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Résumeé

L'obésité représente un enjeu de santé publique important. Au Canada, pres de 60 % de la
population se retrouve en situation de surpoids ou d'obésité. Cette condition engendre des
conséquences importantes sur la santé. En dépit des efforts investis, la prévention et le
traitement de l'obésité demeurent peu efficaces. Des interventions ciblées selon des
caractéristiques précises présentées par des groupes d'individus ainsi qu'une meilleure
compréhension des mécanismes par lesquels différents facteurs de risque d'obésité

influencent le poids corporel sont susceptibles d'améliorer 1'efficacité des interventions.

De nombreux facteurs environnementaux, génétiques, physiologiques et comportementaux
sont a l'origine de 1'obésité. De plus, 1'obésité résulte de l'interaction complexe de ces facteurs.
Par exemple, des facteurs génétiques sont impliqués dans la variabilité interindividuelle
observée dans l'influence de l'environnement sur le poids corporel. Quelques études ont
¢galement démontré que l'effet des genes sur le poids corporel était expliqué par des
comportements alimentaires. Ces derniers représentent des déterminants importants de
'obésité. Toutefois, l'effet médiateur de seulement quelques comportements alimentaires
dans la susceptibilité¢ génétique a 1'obésité a été investigué. D'autres caractéristiques comme
la distribution retardée de la prise alimentaire et la faible sensibilité des signaux de satiété
sont également des facteurs de risque d'obésité. Les mécanismes par lesquels ces facteurs
influencent le poids sont méconnus. Toutefois, quelques études suggerent qu'ils sont aussi
associés aux comportements alimentaires. Les associations entre ces trois facteurs de risque

individuel d'obésité et les comportements alimentaires ont été peu étudiées jusqu'a présent.

L'objectif général de ce projet de doctorat est d'é¢tudier le rdle des comportements
alimentaires dans trois facteurs de risque d'obésité, soit la susceptibilité génétique a 1'obésité,
la distribution retardée de la prise alimentaire et la faible sensibilité des signaux de satiété, et
ce, en contexte de susceptibilité a I'obésité ou en contexte de perte de poids. Ce projet visait
d'abord a évaluer les associations entre ces facteurs de risque et les comportements
alimentaires, puis a évaluer le potentiel de médiation des comportements alimentaires dans
l'association entre ces facteurs et 1'obésité ou l'apport énergétique. Les associations entre deux
de ces facteurs, soit la distribution retardée de la prise alimentaire et la faible sensibilité des

signaux de satiété, et la perte de poids ont également été étudiées. Finalement, ce projet visait

il



a valider la version francaise du Adult Eating Behaviour Questionnaire (AEBQ) qui évalue

des comportements alimentaires li€s a 1'appétit.

La majorité des objectifs ont été répondus au moyen de données de 1'Etude des familles de
Québec (n=951) ou de la cohorte WeLIS qui regroupe quatre études sur la perte de poids
(n=305). Une étude distincte a été réalisée pour la validation du questionnaire AEBQ

(n=227).

Une revue de la littérature a d'abord permis de souligner la ressemblance familiale dans les
comportements alimentaires et que plusieurs genes liés a 1’obésité étaient associés a ces
derniers. Ce projet a ensuite permis de documenter 1'effet médiateur de la désinhibition et de
la susceptibilité a la faim dans la susceptibilit¢ génétique a l'obésité. En lien avec la
distribution retardée de la prise alimentaire, les résultats indiquent que l'évaluation de ce
facteur avant l'intervention ne permet pas d'identifier de faibles répondeurs a la perte de
poids. Toutefois, ce facteur est associé a 'apport énergétique, et cette association est médiée
par la désinhibition et la susceptibilité a la faim. Les résultats ont également démontré que
les individus ayant une faible sensibilité des signaux de satiété ne sont pas résistants a la perte
de poids basée sur une restriction énergétique, mais que ce type d'intervention engendre des
changements moins optimaux dans certains de leurs comportements alimentaires.
L'association entre la faible sensibilité des signaux de satiété et I'apport énergétique est
¢galement médiée par la susceptibilit¢ a la faim et les envies alimentaires impérieuses.
Finalement, ce projet a confirmé la validité¢ de la version frangaise du AEBQ auprés des

Québécois.

En conclusion, ces travaux mettent en lumiere le role important des comportements
alimentaires dans différents facteurs de risque d'obésité. Les résultats suggeérent que cibler
ces comportements alimentaires pourrait étre une avenue potentielle pour diminuer la
susceptibilité¢ a la surconsommation et a 1'obésité associée a ces facteurs. Finalement, ce
projet suggere que des recommandations portant sur le moment des prises alimentaires sont

pertinentes dans une perspective de prévention et de traitement de 1'obésité.
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Abstract

Obesity is an important public health issue. In Canada, nearly 60 % of the population is living
with overweight or obesity. This condition yields important health consequences. Despite
many efforts, obesity prevention and treatment remain ineffective. Interventions targeting
specific characteristics common to groups of individuals combined with a better
understanding of mechanisms by which different risk factors for obesity impact body weight

could improve the efficacy of interventions.

Causes for obesity include a complex interplay between environmental, genetic,
physiological, and behavioural factors. For instance, genetic factors play an important role in
the interindividual variability in body weight observed in response to the environment.
Moreover, few studies have shown that genes impact body weight partly through eating
behaviour traits which represent important determinants of obesity. However, only a few
eating behaviour traits have been tested as mediators of the genetic susceptibility to obesity.
Other characteristics such as the timing of food intake and low satiety responsiveness also
represent risk factors for obesity. The mechanisms by which these risk factors influence body
weight remain to be fully understood. Few studies suggest that these factors are also
associated with eating behaviour traits. To date, the associations between these three

individual risk factors for obesity and eating behaviour traits have been scarcely studied.

The overall objective of this thesis is to investigate the role of eating behaviour traits in three
obesity risk factors, namely, genetic susceptibility to obesity, timing of food intake and low
satiety responsiveness, either in a context of susceptibility to obesity or weight loss. This
thesis first aims to assess the associations between these risk factors and eating behaviour
traits, and to investigate whether eating behaviour traits mediate the associations between
these risk factors and obesity or energy intake. Second, the associations between two of these
risk factors, namely timing of food intake and low satiety responsiveness, and weight loss
are also investigated. Lastly, this thesis aims to validate the French version of the Adult
Eating Behaviour Questionnaire (AEBQ), which assesses eating behaviours related to

appetite.
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Most of the objectives were achieved with the use of data from the Quebec Family Study
(n=951) or the WeLIS cohort, which includes four weight loss studies (n=305). A separate
study was carried out to validate the AEBQ (n=227).

In a literature review, this project first highlighted the familial resemblance in eating
behaviour traits and that several obesity-related genes were associated with these traits. This
project also found that genetic susceptibility to obesity was mediated by disinhibition and
susceptibility to hunger. With regard to the timing of food intake, the results of this thesis
suggest that a late distribution of food intake, assessed prior to a weight loss intervention,
does not permit the characterization of low weight loss responders. However, a late
distribution of food intake was positively associated with energy intake, and this association
was mediated by disinhibition and susceptibility to hunger. The results of this thesis also
showed that individuals with low satiety responsiveness were not resistant to weight loss
based on an energy-restricted diet, but that this type of intervention leads to less optimal
changes in some of their eating behaviour traits. The association between low satiety
responsiveness and energy intake was also mediated by susceptibility to hunger and food
cravings. Finally, this thesis indicated that the AEBQ is a valid tool to assess eating

behaviours in the French-speaking adult population from the province of Quebec.

In conclusion, this thesis highlights the important role of eating behaviour traits in several
risk factors for obesity. These results suggest that targeting these eating behaviour traits could
be a potential avenue to decrease the susceptibility to overeating and obesity associated with
these risk factors. This project also suggests that the inclusion of recommendations about the

timing of food intake is relevant from the perspective of obesity prevention and treatment.
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Avant-propos

Cette these présente sept articles scientifiques que j'ai rédigés a titre de premiere auteure dans
le cadre de mon doctorat. Pour 1'un d’eux, le titre de premiere auteure est partagé avec ma
directrice Dre Vicky Drapeau. Six de ces articles sont publiés dans des journaux scientifiques
et un est soumis pour publication. L'objectif général des travaux présentés dans cette these
est de mieux comprendre le réle des comportements alimentaires dans trois différents
facteurs de risque d'obésité. Ainsi, ces travaux visent, dans l'ensemble, & proposer des
mécanismes par lesquels ces facteurs de risque d'obésité peuvent influencer le poids corporel
ou l'apport énergétique. Les deux premiers articles portent sur la susceptibilité génétique a
l'obésité. Les deux suivants concernent la distribution retardée de la prise alimentaire. Ces
articles sont ensuite suivis par deux articles portant sur la faible sensibilité des signaux de
satiété. Enfin, dans le but de mieux comprendre les comportements alimentaires associés a
I’obésité, la validation de la version frangaise d'un nouveau questionnaire, le Adult Eating
Behaviour Questionnaire (AEBQ), dont l'une des variables évalue la faible sensibilité des

signaux de satiété, est présentée dans le dernier article.

Les articles inclus dans cette these ont été réalisés grace aux données de trois différentes
cohortes. La susceptibilité¢ génétique a 1'obésité a été étudiée au moyen des données des
phases 2 et 3 de I'Etude des familles de Québec (Quebec Family Study, QFS), réalisées entre
1989 et 2002. Dr Claude Bouchard est le chercheur principal de QFS, Dr Louis Pérusse est
le responsable de 1'étude et Dre Vicky Drapeau est membre de I’équipe de recherche de cette
cohorte. Les objectifs en lien avec la distribution retardée de la prise alimentaire et la faible
sensibilité des signaux de satiété ont été répondus a l'aide des données de la cohorte WeLIS
(Weight Loss Intervention Studies). Cette cohorte est composée de quatre études sur la perte
de poids réalisées entre 2002 et 2011. Le Dr Angelo Tremblay est le chercheur principal de
ces quatre études et la cohorte WeLIS est sous la responsabilité des Drs Angelo Tremblay et
Vicky Drapeau. En ce qui a trait a la validation du questionnaire AEBQ, une étude a été
réalisée spécifiquement pour ce projet. Cette étude a débuté en 2017 et la collecte de données
a été réalisée en 2018 et 2019. Afin de faciliter le recrutement et limiter les colits associés a
cette étude, une part des participants de I'é¢tude de validation a été recrutée dans deux projets

de recherche qui étaient en cours au moment de 1'étude. Ces deux études sont dirigées par le
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Dr Angelo Tremblay. L'étude de validation du AEBQ a recu un financement de la part de la
Fondation de I'Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec (IUCPQ) et
Dre Vicky Drapeau est la chercheuse principale de 1'étude.

L'article présenté au chapitre 3 est une revue de la littérature sur les déterminants génétiques
des comportements alimentaires que j'ai eu I'occasion de rédiger au début de mon doctorat.
Pour cet article, j'étais responsable de la planification de la revue, de la recherche scientifique,
de la rédaction, de la soumission, et de la révision de l'article. Angelo Tremblay a supervisé
la rédaction de la premicre version de l'article, puis Louis Pérusse a supervisé sa révision en
vue de sa soumission a la Revue canadienne de la pratique et de la recherche en diététique.
Louis Pérusse, Angelo Tremblay et Vicky Drapeau ont contribué a la planification de

l'article. Tous les auteurs ont révis¢ et approuvé la derniére version de l'article.

Chapitre 3 : Jacob R, Tremblay A, Drapeau V, Provencher V, Perusse L. Susceptibilité a
l'obésité : role des déterminants génétiques des comportements alimentaires. Canadian

Journal of Dietetic Practice and Research, 2017;78:197-203.

L'article présenté au chapitre 4 porte sur I'effet médiateur des comportements alimentaires
dans la susceptibilité génétique a 1'obésité. En ce qui a trait a cet article, j'ai contribué a sa
planification, réalisé les analyses statistiques et interprété les résultats, puis j'ai rédigé,
soumis, et révisé l'article. Louis Pérusse et Vicky Drapeau ont planifi¢ 1'étude. Christian
Couture, professionnel de recherche, était responsable de la gestion de la base de données,
de la sélection des participants et de la création du score de risque génétique. Il a également
participé a la planification de I'é¢tude. Tous les coauteurs ont contribué a l'interprétation des

résultats, ont révisé l'article et ont approuvé sa version finale.

