j'ai rédigé le

premier jet de [larticle scientifique, et ce, sous la supervision de ma directrice de maitrise.
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Introduction générale

Dans les derniéres décennies, la prévalence mondiale de 'embonpoint et de I'obésité a augmenté de fagon
importante 3. Chez les jeunes Québécois, on constate également une augmentation considérable de la
prévalence du surplus de poids et de I'obésité depuis la fin des années 1970 3. Récemment (de 2004 & 2009-
2013), on observe que la proportion de jeunes Québécois (4gés de 6 & 17 ans) obéses et en surplus de poids
est demeurée stable 3, & instar de d’autres études réalisées au Canada, aux Etats-Unis et ailleurs dans le
monde 7. Toutefois, la prévalence de I'embonpoint et de I'obésité chez les jeunes Québécois demeure
préoccupante (9 % et 16 %, respectivement) °. Aux Etats-Unis, il semble y avoir une tendance & la hausse

d’'obésité sévére chez les jeunes 3.8.9,

La présence d'obésité chez les enfants et les adolescents est associée a des problemes de santé physique et
psychologique 0. En effet, les jeunes atteints d'obésité sont plus susceptibles de développer de
I'hypertension, de la résistance a l'insuline, des dyslipidémies, d’avoir une faible estime d’eux-mémes, d’avoir
une plus faible qualité de vie et d’avoir des symptémes d’anxiété et de dépression 199, Plusieurs problemes
métaboliques associés a I'obésité peuvent conduire au développement des maladies cardiovasculaires (MCV).
En effet, I'obésité est, entre autres, associée a une diminution des concentrations de cholestérol associées
aux lipoprotéines de haute densité (HDL) 2-22, Le cholestérol HDL est considéré comme le « bon cholestérol »
puisque ces lipoprotéines possédent plusieurs propriétés qui protégent contre le développement des MCV 2
27 A cet effet, il est bien démontré dans la littérature scientifique que les concentrations de cholestérol HDL
sont inversement associées au risque de MCV 234 Toutefois, des données récentes questionnent cette
association 243135, En effet, il semble que la fonctionnalité des particules HDL soit plus étroitement associée
au risque de MCV que les concentrations de cholestérol HDL -, Par ailleurs, il semble également que la
présence d'obésité influencerait la fonctionnalité des particules HDL 343, A cet effet, quelques études ont
rapporté que les sujets obéses présentent une capacité d’efflux des particules de cholestérol HDL plus

faible 342,

Les problémes reliés a I'excés de poids chez les jeunes deviennent une préoccupation majeure de santé
publique 10-44, En ce sens, il devient important de développer des programmes de prévention, mais également
d'intervention afin de diminuer ce probleme de santé. Le traitement de I'obésité chez les jeunes vise a
diminuer le niveau d’obésité et I'ensemble de ses conséquences physiques et psychologiques tout en
maintenant ou améliorant le bien-étre du jeune . Il est démontré que des interventions efficaces doivent étre
intenses et combinées a la fois & une approche nutritionnelle, a la pratique d’activité physique et a une

approche de gestion du comportement 0. Toutefois, trés peu d’études se sont intéressées a limpact d’'une



prise en charge multidisciplinaire sur la capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL chez I'adolescent
obése. Des études supplémentaires pourraient permettre d’'avoir une meilleure compréhension des effets
d’'une prise en charge multidisciplinaire sur la fonctionnalité des particules HDL et ainsi, aiderait & élaborer des
programmes d’intervention plus efficaces pour favoriser la prise en charge globale du risque

cardiométabolique chez I'adolescent.

Le présent mémoire de maitrise s'inscrit dans un projet de recherche plus vaste dont I'objectif principal était
d'étudier la faisabilitt d’'un programme d'activité physique combiné a un programme d'évaluation et
d’intervention multidisciplinaire (médecin, nutritionniste, kinésiologue, infirmier, psychologue et travailleur
social) dans I'évaluation et le traitement du surplus pondéral chez I'adolescent. Dans le cadre de mon
mémoire, je m'intéresse particuliérement a l'impact d’'une prise en charge multidisciplinaire sur la capacité

d'efflux des particules de cholestérol HDL.



Chapitre 1 : Obésité chez I'enfant et I'adolescent

1.1 Prévalence de I'obésité

La prévalence croissante de 'embonpoint et de 'obésité est maintenant décrite comme une pandémie '. En
effet, depuis les années 1975, la prévalence mondiale de I'obésité (déterminée en utilisant I'indice de masse
corporelle (IMC)) a presque triplée 2. Les récentes estimations de I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
indiquent qu’en 2016, mondialement, plus de 1,9 milliard d’adultes de plus de 18 ans étaient en surpoids ou
obéses 2. Entre 1980 et 2013, la prévalence du surpoids et de I'obésité chez les enfants et les adolescents
(de 2 a 19 ans) a augmenté remarquablement dans les pays développés (16,9 % a 23,8 % chez les gargons;
16,2 % a 22,6 % chez les filles) . Dans les pays membres (incluant le Canada) de I'Organisation for Economic
Cooperation and Development, un enfant sur cing est en surpoids ou obése #°. Cependant, selon des données
récentes, I'augmentation des taux d'obésité chez les enfants et les adolescents a ralenti et sa prévalence
globale commence possiblement a atteindre un plateau 8. Toutefois, on remarque une tendance inquiétante
concernant I'obésité sévere chez les jeunes. En effet, l'obésité sévére chez les enfants et les adolescents a

augmenté de 4 % & 6 % aux Etats-Unis &,

Au Canada, des résultats récents démontrent qu'il n’y a pas de différence significative de la prévalence de
I'embonpoint et de I'obésité entre 2004 et 2007-2009, chez les jeunes agés de 6 a 17 ans 6. Toujours, au
Canada, selon 'Enquéte canadienne sur les mesures de la santé (ECMS) 2012-2013, la prévalence de
I'obésité (déterminée par I'lMC) chez les enfants de 5 & 11 ans et les jeunes de 12 a 17 ans est,
respectivement, de 8,8 % et de 16,5 % “6. Au Québec, pour la période de 2009 & 2013, environ deux jeunes
(de 6 a 17 ans) sur trois ont un poids normal et la prévalence de I'embonpoint était de 16 % et celle de
I'obésité était de 9 % 3. Au Québec, on observe également une tendance a la stabilisation du surpoids 3 47 46,
Pour ce qui est de la région du Saguenay-Lac-Saint-Jean, entre 2010-2011, 12 % des adolescents

présentaient de 'embonpoint et 6 % présentaient de I'obésité +°.

De plus, une augmentation de I'adiposité abdominale chez les jeunes a été observée dans plusieurs pays 3 5-
53: et celle-ci est estimée a I'aide de la mesure de la circonférence de taille 3 %456, Entre 1981 et 2007-2011, on
a aussi constaté une augmentation de la circonférence de taille moyenne chez les adolescents canadiens et
québécois de 4,7 cm et de 2,5 cm, respectivement 8. Pour la période s'étalant de 2007 & 2011, on rapporte
d'ailleurs que 85 % des jeunes Québécois avaient une circonférence de taille considérée comme étant a faible

risque, 8 % a risque accru et 6 % a risque élevé (obésité abdominale) (Tableau 3) 3.



1.2 Définition et classification de 'obésité chez I'’enfant, 'adolescent et I'adulte

Selon 'OMS, I'obésité se définit comme une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui
peut nuire a la santé 2 5. Le surpoids ou I'obésité peuvent également étre définis comme un excés de gras
corporel consécutif & un déséquilibre entre 'apport et la dépense énergétique 10 %, Plusieurs organisations
comme 'OMS %260 |a National Institutes of Health &' et I'Institute of Medecine 82 considérent I'obésité comme

une maladie chronique.

1.2.1  Classification du surplus de poids et de 'obésité chez I'adulte

Selon 'OMS, I'MC serait considéré comme une mesure standard internationale permettant d’estimer le degré
général de surpoids ou d'obésité chez I'adulte 2 5. L'IMC correspond au poids en kilogrammes divisé par le
carré de la taille en métre 2. Chez I'adulte, un individu présentant un IMC situé entre 18,5 et 24,9 kg/m? se
retrouve dans la catégorie normale .83, |l y a exces de poids lorsque I'IMC se situe entre 25,0 et 29,9 kg/m? et
il 'y a diagnostic d'obésité lorsque celui-ci est =30 kg/m25. 8, Le Tableau 1 présente les différentes
classifications de I'MC et les risques pour la santé qui y sont associés (diabete de type 2 (DT2),
dyslipidémies, hypertension artérielle, maladies coronariennes, apnée obstructive du sommeil, efc). La
classification de I'lMC présentée au Tableau 1 est valable tant chez les hommes que les femmes agés de 18
ans et plus, a I'exception des femmes enceintes et qui allaitent, car il peut y avoir une sous-estimation ou une
surestimation des risques pour la santé & 6, || y a également exception chez les adultes ayant une forte
musculature, les adultes naturellement minces, les jeunes adultes ayant une croissance non terminée et les

personnes agées de plus de 65 ans 6465,

Tableau 1 : Classification du risque pour la santé selon I'lMC

Poids insuffisant <185 Accru
Poids normal 18,5-24,9 Moindre
Excés de poids 25,0-29,9 Accru
Obésité
Classe | 30,0-34,9 Elevé
Classe Il 35,0-39,9 Trés élevé
Classe llI >40,0 Extrémement élevé

Adapté de : Santé Canada % et OMS 57

Il est aussi important de spécifier que I'IMC ne tient pas compte de la répartition du tissu adipeux 3 5. Or, la
circonférence de taille est une autre mesure complémentaire a I'lMC et elle permet d’apprécier, a I'aide d'un

ruban @ mesurer, les risques pour la santé associés a I'obésité abdominale chez I'adulte 8 5. Un exces de




tissu adipeux dans la partie supérieure du corps (forme androide) est associée a un plus grand risque pour la
santé que I'excés de graisse dans la partie inférieure du corps (forme gynoide) 8. Une circonférence de taille
égale ou supérieure a 102 cm (40 po) chez 'homme et a 88 cm (35 po) chez la femme est associée a un
risque accru de développer des problémes de santé 84. Cependant, comme ce sont des seuils approximatifs,
méme une circonférence de taille Iégérement sous ces valeurs doit étre prise au sérieux 8. De plus, il a été
rapporté qu’une circonférence de taille élevée était associée a une augmentation du risque de développer des
problémes de santé, et ce, méme si I'lMC se situe dans l'intervalle dit « normal » 84, Pischon et al. % ont aussi
rapporté une association positive entre la circonférence de taille et le risque de décés, et ce, méme aprés
ajustement pour I'IMC. Dans cette étude, cette association était également retrouvée chez les participants
ayant un IMC normal %, Il semble donc que mesurer la circonférence de taille en plus de I'lMC contribuerait a
raffiner I'identification des patients a risque faible ou élevé de déces %. Le Tableau 2 démontre l'intérét

d'interpréter a la fois I''lMC et la circonférence de taille pour évaluer le risque pour la santé associé a I'obésité.

Tableau 2 : Classification du risque pour la santé a partir de I'lMC et de la circonférence de taille

Normal Excés de poids Obésité de classe |
<102 cm (hommes) . . . . .
< 88 cm (femmes) Moindre risque Risque accru Risque élevé
2 102 am (hommes) Risque accru Risque élevé Risque trés élevé
= 88 cm (femmes)

Adapté de : Santé Canada % et National Institutes of Health 6!

Soulignons que I'IMC et la circonférence de taille ne représentent qu'une partie de I'évaluation du risque . En
effet, il faut également tenir compte de plusieurs autres facteurs pour pouvoir préciser les risques pour la
santé . En ce sens, 'age, les prédispositions génétiques, les habitudes de vie, la présence ou I'absence
d’'autres problémes de santé peuvent entre autres influencer le développement de maladies associées a un

exceés de poids 7.

1.2.2  Classification du surplus de poids et de 'obésité chez I'enfant et 'adolescent

Chez l'enfant et I'adolescent, la mesure de I'excés de gras corporel est un peu plus complexe que chez
I'adulte, et ce, en raison des changements de la composition corporelle observés lors de la croissance . Or,
on évalue celui-ci a l'aide de la courbe de croissance de I'lMC construite en fonction de I'age et du sexe et
établie pour une population donnée 0. Il existe plusieurs courbes de croissance, accessibles en pratique
clinique 1. Internationalement, il n'existe pas de consensus sur le meilleur outil & utiliser pour évaluer la

présence d'obésité chez les jeunes 0. Cependant, trois principales courbes sont utilisées 0.8 : les criteres du



Centers for Disease Control and Prevention %, ceux de I'International Obesity Task Force ® et ceux de
I'OMS .72, Au Canada, depuis 2010, un collectif formé des Diététistes du Canada, de la Société canadienne
de pédiatrie, du Collége des médecins de famille du Canada et des infirmiéres et infirmiers en santé
communautaire du Canada a convenu d'utiliser les courbes de 'OMS (Annexes 1 et 2) .73, Selon la courbe
de croissance de 'OMS, un jeune de 5 & 19 ans est considéré comme étant en surpoids lorsque son IMC se
situe entre le 85¢ et le 97¢ percentile inclusivement pour 'age et le sexe, alors que pour étre considéré comme
obése, I'lMC du jeune doit étre supérieur au 97¢ percentile 10 74, Une valeur supérieure au 99,9¢ percentile

correspond a de I'obésité séveére 10.74,

Pour ce qui est de la circonférence de taille, il 'y a pas encore de consensus dans la littérature scientifique
sur les valeurs seuils a utiliser pour identifier l'obésité abdominale chez les jeunes 3 7. Selon 'age et le sexe,
des valeurs pour les jeunes ont toutefois été développées dans la cohorte de Bogalusa Heart Study 76 77; et
dans des échantillons représentatifs de différents pays 78¢5, Jolliffe et al. 8 ont également proposé des critéres
pour identifier la présence d'obésité abdominale chez les jeunes. Ces valeurs seuils sont ajustées en fonction
de I'dge et du sexe et permettent de classifier les adolescents dans différentes catégories de risque (risque

faible, accru ou élevé de problémes de santé) selon leur circonférence de taille (Tableau 3) 3887,

Tableau 3 : Valeurs seuils de circonférence de taille selon I’éi;e et le sexe pour les adolescents

Circonférence de taille (cm) Circonférence de taille (cm)
Risque accru Risque élevé Risque accru Risque élevé
12 85,1 94,2 72,5 79,5
13 87,0 96,2 74,2 81,3
14 88,9 98,0 75,7 82,9
15 90,5 99,5 76,8 84,2
16 91,8 100,6 77,7 85,2
17 92,7 101,4 78,5 86,2

Adapté de Jassen et al. & et de Lamontagne et Hamel 3

1.3 Conséquences du surpoids et de I'obésité chez I'enfant et ’'adolescent

La présence d'obésité chez les enfants et les adolescents est associée tant a des problémes de santé
physique que psychologique, ainsi qu’a une morbidité et & un taux de mortalité accrue a I'age adulte 0.