Chapitre 4 : Jacob R, Drapeau V, Tremblay A, Provencher V, Bouchard C, Perusse L. The
role of eating behavior traits in mediating genetic susceptibility to obesity. American Journal

of Clinical Nutrition, 2018;108:445-52.

Les deux études présentées aux chapitres 5 et 6 portent sur la distribution de la prise
alimentaire. La premiére évalue si la distribution initiale de la prise alimentaire peut étre un

indicateur de la réponse a une intervention visant la perte de poids. La deuxiéme évalue les
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associations entre la distribution retardée de la prise alimentaire, I'IMC, 1'apport énergétique,
les comportements alimentaires et certaines variables du profil psychologique. Vicky
Drapeau et moi avons congu les deux études. Véronique Provencher a également été
impliquée de facon étroite dans la conception et I’interprétation des résultats de I’étude
présentée au chapitre 6. Afin de réaliser ces deux études, j'ai d’abord effectué¢ une revue de
la littérature pour déterminer la méthodologie en lien avec la distribution de la prise
alimentaire, puis j'ai procédé¢ a la saisie des heures de repas et collations de tous les journaux
alimentaires de trois jours de la cohorte WeLIS (environ 550 journaux alimentaires). J'ai
ensuite effectué les analyses statistiques, interprété les résultats, rédigé et soumis les articles.
Tous les coauteurs ont contribué a l'interprétation des résultats, révisé les articles et approuvé

les versions finales.

Chapitre 5 : Jacob R, Tremblay A, Panahi S, Provencher V, Drapeau V. Is the timing of
food intake a potential indicator of low weight loss responders? A secondary analysis of three

weight loss studies. Clinical Obesity, 2020;10:¢12360.

Chapitre 6 : Jacob R, Tremblay A, Provencher V, Panahi S, Mathieu ME, Drapeau V.
Associations of timing of food intake with energy intake, eating behavior traits and
psychosocial factors in adults with overweight and obesity. Cet article a été soumis pour

publication en décembre 2021.

L'article présenté au chapitre 7 décrit I'effet d'une intervention nutritionnelle visant la perte
de poids sur le poids corporel, les comportements alimentaires et certaines variables du profil
psychologique chez des individus ayant une faible sensibilité des signaux de satiété. Vicky
Drapeau et moi sommes co-premicres auteures de l'é¢tude. Vicky Drapeau et Angelo
Tremblay ont congu 1'é¢tude. Vicky Drapeau a rédigé la majeure partie de l'article. Pour ma
part, j'ai réalisé les analyses statistiques, effectué¢ la revue de la littérature, préparé les
tableaux et figures, rédigé la section analyses statistiques et contribu¢ a rédaction de la section
résultats. J'ai également révisé l'article a plusieurs reprises au cours de sa rédaction, procédé
a sa mise en forme pour le journal Nutrients et effectué la soumission. Vicky Drapeau et moi
avons révisé l'article et rédigé la réponse aux réviseurs. Tous les coauteurs ont contribué a

l'interprétation des résultats, révisé l'article et approuvé la version finale.
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Chapitre 7 : Drapeau V*, Jacob R*, Panahi S, Tremblay A. Effect of energy restriction on
eating behavior traits and psychobehavioral factors in the low satiety phenotype. Nutrients,

2019;11:245. *co-premieres auteures.

L'article du chapitre 8 porte sur l'association entre la faible sensibilité des signaux de satiété
et les comportements alimentaires et sur 'effet médiateur de ces derniers dans I'association
entre la faible sensibilité des signaux de satiété et 1'apport énergétique. Vicky Drapeau et moi
avons concu |'étude. J'ai ensuite effectué les analyses, interprété les résultats, rédigé, soumis
et révisé l'article. Tous les coauteurs ont contribué¢ a l'interprétation des résultats, révisé

l'article et approuvé la version finale.

Chapitre 8 : Jacob R, Provencher V, Panahi S, Tremblay A, Drapeau V. Eating behaviour
traits mediate the association between satiety responsiveness and energy intake among
individuals with overweight and obesity. Appetite, 2022:106373. Publi¢ en ligne avant

l'impression le 13 novembre 2022.

Le chapitre 9 présente 1'¢tude de validation de la version frangaise du AEBQ. J'ai eu
'occasion de m'impliquer dans toutes les étapes de ce projet. Vicky Drapeau et moi avons
congu l'é¢tude. J'ai préparé I'ensemble des documents nécessaires a I'é¢tude et 1'approbation
¢thique. Vicky Drapeau et moi avons rédigé la demande de subvention soumise, et obtenue,
a la Fondation de I'TUCPQ. J'ai également été responsable du processus de traduction du
questionnaire, sous la supervision de Vicky Drapeau. La traduction en francais et la
retraduction en anglais ont été effectuées par Maya Purcell, Dre Shirin Panahi, Diane Drolet
et moi. Les Drs Angelo Tremblay, Véronique Provencher, Alison Fildes, Rebecca J. Beeken
et Claudia Hunot ont également été impliqués dans le processus de traduction du
questionnaire. J'ai par la suite recruté les participants et effectué¢ la collecte et la saisie des
données. J'ai aussi supervisé tous les étudiants, stagiaires ou auxiliaires de recherche, qui ont
pris part a la collecte et a la saisie des données. Vicky Drapeau m'a guidée a toutes ces étapes.
Dr Eric Frenette, professeur au Département des fondements et pratiques en éducation de la
Faculté des sciences de 1'éducation de 1'Université Laval, a réalisé ’analyse factorielle
confirmatoire et 1'analyse de la cohérence interne du questionnaire. J'ai réalisé les autres
analyses statistiques, puis j'ai rédigé, soumis et révisé l'article. Tous les coauteurs ont

contribué a l'interprétation des résultats, révisé l'article et approuvé la version finale.
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Chapitre 9 : Jacob R, Tremblay A, Fildes A, Llewellyn C, Beeken RJ, Panahi S, Provencher
V, Drapeau V. Validation of the Adult Eating Behaviour Questionnaire adapted for the
French-speaking Canadian population. Eating and Weight Disorders, 2022;27:1163-1179.
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Introduction

Le surpoids et I'obésité touchent prés de 40 % de la population mondiale (1). Au Canada,
c'est pres de 60 % des adultes qui se retrouvent en situation de surpoids ou d'obésité (2, 3).
Les projections suggerent que la prévalence du surpoids et de 1'obésité continuera
d'augmenter dans les prochaines années au Canada et dans le monde (4-6). De nombreuses
conséquences sur la santé et sur 1'économie sont associées a l'obésité (7-9). Celle-ci est
notamment liée au risque de maladies cardiovasculaires, de diabéte de type 2 et de plusieurs
cancers (7, 10, 11). Au Québec, la part des colts directs engendrés par 1'obésité représente
environ 10 % des dépenses liées au systéme de santé (12). Considérant ces conséquences
importantes, il est nécessaire que des interventions efficaces en prévention et en traitement

de l'obésité soient déployées.

En raison du caractére multifactoriel et complexe de 1'obésité, les approches de type universel
en prévention et traitement de 1'obésité sont sous-optimales (13). Des interventions ciblées
selon des caractéristiques précises présentées par des groupes d'individus représentent une
avenue potentielle pour améliorer 1'efficacité des interventions (13, 14). Actuellement, les
lignes directrices de pratique clinique en obésité publiées par Obésité Canada recommandent
une variété d'interventions nutritionnelles et une approche individualisée de l'intervention (7,
15). Toutefois, devant cette variété d'interventions, il peut étre difficile de déterminer laquelle
est la plus susceptible d'étre efficace pour un groupe d'individus en particulier. Afin de
développer et de mettre en place des interventions ciblées, il est nécessaire d'identifier
préalablement les caractéristiques communes a certains groupes d'individus (13). Une
meilleure compréhension des mécanismes par lesquels différents facteurs de risque d'obésité

influencent le poids corporel permettra également d'améliorer l'efficacité des interventions.

L'obésité résulte de l'interaction de nombreux facteurs environnementaux et individuels
d'ordre génétique, physiologique et comportemental (7, 16, 17). Par exemple, on estime
qu'environ 40 a 70 % de la variance de l'indice de masse corporelle (IMC) est attribuable a
des facteurs génétiques, et que ces facteurs expliqueraient en partie la variabilité
interindividuelle dans la susceptibilité a 1'obésité observée en présence d'un environnement
caractérisé par une offre alimentaire grandement accessible et dans lequel le mode de vie

sédentaire est facilité (18, 19). Il est également suggéré que l'effet des genes sur le poids



corporel serait en partie expliqué par un controle de l'appétit altéré et la présence de
comportements alimentaires qui favorisent la surconsommation (17, 20). Les comportements
alimentaires peuvent étre décrits comme I'ensemble des conduites d'un individu envers sa
consommation d'aliments (21). Certains comportements alimentaires, tels que la
désinhibition, qui correspond a une surconsommation d'aliments occasionnée par différents
stimuli, et la susceptibilité a la faim, qui se définie comme une propension a ressentir la faim
découlant de signaux internes ou de stimuli environnementaux (22), représentent des
déterminants importants de l'obésité (17, 23, 24). A ce jour, les comportements alimentaires
ont recu moins d'attention dans la littérature scientifique et dans les recommandations en
prévention et traitement de 1'obésité comparativement aux choix alimentaires. La
reconnaissance de leur importance est toutefois grandissante, comme le démontre I'inclusion
de conseils a leurs sujets dans le Guide alimentaire canadien 2019 (25). En lien avec
l'alimentation et le contrdle de l'appétit, d'autres facteurs comme la distribution retardée de
la prise alimentaire, qui correspond a un profil d'apport alimentaire distribué plus tard dans
la journée, et la faible sensibilité des signaux de satiété sont également des facteurs de risque
d'obésité (20, 26-28). Quelques études suggerent que ces facteurs sont aussi associés aux
comportements alimentaires (26, 29, 30). Toutefois, les associations entre ces trois facteurs
de risque individuels d'obésité et les comportements alimentaires ont globalement été peu

explorées jusqu'a présent.

L'objectif général de ce projet de doctorat est d'étudier le rdle des comportements
alimentaires dans trois facteurs de risque d'obésité, soit la susceptibilité génétique a 1'obésité,
la distribution retardée de la prise alimentaire et la faible sensibilité des signaux de satiété, et
ce, en contexte de susceptibilité a I'obésité (transversal) ou en contexte de perte de poids.
Plus précisément, il vise a évaluer les associations entre ces facteurs de risque d'obésité et les
comportements alimentaires, puis a déterminer si les comportements alimentaires sont des
variables médiatrices de 1'association entre ces facteurs de risque et l'obésité ou l'apport
énergétique. Ce projet vise également a étudier les associations entre deux de ces facteurs de
risque, soit la distribution retardée de la prise alimentaire et la faible sensibilité des signaux
de satiété, et la perte de poids. Enfin, il vise a traduire et valider un nouveau questionnaire

sur les comportements alimentaires.



Cette these est divisée en dix chapitres. Le premier chapitre est une revue de la littérature sur
les différents thémes des articles présentés dans cette thése, et il introduit la problématique
de recherche. Il présente d'abord un portrait global de I'obésité et aborde son caractere
multifactoriel et complexe. Le lien entre les comportements alimentaires et le poids corporel
est ensuite décrit, puis les trois autres facteurs de risque d'obésité étudiés sont présentés. Pour
chacun de ces facteurs de risque, les associations avec l'obésité et les comportements
alimentaires sont exposées. Le premier chapitre se conclut avec la description du Adult
Eating Behaviour Questionnaire (AEBQ) et les procédures se rattachant a sa validation. Le
deuxieme chapitre présente les objectifs et les hypotheéses de recherche ainsi qu'une
description sommaire des cohortes utilisées. Les chapitres 3 a 9 présentent sept articles
scientifiques qui permettent de répondre aux objectifs de recherche. Le dernier chapitre

comprend une discussion des résultats accompagnée des conclusions générales de la these.



Chapitre 1 : Revue de la littérature
1. L’obésité

L'obésité est définie par 1'Organisation mondiale de la Sant¢ (OMS) comme une
accumulation anormale ou excessive de tissus adipeux qui nuit a la santé (31). Elle résulte
d'un déséquilibre entre 1'apport et la dépense d'énergie entrainant un bilan d'énergie positif
sur une longue période (32). Considérant sa prévalence et le fait qu'elle représente un facteur
de risque de nombreuses maladies chroniques (8), 1'obésité constitue un important enjeu de

santé publique (33-38).

1.1 Etat de la situation

A I'échelle mondiale, des données du NCD-RisC (Non Communicable Diseases Risk Factor
Collaboration), en collaboration avec 'OMS, démontrent que la prévalence de 1'obésité chez
les adultes a presque triplé entre 1975 et 2016 (4, 39, 40). C'est donc environ 13 % de la
population adulte qui présentait de 1'obésité, définie par un indice de masse corporelle (IMC)
supérieur ou égal a 30 kg/m? (34, 41), en 2016, comparativement & un peu moins de 4 % en
1975 (42). De plus, en 2016, 39 % de la population adulte présentait un surplus de poids (ou
surpoids), correspondant a un IMC supérieur ou égal & 25 kg/m? (34, 41), alors que la
prévalence du surpoids était estimée a 22 % en 1975 (1). Les enfants ne sont également pas
épargnés par cette tendance a la hausse de l'obésité, malgré qu'un plateau soit toutefois
observé depuis les années 2000 chez ces derniers dans la plupart des pays de niveau
socioéconomique ¢leveé (40, 43). Entre 1975 et 2016, la prévalence du surpoids et de 1'obésité
combinés est passée de 4 % a un peu plus de 18 % chez les enfants et les adolescents de 5 a

19 ans (39, 44).

Bien que la prévalence d'obésité ait augmenté dans toutes les régions du monde, les pays a
prédominance anglophone et de niveau socioéconomique élevé, dont fait partie le Canada,
figurent parmi les pays ou la prévalence d'obésité est la plus élevée, et ce, autant chez les
adultes que chez les enfants (4, 40, 43). Au Canada, les plus récentes données mesurées de
I'IMC sont celles de 1'édition 2019 de 'Enquéte canadienne sur les mesures de la santé
(ECMS) (45). Cette enquéte rapporte que 35,5 % et 24,3 % des Canadiens agés de 18 a 79

ans présentent respectivement un surpoids ou de 1'obésité, pour un total combiné de 59,8 %



de la population adulte se retrouvant en exces de poids (2). Ces prévalences sont similaires a
celles de 1'Enquéte sur la santé dans les collectivités canadiennes (ESCC) de 2015, volet
nutrition (3). Cette enquéte est réalisée aupres d'un plus grand échantillon de la population et
permet d'obtenir un portrait représentatif a 1'échelle provinciale (46). En 2015, les taux
mesurés de surpoids et d'obésité étaient respectivement de 34,6 % et de 26,7 %, ce qui porte
la prévalence totale de I'exces de poids a 61,3 % des adultes (3). Les prévalences de surpoids
et d'obésité de 'ECMS 2019 sont légérement inférieures a celles du volet annuel de 'ESCC
2020 (2, 47). L'ESCC, composante annuelle, recueille des données anthropométriques
autodéclarées qui sont par la suite corrigées statistiquement pour les biais attribuables a ce
type de données (48). Dans cette derniere enquéte, 63,8 % des adultes présentaient un IMC
supérieur ou égal a 25 kg/m? (surpoids : 35,6 %, obésité : 28,2 %) (47), ce qui suggére que
l'exces de poids chez les adultes n'est actuellement pas a la baisse au Canada. Chez les enfants
de 5a 17 ans, la prévalence du surpoids et de I'obésité obtenue dans 'ECMS en 2019 (données
mesurées) s'élevait a 27,5 % (2). Pour sa part, 'ESCC de 2015, volet nutrition, indique que
30,9 % des enfants de 5 a 17 ans présentent un surpoids ou de 'obésité (49).

Le Québec présente des taux de surpoids et d'obésité 1égerement inférieurs a la moyenne
canadienne chez les adultes et plutot similaires chez les enfants. Les derni¢res mesures
disponibles, soit celles autodéclarées de I'ESCC 2020, font état d'une prévalence de surpoids
et d'obésité combinés de 61,6 % chez les adultes québécois (surpoids : 35,3 %, obésité :
26,3 %) (47). Lorsqu'on utilise les valeurs mesurées de I'ESCC de 2015, volet nutrition,
59,6 % des adultes présentent un surpoids ou de l'obésité (surpoids: 36,5 %, obésité :
23,1 %) (3). Chez les enfants québécois, les données mesurées de 'ESCC 2015, volet
nutrition, révelent une prévalence combinée de surpoids et d'obésité de 30,2 % chez les 5 a

17 ans (49).

En plus de I'MC, la circonférence de la taille, qui représente une mesure de l'obésité
abdominale, a également progressé dans les dernieres décennies, et ce, autant au Québec que
dans I'ensemble du Canada (50). La prévalence de 'obésit¢ abdominale, définie par une
circonférence de la taille supérieure ou égale a 88 cm chez les femmes et 102 cm chez les
hommes (34, 41), était estimée a 8,2 % en 1981 et a 39,5 % entre les années 2009 et 2013,

chez les adultes canadiens de 18 a 69 ans (50). Au Québec, la prévalence de 1'obésité



abdominale a progressé de 7,5 % a 38,8 % durant la méme période chez ce groupe d'age (50).
Entre 1990 et 2009-2013, 'augmentation de la circonférence de la taille des adultes québécois

est estimée a 8,1 cm (50).

Ces prévalences permettent de constater que I'obésité atteint des proportions importantes. De
plus, les tendances actuelles laissent entrevoir qu'elle continuera d'augmenter a 1'échelle
planétaire (4). Quelques organismes et groupes de recherche ont tenté d'estimer des
projections de 1'IMC au cours des prochaines années et des prochaines décennies. Selon le
NCD-RisC, en 2025, la prévalence mondiale d'obésité sera de 18 % chez les hommes et de
plus de 21 % chez les femmes (4). Pour le Canada, le NCD-RisC estime que le taux d'obésité
chez les adultes sera d’environ 36 % en 2025 (5). Cette derni¢re valeur est supérieure
d'environ 10 % par rapport a celle de 2010 (5). Une estimation a plus long terme par un autre
groupe suggere que la prévalence mondiale d'obésité chez les adultes sera de 16 % en 2050
et de 23 % en 2100 (51). La prévalence du surpoids et de 1'obésité combinés est estimée a
45 % et 56 % durant ces mémes années (51). En plus du NCD-RisC, Statistique Canada a
¢galement publié des projections pour I'année 2030 (6). Selon cette analyse, la prévalence du
surpoids et de 1'obésité sera de 66 % chez les adultes canadiens en 2030 (6). En résumé, ces
¢tudes suggerent dans I’ensemble que la prévalence de 1'obésité continuera de croitre dans

les prochaines années.

En somme, ce portrait de I'obésité a 1'échelle mondiale et chez nous, au Canada et au Québec,
démontre qu'une part importante de la population se retrouve actuellement en situation de
surpoids et d'obésité. Les projections suggerent que cette situation ne sera pas renversée dans
les prochaines années et les prochaines décennies, d'autant plus que la pandémie de COVID-
19 semble avoir favorisé le gain de poids chez les enfants (52-54) et aupres d'environ 30 a

50 % des adultes (55-57).

1.2 Mesures de 1'obésité

La section précédente fait état de deux principales mesures de I'obésité, soit I'indice de masse
corporelle (IMC) et la circonférence de la taille. Ces mesures sont grandement utilisées
comme indicateur du risque pour la santé associé au poids ou a l'adiposité totale dans le cas

de I'IMC, ou a l'adiposité abdominale ou viscérale dans le cas de la circonférence de la taille



(41, 58). En raison de leur simplicité, l'utilisation de ces mesures chez les adultes est
recommandée par 'OMS et différents organismes au Canada et a l'international tels que Santé
Canada, Obésité Canada ainsi que 1'American Heart Association, I'American College of
Cardiology et The Obesity Society dans leurs lignes directrices conjointes sur la prise en
charge de 1'obésité aupres des Américains (7, 34, 41, 59, 60). Des limites sont toutefois
associées a l'utilisation de I'IMC comme outil de diagnostic clinique de I'obésité et celles-ci

sont reconnues par ces organismes (7, 34, 41, 59, 60).

L'IMC est une mesure du poids en rapport avec la taille (34, 41). 1l se calcule en divisant le
poids (kg) par le carré de la taille (m?) (34, 41). A partir de cet indice, le poids corporel peut
étre classifié en différentes catégories en fonction du risque pour la santé associé au poids et
a l'adiposité (34, 41). Ainsi, chez les adultes caucasiens, un IMC de 25,0 a 29,9 kg/m?
correspond a un surpoids, tandis que 1'obésité correspond a un IMC supérieur ou égal a
30 kg/m? (34, 41, 59). Puisqu'on observe un accroissement graduel du risque pour la santé en
fonction de 1'IMC, 1'obésité est subdivisée en trois sous-catégories, soit 1'obésité de classe 1
(IMC 30,0 a 34,9 kg/m?), de classe 2 (IMC 35,0 a 39,9 kg/m?) et de classe 3 (IMC >
40,0 kg/m?) (34, 41). Le risque pour la santé associé au surpoids est considéré comme étant
accru, tandis que celui associ¢ a l'obésité est considéré comme élevé, trés élevé ou
extrémement élevé selon les différentes classes d'obésité (34, 41). Ce risque pour la santé
représente un risque relatif par rapport a la catégorie de poids normal (IMC 18,5 a

24,9 kg/m?) pour laquelle le risque pour la santé est considéré comme étant moindre (34, 41).

Bien que I'IMC ne soit pas une mesure spécifique de la composition corporelle, c'est-a-dire
qu'il ne permet pas de distinguer la masse maigre de la masse adipeuse, il représente tout de
méme une mesure indirecte de 1'adiposité totale (58). En effet, il a ét¢ démontré que I'IMC
¢tait fortement corrélé (r environ 0,80 a 0,90) avec la masse adipeuse totale et le pourcentage
de gras corporel mesurés par absorptiométrie biphonique a rayons X (DXA) (58, 61, 62).
Ainsi, a I'échelle populationnelle, I'IMC peut étre utilisé pour évaluer les risques pour la santé
reliés a l'exces d'adiposité et a des fins de surveillance de la distribution et de 1'évolution de
l'obésité au sein d'un groupe d'individus (7, 41). A I'échelle individuelle, I'IMC peut
¢galement étre utilis¢é comme outil de dépistage du risque pour la santé associé a I'exces

d'adiposité, mais il est important de noter que cette mesure ne représente qu'un seul des



¢léments d'une évaluation globale du risque pour la santé (7, 34, 41, 63). En effet, puisque
I'IMC n'est pas une mesure directe ou spécifique de la quantité de tissu adipeux et ne fournit
aucune indication sur la distribution du tissu adipeux, cet indice présente des lacunes
considérables dans la prédiction du risque de comorbidités et de mortalité associé a I'exces
d'adiposité aupres d'un individu donné (63, 64). De plus, pour des valeurs similaires d'IMC,
I'importante hétérogénéité interindividuelle observée dans le risque réel pour la santé
s'explique également par le fait que ce risque est modulé par la combinaison d'un grand
nombre de parametres de santé (64). De ce fait, les dernicres lignes directrices canadiennes
de pratique clinique en obésité publiées par Obésité Canada recommandent, a I'instar d'autres
pays et organismes (34, 41, 60, 63), de combiner la mesure de I'IMC a celle du tour de taille
afin d'identifier le phénotype d'obésité pour lequel le risque pour la santé est le plus élevé (7,
59). En plus de ces deux mesures, une anamnese compléte, un examen physique ainsi que
diverses mesures permettant d'évaluer le risque cardiométabolique associé a l'obésité, telles
que la tension artérielle, le bilan lipidique, et la glycémie a jeun, entre autres, sont
recommandés (7). L'ensemble de ces mesures permet alors d'évaluer la sévérité de 1'obésité

et d'orienter la prise en charge clinique (7).