Sur le plan de la santé physique, certains jeunes qui présentent un excés de poids développeront des facteurs

de risque des MCV, du DT2 et certaines autres conditions comme I'apnée du sommeil, le syndrome des



ovaires polykystiques, une sténose hépatique ou I'asthme 10.11.88, Dans cette partie, seules les conséquences
physiques principales associées a l'obésité seront présentées. Sur le plan de la santé psychologique, les
enfants et adolescents obéses sont plus a risque d’avoir une diminution de leur qualité de vie, de leur estime

de soi et sont également & risque de développer un état dépressif 1011,

1.3.1  Impact du surpoids et de l'obésité sur les facteurs de risque de la maladie cardiovasculaire

Avec l'augmentation de la prévalence de 'obésité infantile, des facteurs de risque auparavant diagnostiqués
chez 'adulte sont maintenant identifiés dans les groupes d'ages pédiatriques 849, L’exces de poids chez les
jeunes est associé a plusieurs altérations métaboliques telles que I'hypertension artérielle (HTA), les

dyslipidémies et la résistance a 'insuling 1.12.15,

1.3.1.1 L’hypertension artérielle

I semble que les jeunes souffrant d'obésité soient plus a risque de présenter de 'HTA 10.44.9298 En effet, une
étude transversale de /la National Health and Nutrition Examination Survey a rapporté une augmentation du
risque d’avoir une valeur limite ou élevée de la pression artérielle systolique (PAS) de 2,0 a 4,5 fois chez les
jeunes en surpoids et obéses; et de la pression artérielle diastolique (PAD) de 1,8 a 2,3 fois 0. %, Dans le but
d'évaluer la prévalence du surpoids et de I'obésité ainsi que leurs associations avec 'HTA, Dong et al. 1% ont
conduit une enquéte transversale représentative de la population du Shandong, en Chine, auprés de 4 898
enfants et adolescents agés de 6 a 17 ans et provenant de 140 comtés/districts. lls ont démontré que la
prévalence d’une tension artérielle élevée a augmentée avec I'augmentation de I'lMC %, En effet, une tension
artérielle élevée a été observée chez 11,4 % des enfants de poids normal, chez 24,9 % des enfants en
surpoids et chez 38,7 % des enfants obéses '%. Quant a eux, Shi et al. 10! ont voulu évaluer I'impact de
I'obésité, de la pratique de l'activité physique, de I'histoire familiale et du statut socio-économique sur la
pression artérielle d’enfants et d'adolescents canadiens (n = 1850, agé de 6 & 17 ans). Selon leurs données
de la Canadian Health Measures Survey, Cycle 1, 2007-2009, ils démontrent que les adolescents obeses
(filles et gargons) avaient une PAS plus élevée de 7,6 mm de Hg que les adolescents de poids normal 19!, lls
observent également que les adolescents (gargons de 12 a 17 ans) moins actifs avaient a la fois une PAS
(~3,9 mm de Hg) et une PAD (~4,9 mm de Hg) plus élevée que les gargons physiquement actifs 10*. De plus,
ils rapportent que I'histoire familiale d’HTA chez les jeunes filles (6 & 11 ans) et les adolescents (gargons de 12
a 17 ans) était fortement associée a des augmentations de la PAS et de la PAD 0'. Au Québec, Paradis et al.
102 ont réalisé une étude aupres de jeunes agés de 9, 13 et 16 ans. lIs ont rapporté une PAS pour les gargons

(valeur : préhypertension (= 90¢ a 94¢ percentile) ou hypertension (= 95¢ percentile)) de 12 %, 22 % et 30 %,



respectivement et de 14 %, 19 % et 17 % pour les filles, respectivement 192, Dans cette étude, aprés
ajustement pour l'insuline a jeun et I'histoire familiale d’HTA, la PAS et la PAD moyennes étaient plus élevées
chez les jeunes se situant dans les quartiles d'IMC plus élevés 192, || semble, donc, que les jeunes obéses ont

un risque accru de développer de I'HTA.

1.3.1.2 Les dyslipidémies
L'obésité durant I'enfance est associée a plusieurs facteurs de risque tels que des niveaux élevés de

triglycérides (TG), de cholestérol total et de cholestérol associé aux lipoprotéines de faible densité (LDL), ainsi
qu'avec des concentrations réduites de cholestérol HDL 193195, En effet, la National Heart, Lung and Blood
Institute Growth and Health Study a mené une étude longitudinale auprés de 2 379 jeunes filles afro-
ameéricaines ou caucasiennes et agées de 9 a 18 ans 1%, Dans cette étude, on rapporte que I'excés de poids
est associé a des niveaux faibles de cholestérol HDL et & une augmentation des concentrations de TG 10,
Mokha et al. 1 ont mené une étude transversale auprés 3 091 jeunes &gés de 4 & 18 ans. Les jeunes ont été
classifiés soit dans le groupe « poids normal » (n =2581; IMC du 5¢ percentile au 85¢ percentile) ou dans le
groupe « surpoids et obéses » (n=510; IMC = 85¢ percentile) 1. Par la suite, les participants de chaque
groupe ont été subdivisés en fonction du profil de risque qui a été évalué en fonction de la circonférence de
taille (avec ou sans obésité abdominale) 1. lls ont démontré que les jeunes dans le groupe poids normal
présentant une obésité abdominale étaient 1,66 et 1,47 fois plus a risque d'avoir des niveaux anormaux de
cholestérol LDL et de TG, respectivement, comparativement aux jeunes de poids normal sans obésité
abdominale ', Ces jeunes présentent aussi un risque deux fois plus élevé d’avoir des niveaux faibles de
cholestérol HDL 1%, D'autre part, les jeunes du groupe surpoids et obéses sans obésité abdominale avaient
0,53 fois moins de risque d’avoir des niveaux défavorables de cholestérol HDL comparativement a ceux avec
obésité abdominale 4. Ces résultats démontrent I'impact important de la graisse intra-abdominale sur les
facteurs de risque de la MCV 104, Au Brésil, Pereira et al. 17 ont mené une étude transversale aupres de 470
adolescents agés de 10 a 14 ans afin d'évaluer la prévalence des dyslipidémies chez les jeunes qui
présentent un probléme de surpoids ou d’obésité abdominale. lls ont relevé que la dyslipidémie la plus
présente est I'hypoalphalipoprotéinémie (56 %) et que les jeunes avec un surpoids ou atteints d'obésité
abdominale ont des niveaux plus élevés de TG, ainsi que des niveaux plus faibles de cholestérol HDL 107, Aux
Etats-Unis, les données provenant de la National Health and Nutrition Examination Survey de 1999-2012
suggeérent qu’environ un jeune sur cing (agé de 8 a 17 ans) avait une anormalité dans son bilan lipidique (TG,
HDL ou cholestérol total) 1%, Les données 2011-2012 démontrent également que plus I'lMC s’éléve, plus la
prévalence de la dyslipidémie augmente 8. Entre 1999-2000 et 2011-2012, les données suggérent une

diminution de la prévalence des concentrations anormales de TG (10,6 % a 7,8 %; p = 0,006), de cholestérol



HDL (17,9 % a 12,8 %; p = 0,003), et de cholestérol total (13,6 % a 8,4 %; p <0,001) %, Au Québec, une
enquéte a été menée auprés de 3 613 jeunes (1 778 garcons et 1 835 filles) agés de 9, 13 et 16 ans afin de
comparer la prévalence des facteurs de risque en fonction de I'lMC classifié selon les courbes des Centers for
Disease Control 8. Dans cette étude, Lambert et al. % ont noté que 29 & 32 % des jeunes obéses présentaient
des niveaux élevés d'au moins deux des sept facteurs de risque mesurés (apolipoprotéine B (apo B),
cholestérol HDL, TG, insuline, glucose, protéine C-réactive et tension artérielle) comparativement a 3 % chez
les jeunes de poids normal. Il semble donc y avoir un lien entre 'obésité chez les jeunes et la présence de

dyslipidémies.

1.3.1.3 L’homéostasie de l'insuline et du glucose

Au cours des derniéres décennies, le DT2 était plus fréquemment diagnostiqué chez I'adulte, maintenant, sa
prévalence augmente de fagon significative auprés des enfants et des adolescents 19111 devenant ainsi un
probléme important de santé publique 109 10. 112 Actuellement, plusieurs études démontrent que I'obésité est
associée a l'intolérance au glucose (IG) et a la résistance a l'insuline 10. 113121 et ce, particuliérement chez les
adolescents. En effet, Plourde et al. 122 ont étudié 'impact de I'obésité sur le profil du glucose et de l'insuline
chez les adolescents de différents groupes d'age par rapport a I'age adulte. lls ont démontré que les
adolescents en surpoids ou obéses avaient des niveaux de glucose et d'insuline & jeun plus élevés que les
sujets de poids santé '22, De plus, ils rapportent que les adolescents ayant un IMC au-dessus ou égal au 85¢
percentile, agés de 13 a 15 ans (pour les deux sexes), ont un risque accru de demeurer en exceés de poids et
de conserver des profils anormaux de glucose et de lipides & I'age adulte 2. De plus, Maffeis et al. 128
observent que les jeunes en exces de poids (IMC > 85¢ percentile pour le sexe et 'age) avec une IG avaient
un niveau d'insuline sérique a jeun et un index HOMA (homeostasis model assessment of insulin resistance)

(outil pour déterminer la résistance a l'insuline) significativement plus élevés que ceux sans IG.

Déja en 1999, Freedman et al. '20 ont voulu examiner la relation entre le surpoids et les différents facteurs de
risque chez des jeunes de 5 a 17 ans. lls ont démontré que les jeunes présentant de I'obésité étaient 12,6 fois
plus a risque d’avoir de I'hyperinsulinémie comparativement aux jeunes ayant un poids santé 2, Dans une
étude transversale réalisée dans une cohorte de jeunes (12 a 19 ans) composée d’adolescents obéses et
diabétiques de type 2 (n = 14), d’adolescents obéses sans DT2 (n = 13) et d'adolescents ayant un poids dans
les normes et sans DT2 (n =12), Nadeau et al. '® ont démontré que I'obésité chez les adolescents était
associée a une diminution de la sensibilité a l'insuline. En effet, leurs résultats démontrent que les adolescents
obéses avec ou sans DT2 ont une sensibilité a l'insuline significativement plus faible que ceux du groupe

témoin 6, De plus, les adolescents obéses avec DT2 ont une sensibilité¢ a l'insuline plus faible que les



adolescents obéses sans DT2 16, Parallélement, il semble que la distribution et la dysfonction du tissu
adipeux aient un role a jouer dans le développement de la résistance a l'insuline 14117, En effet, Yang et al. 17
ont voulu évaluer & quel point la composition corporelle et la distribution du tissu adipeux pouvaient influencer
la résistance a l'insuline chez des jeunes obeéses qui avaient une sténose hépatique non alcoolique. lis ont
établi que I'exces de gras, et plus particuliérement le tissu adipeux abdominal, influengait de fagon significative
le développement de la résistance a I'insuline 7. Landgraf et al. ' ont rapporté une association positive entre
la résistance a l'insuline et I'IMC, ainsi qu'avec la taille des adipocytes 4. En effet, ils ont démontré que le
nombre et la faille des adipocytes étaient considérablement plus élevés chez les jeunes obéses
comparativement aux jeunes de poids normal "4, Cette hypertrophie des adipocytes était également liée a une
augmentation de l'inflammation du tissu adipeux chez les jeunes obéses "4, Afin d’examiner la contribution de
la circonférence de taille comme prédicateur de la résistance a l'insuling, Lee et al. 12! ont réalisé une étude
auprés de jeunes de race noire (n = 56) et de race blanche (n = 89), &gés entre 8 et 17 ans. lls ont démontré
qu’'une augmentation de la circonférence de taille et de I'lMC était associée a une diminution de la sensibilité a
linsuline et @ une hyperinsulinémie 2!, De plus, ils ont observé que la circonférence de taille était corrélée de
fagon significative avec la quantité de tissu adipeux abdominal et avec la sensibilité a l'insuline, et ce, méme

aprés ajustement pour I''MC 2,

Or, la résistance a linsuline, ainsi que I''G diagnostiqué chez les jeunes présentant de l'obésité sont
susceptibles de conduire au développement du DT2 109 124 Dépendamment de la population, le DT2
représente jusqu’a 45 % des nouveaux cas diagnostiqués chez les adolescents 112, Aux Etats-Unis, entre 2002
a 2012, l'incidence annuelle du DT2 a augmenté significativement de 7,1 % (p < 0,001) 125, Au Canada, des
données récentes révelent une incidence annuelle du DT2 chez les jeunes (de moins de 18 ans) d'au moins
1,54 enfant ou adolescent sur 100 000 26, De plus, il semble que l'incidence annuelle la plus élevée était de

12,45 enfants sur 100 000 et elle avait été enregistrée au Manitoba '%.

1.3.1.4 Les marqueurs inflammatoires et I'athérosclérose

L'obésité est liée a une augmentation de plusieurs facteurs proinflammatoires tels le facteur nécrosant des
tumeurs alpha (TNF-a), linterleukine-6 (IL-6) et la protéine C-réactive (CRP) 127. 128, Ces marqueurs
inflammatoires sont bien connus pour étre des facteurs clés dans la pathogenése des MCV, en contribuant au
développement de la dysfonction endothéliale et a I'athérosclérose 27130, Quelques études ont démontré une
augmentation des concentrations plasmatiques de ces marqueurs inflammatoires chez les jeunes présentant

de 'obésité 127137,
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Le TNF-a est une cytokine proinflammatoire impliquée dans I'inflammation systémique et dans la résistance a
linsuline 3. 139, Plusieurs études ont démontré une augmentation des concentrations de TNF-a en lien avec le
surplus de poids 134 140. 141 En effet, Habib et al. "' ont aussi évalué la relation entre les adipokines et I'obésité
auprés de 72 enfants et adolescents égyptiens obéses non diabétiques et 40 autres ayant un poids normal
(gés de 5 a 17 ans). lls ont également rapporté que les jeunes obéses avaient des concentrations

plasmatiques de TNF-a significativement plus élevées que les jeunes du groupe témoin 41,

L’IL-6 est une autre cytokine proinflammatoire associée a la résistance a l'insuline et aux MCV %, Yeste et
al. %2 ont voulu mesurer les concentrations d'IL-6 chez des jeunes obéses avec et sans IG (105 jeunes
obéses et 27 jeunes non obéses agés de 8 a 16 ans). lls ont démontré que les jeunes obéses et intolérants au
glucose ont des niveaux d'IL-6 significativement plus élevés comparativement aux jeunes obéses sans |G et
aux jeunes non obeses 132, Kapiotis et al. '3 ont voulu démontrer que l'inflammation chez les jeunes obéses
était liée a une dysfonction endothéliale. Pour ce faire, ils ont réalisé une étude auprés de 205 enfants (151
enfants obéses et 54 enfants dans le groupe témoin) et ont mesuré plusieurs marqueurs inflammatoires et
facteurs de risque cardiovasculaires. lls ont remarqué que les jeunes obéses avaient également des
concentrations d’IL-6 significativement plus élevées que les jeunes du groupe témoin'®. De plus, ils rapportent
que l'état proinflammatoire détecté chez les jeunes obéses peut étre accompagné d’'une dysfonction

endothéliale et de changements dans la structure des artéres 13,

La CRP est un marqueur proinflammatoire ayant des effets multiples 2°. A cet effet, il a été rapporté que des
niveaux élevés de CRP seraient un facteur de risque pour le DT2 et les MCV 142, Des taux élevés de CRP ont
aussi été associés a la présence d’obésité chez les jeunes'®2. Giordano et al. % ont réalisé une étude auprés
de 59 enfants et adolescents obéses et 40 non obéses (4gés en moyenne de 11,8 ans). lls ont rapporté des
niveaux de CRP significativement plus élevés chez les jeunes obéses comparativement aux jeunes du groupe
témoin 3, Certaines études se sont intéressées a la relation entre I'obésité, les marqueurs inflammatoires et
Pathérosclérose 3. 143. A cet effet, Roh et al. 43 ont mesuré les taux de CRP, 'épaisseur de lintima-média au
niveau de la carotide et la dilatation médiée par le flux brachial auprés de 83 enfants &gés de 14 a 16 ans (38
enfants obéses et 45 enfants non obéses). lls ont rapporté que les concentrations de CRP étaient
positivement associées a une dysfonction endothéliale et & une augmentation de I'épaisseur de l'intima-média
carotidienne chez les jeunes obéses 3. En ce sens, I'obésité infantile, associée a un état inflammatoire,

pourrait étre impliquée dans le développement précoce des MCV.
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1.3.1.5 Le syndrome métabolique

Chez 'adulte, le syndrome métabolique est défini comme une constellation d'altérations métaboliques, telles
qu’une perturbation de I'homéostasie du glucose et de linsuline, une dyslipidémie athérogéne, une
augmentation de la tension artérielle et un état proinflammatoire et prothrombogéne, ainsi que la présence
d'obésité abdominale 44 145 Chez I'adulte, I'adoption d'un outil clinique standard, utilisant les critéres du
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il (NCEP ATPIIl) et de la Fédération
internationale du Diabéte, permet d’évaluer la présence du syndrome métabolique *6. A 'aide de cet outil, le
syndrome métabolique peut étre diagnostiqué lorsqu’au moins trois des cing critéres sont présents chez la
personne (soit une circonférence de taille élevée, des TG élevés, un niveau de cholestérol HDL faible, une
tension artérielle élevée et un glucose a jeun élevé) 6. Chez les enfants et les adolescents, en I'absence
d’'une définition unifiée du syndrome métabolique, la Fédération internationale du Diabéte a développé une
définition simple afin identifier la présence du syndrome métabolique chez cette population 45, Ainsi, & partir
de 10 ans, un diagnostic du syndrome métabolique peut étre posé en présence d’'obésité abdominale et d'au
moins deux autres éléments tels des TG élevés, un faible taux de cholestérol HDL, de I'hypertension et une
hyperglycémie 5. Chez les jeunes de plus de 16 ans, les critéres pour le syndrome métabolique chez I'adulte
peuvent étre utilisés 4. Calcaterra et al. ¥7 ont réalisé une étude auprés de 191 jeunes caucasiens (31 de
poids normal, 45 en surpoids, 117 obéses et 74 obéses sévéres) et agés en moyenne de 11,15 ans afin
d’estimer la prévalence du syndrome métabolique en fonction des différents degrés d’obésité. lls ont démontré
qu'aucun jeune de poids normal ou en surpoids ne présentait le syndrome métabolique (c’est-a-dire trois
criteres et plus sur cing) ™7 lls ont observé la présence du syndrome métabolique chez 12,0 % des jeunes
obéses et 31,1 % des jeunes obéses sévéres 7. Rank et al. 8 ont aussi rapporté que la prévalence du
syndrome métabolique était trois fois plus élevée chez les jeunes qui présentaient une obésité sévére
comparativement aux jeunes modérément obéses 8. Au Canada, I'étude de la Canadian Health Measures
Survey, cycle 1 (2007-2009) et cycle 2 (2009-2011) réalisée auprés de 1 228 jeunes &gés de 10 & 18 ans,
indique une prévalence du syndrome métabolique chez prés de 2,1 % des jeunes canadiens 4. Cependant,
plus d'un tiers (37,7 %) des jeunes avaient un ou plusieurs facteurs de risque du syndrome métabolique et le
plus répandu était I'obésité abdominale (21,6 %) 4°. On peut donc affirmer que les jeunes obéses semblent

étre davantage a risque d’avoir le syndrome métabolique.

1.3.2  Impact du surpoids et de I'obésité sur la santé psychologique

Les données provenant de Statistics Canada’s National Longitudinal Survey of Children and Youth démontrent
que les jeunes obéses sont plus a risque d’'avoir une faible estime d’eux-mémes 1. De plus, Gouveia et al. '3

ont réalisé une étude auprés de 260 jeunes agés de 8 a 18 ans ayant un poids normal (n = 128) et atteint
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d'obésité (n=132) afin d’explorer I'association entre le statut pondéral, I'image corporelle et I'adaptation
psychosociale (qualité de vie). lls ont démontré que les jeunes obéses ont une plus grande insatisfaction de
leur image corporelle comparativement & leurs pairs de poids santé 3. En effet, les jeunes obéses rapportent
avoir une qualité de vie plus faible que leurs pairs ayant un poids normal '3, Plusieurs autres études rapportent
également une diminution de la qualité de vie chez les enfants et les adolescents souffrant d’obésité 15152, A
cet effet, Schwimmer et al. %2 indiquent que les jeunes gravement obéses mentionnent avoir une qualité de
vie cing fois inférieure a celle des jeunes en bonne santé, et semblable a celle des jeunes souffrant d’'un
cancer. Dans leur revue de littérature, Buttitta et al. 150 rapportent que plusieurs variables sont associées a la
qualité de vie chez les jeunes. En effet, la qualité de vie est positivement corrélée a I'image de soi, a la qualité
de l'alimentation, a la pratique de I'activité physique alors qu’elle est négativement corrélée avec l'intimidation,

la douleur physique et l'inquiétude des parents face au poids de leur jeune %0

Par ailleurs, I'obésité infantile est également associée a la présence de symptémes de dépression et
d’'anxiété '0.14.1618, 151 Dans le but d’explorer les déterminants des symptémes dépressifs et de la santé liés a
la qualité de vie chez des jeunes obéses, Morrison et al. * ont réalisé une étude aupres de 244 jeunes
canadiens agés de 8 a 17 ans au moment de leur entrée dans un programme de gestion du poids corporel.
Cette étude démontre principalement que les enfants et les adolescents présentant un excés de poids peuvent
souffrir de dépression et ont une qualité de vie diminuée 4. Dans les études réalisées auprés de cette
population, la prévalence de dépression est de 36,1 % chez les jeunes obéses, comparativement a 2-8 %

chez les jeunes de la population générale 4 153,154,

Il semble également y avoir une association entre 'obésité et les performances académiques *°. En ce sens, il
a été rapporté que les enfants et les adolescents en surpoids et obéses sont plus susceptibles d’avoir de
mauvaises performances académiques comparativement aux jeunes n'ayant pas de probléme de poids 55157,
De plus, certains facteurs psychosociaux (faible estime de soi, stigmatisation, dépression) peuvent avoir une
influence sur cette performance académique 10 %7, En effet, Krukowski et al. 10 197 indiquent que les jeunes
obéses victimes de moqueries par rapport a leur poids ont une probabilité de prés de 50 % d'avoir de plus
faibles performances scolaires comparativement aux jeunes n'ayant pas subi de moqueries en lien avec leur

poids.
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1.4 Conséquences a long terme de I'obésité chez 'adolescent

La présence d’excés de poids chez les enfants et les adolescents est un facteur de risque important de
persistance de I'obésité a 'dge adulte °. En effet, dans leur revue systématique, Singh et al. 10 158 estiment
que les enfants en surpoids ont minimalement deux fois plus de risque que ce surplus pondéral persiste a
I'age adulte, comparativement a des enfants ayant un poids santé. lls rapportent que 43 % a 57 % des enfants
en surpoids deviennent des adultes obéses 10 158, |Is ont également démontré que chez l'adolescent, 42 % a
58 % de ceux ayant un surplus pondéral et que 64 % a 90 % de ceux obéses le demeureront a '4ge adulte °
158 | 'obésité infantile est aussi associée a une augmentation du risque de morbidité et de mortalité a 'age
adulte 9. Dans leur revue systématique, Reilly et al. ' rapportent qu'un IMC élevé chez les jeunes est
associé a une augmentation du risque de décés a I'age adulte, et ce, pour toutes causes confondues. lls ont
également démontré que le surpoids et I'obésité infantile étaient associés a un risque accru de problémes
cardiométaboliques dans la vie adulte (risque accru de 1,1 & 5,1 fois) tels le DT2, 'HTA, la maladie
coronarienne et I'accident vasculaire cérébral 1. Une étude observationnelle a été réalisée auprés de
227 000 adolescents agés de 14 a 19 ans suivis sur une période moyenne de 35 ans ayant pour but d'étudier
le lien entre I'IMC et la mortalité 169, Bjorge et al.’® ont démontré un risque accru de mortalité par maladies
cardiaques ischémiques, cérébrovasculaires, métaboliques ou respiratoires, par cancer du célon et par mort
subite chez les adolescents ayant un IMC élevé. Freedman et al. '8! ont quant a eux observé une association
entre 'IMC chez les jeunes (notamment chez ceux de plus de 10 ans) et I'épaisseur de l'intima-média
carotidienne a I'age adulte. Il est donc important de prévenir et de traiter 'obésité infantile avant qu'il ne soit

trop tard.

1.5 Prise en charge de I'obésité et du risque cardiométabolique chez I'adolescent

Le principal but du traitement de I'obésité est 'amélioration a long terme de la santé grace a I'adoption de

saines habitudes de vie #4.

1.5.1  Recommandations des différents comités

Tout d’abord, la prévention de I'obésité devrait &tre un objectif de santé publique . En effet, I'obésité durant
I'enfance et I'adolescence est susceptible de persister a 'age adulte 4. En outre, compte tenu de la difficulté a
modifier un comportement et de le maintenir, il est important d’agir le plus t6t possible 4. En ce sens, I'enfance

représente une occasion importante pour établir de saines habitudes de vie 4. Or, il semble que plus la prise
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en charge du probléme de surpoids ou d'obésité est effectuée t6t dans la vie du jeune, plus elle est garante de

succes 44 162,

Selon le Guide de pratique clinique concernant le traitement de I'obésité des jeunes en 1% et 2¢ ligne de
I'Institut national d’excellence en santé et services sociaux, trois grands principes sont primordiaux 0.
Premiérement, I'objectif de I'intervention doit avant tout viser une amélioration de la santé et du bien-étre du
jeune, ainsi la réduction de I'obésité n’est pas nécessairement la priorité 19. Deuxiemement, il est important de
considérer 'ensemble de la réalité biopsychosociale du jeune, incluant son contexte familial, environnemental
et social 0 Il faut donc accueillir le jeune dans sa globalité et le placer au centre de lintervention 10.
Troisiémement, l'intervention ne doit nuire, en aucun cas, au jeune ou a sa famille 1. En outre, selon plusieurs
guides de pratiques cliniques, il est recommandé de combiner les approches suivantes : une intervention
nutritionnelle, la pratique d’activité physique, la réduction des activités sédentaires et une composante de
gestion du comportement (Annexe 3) 10. 44. 63, 163167 De plus, il semble que les interventions pour réduire le
niveau d’obésité chez les enfants auxquelles les parents participent soient plus efficaces que celles réalisées

sans les parents 0.4,

1.5.2 Interventions multidisciplinaires

Dans le traitement de I'obésité infantile, il semble que les interventions qui conjuguent deux approches ou plus
sont celles qui apparaissent les plus efficaces a court (< 12 mois) ou a moyen terme (12-24 mois) pour réduire
I'obésité 10, En effet, Nemet et al %8 ont réalisé une étude prospective randomisée afin d’examiner l'effet a long
terme d’une intervention multidisciplinaire de trois mois chez des jeunes obéses (agés de 6 a 16 ans). Les
participants et leurs parents étaient invités a quatre conférences (données par différents spécialistes) touchant
I'obésité infantile, la nutrition, une approche nutritionnelle thérapeutique et le lien entre I'activité physique et
I'obésité infantile 168, Par la suite, les participants avaient six rencontres avec un diététiste et avaient des
séances d'entrainement deux fois par semaine d’'une durée d’'une heure avec un professionnel en activité
physique 168, Aprés trois mois, les chercheurs ont observé une diminution significative du poids corporel, de
'IMC, du pourcentage de masse grasse, des niveaux de cholestérol total, du cholestérol LDL et une
augmentation de la condition physique comparativement aux jeunes du groupe témoin '68. Suite a la période
de suivi d'un an, il y avait une différence significative entre les changements du groupe intervention et les
changements du groupe témoin pour le poids corporel (0,6 £ 6,0 kg vs. 5,3 £ 2,7 kg, respectivement) et I''MC
(-1,7 £ 2,3kg/m2 vs. 0,6 + 0,9 kg/my, respectivement) 168, De plus, le groupe intervention avait augmenté
significativement son temps de pratique d'activité physique, comparativement a une diminution chez le groupe

témoin %, Prado et al. 1% ont évalué I'effet d'une thérapie multidisciplinaire sur une période de trois a neuf
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mois sur la composition corporelle de 728 adolescents qui présentaient une obésité sévére. L'intervention
impliquait une réduction de la consommation d'énergie, des conseils éducatifs en diététique, la pratique
d’activité physique et une thérapie psychologique 169, Suite a I'intervention, les jeunes ont diminué de fagon

significative leur poids corporel, leur IMC et leur masse adipeuse 6°.