La circonférence de la taille, aussi appelée tour de taille, est complémentaire a la mesure de
I'IMC puisqu'elle représente une mesure indirecte de 1'adiposité abdominale (58, 63). En
effet, il a été démontré qu'une distribution centrale du tissu adipeux, et plus particuliérement
la masse adipeuse viscérale, représente un meilleur prédicteur de la morbidité et de la
mortalité que la quantit¢ de masse adipeuse totale (63, 65). La circonférence de la taille
mesure a la fois le tissu adipeux sous-cutané et viscéral (62, 66). Néanmoins, elle est corrélée
a l'adiposité viscérale mesurée par tomographie axiale calculée par ordinateur ou par imagerie
par résonnance magnétique (r = 0,50 a 0,85) (58, 61, 62, 65, 67, 68) et explique environ 50 %
de la variance de l'adiposité viscérale (58, 69). Plusieurs études ont démontré que la
circonférence de la taille était la meilleure mesure anthropométrique permettant de prédire
l'adiposité viscérale (58). Chez les adultes caucasiens, une circonférence de la taille
supérieure ou égale a 88 cm chez les femmes et 102 cm chez les hommes indique une obésité
abdominale (34, 41). Ces valeurs représentent le seuil a partir duquel on considére que le

risque cardiométabolique est accru (34, 41).



La combinaison de la circonférence de la taille a celle de I'IMC permet d'identifier avec plus
de précision les individus davantage a risque de présenter des comorbidités associées a
l'exces d'adiposité (63, 70, 71). En effet, bien que ces deux mesures soient fortement
corrélées, pour une méme valeur d'IMC, une circonférence de taille plus élevée indique un
risque accru pour la santé, et ce, méme lorsque I'IMC se situe dans la catégorie de poids
normal (59, 63, 70, 71). Une circonférence de taille élevée combinée a un IMC se situant
dans les catégories de poids normal, de surpoids ou d'obésité de classe 1 suggérent un risque
cardiométabolique accru, élevé et trés élevé, respectivement (41). Les lignes directrices
canadiennes et américaines de pratique clinique en obésité suggerent de mesurer la
circonférence de la taille auprés des individus ayant un IMC de 25,0 a 34,9 kg/m? (7, 59, 60).
Au-dela de cette derniere valeur d'IMC, la circonférence de la taille est susceptible d'apporter
peu d'informations additionnelles pour le dépistage du risque cardiométabolique, mais elle

pourrait s'avérer utile pour évaluer I'efficacité d'un traitement (59, 60).

En somme, I'IMC et le tour de taille représentent des mesures indirectes de I'exces d'adiposité
et de la distribution du tissu adipeux, respectivement (58). Ces mesures sont adéquates
lorsqu'utilisées au niveau populationnel, mais elles doivent étre combinées et jumelées a
d'autres parameétres de santé pour le dépistage du risque pour la santé associé a 1'obésité au

niveau individuel (7, 63).

1.3 Conséquences de 1'obésité

L'obésité entraine des conséquences de nature métabolique, physique, psychologique et

¢conomique affectant la qualité et I'espérance de vie (7, 8, 72-74).

L'obésité est associée a la mortalité. La prévalence des déces attribuables a un IMC supérieur
ou égal a 25 kg/m? était estimée a quatre millions & I'échelle mondiale en 2015, ce qui
représente 7,1 % de tous les déces (75). Apres ajustement pour différentes covariables, une
association sous forme de courbe en « J » entre I'IMC et la mortalité de toutes causes est
observée (72, 76-81). 1l est intéressant et important de noter que cette association est réduite
lorsqu'on tient compte des habitudes de vie, telles que le statut tabagique, 1'activité physique,
la qualit¢ de l'alimentation, et la consommation modérée d'alcool, mais elle demeure

significative (80). Bien que des habitudes de vie sous-optimales représentent une cause sous-



jacente de l'obésité, les résultats de cette dernicre étude suggerent que l'effet de I'obésité sur
la mortalité n'est pas entierement expliqué par les habitudes de vie (80). Cette étude suggére
également que peu importe la valeur d'IMC, I'adoption de saines habitudes de vie est
bénéfique pour la santé et diminue la mortalité prématurée (80). Une récente étude utilisant
la randomisation mendélienne, qui permet de limiter davantage les biais associés a la
causalité inverse et aux variables confondantes, démontre également une courbe en forme de

« J » entre 'MC et la mortalité et suggere une association causale entre ces variables (82).

L'obésité est également associée a I'occurrence de plusieurs maladies et a la mortalité par
causes spécifiques comme les maladies cardiovasculaires et plusieurs cancers (7, 10, 11, 71,
72,79, 83). Ces maladies représentent les deux principales causes de déces au Canada (84).
Les cancers ayant montré des évidences claires avec 1'obésité sont les cancers colorectal,
endométrial, du rein, de I'cesophage, de 1'estomac, du foie, de la vésicule biliaire, du pancréas,
de la thyroide, des ovaires, le myélome multiple, ainsi que le cancer du sein chez les femmes
ménopausées (10). Les cancers de la bouche, du pharynx et du larynx, de méme que le stade
avancé du cancer de la prostate ont pour leur part démontré des évidences probables avec
I'obésité (10). En ce qui a trait aux maladies cardiovasculaires, les risques de maladies
coronariennes, d'insuffisance cardiaque, d'infarctus du myocarde, d'arythmie,
particulierement de fibrillation auriculaire, et d'arrét cardiaque soudain sont augmentés en
présence d'obésité viscérale et d'adiposité ectopique (11, 71). L'obésité est aussi liée au risque
d'accident vasculaire cérébral et au risque de thrombose veineuse (11, 85). Elle représente un
facteur de risque important du diabete de type 2 (11, 71, 86), qui figure aussi parmi les
principales causes de déces au Canada (84). Elle montre également une association avec le
développement et la progression de la stéatose hépatique non alcoolique (87) ainsi qu'avec
certaines maladies de la vésicule biliaire, telles que les lithiases vésiculaires et la cholécystite
(88). Parmi les autres maladies associées a I'obésité, on note, entre autres, l'arthrose, la goutte
et 'apnée obstructive du sommeil (7, 8, 89). Finalement, l'obésité constitue un facteur de

risque de présenter une forme sévere de la COVID-19 (90-92).

En plus d'étre liée & des complications de nature métabolique et physique, I'obésité peut
¢galement affecter la santé mentale et entrainer des conséquences psychosociales (93, 94).

Le lien entre 1'obésité et la santé mentale est toutefois complexe et peut étre bidirectionnel
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(93-96). Une méta-analyse d'études longitudinales et une revue systématique d'études
longitudinales ont toutes deux observé une association prospective entre 1'obésité et la
dépression (95, 97). Plusieurs éléments peuvent étre en cause dans l’association entre
I’obésité et la dépression, comme une plus faible mobilité, une moins bonne qualité de vie
lie a la santé, la stigmatisation et la discrimination a I’égard du poids (97). Par exemple, les
individus qui présentent de I'obésité sont susceptibles de vivre de la stigmatisation et de la
discrimination a l'égard du poids, et ce, dans de nombreux aspects de la vie, tels que les
médias, les relations sociales, 1'éducation, l'emploi et les soins de santé (98-100). La
stigmatisation et la discrimination a I'égard du poids constituent un stress souvent chronique
pour la personne qui les vit, et entrainent de multiples conséquences sur la santé physique et
mentale (98, 99, 101, 102). Une récente méta-analyse a observé une association négative
modérée a forte entre la stigmatisation a 1'égard du poids et la santé mentale (98). En effet, la
stigmatisation a 1'égard du poids nuit au bien-étre, a 'estime de soi, a la satisfaction de 1'image

corporelle et est associée négativement a la qualité de vie (98, 101, 103).

En raison d’un risque plus élevé de présenter des complications en lien avec la santé physique
et mentale, en plus des effets liés a la stigmatisation et la discrimination a 1'égard du poids,
l'obésité a des impacts économiques négatifs autant a I'échelle de l'individu qu'a I'échelle de
la population (9, 104, 105). Par exemple, a 1'échelle individuelle, 1'obésité et ses comorbidités
peuvent entrainer des colits médicaux plus importants qui ne sont pas toujours couverts par
le systtme de santé¢, comme la physiothérapie, la psychologie et la gestion du poids en
premicre ligne, et elles peuvent occasionner une perte de revenu (104). Les biais liés au poids
sont susceptibles de créer de la discrimination lors du processus d'embauche et des inégalités
salariales chez les individus vivant avec 'obésité (98, 100, 105). Au niveau populationnel,
l'impact économique mondial de 1'obésité, qui inclut les cotits directs associés aux soins de
santé et les colits indirects associés a la perte de productivité, est estimé a 2 000 milliards de
dollars américains par année, ce qui représente 2,8 % du produit intérieur brut (PIB) mondial
(9, 106). Au Québec, les colts directs liés a excédent d'utilisation du systéme de santé et
indirects liés a la perte de productivité causée par l'invalidité engendrés par 1'obésité étaient
estimés a 2,9 milliards de dollars canadiens en 2011 (12). La part des cotts directs (2,2

milliards de dollars) représente environ 10% des dépenses liées a I'hospitalisation, aux
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consultations médicales et a la consommation de médicaments au Québec (12). Ces données

illustrent les cofits importants associés a 1'obésité.

L'obésité continuera vraisemblablement d'avoir un impact considérable sur 1'économie et la
santé dans les prochaines décennies. Une analyse de 1'Organisation de coopération et de
développement économique (OCDE) prévoit que les maladies chroniques associées a
l'obésité réduiront l'espérance de vie de trois ans au Canada et dans l'ensemble des pays de
I'OCDE pour la période de 2020 a 2050 (107). Durant cette méme période, il est estimé que
8,4 % des dépenses en santé seront attribuables a I'obésité et qu'elle réduira le PIB de 3,3 %
par année dans les pays de I'OCDE (107). Pour le Canada, ces chiffres sont estimés a 11,0 et
3,6 %, respectivement (107).

En résumé, l'obésité entraine des conséquences importantes sur la santé physique et
psychologique, augmente la mortalité et a des impacts négatifs considérables sur I'économie.
Ces raisons justifient qu'on s'attarde aux déterminants de cette condition afin d'améliorer

l'efficacité des interventions en prévention et traitement de 1'obésité.

1.4 Causes de 1'obésité

De nombreux facteurs sont a l'origine de 'obésité (7, 16, 32, 108-110). Cette condition est le
résultat d'un déséquilibre entre 1'apport et la dépense énergétique entrainant un bilan d'énergie
positif sur une longue période (32, 109). Bien que cette équation puisse sembler de prime
abord simple, le bilan d'énergie, et donc I'obésité, découlent de l'interaction complexe de
nombreux facteurs environnementaux et individuels d'ordre génétique, physiologique et

comportemental (7, 16, 17, 32, 108).

Les changements environnementaux sont reconnus comme l'un des principaux déterminants
de l'augmentation de la prévalence mondiale de 1'obésité observée au cours des derniéres
décennies (32, 108). En particulier, 1'offre alimentaire a grandement évolué, ce qui a conduit
a une accessibilité accrue d'aliments ayant une densité énergétique et un degré de palatabilité
¢levés, qui sont souvent ultra-transformés et qui ont un coft relativement faible (108, 111).
L'offre alimentaire actuelle est également caractérisée par une taille des portions plus grande
qui favorise une augmentation de l'apport énergétique (32, 112). Des changements dans

I'environnement physique, incluant l'environnement bati et le développement des
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technologies, sont également en cause dans le développement de l'obésité (105, 113).
Résultant de la modernisation de la société, 1'usage des transports motorisés s'est accru, le
travail est devenu davantage cognitif plutét que physique, et le développement des
technologies numériques a favorisé les loisirs sédentaires (113-115). L'étalement urbain et
une faible marchabilité des quartiers sont également des facteurs associés a l'obésité (113,
115). Dans les pays développés, un faible niveau socioéconomique est associé a un niveau
d'obésité plus élevé, et ce, particulierement chez les femmes (109, 110, 113, 116). La
combinaison de ces facteurs environnementaux favorisant un bilan d'énergie positif

caractérise ce qu'on appelle 1'environnement « obésogene » (109).