Les interventions multidisciplinaires diminuent également les conséquences reliées a I'obésité et améliorent le
bien-étre des jeunes 18 170-175_ En effet, Bianchini et al. 170 ont réalisé une étude afin d’évaluer l'impact d’une
intervention multidisciplinaire de seize semaines sur les facteurs de risque du syndrome métabolique auprés
d’adolescents obeses (agés de 10 & 18 ans). Les jeunes étaient divisés soit dans le groupe témoin soit dans le
groupe intervention 70, L'intervention comprenait une rencontre d'une heure par semaine avec chaque
professionnel (nutrition, activité physique et gestion du comportement) ', De plus, les jeunes devaient
participer a trois séances d'activité physique supervisées par semaine 0, lls ont démontré que suite a
lintervention, les jeunes avaient amélioré certains facteurs de risque associés au syndrome métabolique (IMC,
circonférence de taille, tension artérielle, cholestérol total) comparativement aux jeunes du groupe témoin 170,
Vos et al. 73 ont évalué 'impact d’une intervention multidisciplinaire et familiale a court terme (d’'une durée de
trois mois) et a long terme (suivi sur 12 et 24 mois) sur les marqueurs dadiposité, métaboliques,
inflammatoires et d’aptitude physique de jeunes obéses (agés de 8 a 17 ans) 7. Les participants du groupe
témoin n’ont regu que les soins usuels '3, Ceux du groupe intervention avaient plusieurs rencontres familiales
ou individuelles avec différents professionnels de la santé 173, Directement aprés l'intervention et aprés le suivi
d’'un et deux ans, ils rapportent que l'intervention multidisciplinaire a eu un effet positif sur I'adiposité et la
condition physique 7. Cependant, la résistance a l'insuline et les marqueurs inflammatoires ne s'étaient pas
améliorés dans le groupe intervention 3. Toutefois, ils ont trouvé un effet modeste, mais significatif, de
lintervention sur la résistance a linsuline (c'est-a-dire la valeur HOMA est inchangée dans le groupe
intervention par rapport & une augmentation dans le groupe témoin, p = 0,04) 7%, Reinehr et al. 18 ont réalisé
une étude aupres de 240 jeunes obeses (agés de 6 a 14 ans) dont 203 participaient & un programme
d’intervention multidisciplinaire (alimentation, activité physique et gestion du comportement), incluant des
séances individuelles et avec la famille, sur une période d’un an et réévalués un an suite aux interventions. lls
examinaient le lien entre le statut pondéral et les facteurs de risque de MCV aprés une intervention sur les
habitudes de vie 1%8. lls ont observé une diminution du score Z de I''MC accompagné d’'une amélioration de la
tension artérielle, des TG, du cholestérol LDL, du cholestérol HDL, de l'insuline et de I'indice HOMA %8, De
plus, 'amélioration des facteurs de risque de la MCV a été maintenue un an aprés la fin des interventions chez
les jeunes ayant réduit leur score Z d'IMC '8, Enfin, il est évident que des interventions axées sur le mode de
vie sont efficaces pour traiter I'obésité chez les jeunes. De plus, une prise en charge précoce de I'obésité

permet de diminuer les facteurs de risque et d’améliorer la santé des enfants et des adolescents.
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1.6 Conclusion

Malgré une tendance a la stabilisation de la prévalence de I'obésité chez cette population 37, elle reste
inquiétante et il n’en demeure pas moins que I'excés de poids entraine plusieurs comorbidités 0. Plusieurs
problemes métaboliques qui auparavant étaient diagnostiqués a I'dge adulte sont maintenant retrouvés chez
nos jeunes -9, De plus, les jeunes présentant un surplus de poids ou de I'obésité sont plus susceptibles de
développer des problemes psychologiques 10 . Toutes ces comorbidités ne devraient pas étre observées
chez les enfants et les adolescents. En ce sens, la prévention et le traitement de I'obésité infantile deviennent
primordiaux. Or, les évidences suggérent d’'améliorer le bien-étre et la santé du jeune par des interventions
axées sur les habitudes de vie 0. Ainsi, le but n'est pas de réduire nécessairement le poids corporel 0. Enfin,

plus la prise en charge est effectuée t6t dans la vie du jeune, plus les chances de réussite sont grandes 4 162,
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Chapitre 2 : La fonctionnalité des particules HDL, le risque cardiovasculaire et I'obésité

2.1 Le métabolisme du cholestérol HDL

Le métabolisme du cholestérol HDL peut se diviser en cing processus principaux: 1) la synthése
d’apolipoprotéines A-l (apo A-l) et la libération dans le plasma en tant que particules HDL naissantes;
2) l'absorption du cholestérol libre provenant des tissus périphériques; 3) la maturation en grandes particules
sphériques avec I'estérification du cholestérol et leur remodelage; 4) la libération d’esters de cholestérol vers
le foie et 5) le catabolisme des particules HDL (Figure 1) 2% 27, Les accepteurs initiaux du cholestérol cellulaire
sont les HDL naissants ou préB-HDL (composés principalement d’apo A-l et de phospholipides) qui sont
synthétisés par le foie et les intestins 2 27. 35, Ces particules HDL naissantes pauvres en lipides peuvent
également résulter du catabolisme des chylomicrons par I'hydrolyse des TG a l'aide de la lipoprotéine lipase
(LPL) et/ou par le remodelage intravasculaire des particules HDL matures 2. Ensuite libérée dans le plasma,
la particule préB-HDL interagit avec le récepteur ABCA1 (Adenosine triphosphate-binding cassette transporter
A1) pour faciliter I'absorption des phospholipides et du cholestérol libre des tissus périphériques 2 2.27.35 Une
fois transféré, le cholestérol libre est estérifié par la lécithine-cholestérol-acyl-transférase (LCAT),
principalement activé par 'apo A-I pour former des esters de cholestérol 23 25 27. 35 | e cholestérol estérifié
migre alors dans le noyau hydrophobe de la particule HDL, changeant ainsi la conformation de la particule
HDL discoides en sphériques (soit des particules HDL matures) et empéchant la recapture du cholestérol par
la cellule 23.25.27. 35 Dans le milieu intravasculaire, la particule HDL mature est remodelée constamment afin de
permetire la régénérescence de particules HDL naissantes 2. En effet, la protéine de transfert d’ester de
cholestérol (CETP) sécrétée par le foie va permettre I'échange d’esters de cholestérol et de TG entre les sous-
fractions de lipoprotéines; notamment les lipoprotéines de trées faible densité (VLDL) et les LDL 23.25.27, Or, il y
a un échange d'esters de cholestérol des particules HDL vers les particules VLDL et LDL et; un échange
des TG des particules VLDL vers les particules HDL, menant a des particules plus petites et denses 2 27, Les
particules HDL matures, petites et denses peuvent aussi étre remodelées par la lipase hépatique (HL) et la
lipase endothéliale (EL), lesquels vont hydrolyser, respectivement, les TG et les phospholipides Z. De plus,
des particules HDL matures peuvent étre remodelées par la protéine plasmatique de transfert des
phospholipides (PLTP) 2 27.35, Ensuite, le récepteur SR-BI (scavenger receptor class B type I) peut également
interagir avec I'apo A-| afin de faciliter le transport des esters de cholestérol des particules HDL matures vers
le foie pour étre éliminé par la bile 23 25 27. 35 Cette interaction entre la particule HDL et le récepteur SR-BI
permet de régénérer des particules préB-HDL pouvant @ nouveau stimuler la voie du transport inverse du
cholestérol Z7. |l existe également un récepteur ABCG1 (Adenosine triphosphate-binding cassette transporter

G1) qui permet I'efflux du cholestérol vers les particules HDL matures de grandes tailles 232527,

18



EL FC, PL
}\BCA1

apoA-1
(lpig-free and lipid-poor siate)
LDL/VLDL 7/ Macrophage
| -
Pre-;i HDL

N SR-BI CETP

TG LCAT
k -

Small HDL

LCAT
WeE m\

FC.'PL .-'-\BCAi

TRENDS in Molecular Medicine

Figure 1 : Métabolisme du cholestérol HDL 2,

2.2 Propriétés et roles du cholestérol HDL

Les particules HDL possedent de multiples propriétés et fonctions ayant un effet antiathérogéne 2526, 35,
Effectivement, outre la capacité d’efflux du cholestérol, les particules HDL ont des propriétés antioxydatives,

anti-inflammatoires, ainsi que plusieurs actions endothéliales et propriétés antithrombotiques 23-26. 3,

2.2.1  Transport inverse du cholestérol

Une des voies clés par laquelle les particules HDL peuvent avoir un effet antiathérogene est le transport
inverse du cholestérol, c'est-a-dire le transfert de 'excés de cholestérol provenant des cellules périphériques,
incluant les macrophages dans les parois artérielles, vers le foie afin d’étre éliminé dans la bile 25 3. 176, 177,
L'efflux du cholestérol cellulaire peut étre effectué par plusieurs mécanismes, entre autres, par les voies
unidirectionnelles médiées par le transporteur ABCA1 ou par le transporteur ABCG1, par la voie
bidirectionnelle impliquant le récepteur SR-BI et par diffusion passive 2 2. 177173 | g capacité d’efflux du
cholestérol varie en fonction de la taille et de la composition des particules, mais va également dépendre des
récepteurs impliqués %. Les transporteurs ABCA1 permettraient le transfert du cholestérol des cellules

périphériques vers les apolipoprotéines libres en lipides et/ou pauvres en lipides, principalement les apo A-l %
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%, 180, 181 | 'efflux du cholestérol cellulaire par la voie ABCA1 peut également étre efficace avec de petites
particules discoides prép-HDL % 2. 182 Effectivement, Asztalos et al. '8 ont démontré que l'efflux du
cholestérol cellulaire provoqué par les récepteurs ABCA1 est associé aux petites particules préB1-HDL. De La
Llera-Moya et al. '8 ont également démontré que des souris, ayant des niveaux de cholestérol HDL et d’apo
A-l similaires, avaient une capacité d’efflux plus élevée par la voie ABCA1 et cela serait lié en grande partie a
la concentration sérique de préB1-HDL. Ainsi, les transporteurs ABCA1 sont impliqués dans lefflux du
cholestérol auprés des petites particules HDL 25 %, Les particules HDL matures semblent favoriser I'efflux du
cholestérol par la voie ABCG1 25 2. 35177, 179 En effet, TABCG1 permet le transport du cholestérol des tissus
périphériques vers les particules HDL matures larges et riches en lipides (entre autres, les particules
sphériques HDL, et HDL;) % '° Quant a eux, les récepteurs SR-Bl peuvent entrainer un mouvement
bidirectionnel de cholestérol entre les cellules et les particules HDL 25-27. 177. 178, 185187 En ce sens, SR-BI
permet I'efflux du cholestérol cellulaire vers la particule HDL, mais permet également au cholestérol provenant
des particules HDL d'étre délivré au foie et aux tissus stéroidiens 24 25 27, 185, 188, 189 | 3 direction du flux est
probablement déterminée par plusieurs éléments dont : la concentration des lipides dans les particules HDL et
le niveau d’expression des récepteurs SR-Bl ®, De plus, SR-BlI semble interagir davantage avec les
particules matures riches en lipides que les petites particules pauvres en lipides 2 27. 179. 190, Dailleurs, les
grandes particules HDL; ont une plus grande affinité avec les récepteurs SR-BI que les particules HDL; 2. 179,
Finalement, suite a I'efflux du cholestérol cellulaire vers la particule HDL et son estérification, la derniere étape
du transport inverse est I'élimination du cholestérol par le foie afin d’étre éliminé ou, son transfert vers des

lipoprotéines contenant des apo B 2735191,

2.2.2  Propriétés antioxydantes

L’'oxydation des particules LDL joue un réle important lors de [linitiation et de la progression de
I'athérosclérose % 192, ’élimination des particules LDL oxydées représente la premiére étape de la protection
des particules HDL contre les dommages oxydatifs induits par les radicaux libres % 198, En effet, les
hydroperoxydes de phospholipides sont rapidement transférés de la particule LDL vers la particule HDL % 2.
193,194 Suite a ce transfert, I'inactivation des lipides oxydés représente la seconde étape 25 2. 193,194 De plus,
les particules HDL ont des enzymes, telles la PON1 (paraoxonase 1), la PAF-AH (platelet-activating factor-

acetyl hydrolase) et la LCAT qui ont un effet antioxydant 2526, 35. 194
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2.2.3  Propriétés anti-inflammatoires

L'inflammation chronique est une caractéristique importante de I'athérosclérose 2 2. 195 | es particules HDL
circulantes montrent de multiples actions anti-inflammatoires pouvant contribuer a diminuer le risque
d’'athérosclérose 25 2. 196199 En effet, les particules HDL ont la capacité de diminuer I'expression des
molécules d’adhésion induite par les cytokines sur les cellules endothéliales, d'inhiber I'adhésion des
monocytes & l'endothélium, dagir sur les monocytes afin dinhiber la production de cytokines
proinflammatoires et chimiokines, et de réduire I'activation des neutrophiles, ainsi que leur infiltration dans les
parois artérielles 25 26,198,195 Curieusement, l'efflux lipidique médié par 'ABCA1 et ABCG1 semble participer a
diminuer 'expression des molécules d’adhésion et I'activation des monocytes et des neutrophiles . 19, De
plus, I'activité anti-inflammatoire des particules HDL semble également impliquée dans [I'élimination des lipides
oxydés et leur inactivation par la platelet-activating factor-acetyl hydrolase, la PON1 et la LCAT qui y sont
associés 2. 26,192,193, 200 Enfin, [inhibition de 'expression des molécules d’adhésion semble étre liée a la
présence de certaines composantes protéiques, tel I'apo A-l, ainsi qu'a des espéces moléculaires distinctes de

phospholipides, tels que le sphingosine-1-phosphate (S1P) et le sphingosylphosphorylcholine 2. 26, 201-203,

2.2.4  Activités endothéliales et propriétés antithrombotiques

La particule HDL a plusieurs actions endothéliales et antithrombotiques qui peuvent offrir une protection
cardiovasculaire 24, En effet, elle présente une activité vasodilatatrice qui peut contribuer au maintien d’un
endothélium vasculaire fonctionnel en stimulant la libération d’oxyde nitrique (NO) et la production de
prostacycline (PGI2) par les cellules endothéliales 25 26. 204.205 | 3 production de NO implique une liaison des
particules HDL aux récepteurs SR-Bl et S1P, ce qui entraine une cascade d'activation des kinases, et ainsi,
stimule I'expression endothéliale de 'oxyde nitrique synthase (eNOS) 25 26. 35, 204, 206209, Récemment, des
études ont démontré que I'efflux de cholestérol via les récepteurs ABCG-1 serait également impliqué dans le
maintien de la production de NO et de l'activité¢ de 'eNOS dans les cellules endothéliales chargées de
cholestérol % 26. 35,210,211 | es particules HDL protégent également les cellules endothéliales de I'apoptose et
favorisent leur croissance et leur migration 25 26, 202, 204, 212, 213 Cette prévention de I'apoptose des cellules
endothéliales implique plusieurs mécanismes, entre autres, la capacité d’efflux du cholestérol contre les
particules LDL oxydées, une inhibition de la libération de cytochrome ¢ dans le cytoplasme, ainsi que la
stimulation de la migration des cellules endothéliales induite par la signalisation intracellulaire via le

récepteur SP1 25,26, 204,
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Les particules HDL exercent de multiples effets antithrombotiques ayant un impact bénéfique % 214, En ce
sens, les particules HDL peuvent diminuer I'agrégation plaquettaire 24 26 35 214 | 3 prostacycline agit en
synergie avec le NO pour, entre autres, inhiber 'activation plaquettaire et diminuer la libération de facteurs de
croissance qui stimule la prolifération locale de cellules musculaires lisses vasculaires 24 204, De plus, elles

inhibent les facteurs favorisant la coagulation, y compris les facteurs tissulaires et les facteurs X, Va et Vllla %

26,204,214

2.3 L’hétérogénéité des particules HDL

Les particules HDL circulantes sont trés hétérogenes 2+26.215. 216 En ce sens, elles existent sous deux formes
(discoide et sphérique) qui different par leurs propriétés physico-chimiques et leurs activités biologiques
(Figure 2a) %.216, | es particules HDL de forme discoide sont de petites particules en croissance, faibles en
lipides et composées d'apolipoprotéines (principalement d'apo A-l) 2#2, Les particules HDL de forme
sphérique sont des particules matures de plus grand diametre et contiennent un noyau hydrophobe d’esters

de cholestérol et de TG 2426,

La particule HDL peut étre subdivisée en une multitude de sous-fractions, lesquelles different par leur densité,
leur taille, leur charge et leur composition 24 26, Historiquement, on différenciait deux sous-classes de
particules HDL a I'aide de I'ultracentrifugation, soit les particules HDL, (larges, légéres, riches en lipides avec
une taille moyenne de 9-10 nm et une densité de 1,063 - 1,125 g/ml) et les particules HDL3 (petites, denses,
riches en protéines et pauvres en lipides avec une taille moyenne de 8-9 nm et une densité de 1,125 -
1,210 g/ml) 2. 26 216 Plys tard, & l'aide de I'électrophorése en gel de gradient de polyacrylamide, les
particules HDL, et HDL; ont été sous-fractionnées davantage, soit en cing sous-populations de taille
décroissante : HDLay, HDL2a, HDL3a, HDL3, et HDLsc (Figure 2 b) 25 26,216, Avec I'approche électrophorétique
bidimensionnelle, les particules HDL peuvent également étre séparées en fonction de leur charge et de leur
taille 25.26.216, Plusieurs fractions de particules HDL ont été identifiées : (a) les précurseurs discoides béta (des
trés petites pré-p1, des grandes pré-p2 et pré-3); (b) les alpha (des tres petites discoides a4, des petites
sphériques a3, des moyennes a2 et des grandes sphériques a1) et (c) les pré-alpha (des pré-at, pré-o2 et
pré-ad) (Figure 2c) 2. 2. 216 Enfin, les particules HDL peuvent étre également classées en fonction de leur
composition en apolipoprotéines 25 2.216_ On distingue des particules contenant seulement des apo A-l (LpA-I)
et des particules contenant des apo A-l et des apo A-Il (LpA-l : A-Il) (Figure 2d) ou des apo E 226,216, De plus,
une prédominance d’apo A-l: A-ll est présente dans les particules HDLs, tandis que LpA-l est une

composante importante des particules HDL, mais également des HDL; 25215,
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Figure 2 : Hétérogénéité des lipoprotéines de haute densité (HDL) 2.

2.4 Cholestérol HDL et risque de maladies cardiovasculaires

Plusieurs études prospectives et épidémiologiques ont démontré une relation inverse entre le niveau de
cholestérol HDL et les maladies coronariennes 23 2. 26, 2831, 33, 217-220 Dans |'étude de Framingham réalisée
auprés d’hommes et de femmes (&gés de 49 a 82 ans) et sans MCV initialement, Gordon et al. 2 ont
démontré que le cholestérol HDL était un facteur de risque plus puissant pour la MCV que le cholestérol LDL,
le cholestérol total ou les TG. Dans I'étude prospective Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) réalisée
aux Etats-Unis auprés de 6 814 participants sans MCV et agés de 45 & 84 ans, Ahmed et al. * ont constaté
que le risque de MCV était augmenté pour les participants ayant des niveaux faibles de cholestérol HDL
(< 1,0 mmol/L pour les hommes et < 1,3 mmol/L pour les femmes) comparativement aux participants ayant
des niveaux de cholestérol HDL normaux. Quant a eux, Barter et al. 27 ont démontré que les niveaux de
cholestérol HDL étaient inversement associés aux risques de MCV chez des suijets traités aux statines. Il est
aussi pertinent de mentionner que cette relation était observée méme chez les participants qui avaient des
niveaux optimaux de cholestérol LDL (cholestérol LDL < 1,8 mmol/L) 2'7. De plus, un niveau faible de
cholestérol HDL est I'un des cinq critéres du syndrome métabolique 22'. 222, Lju et al. 223 ont réalisé une étude
auprés de 4 905 adultes afin de déterminer I'association entre le cholestérol HDL et le développement du

syndrome métabolique sur un suivi de 5 ans. Les participants étaient classés dans trois groupes : cholestérol
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HDL élevé (= 1,5 mmol/L), normal (1,0 mmol/L < HDL < 1,5 mmol/L pour les hommes et 1,3 mmol/L <HDL
<1,5 mmol/L pour les femmes) et faible (< 1,0 mmol/L) 223, lIs rapportent une augmentation de l'incidence du
syndrome métabolique parallélement & une diminution du cholestérol HDL 223, IIs observent également que les
sujets ayant des niveaux faibles de cholestérol HDL avaient comme facteur de risque secondaire, une PAS

plus élevée 23,

Selon l'analyse de quatre grandes études prospectives (Framingham Heart Study, Lipid Research Clinics
Prevalence Mortality Follow-up Study, Coronary Primary Prevention Trial, and Multiple Risk Factor Intervention
Trial) 'augmentation de 0,026 mmol/L du cholestérol HDL serait associée & une diminution significative du
risque de maladies coronariennes de 2 & 3 % 2. Cependant, dans une étude plus récente, Wilkins et al. 22
rapportent également cette relation linéaire inverse entre le niveau de cholestérol HDL et les maladies
coronariennes, mais avec un effet de plateau aux valeurs de cholestérol HDL > 2,3 mmol/L chez les hommes
et >1,9mmol/L chez les femmes. Ainsi, ils n'ont pas observé de réduction du risque de maladies
coronariennes chez une population ayant des niveaux élevés de cholestérol HDL 224, Or, cette découverte

pourrait étre expliquée par une dysfonction des particules HDL 224,

En ce sens, il existe deux paramétres différents pour définir le réle protecteur du cholestérol HDL : la quantité
(la concentration plasmique) et la qualité (propriétés athéroprotectrices des composantes) 2# 2%, |l semble que
la concentration de cholestérol HDL a elle seule soit inadéquate pour déterminer la fonctionnalité des
particules HDL et les risques de maladies coronariennes associés a des niveaux normaux de cholestérol
HDL 24 226, Ainsi, certains essais cliniques et études génétiques suggérent que les interventions ou les
variantes génétiques qui augmentent le taux de cholestérol HDL ne diminuent pas nécessairement le risque
de maladies coronariennes 24 35.39,227-232_Qr, il apparait que le rdle athéroprotecteur du cholestérol HDL ne soit
pas seulement attribué aux concentrations plasmiques de cette particule, mais également a sa fonctionnalité,
entre autres, a sa capacité a effectuer le transport inverse du cholestérol 24 2. 37, Cependant, plusieurs

facteurs (obésité, DT2, syndrome métabolique) peuvent influencer la capacité d’efflux du cholestérol HDL 42 43.

233,234

2.5 Impact de I'obésité abdominale sur la capacité d’efflux des particules de cholestérol HDL

La présence d’'obésité est associée a une diminution des concentrations de cholestérol HDL 222, Plusieurs
études indiquent que les concentrations de cholestérol HDL sont altérées chez les patients obéses 2. En effet,

les concentrations de cholestérol HDL sont inversement associées a la circonférence de taille, un bon
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indicateur du degré d’obésité abdominale 2! 23, Toutefois, I'obésité n'affecte pas seulement les concentrations
plasmatiques de cholestérol HDL, mais elle influence également la fonctionnalité des particules HDL 3942, En
effet, I'obésité semble altérer le transfert du cholestérol périphérique vers des sous-fractions de particules
HDL 42.2%. 287 En ce sens, Sasahara et al. 2% ont démontré une augmentation de la présence des particules
HDL pré—p et une diminution de la maturation des HDL pré—f+ en HDL pré—[3, chez les personnes obéses; ce
qui pourrait perturber la capacité d’efflux du cholestérol HDL. Dans une étude ultérieure, Sasahara et al. 42 ont
démontré que les sujets obéses avaient une activité plus élevée pour les HDL pré —B4, une activité plus faible
pour les HDL pré [ ainsi qu'une concentration plus faible pour les particules HDL a1. De fagon générale, ils
ont aussi rapporté que les individus obéses avaient une capacité d’efflux du cholestérol HDL plus faible que
chez les sujets du groupe témoin. lls suggérent la possibilité que les particules HDL des sujets obéses soient
qualitativement et quantitativement différentes de celles des sujets sains en raison des changements
métaboliques liés a 'obésité, pouvant ainsi modifier les processus de transport du cholestérol chez certaines
sous-fractions de particules HDL 42, De plus, ils rapportent que tant chez les sujets sains que obéses, les
différences dans l'activitt de particules HDL pré- se sont produites sans changement dans leurs
concentrations 42, Finalement, ils suggérent que les changements qualitatifs soient davantage responsables
des variations dans l'efflux du cholestérol entre les deux groupes (sujets obéses et sujets témoins), étant
donné le manque de corrélation entre la capacité d’efflux du cholestérol et les concentrations des diverses
sous-fractions des particules HDL 2. Liu et al 4! ont également étudié I'impact de I'obésité sur la fonctionnalité
des particules HDL. lls ont rapporté que les patients obéses avaient des concentrations de cholestérol HDL,
d’'apo A-l ainsi qu'une capacité d'efflux plus faible comparativement aux sujets de poids normal. Il semble
également y avoir un lien entre la présence d'inflammation et la capacité d'efflux des particules de cholestérol
HDL 2. A cet effet, Zhang et al 2 ont réalisé une étude in vivo afin d'observer le réle des adipocytes dans le
transport du cholestérol vers les particules HDL. lls ont démontré que l'inflammation des adipocytes diminuait
I'expression des récepteurs ABCA1 et SR-BI et altérait I'efflux du cholestérol des particules apo A-l et des
particules HDL matures 2. Ainsi, leurs résultats indiquent que I'état inflammatoire associé a l'obésité
abdominale et au diabéte de type 2 pourrait nuire a la capacité d'efflux du cholestérol des adipocytes vers les
particules HDL; et ainsi, contribuer a la diminution de la concentration du cholestérol 2. D'autres expériences
in vivo et in vitro fournissent des preuves comme quoi I'état inflammatoire altérerait la capacité d’efflux des
particules de cholestérol HDL 2. 238 239 De plus, il semble que la capacité defflux du cholestérol soit
également réduite chez les patients diabétiques de type 2 237. 240. 241, Zhou et al. 27 ont réalisé une étude
auprés de patients ayant le DT2 (n = 137) et de patients témoins (n = 75) dans le but d’évaluer la capacité
d'efflux du cholestérol et les propriétés endothéliales. lls ont rapporté que la capacité d’efflux du cholestérol
sérique était significativement (p = 0,02) diminuée chez les patients diabétiques comparativement aux patients

du groupe témoin 2%, Les vasodilatations dépendantes et indépendantes de I'endothélium étaient également
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altérées chez les patients diabétiques 2. lls ont aussi observé une corrélation entre la vasodilatation
dépendante de I'endothélium et la capacité d’efflux du cholestérol dans les deux groupes 2. De plus, ils ont
démontré que la présence du diabéte, le diamétre de I'artére brachiale et la capacité d’efflux du cholestérol
sérique étaient des déterminants indépendants importants de la vasodilatation dépendante de
I'endothélium 237, En ce sens, l'altération de la capacité d’efflux chez cette population semble avoir un impact
sur la dysfonction endothéliale, et ce, indépendamment d’autres facteurs de risque 7. Le syndrome
métabolique semble aussi étre associé a une diminution de la capacité d’efflux du cholestérol 233. 234, En effet,
Gall et al 2+ ont réalisé une étude auprés de 1 202 patients présentant une dyslipidémie, dont 25 %
présentaient au moins trois critéres du syndrome métabolique, tels que définis par le NCEP ATP IIl. lls
démontrent que la capacité d’efflux des particules de cholestérol HDL était réduite et que cette diminution était
plus importante chez les sujets qui présentaient plus de criteres du NCEP ATP Ill 234, Comparativement aux
patients sans syndrome métabolique, les patients avec le syndrome métabolique avaient une réduction
significative de la capacité d’efflux du cholestérol indépendamment de I'dge, du cholestérol LDL, du traitement
hypolipémiant, du tabagisme et de la consommation d’alcool 24, De plus, ils ont observé une réduction
significative de la capacité d'efflux médiée par le récepteur SR-BI et TABCG1 chez les sujets atteints du
syndrome métabolique 24, Dans I'étude CODAM, Annema et al 2 ont évalué I'association entre le syndrome
métabolique et la capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL auprés d'une population qui présentait un
risque cardiométabolique élevé (n =552, dont 297 participants ont le syndrome métabolique). lls ont rapporté
que la présence du syndrome métabolique se traduit par une diminution de la capacité d’efflux des particules
de cholestérol HDL et que cette diminution est associée a des concentrations faibles de cholestérol HDL et
d’'apo A-l 28,

2.6 Capacité d’efflux des particules de cholestérol HDL et risque de maladies cardiovasculaires

Bien que les concentrations de cholestérol HDL soient fortement et inversement associées au risque de
maladies coronariennes, certaines interventions visant & augmenter les niveaux de cholestérol HDL n’ont pas
permis de réduire ce risque 2! 36. 42, Plysieurs études démontrent une association entre la capacité d'efflux
des particules de cholestérol HDL et les MCV %-3%. 242 Dans la Dallas Heart Study réalisée auprés d’'une
cohorte multiethnique de 2 924 adultes sans MCV, Rohatgi et al. 2 ont démontré que la capacité d’efflux des
particules de cholestérol HDL était inversement associée au risque de MCV 242, Dans une étude cas-témoin
provenant de I'étude prospective EPIC-Norfolk de 25 639 individus, agés de 40 a 79 ans, Saleheen et al. % ont
quantifié la capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL auprés de 1 745 patients coronariens et de 1
749 patients sans maladie coronarienne. lls ont démontré que la capacité d'efflux des particules de cholestérol