Des déterminants individuels d’ordre génétique, physiologique et comportemental sont
¢galement a l'origine de 1'obésité. D'abord, il est bien établi que des facteurs génétiques sont
impliqués dans 1'étiologie de 1'obésité (117). En effet, on estime qu'environ 40 a 70 % de la
variance de 'IMC est expliqué par des facteurs génétiques (18, 117-119). De plus, a ce jour,
pres de 1 000 variants génétiques ont été associés a 1'IMC dans des études d'association
pangénomique (120). Ces variants expliquent environ 6 % de la variance de I'IMC (120). La
susceptibilité génétique a 1’obésité est approfondie a la section 3 de ce chapitre. Au niveau
physiologique, I'obésité résulte de l'interaction complexe entre des processus homéostatiques,
hédoniques et du contrdle exécutif (16, 121). Un exemple de facteur de risque physiologique
li¢ au contrdle de I’appétit et qui favorise la surconsommation est la faible sensibilité des
signaux de satiété (26, 27, 122-125). Ce facteur de risque est détaillé a la section 5 de ce
chapitre.

L'alimentation est un déterminant comportemental important du risque d'obésité. Comme
mentionné précédemment, la consommation d'aliments ultra-transformés a grandement
augmenté dans les dernieres décennies (111). La consommation de ce type d'aliments a été
associée au gain de poids et a un plus grand risque d'obésité (126-128). Parallelement, une
faible qualit¢ de l'alimentation, qui est le reflet d'une alimentation ultra-transformée,
constitue aussi un facteur de risque du gain de poids et de l'obésité (129-132). Certains
groupes alimentaires ont également démontré des associations avec le gain de poids (109,
133). Entre autres, la consommation de croustilles, d'aliments frits, de boissons sucrées, de

viandes rouges ou de charcuteries, de produits céréaliers a grains raffinés et de desserts et
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sucreries est positivement associée au gain de poids, tandis que la consommation de fruits et
légumes, de produits céréaliers a grains entiers, de noix et de yogourt démontre une
association inverse avec le gain de poids (133). En plus de la qualité de 1'alimentation, les
comportements alimentaires, qui peuvent étre décrits comme I'ensemble des conduites d'un
individu envers sa consommation d'aliments et qui découlent de processus physiologiques et
psychologiques (21), sont également des déterminants importants de 1'obésité (17, 23, 24,
134-136). En effet, la désinhibition et la susceptibilité a la faim ont été associées au gain de
poids ou au risque de présenter de 1'obésité dans des études longitudinales (134, 135). De
plus, en comparaison a des facteurs de risque plus connus, tels qu'une alimentation tres riche
en lipides (c.-a-d., > 40 % de l'apport énergétique total) ou l'absence d'activité physique
d'intensité élevée, la désinhibition était plus fortement associée au risque de présenter un
surpoids ou de l'obésité en contexte transversal dans I'Etude des familles de Québec (QFS)
(24, 135). Bien que connus depuis longtemps, les comportements alimentaires demeurent
beaucoup moins étudiés et moins considérés dans les recommandations en prévention et
traitement de 1'obésité comparativement a la qualité de I'alimentation. La reconnaissance de
leur importance est toutefois grandissante. Par exemple, pour la premiére fois en 2019, des
conseils en lien avec les comportements alimentaires ont ét¢ inclus dans les lignes directrices
populationnelles en matiére de saine alimentation présentées dans le Guide alimentaire
canadien (25). Santé Canada décrit maintenant la saine alimentation comme étant « [...] bien
plus que les aliments que vous consommez. Cela concerne tant la maniere dont vous mangez,
l'endroit et le moment ou vous mangez, que la raison pour laquelle vous mangez. » (25). Les
comportements alimentaires sont présentés en détail a la section 2 de ce chapitre. Un autre
aspect important en lien avec les facteurs de risque d'ordre alimentaire liés a 1'obésité est la
distribution de l'apport énergétique dans la journée (28, 137). Le fait d'avoir un profil retardé
de distribution de 'apport énergétique est associé a 1'obésité et au gain de poids (28, 137,

138). Ce facteur de risque est détaillé a la section 4 de ce chapitre.

En plus de l'alimentation, plusieurs autres déterminants comportementaux sont impliqués
dans I'étiologie de 1'obésité. Un faible niveau d'activité physique, particulierement d'intensité
modérée a élevée, et la sédentarité en sont deux exemples bien connus (16, 109). Par ailleurs,

une durée de sommeil courte (c.-a-d., < 6 h par jour) ou longue (> 9 h par jour) sont toutes
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deux associées au risque d'obésité, quoiqu'une courte durée de sommeil confeére un plus grand

risque (109, 139).

Comme mentionné a la section sur les conséquences de 'obésité, des liens bidirectionnels
existent entre 1'obésité et la santé mentale, ce qui signifie que des facteurs psychologiques
peuvent également étre a l'origine de 1'obésité (93-97). Un de ces facteurs qui treés présent
dans notre société actuelle est le stress chronique (109, 140, 141). Bien qu'il existe une
variabilité interindividuelle dans I'effet du stress sur 'apport énergétique et le poids corporel
(140, 141), le stress a été associé a un IMC plus élevé et au gain de poids (142-144). La
dépression a également été associée au gain de poids et au risque de développer I'obésité (95,
97, 115, 145-147), tandis que les évidences concernant les effets de 'anxiété sur le poids sont
moins claires (146). En effet, des études transversales ont montré des associations entre
l'anxiété et 1'obésité, mais cette association n'a pas été clairement observée dans des études

longitudinales (146).

Bien que cette section soit non exhaustive, elle permet de mettre en lumiére le caractere
multifactoriel de 1'obésité (7). De plus, la combinaison ou l'interaction de ces facteurs
détermine la susceptibilit¢ a I'obésit¢é d'un individu (7). Par exemple, bien que
l'environnement actuel soit reconnu comme étant le principal déterminant de I'augmentation
de la prévalence de 1'obésité observée au cours des dernieres décennies, il existe une
variabilité interindividuelle importante dans la susceptibilité a 1'obésité en présence de cet
environnement (108). Une des hypothéeses expliquant cette variabilité est que I'obésité résulte
de l'interaction complexe entre des facteurs génétiques et environnementaux (20, 108, 148-
150). 11 est également suggéré que 1'effet de la susceptibilité génétique a I'obésité sur le gain
de poids serait en partie attribuable a des signaux de satiété altérés et des traits du
comportement alimentaire qui peuvent s'exprimer en présence d'un environnement

obésogene (17, 20, 151). Cet exemple démontre bien la complexité de I'obésité.

1.5 Perspectives

L'obésité demeure un probléme de santé publique prévalent et ses conséquences sont
nombreuses. Son caractere multifactoriel et complexe justifie que des stratégies de

prévention et de traitement de 1'obésité ciblées pour des groupes d'individus ayant des
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caractéristiques précises soient développées. Jusqu'a présent, les interventions en santé
publique n'ont globalement pas réussi a diminuer la prévalence de 1'obésité (4). De plus, les
interventions cliniques visant la gestion du poids se sont généralement montrées peu efficaces
a long terme (8). La médecine de précision constitue une avenue potentielle pour améliorer
l'efficacité des interventions en obésité (13). En opposition aux interventions universelles, la
médecine de précision peut Eétre décrite comme une approche ciblée en fonction de
caractéristiques individuelles visant a développer des recommandations et des interventions
préventives et thérapeutiques adaptées a des groupes d'individus (14, 152). Bien qu'elle
implique souvent l'intégration de données « omiques » (p. ex., génomique, épigénomique, et
métabolomique) pour prédire la réponse aux interventions (153), la médecine (ou nutrition)
de précision peut également étre basée sur des données métaboliques, comportementales et
environnementales qui influencent la susceptibilité a I'obésité et qui expliquent la variabilité
dans le succes de différentes interventions (13, 14, 153, 154). Afin de développer et de mettre
en place ce type d'interventions ciblées, il faut d'abord identifier les caractéristiques
communes a certains groupes d'individus (13, 155, 156). Par ailleurs, une meilleure
compréhension des mécanismes par lesquels différents facteurs de risque d'obésité
influencent le poids corporel est également nécessaire pour améliorer l'efficacité des

interventions.

Dans cette optique, les prochaines sections visent a décrire plus en détail trois facteurs de
risque d’obésité, soit la susceptibilité génétique a I’obésité, la distribution retardée de la prise
alimentaire et la faible sensibilité des signaux de satiété. De nombreux génes ont été associés
a I’obésité. Toutefois, les mécanismes par lesquels ces génes influencent le poids corporel en
présence d’un environnement obésogéne demeurent méconnus. La distribution retardée de la
prise alimentaire et la faible sensibilité des signaux de satiété représentent deux facteurs de
risque d’obésité qui ont été peu étudiés jusqu’a présent, bien que I’étude des effets de la
distribution de la prise alimentaire connaisse un essor important depuis quelques années. Afin
de mieux comprendre ces facteurs de risque, les liens présumés avec les comportements
alimentaires, qui représentent un aspect important de 1’alimentation, mais qui ont été
beaucoup moins étudiés comparativement aux choix alimentaires, seront également décrits.

Les comportements alimentaires seront d’abord présentés, puis suivra une description des
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trois autres facteurs de risque d’obésité accompagnée de leurs associations avec les

comportements alimentaires.

2. Comportements alimentaires

Au sens large, les comportements alimentaires englobent les habitudes alimentaires, les
motivations en lien avec [’alimentation, les pratiques et conduites alimentaires, les
comportements restrictifs de contrdle du poids ainsi que les problémes reliés a I'alimentation
et au poids, tels que les troubles de comportements alimentaires (21). Dans un sens plus étroit,
les comportements alimentaires portent plus spécifiquement sur les caractéristiques
individuelles qui influencent l'acte de manger, le choix d'aliments et la quantité d'aliments
ingérés, et qui ultimement influencent le bilan d'énergie (157, 158). Par exemple, certains
individus ont tendance a se suralimenter en réponse a des émotions négatives, tandis que
d'autres sont tres attirés par la vue ou 'odeur de certains aliments allant jusqu'a en ressentir
une sensation physique de faim, ou encore adoptent des comportements restrictifs afin de
contrdler leur poids. Dans le cadre de cette thése, le terme « comportements alimentaires »
est utilisé en référence a cette deuxieme définition. Les comportements alimentaires sont
influencés par un ensemble de déterminants individuels et environnementaux, tels que des
facteurs génétiques, métaboliques, hédoniques, cognitifs, sociaux, etc. (21, 157-159). En
contexte d'environnement ou l'offre alimentaire est grandement accessible, ces différences
comportementales, qui résultent de l'intégration de ces nombreux facteurs, peuvent

augmenter ou diminuer le risque de gain de poids (157, 158).

Les comportements alimentaires sont souvent mesurés par des questionnaires
autoadministrés (158). En effet, il existe une multitude de questionnaires validés permettant
de mesurer un large éventail de comportements alimentaires se situant sur un continuum
allant de conduites alimentaires saines jusqu'aux symptomes de troubles de comportements
alimentaires pouvant entrainer I'obésité ou, a I'opposé, un poids insuffisant. Chez I'adulte, le
Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ), développé en 1985, a grandement été utilisé
pour mesurer des comportements alimentaires associés au poids corporel, mais dont la
sévérité ne correspond pas a des troubles de comportements alimentaires cliniques tels que
ceux identifiés dans la 5¢ édition du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux

(DSM-5) (p. ex., anorexie mentale, hyperphagie boulimique, accés hyperphagiques, etc.)
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(160). Le TFEQ permet de mesurer la restriction cognitive, la désinhibition et la susceptibilité
a la faim (22). D'autres questionnaires, tels que le State and Trait Food Craving
Questionnaire (FCQ-S ou FCQ-T) et le Binge Eating Scale (BES) permettent de mesurer des
comportements alimentaires différents, comme les envies alimentaires impérieuses (c.-a-d.,
cravings), et dont la sévérité est plus importante, comme les symptdmes associés au trouble
d'accés hyperphagiques (c.-a-d., binge eating) (161-163). Cette thése porte plus
spécifiquement sur les trois comportements alimentaires évalués par le TFEQ et, dans une
moindre mesure, sur les envies alimentaires et les symptdmes d’acces hyperphagiques. Les
prochaines sections sont dédiées a la description de ces comportements alimentaires, ainsi
qu’a leurs associations avec le poids corporel et I’alimentation. Le changement dans les
comportements alimentaires en réponse a la perte de poids est également brievement

présenté.

2.1 Restriction cognitive, désinhibition et susceptibilité a la faim

2.1.1 Définition et intercorrélations

La restriction cognitive se définit comme la tendance ou I’intention de restreindre son apport
alimentaire dans le but de perdre ou de maintenir son poids corporel (22). Lorsque mesurée
a I’aide du TFEQ, la restriction cognitive se différencie en deux sous-types, soit la restriction
rigide et la restriction flexible (164). La restriction rigide correspond a 1’usage de regles
strictes, souvent caractérisées par une approche de type « tout ou rien » en rapport avec
I’alimentation, les régimes et le poids (164). Il peut s’agir, par exemple, de compter les
calories, de se mettre souvent au régime, d’éviter d’acheter ou de garder chez soi des réserves
d’aliments aimés et de plutdt se tourner vers les aliments faibles en calories. La culpabilité a
la suite d’une surconsommation percue est souvent présente chez les personnes ayant un haut
niveau de restriction rigide et elle aide ces personnes a controler leurs apports alimentaires.
Un léger gain de poids est également susceptible d’engendrer beaucoup d’efforts pour
remédier a la situation. Comme son nom I’indique, la restriction flexible représente une
approche plus souple par rapport a [’alimentation et au contrdle du poids (164).
Concretement, la restriction flexible peut étre représentée par le fait d’étre trés conscient des
aliments et quantités ingérés, de manger moins que souhaité, de se servir de petites portions,

de compenser un écart dans les régles alimentaires en mangeant moins par la suite, et d’étre
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attentif aux modifications de son corps. Trois autres sous-échelles ont également été
proposées par Bond et coll. pour conceptualiser différentes formes de restriction cognitive
(165). 11 s’agit de la restriction stratégique, de 1’attitude de contrdle de soi et de I’évitement
d’aliments dits « engraissants » selon les croyances populaires (165). La restriction
stratégique ressemble beaucoup a la restriction flexible et la plupart des items qui la
composent se retrouvent aussi dans la restriction flexible. Elle fait entre autres référence a
I’'usage de petites portions et au fait de cesser de manger avant de se sentir rassasié pour
limiter son apport alimentaire. Les deux autres types de restriction cognitive proposés par
Bond et coll. (165) ressemblent davantage a la restriction rigide. En effet, 1’attitude de
contrdle de soi représente des régles alimentaires tres strictes et sans écart de conduite, tandis
que I’évitement des aliments « engraissants » fait référence a I’exclusion de certains types
d’aliments aimés et dont la personne juge qu’ils font grossir, pour favoriser les produits
allégés (165). Ces trois derniéres sous-échelles sont beaucoup moins utilisées que la

restriction rigide et flexible, mais on les retrouve tout de méme dans la littérature.

La désinhibition est décrite comme une surconsommation d’aliments occasionnée par
différentes circonstances, situations ou stimuli (22). Il peut s’agir, par exemple, de se
suralimenter en réponse a des émotions négatives, a des stimuli environnementaux, comme
le fait d’étre a une féte, ou encore lorsque des aliments ayant trés bon golit sont consommés
(22, 23). Contrairement a ce que son nom suggere, la désinhibition mesurée par le TFEQ
n’implique pas nécessairement une inhibition préalable découlant de la restriction cognitive,
bien que cette situation demeure possible (164, 166). Certains auteurs ont proposé que ce
comportement serait plus adéquatement nommé alimentation incontrdlée, alimentation
émotionnelle, mangeur libre, surconsommation, susceptibilité a des problemes alimentaires
ou encore alimentation opportuniste (164, 167). La désinhibition demeure le terme utilisé
pour représenter une tendance a la surconsommation, mais la communauté scientifique
reconnait toutefois qu’elle peut survenir en absence de restriction cognitive (23, 166). Vainik
et coll. ont d’ailleurs suggéré que la désinhibition représentait une variable intermédiaire sur
un continuum d’alimentation incontrolée, dont la sévérit¢ de ce continuum augmente
jusqu’aux troubles d’accés hyperphagiques et & la dépendance alimentaire (168). Cette
suggestion a I’effet que la désinhibition représente une alimentation incontrdlée est appuyée

par le fait que la désinhibition est associée a I’'impulsivité, aux envies alimentaires (cravings),
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a la sensibilité a la récompense alimentaire, et au fait de manger en absence de faim (23).
Ainsi, dans I’ensemble, le concept de perte de contrdle associ€ a la désinhibition, ou de faible
contrdle cognitif, représenterait davantage une incapacité a modérer la réponse
comportementale face a une sensibilité a la récompense accrue (169). Trois sous-échelles ont
¢été proposées pour représenter différents contextes qui peuvent favoriser la surconsommation
(165). 11 s’agit de la susceptibilité habituelle, émotionnelle et situationnelle a la désinhibition
(165). La susceptibilit¢ habituelle a la désinhibition représente un comportement de
surconsommation alimentaire qui survient en réponse a des circonstances qui peuvent
prédisposer a une désinhibition de maniére répétée (165). Il peut s’agir, par exemple, de
débuter un régime tous les matins, puis abandonner en fin de journée en raison de tous les
évenements survenus au cours de la journée, de manger beaucoup a la suite de la
consommation d’un aliment interdit lors d’un régime, de manger raisonnablement devant les
autres, mais de surconsommer en étant seul, ou encore de manger tout ce qui nous tombe
sous la main, malgré 1’absence de faim. Contrairement a ce qui est mentionné plus haut
concernant le concept global de désinhibition, plusieurs items de cette sous-échelle peuvent
faire référence a une désinhibition qui découle d’une restriction énergétique ou cognitive. En
effet, cette sous-échelle est corrélée positivement avec la restriction cognitive, tandis que les
deux autres sous-échelles de la désinhibition ne sont pas corrélées avec cette variable (165).
La désinhibition émotionnelle représente une surconsommation d’aliments occasionnée par
des émotions négatives, telles que se sentir déprimé, anxieux ou seul (165). Finalement, la
désinhibition situationnelle correspond a une surconsommation alimentaire déclenchée par
des stimuli environnementaux comme le fait d’étre a une féte, de manger en présence de
personnes qui ont tendance a surconsommer, de manger des aliments palatables qui font en
sorte que la personne continue de manger malgré avoir atteint un sentiment de rassasiement,
ou simplement d’avoir le sentiment de ne pas pouvoir s’arréter apres avoir initié une prise

alimentaire (165).

La susceptibilité a la faim se définit comme une propension a ressentir la faim qui découle
de signaux internes ou de stimuli environnementaux (22, 165). Ces deux exemples décrivent
respectivement les sous-échelles de susceptibilité a la faim interne et de susceptibilité a la
faim externe (165). La susceptibilité a la faim interne fait spécifiquement référence au fait de

ressentir souvent la faim, puis que des prises alimentaires fréquentes et/ou grandes soient
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suscitées par cette sensation (165). Quant a elle, la susceptibilit¢ a la faim externe fait
référence au fait que les prises alimentaires soient initiées et cessées en fonction de signaux
externes ou environnementaux. Par exemple, la faim peut étre occasionnée par la vue de
certains aliments ou par la présence d’une personne qui mange. Les prises alimentaires sont
cessées parce que l’assiette est vide, le dessert est toujours consommé, et la personne peut
souhaiter qu’un spécialiste lui indique si elle a suffisamment mangé (165). Ces exemples
suggerent une mauvaise écoute, confiance ou perception des signaux de faim et de satiété

chez les individus ayant un niveau ¢élevé de susceptibilité a la faim externe.

La mesure de ces trois comportements alimentaires et de leurs sous-échelles est possible
grace a |’utilisation de la version originale du TFEQ, qui comprend 51 items (22, 164, 165).
Des versions courtes a 18 et 21 items du TFEQ sont également disponibles (170-172). Ces
versions courtes permettent de mesurer la restriction cognitive, la surconsommation en
réponse a des émotions négatives, nommée alimentation émotionnelle, et un troisieme
comportement combinant la désinhibition et la susceptibilité a la faim nommé alimentation
incontrolée. Dans ces différentes versions, la restriction cognitive ne se scinde pas en ses
deux principales sous-échelles, et le construit ressemble davantage a la restriction flexible.
Parmi les neuf items qui composent 1’alimentation incontrélée, trois proviennent de la
désinhibition et six de la susceptibilité a la faim. De plus, 1’alimentation incontr6lée n’inclut
pas d’items faisant référence a une désinhibition a la suite d’une restriction cognitive. Dans
la version de 18 items validée par Karlsson et coll., I’alimentation émotionnelle comprend
les mémes items que la susceptibilité émotionnelle a la désinhibition incluse dans la version
originale du TFEQ (171). Dans les deux autres versions, trois autres émotions négatives ont
¢été ajoutées, mais le construit demeure le méme (170, 172). Puisque ces versions courtes sont
grandement utilisées et qu’on observe une forte corrélation entre 1’alimentation incontrdlée
et les facteurs originaux de désinhibition et de susceptibilité a la faim (171), les associations
des comportements alimentaires provenant de ces versions courtes avec le poids corporel,
I’apport alimentaire et les facteurs de risque d’obésité étudiés seront également présentées

dans les prochaines sections lorsque pertinent.

Certains comportements alimentaires évalués par le TFEQ peuvent se présenter de facon

concomitante et montrent des différences selon le sexe. En général, on observe une forte
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corrélation entre la désinhibition et la susceptibilité a la faim (22, 165, 173-177), tandis que
les associations de la restriction cognitive avec la désinhibition et la susceptibilité a la faim
sont plus faibles et moins claires. Certaines études ont observé une association positive, mais
faible, entre la restriction cognitive et la désinhibition, ou I’alimentation incontrdlée, chez
des hommes et des femmes (165, 173, 178, 179) ou seulement chez des femmes (175). Une
corrélation négative chez des hommes et des femmes (165, 176, 177) ou seulement chez des
hommes (175) a aussi été observée entre la restriction cognitive et la susceptibilité a la faim.
D’autres études n’ont pas noté de corrélation entre la restriction cognitive et la désinhibition
(177) ou la susceptibilité a la faim (173). De plus, Bellisle et coll. ont constaté une influence
du statut pondéral dans ces associations (174). En effet, ces auteurs ont observé une
association positive entre la restriction cognitive et la désinhibition chez des femmes et des
hommes ayant un IMC inférieur a 27 et 30 kg/m?, respectivement, une corrélation négative
entre ces deux variables lorsque I'IMC était supérieur a 45 kg/m?, ainsi qu’une absence
d’association entre ces valeurs d’IMC (174). Dans cette méme étude, un profil de corrélations
similaire était observé chez les femmes pour 1’association entre la restriction cognitive et la
susceptibilité¢ a la faim, tandis que les corrélations entre ces deux variables étaient plutot
nulles chez les hommes (174). En plus de différer selon le statut pondéral et le sexe,
I’association complexe entre la restriction cognitive et les deux autres comportements
alimentaires peut également s’expliquer par le type de restriction cognitive. Par exemple,
dans QFS, une association négative est observée entre la restriction flexible et la désinhibition
ou la susceptibilité a la faim chez les hommes, alors qu’aucune association n’est observée
entre la restriction flexible et les deux autres comportements alimentaires chez les femmes
(175, 176). La restriction rigide est quant a elle positivement associée avec la désinhibition
chez les deux sexes, mais aucune association n’est observée avec la susceptibilité a la faim
(175, 176). Les scores de restriction cognitive et de désinhibition sont généralement plus
¢levés chez les femmes (23, 164, 175, 180-185), quoique certaines études n’ont pas observé
de différences entre les sexes pour ces variables (186, 187). De plus, il n’y a généralement
pas de différence entre les sexes pour la susceptibilité a la faim (164, 175, 180, 182, 183,
186), mais des valeurs plus élevées (184), ou plus faibles (181), chez des femmes ont

¢galement été observées.
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En résumé, la version originale du TFEQ permet d’évaluer trois principaux comportements
alimentaires, soit la restriction cognitive, la désinhibition et la susceptibilité a la faim. Ce
questionnaire permet également d’évaluer plusieurs sous-échelles de ces comportements

alimentaires, ce qui permet une évaluation précise et vaste des comportements alimentaires.