HDL était significativement et inversement associée a lincidence des maladies coronariennes, et ce,
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indépendamment de plusieurs facteurs de risque traditionnels, et ce, méme aprés ajustement pour le rapport
taille/hanche, I'IMC, les TG et les concentrations d'apo A-1 3. De plus, il semble que la capacité d’efflux des
particules de cholestérol HDL soit positivement corrélée avec les concentrations de cholestérol HDL et d'apo
A-l %, Soro-Paavonen et al. 43 ont évalué si les premiéres étapes du transport inverse du cholestérol étaient
perturbées chez des sujets ayant des niveaux faibles de cholestérol HDL (n = 22). Leurs résultats suggérent
que la dysfonction du récepteur ABCA1 peut nuire au transport inverse du cholestérol et augmenter le risque
de maladies coronariennes chez les sujets présentant des concentrations faibles de cholestérol HDL 243,
Quant & eux, Khera et al. ¥ rapportent également que la capacité d’efflux du cholestérol des particules HDL
était inversement associée a I'épaisseur de lintima-média carotidienne, ainsi qu'au risque de maladies
coronariennes, et ce, indépendamment des niveaux de cholestérol HDL. Dans une autre étude
observationnelle réalisée auprés de patients atteints de MCV, Ishikawa et al. 3 affirment que la capacité
d'efflux des particules de cholestérol HDL est un facteur prédictif cliniquement pertinent pour évaluer le risque
de MCV. Ainsi, les études sur la relation entre la capacité d’efflux des particules de cholestérol HDL et le
risque de MCV ajoutent aux connaissances sur ce sujet et aménent a de nouvelles pistes 2. Toutefois, la
relation entre certains biomarqueurs (le nombre de particules HDL, leur taille, les niveaux de particules pré-B,
ou encore la fonctionnalité des particules HDL) et le risque de MCV demeure encore méconnue et demande

de l'investigation (Figure 3) 244,
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Figure 3 : Association entre les facteurs reliés aux habitudes de vie et & la génétique avec les facteurs
traditionnels, les biomarqueurs des particules HDL et les biomarqueurs de la fonctionnalité des particules HDL
(Adapté de Arsenault, B. et Després, J.P.) 244,
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2.7 Impact d’interventions non pharmacologiques et pharmacologiques sur la capacité d’efflux des

particules de cholestérol HDL

2.7.1  Impact d’interventions axées sur les habitudes de vie sur la capacité d’efflux des particules de
cholestérol HDL

Le changement des habitudes de vie peut favoriser la prise en charge de I'obésité et des facteurs de risque
qui y sont associés. En effet, plusieurs études ont démontré que des interventions axées sur le mode de vie
chez des sujets adultes en surpoids ou obéses avaient favorisé la perte de poids et amélioré le profil
lipidique 245248, Chez les jeunes ayant un surplus pondéral, quelques études rapportent que des interventions
axées sur les habitudes de vie augmentent les concentrations de cholestérol HDL 118, 245, 248, 249 Cependant,
encore trés peu d'études se sont intéressées a l'impact des habitudes de vie sur la capacité d’efflux des
particules de cholestérol HDL, et ce, tant chez I'adulte que chez les jeunes. Or, certaines études ont démontré
une amélioration de la capacité d’efflux du cholestérol en lien avec a la pratique d’activité physique 250. 251,
Brites et al. 250 ont évalué la fonctionnalité des particules HDL chez des sujets actifs (joueur de football, n = 35)
par rapport a des sujets sédentaires (groupe tmoin, n = 15). Tout d’abord, ils ont observé que les niveaux
moyens de cholestérol HDL étaient 12,5 % plus élevés chez les sportifs 250, Cependant, aucune différence
significative n'a été trouvée pour les autres parametres lipidiques 2°. lls démontrent également que la capacité
d'efflux du cholestérol était significativement plus élevée chez les sujets actifs que chez les sujets sédentaires
(20,5 % et 15,9 %, respectivement) 20, || y a également une différence significative entre les deux groupes
pour ce qui est de la LCAT et la CETP 250, De plus, I'efflux du cholestérol était corrélé avec les concentrations
de cholestérol HDL (r = 0,59; p <.001), de cholestérol HDL, (r = 0,37; p < 0,01) et avec la lipoprotéine LpA-I
(r=0,44; p <0,05) 20, Olchawa et al. %' ont réalisé une étude aupres de 33 athletes masculins formés en
endurance et de 33 hommes un peu actifs (< 3 séances de 30 minutes d’exercices d'intensité modérée par
semaine). Les athletes ont été évalués durant leur période hors saison ou la quantité d’exercice est
relativement faible 25, lls ont constaté que les athlétes avaient des niveaux de cholestérol HDL, d’'apo A-l, de
préB1 et de LCAT plus élevés que le groupe témoin 25!, De méme, ils ont démontré que la capacité a
promouvoir I'efflux du cholestérol des macrophages était plus élevée chez les sportifs de haut niveau que chez
les hommes actifs (18,8 % et 16,2 %, respectivement) 25'. Tofighi et al. 22 ont évalué l'effet de la pratique
réguliere d'exercice aérobie (pour une période de douze semaines) sur le transport inverse du cholestérol
médié par ABCA1 auprés de femmes inactives. Les participantes sédentaires ont été divisées en deux
groupes : groupe témoin (n = 18; sédentaire) et groupe expérimental (n = 18; trois séances d’ exercice aérobie
par semaine) 22, Aprés douze semaines, ils ont démontré que les femmes sédentaires qui étaient dans le
groupe expérimental avaient augmenté significativement I'expression des génes sanguins ABCA1 et apo Al

(des facteurs de prévention pour les MCV) comparativement aux participantes dans le groupe témoin 22,
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Certaines études ont méme démontré que chez des patients atteints d'un syndrome coronarien aigu, un
programme de réadaptation cardiaque basé sur la pratique d’activité physique et les changements d’habitudes

de vie pouvait amélioré la capacité d’efflux des particules de cholestérol HDL 253. 254,

Certaines études ont évalué I'impact d'une diete sur la capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL 2%
29, Wang et al. 28 ont réalisé une étude aupres de 27 obéses avec DT2 (14 hommes et 13 femmes, d'age
moyen de 55 + 2 ans) qui ont adhéré a une diéte hypocalorique sur 16 semaines. lls rapportent une diminution
des concentrations hépatiques de TG, des concentrations plasmiques de CETP et une augmentation du
niveau d’'apo-Al 28, Toutefois, ils n'observent pas d’'amélioration de la capacité d'efflux des particules de
cholestérol HDL 258, Aicher et al. 25 ont réalisé une étude auprés de 100 femmes en surpoids ou obéses qui
ont été inscrites dans un programme de 6 mois, comprenant un régime (réduit en gras et en calories) et la
pratique d’exercice d'intensité faible. lls observent une diminution de 10 % de la capacité d'efflux du
cholestérol médiée par TABCA1 2%, Toutefois, celle médiée par TABCGA1 et le SR-B1 demeure semblable 2%,
Quant a eux, Hernaez et al. 27 ont évalué I'impact des polyphénols de I'huile d'olive sur la fonctionnalité des
particules HDL chez 47 hommes en santé. lls démontrent que l'intervention avec les polyphénols de I'huile

d'olive améliore la capacité d’efflux des particules e cholestérol HDL 27,

Par ailleurs, quelques études ont démontré que la chirurgie bariatrique pouvait avoir un impact sur la
fonctionnalité des particules HDL chez des patients qui présentent une obésité sévére 260-262, En effet, Aron-
Wisnewsky et al. 20 ont évalué I'effet d’'une perte de poids suivant une dérivation gastrique avec Y de Roux
chez 34 femmes souffrant d’obésité sévere sur la capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL. Six mois
aprés la chirurgie, ils observent une perte de poids majeure et une amélioration du profil lipidique 20,
Cependant, 'activité de la CETP avait diminué significativement 20, Enfin, ils rapportent une amélioration
significative de la capacité defflux médiée par les récepteurs SR-BI et ABCG1 20, Quant a eux,
Davidson et al. 262 ont réalisé une étude auprés de dix gargons agés de 14 a 20 ans atteints d'obésité séveére
et ayant recu une gastrectomie verticale. Un an aprés cette intervention, ils ont démontré une amélioration de
la capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL de 12 % %2, Cependant, certaines personnes avaient
trés peu de changement suite a I'intervention et le degré d’amélioration n’a pas été corrélé avec I'lMC ou les
niveaux de cholestérol HDL %2, Or, les auteurs ne peuvent savoir si 'amélioration de la fonctionnalité des

particules HDL est associée a la perte de poids ou a I'amélioration de facteurs de risque cardiométaboliques

262,
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Trés peu d'étude se sont intéressées a I'impact d'une intervention axée sur le mode de vie sur la capacité
d'efflux des particules de cholestérol HDL 23. 264 | esna et al. 2% ont évalué I'effet d'un changement des
habitudes de vie (alimentation et activité physique) sur la capacité de transport inverse du cholestérol HDL
chez des femmes obéses (n = 15). Elles devaient réaliser cinq sessions d’activité physique de 60 minutes par
semaine (au moins trois séances étaient supervisées et deux séances non contrdlées ou elles devaient faire
de la marche rapide ou du vélo) 263, De plus, elles ont recu des conseils sur l'alimentation de fagon
réguliere 263, Aprés les neuf semaines d'intervention, les résultats démontrent que I'augmentation du transport
inverse du cholestérol n’est pas significative 23, Toutefois, une corrélation étroite entre la diminution du poids
corporel et le changement de la capacité d’efflux du cholestérol est observée 263, Or, en excluant de I'analyse
deux participantes ayant une perte de poids plus faible, ils rapportent une augmentation significative de 1,8 %
de la capacité d'efflux du cholestérol 263, Néanmoins, les auteurs concluent qu'il est nécessaire de diminuer le
poids corporel d’'au moins 4 a 5 % pour améliorer la capacité d’efflux des particules de cholestérol HDL 263,
Quant a eux, Wesnigk et al. 264 ont évalué la fonctionnalité des particules HDL (I'activité endothéliale et le
transport inverse du cholestérol) chez des adolescents obeses participant & un programme d’intervention sur
les habitudes de vie d'une durée de dix mois. lls ont randomisé des adolescents obéses soit dans le groupe
intervention (n = 8) ou soit dans le groupe témoin (n = 8) 4, Le groupe témoin n'a regu que les soins usuels,
axés sur la restriction alimentaire et 'encouragement a pratiquer de l'activité physique %4, Le programme
d’intervention incluait une restriction alimentaire (1500 a 1800 kcal/jour), la pratique d'activité physique et un
support psychologique 24 265, Or, en plus des deux heures de jeu supervisées et des activités de la vie
quotidienne, les adolescents se sont engagés dans deux heures de cours d’éducation physique & I'école et
dans trois sessions d’entrainement supervisées de 40 minutes par semaine 24 25, Une séance était dédiée a
une remise en forme (programme cardiovasculaire et musculaire), une autre était axée sur la natation et la
derniére session était consacrée a une marche continue de 30 minutes %4 265 Ces séances étaient
supervisées par des professionnels qualifiés 264 265, Aprés dix mois d'intervention, ils ont démontré une
diminution de la capacité d’efflux du cholestérol dans le groupe témoin (p = 0,05) et une augmentation dans le
groupe intervention (p = 0,08) 264, Conséquemment, la capacité d’efflux de cholestérol des particules HDL était
significativement plus élevée dans le groupe intervention comparativement au groupe témoin (p = 0,007) 24,
lls rapportent également une corrélation entre le changement de la capacité d'efflux du cholestérol et le
changement de la fonction endothéliale (r = 0,56; p = 0,035) 4. De plus, ils ont observé une augmentation de
I'activation eNOS %4, Le changement dans l'activitt eNOS est corrélé avec le changement de la fonction
endothéliale 24, Selon les auteurs, ces effets peuvent contribuer a améliorer la fonction endothéliale chez les

jeunes ayant un surplus pondéral 24,
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2.7.2  Impact d’interventions pharmacologiques sur la capacité d’efflux des particules de cholestérol HDL

De plus en plus, on se questionne sur les effets bénéfiques des traitements pharmacologiques sur les
concentrations de cholestérol HDL %8, En effet, suite & de récents échecs thérapeutiques visant
I'augmentation de la concentration du cholestérol HDL 228.230. 231 [attention est portée sur le métabolisme et la
fonctionnalité des particules HDL comme nouvelles cibles thérapeutiques afin de protéger contre les MCV 26-
268, A ce jour, plusieurs approches pharmacologiques sont en cours de développement 28, Plusieurs études
ont évalué l'effet d'une médication (telles les statines, les niacines, les fibrates et les inhibiteurs de CETP) sur
la capacité d'efflux du cholestérol 22! 269284 En ce sens, les traitements aux statines semblent avoir un impact
minimal 273 281, 283 yojr une diminution sur capacité d’efflux du cholestérol 277. 279. 284 En revanche, chez les
sujets atteints du DT2, Triolo et al. %' ont démontré que la Simvastatine a provoqué une augmentation
de 14 % sur la capacité d’efflux du cholestérol. Franceschini et al. 2 ont observé une amélioration significative
de la capacité d’efflux médié par le récepteur SR-B1 et une tendance a 'augmentation de I'efflux médié par
'’ABCA1. Quant a eux, Nicholls et al. 27 et Ronsein et al. 2 suggérent une diminution de la capacité d’efflux
totale et de celle médiée par TABCA1. Le traitement aux niacines a un effet minime et dans les études ol on
observe un changement dans la capacité d'efflux, les auteurs rapportent un lien direct avec le changement
dans la concentration du cholestérol HDL 272 276,279,282 | g traitement d'inhibiteurs de CETP semble entrainer
une augmentation de I'efflux médié par le récepteur SR-B1 et TABCG1, et un impact modeste sur TABCA1 270,
217,278, 280,285 Dans leur étude, Ray et al. 278 rapportent que I'augmentation de la capacité d’efflux totale avec le
dalcetrapib (inhibiteur de CETP) était corrélée avec I'augmentation de la concentration du cholestérol HDL et
d’'apo A-l. Certaines autres approches pharmacologiques visent & augmenter les concentrations sériques des
particules HDL par infusion de particules HDL reconstituées (HDLr) 221.266-268 | 'une d'entre elles utilise 'apo A-
Imilano recombinant (apo A-lr) 221 266-268 | 3 mutation apo A-ln est généralement associée a un risque réduit de
MCV 221, 266, 268, 286 [)'qutres HDLr ont également été étudié tels le CSL-111 et CSL-112 2. 266-288, Dans la
méme optique, l'utilisation de particules HDL autologues délipidées par perfusion intraveineuse est une
nouvelle cible thérapeutique d'intérét 22! 266-268  D'autres traitements pharmacologiques ciblent la régulation
des différentes étapes du transport inverse du cholestérol 266288, Parmi celles-ci, il y a I'incorporation soit de
peptides mimétiques de I'apo A-I ou de peptides synthétiques ATI-5261 dans le but d'imiter la fonctionnalité de
I'apo A-| 26268 ||y a le Reservelogix-208 (RVX-208) qui est une petite molécule permettant 'augmentation de
la synthese endogéne d’apo A-| 22" 266,268 D'une autre part, les facteurs de transcription nucléaires agonistes
(synthetic liver X receptor (LXR) et synthetic farnesoid X receptor (FXR)) semblent aussi avoir un potentiel
thérapeutique dans la régulation du transport inverse du cholestérol 286268, En effet, le LXR augmenterait
I'expression des récepteurs ABCA1 et ABGA1 %6 268, 287 favoriserait I'efflux du cholestérol des macrophages,
ainsi que I'excrétion intestinale du cholestérol HDL 265, 268, 288 Pareillement, le FXR joue un role important dans

la régulation du cholestérol %6 268, 289 De plus, de nouvelles approches touchant la modulation de I'activité