2.1.2 Associations avec le poids corporel

De nombreuses études ont évalué les associations entre les comportements alimentaires
provenant du TFEQ et le poids corporel, et ce, a la fois dans un contexte transversal et
longitudinal. Parmi ces trois comportements alimentaires, la désinhibition et la susceptibilité

a la faim ont montré des associations plus claires avec I'IMC que la restriction cognitive.

En contexte transversal, la désinhibition était positivement associée a I’'IMC dans la majorité
des études recensées (23, 135, 158, 173-175, 177, 185, 188-190). Parmi ces études, celles qui
ont présenté les résultats sous forme de corrélation ont rapporté des coefficients variant entre
0,30 et 0,49 (174, 175, 177, 182), ce qui correspond a un effet se situant entre les tailles
modérée et large selon Cohen (191). Dans QFS, le risque relatif de présenter un surpoids ou
de I’obésité était estimé a 3,80 lorsque le niveau de désinhibition était supérieur ou égal a six
versus inférieur ou égal a trois, sur une échelle de 16 points (135). Chez des étudiants
universitaires, Langlois et coll. ont observé une association positive entre la désinhibition,
I’IMC et le tour de taille chez les femmes, mais pas d’association chez les hommes (182). De
plus, dans une cohorte d’individus vivant avec 1’obésité et recherchant un traitement en lien
avec cette condition, un niveau de désinhibition plus faible était observé dans la catégorie
d’IMC de 30 a 35 kg/m? comparativement aux catégories d’IMC de 35 a 45 kg/m?, tandis
qu’il n’y avait pas de différence au-dela d’un IMC de 45 kg/m? (184). Une étude similaire,
mais qui incluait également une catégorie d’individus de poids normal et en surpoids, a pour
sa part observé une corrélation positive entre la désinhibition et 'IMC (174). Dans
I’ensemble, ces résultats suggeérent une corrélation positive entre la désinhibition et I'IMC,

mais que le niveau de désinhibition pourrait se stabiliser lorsque 'IMC est tres élevé.

Des résultats similaires ont été observés pour la susceptibilité a la faim. Toujours en contexte
transversal, un grand nombre d’études rapportent une association positive entre ce

comportement alimentaire et I'IMC (135, 174, 175, 177, 188-190). Quelques études ont
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toutefois observé une association positive chez les femmes uniquement (182), une absence
d’association (185), ou une association inverse (173). Dans les études ayant rapporté une
association positive et significative, les coefficients de corrélation variaient entre 0,14 et 0,29
(174, 175, 177, 182), ce qui correspond a une taille d'effet faible a modérée (191). De plus,
dans QFS, le risque relatif de présenter un IMC de 25 kg/m? ou plus était estimé a 2,20 lorsque
le niveau de susceptibilité a la faim était de cinq ou plus comparativement a deux ou moins,
sur une échelle de 14 points (135). Dans les deux études s'intéressant spécifiquement aux
différentes classes d'obésité, le constat est sensiblement le méme que pour la désinhibition,
c'est-a-dire que Bellisle et coll. rapportent une corrélation positive tandis que Ernst et coll.
suggérent une certaine stabilité a partir d'un IMC supérieur a 45 kg/m? (174, 184).
Globalement, la susceptibilité¢ a la faim est également associée positivement a I'IMC en

contexte transversal, mais l'association semble un peu plus faible que pour la désinhibition.

Lorsque ces deux comportements alimentaires sont combinés pour former le comportement
nomme¢ alimentation incontrdlée, la plupart des études rapportent également des associations
positives avec I'IMC ou le tour de taille (23, 170, 178, 179, 192-197), mais certaines études
rapportent également une absence d'association (170, 172, 187, 192, 196). De fagon similaire,
la plupart des études rapportent une association positive entre 1'alimentation émotionnelle
évaluée avec une version courte du TFEQ et I'IMC ou le tour de taille (170, 178, 179, 192-
197), et quelques-unes rapportent une absence d'association (170, 172, 187). A ma
connaissance, tres peu d'études ont évalué les associations entre les autres sous-échelles de
la désinhibition et de la susceptibilité a la faim et 'MC. Provencher et coll. ont observé une
association positive entre la susceptibilité habituelle & la désinhibition et I'IMC chez des
femmes ménopausées (198). Hays a également observé des corrélations positives entre les
trois sous-échelles de la désinhibition et 'lMC, mais a rapporté une association négative entre

la susceptibilité a la faim externe et I'IMC, chez des femmes agées entre 55 et 65 ans (199).

L'association entre la restriction cognitive et le poids est beaucoup moins claire dans la
littérature. En contexte transversal, plusieurs études n'ont observé aucune association entre
ce comportement alimentaire et I'IMC ou le tour de taille (173-175, 177, 182, 188-190).
D'autres ¢tudes ont pour leur part observé une association positive (135, 170, 172, 174, 178,

187,192, 193, 195, 197) ou négative (170, 184) entre la restriction cognitive et I'IMC ou le
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tour de taille. Cette absence de consensus dans la littérature peut s'expliquer a la fois par le
type d’association avec I'IMC, les différentes formes de restriction cognitive, les différences
liées au sexe, et la présence concomitante d'autres comportements alimentaires, tels que la
désinhibition. En effet, deux études ont démontré que l'association entre la restriction
cognitive et I'IMC était plutot quadratique que linéaire (179, 185). Ces études ont rapporté
une courbe en forme de « U » inversé entre la restriction cognitive et I'lMC (179, 185). Dans
la premiére étude, l'association était positive jusqu'a un IMC d'environ 26 a 28 kg/m? puis
s'inversait par la suite (179). Dans la deuxieme étude, le sommet de la courbe était observé a
des valeurs d'IMC légerement plus élevées (185). De plus, cette association quadratique était
prononcée lorsque le niveau de désinhibition était faible, mais atténuée lorsque le niveau de
désinhibition était élevé (185). Quant aux types de restriction cognitive, des données de QFS
démontrent que la restriction flexible n'est pas associée avec I'IMC ni avec le tour de taille
chez les hommes, tandis qu'une association négative, mais faible, est observée avec 'IMC
chez les femmes (175). Dans QFS, aucune association avec I'IMC et le tour de taille n'était
observée chez les hommes pour la restriction rigide, mais chez les femmes, une association
positive, mais faible, était observée entre ce type de restriction cognitive et 1'IMC (175).
Tylka et coll. rapportent également une absence d'association pour la restriction flexible et
une association positive pour la restriction rigide avec I'MC chez des hommes et des femmes
(200). Cette divergence d’associations souligne I’'importance de considérer les différents

types de restriction cognitive dans les associations avec I’obésité et ses facteurs de risque.

Quelques études ont évalué les associations entre la désinhibition, la susceptibilité a la faim
et 'IMC en contexte longitudinal. Récemment, Brunner et coll. ont démontré que les valeurs
initiales de ces deux comportements alimentaires étaient associées positivement aux valeurs
moyennes d'IMC sur une période de 20 ans (134). Ces auteurs ont également démontré qu’en
comparaison a un faible niveau initial de susceptibilité a la faim, un haut niveau initial de ce
comportement alimentaire était associé a un gain de poids plus important (134). Deux autres
¢tudes ont démontré que la désinhibition était associée au gain de poids sur une période de
six ans (135, 201). Dans QFS, un haut niveau de désinhibition était associé a un risque plus
¢leveé de gagner 5 kg ou plus sur une période de six ans (135). De plus, chez les individus qui
présentaient un poids normal ou un surpoids lors de 1'évaluation initiale, un haut niveau initial

de désinhibition était associé a un risque plus élevé de présenter 1'obésité six ans plus tard
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(135). Peu d'études ont évalué les associations entre les sous-échelles de ces comportements
alimentaires et le gain de poids au moyen d'un devis prospectif. Lorsqu'évaluée avec une
version courte du TFEQ, une association positive entre I'alimentation émotionnelle et le gain

de poids sur une période de sept ans a été observée (147).

Un plus grand nombre d'études se sont intéressées a l'association entre la restriction cognitive
et le gain de poids. Tout comme en contexte transversal, les associations en contexte
longitudinal ne sont pas claires. En effet, deux études de cohorte de plus de 5 000 participants
ont récemment rapporté des résultats opposés (193, 202). Dans 1'étude Nutrinet-Santé, en
France, la restriction cognitive était le principal prédicteur du gain de poids sur une période
de cinq ans, suivie de I'dge et de la consommation d'aliments a densité énergétique €levée
(193). A linverse, dans I'étude DILGOM (Dletary, Lifestyle and Genetic determinants of
Obesity and Metabolic syndrome) en Finlande, la restriction cognitive ne prédisait pas le
changement d'IMC sur une période de sept ans (202). C'était plutdt I'IMC initial qui prédisait
une augmentation de la restriction cognitive (202). Ces derniers résultats ont également été
corroborés dans une étude précédente (192). Ces conclusions différentes peuvent
potentiellement s'expliquer en partie par le fait que la mesure du poids et de la taille est
autorapportée dans la cohorte Nutrinet-Santé. Une revue de la littérature publiée en 2013
rapporte également que peu d'études ont démontré que la restriction cognitive prédisait le
gain de poids (203). Dans QFS, les résultats sont davantage en accord avec I'étude Nutrinet-
Santé. En effet, un haut niveau de restriction cognitive était associé¢ a un risque plus élevé de
gagner 5 kg ou plus et d’atteindre un IMC supérieur ou égal a 30 kg /m? au suivi de six ans
(135). De plus, chez les femmes tres restreintes, le gain de poids était associé a une
diminution de la restriction cognitive durant cette période (176). Cette observation suggere
qu'un haut niveau de restriction cognitive peut étre difficile & maintenir a long terme, du
moins chez les femmes (176). D'ailleurs, ces divergences de résultats entre la restriction
cognitive et le poids corporel peuvent s'expliquer en partie par le fait que la restriction
cognitive peut a la fois conduire a des pratiques de gestion du poids saines ou malsaines,
selon les individus (204). En effet, il semble que lorsque les objectifs et les stratégies de
gestion du poids sont appropriés et réalistes, la restriction cognitive peut conduire a une
gestion du poids efficace, tandis que dans le cas contraire, elle peut entrainer un gain de poids

et augmenter le risque de développer un trouble de comportement alimentaire (204). Une
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deuxieme hypothése pour expliquer cette association conflictuelle est que la restriction

cognitive peut-étre adoptée dans le but de contrer une susceptibilité¢ au gain de poids (202,

204).

Dans I'ensemble, ces résultats suggerent que la désinhibition et la susceptibilité a la faim sont
associées a I'MC et au gain de poids, tandis que 1'association entre la restriction cognitive et

le poids corporel est complexe et dépend de nombreux facteurs.

2.1.3 Changements en réponse aux interventions visant la perte de poids

Les interventions nutritionnelles visant la perte de poids entrainent généralement une
augmentation de la restriction cognitive et une diminution de la désinhibition et de la
susceptibilité a la faim (23). De plus, méme en I'absence de perte de poids, une augmentation
de la restriction cognitive peut-étre observée en réponse a une intervention visant une
restriction énergétique (205). Le succes de la perte de poids, incluant le maintien du poids
perdu, semble toutefois étre associ¢ a une augmentation de la restriction flexible et a une
diminution de la restriction rigide, de la désinhibition et de la susceptibilité a la faim (23,
205, 206). Le fait de conserver un faible niveau de désinhibition a la suite d’une intervention

visant la perte de poids a été associé¢ au maintien de la perte de poids a long terme (207).