31



d’enzymes responsables du métabolisme des particules HDL (telles la lipase endothéliale et la LCAT)
pourraient permettre d’'augmenter la concentration du cholestérol HDL et d’améliorer le transport inverse du
cholestérol, respectivement 26268, QOr, toutes ces nouvelles stratégies thérapeutiques potentielles sur la
fonctionnalité des particules HDL, sur la progression des MCV et de l'athérosclérose demeurent a I'étape

préclinique 266, 268,

2.8 Conclusion

Enfin, la particule HDL est trés hétérogéne et il est maintenant évident que ses propriétés antiathérogénes
réduisent le risque de MCV 2%, |'un de ses réles principaux est le transport inverse du cholestérol 2426,
Depuis longtemps, des études ont démontré qu'une faible concentration de cholestérol HDL est associée a
une augmentation du risque de maladies coronariennes 2 %. 28, 29, 33, 217 Toutefois, des études récentes ont
démontré que la fonctionnalité des particules pourrait étre un meilleur marqueur pour les MCV 363,
Cependant, il existe certains facteurs pouvant entrainer un dysfonctionnement des particules HDL, parmi
ceux-ci, il y a I'obésité et les problémes associés 2. 42 236. 237 En effet, quelques études ont rapporté que les
personnes obéses ont une diminution de la fonctionnalité des particules HDL comparativement aux personnes
ayant un poids santé 2. 42 236, 237 || est bien reconnu que l'activité physique augmente la concentration de
cholestérol HDL et que les interventions axées sur le mode de vie ont un impact positif sur le poids et le profil
lipidique 246243, Cependant, il y a peu d'études qui ont évalué l'impact d'interventions multidisciplinaires sur la
fonctionnalité des particules HDL tant chez l'adulte que chez les jeunes. Une étude réalisée aupres de
femmes adultes et une autre réalisée aupres d’'adolescents obéses démontrent qu'une intervention axée sur
les habitudes de vie peut améliorer la capacité defflux du cholestérol 23 264, Enfin, en pharmacothérapie,
certaines cibles thérapeutiques sont a I'étude 266 268, En somme, il devient important de développer et de
mesurer les meilleurs marqueurs de la fonctionnalité des particules HDL afin de pouvoir orienter la prévention
des MCV. De plus, de grandes études prospectives et cliniques devront étre réalisées pour évaluer I'impact
d'intervention multidisciplinaire sur la fonctionnalité des particules HDL tant chez l'adulte que chez les

adolescents.

32



Chapitre 3 : Objectifs et hypothéses

3.1 Formulation des objectifs

Le présent article s'inscrit dans un projet de recherche plus vaste dont I'objectif principal était d'évaluer
limpact d'un programme d'activité physique combiné a un programme d'évaluation et d'intervention
multidisciplinaire (médecin, nutritionniste, kinésiologue, infirmier, psychologue et travailleur social) dans la

prise en charge de I'obésité chez I'adolescent.

Dans le cadre de ce mémoire, nous regardions l'impact d’'une prise en charge multidisciplinaire sur la

fonctionnalité des particules HDL d’adolescents agés de 11 & 16 ans présentant un surplus pondéral.

3.1.1  Obyjectif principal

L'objectif principal de cette étude était de documenter I'impact d’'un programme d'intervention multidisciplinaire
sur la fonctionnalité des particules HDL (principalement la capacité d’efflux des particules de cholestérol HDL)

chez un groupe d’adolescents obeses agés de 11 a 16 ans.

L’hypothése reliée a cet objectif était que suite au programme d'intervention multidisciplinaire, on pouvait

s'attendre a une amélioration de la capacité d’efflux des particules de cholestérol HDL.

3.1.2  Objectif secondaire

L'objectif secondaire de cette étude était d'évaluer le lien entre les concentrations de cholestérol HDL et la
capacité d’efflux des particules de cholestérol HDL chez un groupe d’adolescents obéses agés de 11 & 16

ans.

L’hypothése reliée a cet objectif était que suite au programme d'intervention multidisciplinaire, on pouvait
observer une augmentation de la concentration du cholestérol HDL corrélée avec une augmentation de la

capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL.
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41 Résumé

Contexte : Des études ont suggéré qu'une réduction de la capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL
peut étre associée a un risque accru de maladie coronarienne. Cependant, seules quelques études ont évalué
limpact d’'un programme de modification des habitudes de vie sur la capacité d'efflux des particules de
cholestérol HDL chez les adolescents obéses. Méthodes : Vingt-neuf adolescents obéses (16 garcons et 13
filles) &gés de 11 a 16 ans ont été recrutés. Le but du programme était d'améliorer les habitudes alimentaires
et le niveau d’activité physique. Au cours de I'étude, chaque sujet a été suivi par une équipe multidisciplinaire
et a participé a trois séances d'activitt physique par semaine pendant 16 semaines. Les données
anthropométriques, les variables métaboliques et la capacité d’efflux des particules de cholestérol HDL ont été
mesurées au départ et a la fin de l'intervention. La capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL du
sérum appauvri en apolipoprotéine B a été mesurée en utilisant des cellules de carcinome
hépatocellulaire HepG2. Résultats : L'indice de masse corporelle (33,6 a 32,7 kg/im?, p <0,0001) et la
circonférence de taille (102,4 & 100,5 cm, p =0,001) ont été significativement réduits aprés le programme
d’intervention de 16 semaines. Nous avons également trouvé une diminution significative des concentrations
de triglycérides (1,28 a 1,04 mmol/L, p = 0,02) ainsi que du rapport cholestérol total/cholestérol HDL (4,42 &
3,91, p=0,0007) alors que les taux de cholestérol HDL ont augmenté (1,03 a 1,14 mmol/L, p = 0,002). La
capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL n’a pas été significativement modifiée aprés l'intervention.
Cependant, les adolescents caractérisés par les plus grands changements dans les niveaux de cholestérol
HDL induits par l'intervention ont montré une augmentation significative de la capacité d’efflux des particules
de cholestérol HDL (p =0,03). Enfin, les changements induits par I'intervention dans les taux de cholestérol
HDL étaient significativement associés avec les changements dans la capacité d'efflux des particules de
cholestérol HDL (p = 0,002). Conclusion : Nous avons démontré qu'un programme structuré de modification
des habitudes de vie conduit & des améliorations significatives au niveau du profil de risque cardiométabolique

et de la capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL chez les adolescents obéses.
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4.2 Abstract

Background: Studies have suggested that a reduced HDL cholesterol efflux capacity (CEC) may be associated
with an increased risk of coronary heart disease. However, only few studies have evaluated the impact of a
lifestyle modification program on HDL CEC in obese adolescents. Methods: Twenty-nine obese adolescents
(16 boys and 13 girls) from 11 to 16 years of age were recruited. The aim of the lifestyle modification program
was to improve eating habits and physical activity level. During the study, each subject, monitored by a
multidisciplinary team, trained three times a week for 16 weeks. Anthropometric data, metabolic variables and
HDL CEC were measured at the baseline and at the end of the intervention. CEC of apolipoprotein B-depleted
serum was measured using HepG2 hepatocellular carcinoma cells. Results: Body mass index (33.6 to
32.7 kg/m?, p <0.0001) and waist circumference (102.4 to 100.5 ¢cm, p =0.001) were significantly reduced
after the 16-week intervention program. We also found a significant decrease in triglyceride concentrations
(1.28 to 1.04 mmol/L, p = 0.02) as well as in total cholesterol/HDL cholesterol ratio (4.42 to 3.91, p = 0.0007)
whereas HDL cholesterol levels increased (1.03 to 1.14 mmol/L, p = 0.002). HDL CEC was not significantly
modified after the intervention. However, adolescents characterized by the greatest intervention-induced
changes in HDL cholesterol levels showed a significant increase in HDL CEC (p = 0.03). Finally, intervention-
induced changes in HDL cholesterol levels were significantly associated with changes in HDL CEC
(p =0.002). Conclusion: We found that a structured lifestyle modification program lead to significant

improvements in cardiometabolic risk profile and in HDL CEC in obese adolescents.
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4.3 Introduction

Over the past three decades, the prevalence of overweight and obesity has almost tripled among youths 13, In
the United States, the prevalence of severe obesity is also rising 4. Obesity among youth has been associated
with established markers of atherosclerosis such as carotid arterial wall stiffness and brachial artery
endothelial dysfunction °. Indeed, obesity is related with an unfavourable plasma lipoprotein-lipid profile, which
included reduced plasma high-density lipoprotein (HDL) cholesterol levels when compared with non-obese
adolescents®10,

Studies have shown an inverse relationship between HDL cholesterol levels and the risk of coronary heart
disease "!15, Anti-atherogenic properties of HDL particles are mainly attributable to their CECs 1618, CECs
represent the ability to remove excess cholesterol from peripheral tissues to the liver for disposal or reused &
18, Recently, studies have questioned the association between HDL cholesterol concentrations and CVD 1719,
These results suggest that the protective role of HDL cholesterol would not be only related to the
concentration, but more to the CECs of HDL particles 7 1% 20, Indeed, several studies have reported an

association between the CECs and CVD 20-23,

Studies have demonstrated that obesity could impact CECs of HDL particles® 24 25, Sasahara et al. %
demonstrated an inverse correlation between body mass index (BMI) and the overall CEC. Liu et al. % also
reported that obese patients had lower concentrations of HDL cholesterol and a reduced CECs compared with
non-obese patients. However, very few studies have addressed this issue in the context of obesity in
adolescents. Indeed, to the best of our knowledge only two studies have evaluated the impact of obesity
management on the CECs of HDL particles % 2" In this regard, Wesnigk et al. # have shown a significant
improvement in the CECs of HDL particles following a lifestyle program. This latter study gives way to further
ones allowing a better understanding of the impact of a multidisciplinary intervention program on the CECs of
HDL particles of overweight adolescents. Thus, the aim of this study was to evaluate the impact of a 16-week

lifestyle modification program on HDL CECs in obese adolescents.
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4.4 Material and methods

4.4.1 Characteristics of subjects involved

This study was conducted on a sample of 29 adolescents (16 boys and 13 girls) aged 11 -16 years
(average age + SD: 14.0 + 1.6 years). All adolescents were classified as obese according to World Health
Organization (WHO) growth charts for Canada 2. Participants and parents (or tutor) gave their written consent
to participate in the study, which was approved by the Centre intégré universitaire de santé et de services

sociaux du Saguenay-Lac-St-Jean Ethics Committee.

4.4.2 Lifestyle intervention program

All study adolescents completed a 16-week lifestyle intervention program aiming to improve nutritional and
physical activity habits. Each subject was followed and evaluated by a multidisciplinary team (pediatrician,
nurse, social worker, psychologist, registered dietician and kinesiologist) and frequency of the one-to-one visits
was once a month for each professional. During the study, adolescents had to train three sessions per week
and the exercise program focused on endurance type activities (cycling or running). Training sessions during
the first two weeks began at a heart rate associated with 55 % of their maximum heart rate (measured during
maximal treadmill test) for 30 minutes. Either duration or intensity was then increased each 2 weeks until the
12t week of training, when adolescents exercised at the heart rate associated with 70 % of their initial
maximum heart rate for 50 minutes. All adolescents were also asked to increase daily energy expenditure.
This was then maintained during the last 4 weeks of training. All training sessions were performed in group
and supervised by kinesiologists. Nutritional recommendations aimed at improving dietary quality. Physical

and metabolic variables were measured at the baseline and at the end of the study.

4.4.3 Anthropometric measurements

Waist circumference, body weight and height were measured according to the procedures recommended
during the Airlie Conference 2. BMI was calculated in kilogram per metre square and interpreted according to
WHO growth charts for Canada 2.

4.4.4 Plasma lipoprotein-lipid measurements

After a 12-hour overnight fast, blood samples were collected. Total cholesterol, LDL cholesterol and
triglyceride levels were measured in plasma with a Technicon RA-500 analyzer (Bayer Corporation Inc.,
Tarrytown, NY) . HDL cholesterol was measured in the supernatant after precipitation of apolipoprotein (apo)

B-containing lipoproteins with dextran sulphate and magnesium chloride 3'.32, Total apo B concentrations were
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measured by nephelometric method using polyclonal antibodies on the Behring BN-ProSpect (Dade-Behring,

Marburg, Germany).

4.4.5 Fasting glucose and insulin levels
Fasting plasma glucose was enzymatically measured ¥, whereas fasting plasma insulin was assessed by

radioimmunoassay with polyethylene glycol separation 3.

4.4.6 HDL cholesterol efflux capacity

CEC of apo B-depleted serum was measured using HepG2 hepatocellular carcinoma cells. Briefly, cells were
plated and incubated in EMEM media containing 1 % bovine growth serum and 2 uCi of 3H-cholesterol per
millilitre for 24 hours. Cells were then equilibrated for 16 to 18 hours in EMEM containing 0.2% endotoxin-free,
low free fatty acids bovine serum albumin. Subsequently, cells were incubated with efflux medium containing
2.8 % apo B-depleted serum of study participants for 4 hours. Media were then collected and cells were
harvested in NaOH 0.5 N. Liquid scintillation counting was used to measure the efflux of radio labelled 3H-
cholesterol from the cells. CEC was calculated by the following formula: [Cpm in media/(Cpm in media + Cpm
in cell lysates)]. CEC was also measured in serum-free media, as previously described 3. The latter was
subtracted from cholesterol efflux capacities using sera from the study participants. A control sample of plasma
from healthy volunteers was also used in each plate. All assays were performed in triplicate and the pre-

intervention and post-intervention measurements of each study participant were measured on the same plate.

4.4.7 Statistical analysis

Paired t-tests were used to examine the significance of the changes in physical and metabolic variables as
well as in HDL CEC (Table 4 and Figure 6). In Figure 6, adolescents were classified into two groups according
to the 50t percentile values of intervention-induced changes in HDL cholesterol levels (< 0.07 mmol/L or
> (.07 mmol/L). In Figures 4 and 5, relationship between variables was evaluated using Spearman correlation
coefficients. In all analyses, a p-value equal to or below 0.05 was considered significant. The data were

analyzed using the statistical package program SAS v9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC).
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4.5 Results

Table 4 shows physical characteristics and fasting cardiometabolic risk profile from the sample of 29
adolescents at baseline and after the intervention. All study participants were obese and were characterized by
abdominal obesity. Indeed, adolescents had a waist circumference at or above the threshold proposed for
abdominal obesity in adults (= 88 cm in women and = 102 cm in men) %. In addition, triglyceride levels were
fairly high and HDL cholesterol concentrations were low. BMI (33.6 to 32.7 kg/m?, p <0.0001) and waist
circumference (102.4 to 100.5cm, p =0.001) were significantly reduced after the 16-week intervention
program. A significant decrease was also found in triglyceride concentrations (1.28 to 1.04 mmol/L,p = 0.02),
in LDL cholesterol levels (2.77 to 2.55 mmol/L, p = 0.003) as well as in total cholesterol/HDL cholesterol ratio
(4.42 to 3.91, p=0.0007). The average increase in HDL cholesterol levels was of +0.11 £ 0.17 mmol/L
(p =0.002). Therefore, no significant change was found in average HDL CEC after the 16-week intervention

program.

Figure 4 shows that there was a significant relationship between baseline HDL cholesterol levels and baseline
HDL CEC (r=0.77; p < 0.0001). We also observed a correlation between changes in HDL cholesterol levels
and changes in HDL CEC (Figure 5). We found a significant association between changes in these two
variables (r = 0.55; p = 0.002). However, no association has been found between changes in weight or in waist

circumference, or in HDL CEC (data not shown).

In order to further explore the impact of intervention-induced changes in HDL cholesterol levels on exercise-
induced changes in HDL CEC, adolescents were divided into two groups according to their changes in HDL
cholesterol levels during the study. As previously mentioned, the 50 percentile value was selected for
intervention-induced changes in HDL cholesterol levels (0.07 mmol/L). Figure 6 shows intervention-induced
changes in HDL CEC among adolescents classified by low (<50t percentile) or high (> 50t percentile)
changes in HDL cholesterol levels over the study. As illustrated, adolescents with low HDL cholesterol levels
intervention-induced changes did not show an increased in HDL CEC. However, a significant improvement in
HDL CEC after the intervention was observed among adolescents characterized by the highest intervention-

induced changes in HDL cholesterol levels (p = 0.03).
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4.6 Discussion

Several strategies are recommended to treat obesity. These strategies included physical activity, decreased
sedentary behaviours, improved eating habits, and behavioural management -3, Indeed, interventions that
combine these approaches have beneficial effects on weight and several risk factors, including lipid profiles 4%-
4, In our study, our lifestyle intervention resulted in a decrease in BMI, waist circumference, total
cholesterol/HDL cholesterol ratio, and triglycerides, as well as a significant increase in HDL cholesterol levels.
Several interventions studies with young people have shown an increase in HDL cholesterol concentrations,

and demonstrate a decrease in triglycerides, LDL cholesterol and total cholesterol 4043,

Obesity influences HDL cholesterol levels, but also HDL CECs 8 25 4445 The reverse cholesterol transport is
the main role of HDL particles 1618, The first step of the efflux capacity is the transfer of cholesterol to the HDL
particle %6. The efflux of cholesterol by the HDL particles can be done by various mediators, inter alia, by the
scavenger receptor class B type | (SR-BI) 6. 18.47. 48 Hepatic SR-BI, promoting the binding of HDL particles to
the cell membrane and acts on the selective internalization of cholesterol esters by the liver, is therefore
considered a key receptor for HDL cholesterol clearance from plasma 8 48, Recent studies demonstrate an
inverse association between HDL CECs and the risk of developing CVD 223, A recent study conducted in men
with coronary artery disease demonstrates that, following a lifestyle intervention, increased HDL cholesterol
and apo Al levels may be indicative of an increase in functional HDL particles concentration . In the present
study, following the 16-week multidisciplinary program, there was no significant difference in the HDL CECs.
However, HDL cholesterol levels were associated with HDL CEC. On the other hand, we note that the
adolescents with low HDL cholesterol level intervention-induced changes did not increase their HDL CECs.
However, among adolescents with high HDL cholesterol level intervention-induced changes, there was a
significant improvement in HDL CECs after the intervention. In addition, we show a significant association
between changes in HDL cholesterol levels and changes in HDL CEC. Two other studies also demonstrated
the positive impact of a multidisciplinary intervention on HDL CECs 27 %, It should be noted that in the study
conducted with obese women, Lesna et al. % demonstrated no significant increase in CEC. However, they
observed negative correlation between weight loss and HDL CEC 0. Authors concluded that it is necessary to
lose more than 4 to 5 % of the body weight to observe a significant improvement in HDL CEC 50. Wesnigk et
al. 7 conducted a study in obese adolescents randomized to either intervention group or usual care group (10
months of lifestyle intervention). The intervention program focused on changing lifestyle habits (included
dietary restriction, supervised physical activity, and psychological support) and the usual care group focused
only on caloric restriction and encouragement to participate in physical activity 2. The intervention resulted in a

significant reduction in BMI and an increased in HDL CEC, whereas declined HDL CEC in usual care group
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has been observed 2. Thus, they found that changes in HDL CEC after 10 months was significantly higher in

intervention group than usual care group Z.

There were some limitations in our study. Firstly, small samples may be limiting. The number of participants
(n=29) was low. Also, this did not allow us to note significant differences between variations of various
cardiometabolic parameters, hence the trends observed for certain parameters. Secondly, the short-term
intervention program may also be another limitation. Indeed, the intervention program was over a period of 16
weeks, although 9 to 12 months are more efficient in several study to improve the cardiometabolic risk factor
%, Thirdly, we have no control group, making it impossible to confirm a cause and effect of the intervention on

the parameters studied.

Multidisciplinary care allowed the young people to have a global framework. Indeed, adolescents could receive
advice from different health specialists (nutritionist, kinesiologist, psychologist, nurse) in order to have the best
support in all spheres of lifestyle change. Results of this study suggest that a 16-week multidisciplinary
intervention program can contribute to improving cardiometabolic risk profile and HDL CEC from hepatocytes
in obese adolescents. In addition, changes in the HDL CEC are linked to changes in HDL cholesterol
concentrations. In addition, our study is one of the first studies to focus on HDL CEC in the context of obesity

in adolescents.
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Table 4
Physical characteristics and fasting cardiometabolic risk profile of adolescents before and after the

intervention
Variables Baseline Post intervention p
Weight (kg) 90.9 + 198 90.2 + 199 0.27
Height (m) 1.64 + 010 1.66 + 010 <0.0001
Body mass index (kg/m?) 33.6 + 52 32.7 + 54 <0.0001
Waist circumference (cm) 102.4 + 15 1005 = 121 0.001
Total cholesterol (mmol/L) 4.25 + 117 416 + 1.07 0.57
LDL cholesterol (mmol/L) 2.77 + 090 2.55 + 092 0.003
HDL cholesterol (mmol/L) 1.03 + 025 1.14 + 033 0.002
Total cholesterol/HDL cholesterol 4.42 + 171 3.91 + 139 0.0007
Triglycerides (mmol/L) 1.28 + 057 1.04 + 056 0.02
Apolipoprotein B (g/L) 0.81 + 024 0.78 + 029 0.10
Fasting insulin (pmol/L) 120.2 + 429 1166 = 46.8 0.06
Fasting glucose (mmol/L) 4.99 + 041 513 + 047 0.04
HDL cholesterol efflux capacity (%) 5.28 + 1.01 5.31 + 128 0.71

Values are means + standard deviation.
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Figure headings

Figure 4. Association between HDL cholesterol levels and HDL cholesterol efflux capacity among adolescents
after the 16-week intervention.

Figure 5. Association between intervention-induced changes in HDL cholesterol levels and intervention-
induced changes in HDL cholesterol efflux capacity among adolescents after the 16-week intervention.

Figure 6. Intervention-induced changes in HDL cholesterol efflux capacity in adolescents according to

intervention-induced changes in HDL cholesterol levels (L1 baseline; B post intervention). Data are means *
standard errors of mean. (*) p=0.0335 different from HDL cholesterol efflux capacity at baseline.
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Conclusion générale

Il est bien reconnu que I'obésité chez les enfants et les adolescents est un probléme mondial *22%, On parle
maintenant de pandémie. Or, les mauvaises habitudes de vie, telle une mauvaise alimentation et un mode de
vie sédentaire contribuent au surpoids et a l'obésité 2. L'excés de poids n'est pas sans conséquence, il
favorise le développement de différentes conditions métaboliques et psychologiques défavorables. En effet,
les jeunes en surplus de poids sont plus a risque de développer de I'hypertension, des dyslipidémies, de la
résistance a l'insuline, un syndrome métabolique et méme un DT2 1012 15 En plus des complications
métaboliques, certains adolescents obéses ont souvent une faible estime de soi, une qualité de vie réduite et
sont plus susceptibles d’avoir des symptémes d’anxiété et de dépression 0. 13. 14,1619, 150-152_ A plus long terme,
on observe aussi une persistance du surpoids, une morbidité plus importante ainsi qu'un taux de mortalité
accru a I'age adulte 19, La prévention et le traitement de I'obésité infantile sont donc importants. Dans le
traitement de I'obésité, plusieurs études ont rapporté que les interventions multidisciplinaires incluant une
approche nutritionnelle, la pratique d’activité physique et une approche de gestion du comportement étaient

les plus efficaces 10,

L'obésité chez les jeunes peut étre associée a plusieurs altérations métaboliques, tel qu'un profil lipidique
défavorable, pouvant conduire au développement de MCV . 1215 En effet, les jeunes atteints d’'obésité
abdominale sont plus a risque d’avoir des concentrations élevées de cholestérol total, de TG et des niveaux
faibles de cholestérol HDL comparativement & des jeunes ayant un poids santé %1%, | 'obésité est également
associée a une diminution de la capacité d'efflux des particules de cholestérol HDL 20.42.236.237 Ajnsi, certaines
études ont démontré que la fonctionnalité des particules HDL était inversement associée au risque de MCV 3¢
% Toutefois, trés peu d'études se sont intéressées a ce sujet chez I'adolescent dans le contexte d'obésité.
Seul, Wesnigk et al. 264 ont étudié 'impact d’une intervention touchant le mode de vie sur la fonctionnalité des

particules de cholestérol HDL chez des adolescents obéses.

Dans le cadre de ce mémoire, nous regardions l'impact d'une prise en charge multidisciplinaire sur la
fonctionnalité des particules HDL d’adolescents en surplus pondéral. Suite au programme d'intervention de
16 semaines, nous avons pu observer que le profil de risque cardiométabolique s'était amélioré. La capacité
d'efflux des particules de cholestérol HDL s'était aussi améliorée chez les adolescents qui avaient augmenté

leurs concentrations de cholestérol HDL.

En conclusion, les mécanismes entourant la dysfonction des particules HDL dans le contexte d’obésité ne sont

pas encore totalement bien compris. Ainsi, d’autres études seront nécessaires pour éclaircir ceci. Il serait
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également intéressant d'évaluer I'impact des changements dans la capacité aérobie et dans le tissu adipeux
viscéral sur la fonctionnalité des particules HDL. En effet, il est bien reconnu que la pratique réguliére d’activité
physique a un effet positif sur le cholestérol HDL et les TG. De plus, I'optimisation de la prise en charge de
I'obésité en particulier chez les jeunes est cruciale. L'alimentation, l'activité physique et la gestion du
comportement sont des pierres angulaires du traitement de I'obésité. Ainsi, il serait primordial de développer
davantage de programmes en prévention incluant ces trois approches afin d’entrainer les jeunes et leur famille
a adopter un mode de vie sain. De plus, I'implication des écoles et du gouvernement serait importante afin
d'implanter des programmes préventifs et de modifier I'environnement dans le but de favoriser, de promouvoir
et d’encourager une saine alimentation et un mode de vie actif. L’adoption de saines habitudes de vie durant
I'enfance ou I'adolescence augmente les chances de les garder a 'age adulte, et ainsi de devenir un adulte

actif et en santé.
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Annexe 1 : Courbe de croissance de 'OMS pour les garcons.
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Annexe 1 : Courbe de croissance de 'OMS pour les filles.
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Annexe 3 : Les approches ou méthodes possibles dans la prise en charge de I'obésité selon

différents guides pratiques 0.

Approches nutritionnelles :

o Favoriser une alimentation saine et équilibrée : Pratique d’activité physique :
o Axer sur de saines habitudes alimentaires e Favoriser l'intégration d'activité physique dans des
et activités de tous les jours (mode de vie actif) :
o Dont la teneur en calories correspond aux besoins o Favoriser les activités qui aménent du plaisir au
physiologiques, jeune,
® Régime de type Stop Light/Traffic Light. o Viser un minimum de 60 minutes d'activité physique

d'intensité modérée quotidiennement,
o Assurer l'inclusion d’exercices d’endurance

(aérobie) et de résistance (musculation),
Réduction de la sédentarité : o Adapter les activités aux capacités physiques et
o Limiter & un maximum de deux (2) heures par jour le schéma corporel du jeune

temps d’écran.

Gestion du comportement :

o Utiliser ou enseigner une variété de techniques particulieres dont :
I'établissement d’objectifs comportementaux réalistes,

le monitorage des comportements et de I'atteinte des objectifs,
la gestion des stimuli,

I'identification des barriéres personnelles,

I'utilisation de récompenses,

la résolution de problemes,

la prévention des rechutes,

la planification pour faire face aux imprévus.

O O O O O O O O

o Intervenir ou soutenir les réles parentaux et le fonctionnement familial :
o Faciliter 'établissement d’un horaire quotidien stable (repas en famille et sommeil),
o Développer les habiletés parentales,
o Développer et renforcer des modéles de réle sains,
o Faciliter le style parental « démocratique ».
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