2.1.4 Associations avec l’alimentation

L’association complexe entre la restriction cognitive et le poids corporel peut également
s’expliquer par le fait que la restriction cognitive n’est pas nécessairement associée a I’apport
énergétique total (23, 204). En effet, des études ont rapporté une association négative (175,
177) ou une absence d’association (178, 208) entre la restriction cognitive et 1’apport
énergétique. Dans QFS, la restriction flexible était négativement associée a 1’apport
énergétique tandis qu’aucune association n’était observée pour la restriction rigide chez les
femmes (175). Chez les hommes, seul le construit global de restriction cognitive corrélait
négativement avec I’apport énergétique dans cette méme étude (175). Quant aux choix
alimentaires, la restriction cognitive, de méme que ses deux principales sous-échelles, ont été
associ¢es a une meilleure qualité de I’alimentation (180). De fagon similaire, le construit
global de restriction cognitive a été associé a un plus grand apport en aliments a densité

nutritionnelle élevée et de fruits et [égumes, et a un plus faible apport de pommes de terre
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frites et de sucreries (193, 208). La désinhibition et la susceptibilit¢ a la faim, ou
I’alimentation incontrolée, ont démontré une association positive avec 1’apport énergétique
dans QFS (175) et d’autres études (23, 167, 177, 178, 208). Egalement dans QFS, les sous-
¢échelles de la désinhibition étaient positivement associées a I’apport énergétique chez les
femmes, tandis que la susceptibilité a la faim interne démontrait une association positive avec
I’apport énergétique a la fois chez les femmes et les hommes (175). La désinhibition, la
susceptibilité¢ a la faim ou I’alimentation incontrélée ont été associées a une plus grande
proportion de 1’apport énergétique total provenant des lipides (175, 178, 208), et & un plus
grand apport en aliments a densité énergétique élevée (167, 193, 208). Une absence
d’association entre la désinhibition ou la susceptibilité a la faim et la qualité de I’alimentation,
évaluée avec la version canadienne du score Healthy Eating Index (C-HEI), a aussi été
rapportée (180). Ce résultat est potentiellement explicable en partie par le haut niveau
d'éducation des participants de cette étude (180). Finalement, 1'alimentation émotionnelle a
¢été associée a une plus grande consommation de collations riches en gras et en sucre (208,

209).

En somme, la littérature démontre que la désinhibition et la susceptibilit¢ a la faim
représentent des facteurs de risque d'obésité et de gain de poids. Cette affirmation est
¢galement appuyée par l'association de ces comportements alimentaires avec l'apport
énergétique total et la consommation d'aliments a densité énergétique élevée. L'association
entre la restriction cognitive, le poids corporel et I'apport énergétique est plus complexe, mais
ce comportement démontre généralement une association positive avec la qualité de

I'alimentation.

2.2 Envies alimentaires impérieuses (cravings)

Les envies alimentaires impérieuses, nommeées food cravings en anglais représentent un désir
intense de consommer un aliment ou un type d'aliments en particulier (210, 211). Elles se
distinguent de la sensation de faim par leur intensité et leur spécificité pour un type d'aliment
en particulier (211). En effet, contrairement a la faim, ces envies ne sont pas atténuées par la
consommation de n'importe quel type d'aliments (211). De plus, elles peuvent survenir de
fagcon concomitante, ou non, avec la faim (211). En général, les aliments qui font I'objet de

ces envies intenses ont une densité énergétique ¢élevée, bien que des différences culturelles
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existent dans le type d'aliments désiré (211). Ces envies sont davantage présentes chez les
individus vivant avec l'obésité (212) et elles sont positivement corrélées avec I'IMC (213-
217). Plusieurs études ont démontré qu'elles étaient plus présentes chez les femmes (212,
213, 218). Elles sont également associées au gain de poids et a un apport énergétique plus
¢leveé (215, 216, 219-221). En réponse aux interventions basées sur la restriction énergétique,
une diminution des envies alimentaires intenses est généralement observée (211, 222). De
plus, la diminution de ces envies alimentaires est associée au succes de la perte de poids (214,

223).

Plusieurs questionnaires permettent de mesurer les envies alimentaires impérieuses, dont les
versions « trait » et « état » du Food Craving Questionnaire (162, 224). La version « trait »
du FCQ mesure la présence d'envies alimentaires intenses en général, de méme que les
facteurs contextuels qui les déclenchent (p. ex., émotions, faim, facteurs environnementaux),
le manque de contrdle face a celles-ci, ainsi que 'anticipation des conséquences positives (c.-
a-d., diminution des émotions négatives) ou négatives (c.-a-d., culpabilité) qui résultent de la
consommation d'aliments occasionnée par ces envies (162). Trente-neuf items regroupés en
neuf sous-échelles évaluent ces différents éléments. La version « état » du FCQ mesure les
envies alimentaires au moment présent et comporte 15 items regroupés en cinq sous-échelles
(162). Elle évalue la présence d'envies alimentaires intenses, le manque de contrdle,
l'anticipation des conséquences positives et négatives et 1'envie de manger en raison d'une
sensation de faim. Une association positive entre le score total du FCQ-T et I'IMC a été
observée (214, 215). De plus, un haut niveau d'envies alimentaires mesurées par le FCQ-T a
¢été associé a un apport énergétique total plus élevé, a une densité énergétique plus importante

et a une plus faible qualité de l'alimentation (221).

2.3 Accés hyperphagiques

Un acces hyperphagique se définit comme la consommation, en une période généralement
inférieure a deux heures, d'une quantité de nourriture largement supérieure a ce que la plupart
des individus consommeraient en une période et un contexte similaires (160). La
consommation excessive de nourriture s'accompagne d'une perte de contrdle. Le trouble
d'acces hyperphagiques est considéré comme un trouble des conduites alimentaires et il est

inclus dans le DSM-5 (160). Ce trouble est caractérisé par la survenue récurrente d'acces
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hyperphagiques, qui surviennent en moyenne au moins une fois par semaine depuis trois
mois. Les acces hyperphagiques entrainent une détresse importante, et ne sont pas associés
au recours régulier a des comportements compensatoires inappropriés. Ils sont généralement
associés a au moins trois des caractéristiques suivantes, soit de manger beaucoup plus
rapidement que la normale, de manger seul, en l'absence de faim, jusqu'a en éprouver une
sensation pénible de distension abdominale, et de ressentir un dégoiit de soi-méme, une
déprime ou de la culpabilité suite a 1'épisode (160). Plusieurs outils permettent d'évaluer la
présence d'acces hyperphagiques et les caractéristiques associées (225, 226). Parmi ces outils,
le Binge Eating Scale permet d'évaluer la sévérité des symptomes d'acces hyperphagiques
(161). Ce questionnaire de 16 items mesure les principaux symptomes comportementaux,
affectifs et cognitifs entourant un épisode d'accés hyperphagique, comme le fait de manger
rapidement, de manger une grande quantité d'aliments et de ressentir une perte de controle et

de la culpabilité (161).

La prévalence du trouble d'acces hyperphagiques est estimée a 1 a 3 % dans la population
générale (227). Sa prévalence est également plus importante chez les femmes, et les individus
atteints de ce trouble ont 3 a 6 fois plus de chance de présenter 'obésité (227). De plus, chez
les individus vivant avec I'obésité et recherchant un traitement pour la perte de poids, 1 a2 %
rencontrent les critéres diagnostiques du trouble d'acces hyperphagiques présentés dans le
DSM-5, et 9 a 29 % présentent des épisodes d'accés hyperphagique (227). La prévalence de
ce trouble est encore plus élevée chez les patients candidats a la chirurgie bariatrique (227).
En effet, selon différentes études, la prévalence du trouble d'acces hyperphagiques varie entre
4 et 47 % chez ces derniers (227). En plus d'étre associés a 1'obésité, les acces hyperphagiques
sont également liés au gain de poids (226-228) et au regain de poids a la suite d'une perte de
poids (229). Une diminution des symptdmes d’acces hyperphagiques est généralement
observée en réponse a des interventions visant la perte de poids (230). Les symptomes d'acces
hyperphagiques évalués avec le Binge Eating Scale sont positivement associés a I'IMC (228,

231), a l'apport énergétique (231) et a la consommation de collations riches en gras et en

sucre (232).

En somme, plusieurs comportements alimentaires, qui se distinguent par leur type et par leur

sévérité, sont associés au poids corporel et a I'alimentation. Dans les prochaines sections, les

30



associations entre les comportements alimentaires, la susceptibilité génétique a I'obésité, la
distribution retardée de la prise alimentaire et la faible sensibilité des signaux de satiété seront

présentées.
3. Susceptibilité génétique a 1'obésité

L'obésité est influencée par des facteurs génétiques (17). Cette influence de la génétique a
d'abord été démontrée par des études réalisées au sein de familles ou aupres de jumeaux (17,
233). Les premicres évidences scientifiques démontrant une ressemblance familiale dans
'obésité ont été publiées il y a une centaine d'années (17, 117, 233). La susceptibilité
génétique a 1’obésité et ses associations avec les comportements alimentaires seront décrites

dans les prochains paragraphes.

3.1 Héritabilité

Depuis les années 1980, plusieurs études d'héritabilité ont permis de quantifier la contribution
des facteurs génétiques et environnementaux dans la variabilit¢ de 'IMC et de plusieurs
autres variables anthropométriques (17, 118, 233). L'héritabilité désigne la part de la variance
phénotypique totale attribuable a des effets génétiques (117, 234). La variance phénotypique
totale (Vp) d'un trait complexe comme I'IMC correspond a la somme des effets génétiques
(G) et environnementaux uniques a chaque individu (E) (117, 234). Au sens large,
I'héritabilité désigne la contribution de l'ensemble des facteurs génétiques sur la variance
phénotypique totale d'un trait (H>= V/Vp) (117, 234). Les effets génétiques incluent alors
les effets additifs (A), et non-additifs (c.-a-d., effets de dominance (D) et d'épistasie (I)
correspondant respectivement a l'interaction entre les alleles situés sur un méme locus ou sur
des loci différents) (117, 234). Au sens étroit, 1'héritabilité désigne la part de la variance
phénotypique totale attribuable aux effets génétiques additifs (H>= Va/Vp) (117, 234). Les
effets génétiques additifs représentent la somme des effets de chaque allele transmis sur le
phénotype (234, 235). Dans la littérature, le terme « héritabilité » est utilisé en référence a
l'une ou l'autre de ces définitions (235). De plus, selon les devis utilisés, les effets génétiques
peuvent inclure ou non les effets de l'environnement partagé par les membres d'une méme
famille (C) (117). Dans la premiere situation, il s'agit d'héritabilit¢é maximale ou

multifactorielle et on parle alors de ressemblance familiale pour un trait (117). Par exemple,
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dans QFS, I'héritabilité maximale de I'IMC est estimée a 40 %, ce qui signifie que 40 % de
la variance de I'IMC est attribuable aux effets génétiques et de 1'environnement partagé (24).
Les coefficients d'héritabilité de I'IMC estimés a partir d'études réalisées auprés de jumeaux

ou au sein de familles varient entre 40 et 70 % (18, 19, 117-119).

3.2 Geénes associés a I’obésité

Les avancées technologiques sur le plan moléculaire ont permis d'identifier de nombreux
genes associés a l'obésité (19, 119, 233). Dans de rares cas, I'obésité est attribuable a un seul
variant génétique (19, 233). Les formes monogéniques de l'obésité sont typiquement
caractérisées par une hyperphagie et des désordres endocriniens (19, 233). Le degré d'obésité
est alors important et son apparition est précoce (19, 233). Environ 5 % des cas d'obésité
séveres développés avant 1'dge de cing ans correspondent a une forme monogénique (233,
236). Dans la plupart des cas, 1'obésité est de nature polygénique, c'est-a-dire qu'elle est
causée par un grand nombre de variants génétiques (19, 233). Le type de variants génétiques
le plus fréquent est le polymorphisme nucléotidique simple (SNP) (237, 238). Un SNP
correspond a la substitution d'un nucléotide dans la séquence de I'acide désoxyribonucléique
(ADN) (239). Selon la séquence de I'ADN et son emplacement sur le gene, un SNP peut
entrainer aucune conséquence sur la séquence d'acides aminés de la protéine produite a la
suite du processus de transcription et de traduction, ou a l'inverse, entrainer une modification

de la séquence d'acides aminés ou l'interruption de la traduction (239, 240).

En 2007, une premiere étude d'association a 1'échelle du génome (genome-wide association
studies, GWAS) a d'abord permis d'identifier que le SNP rs9939609 du geéne FTO (fat mass
and obesity-associated) était associé a 1'obésité (19, 241). Dans cette étude, les adultes qui
possédaient les deux copies de l'allele positivement associé a I'IMC (génotype AA) avaient
un risque de développer 1'obésité estimé a 1,67 fois (IC 95 % 1,47, 1,89) plus élevé que ceux
qui ne possédaient aucune copie de I'allele conférant le risque d'obésité (génotype TT) (241).
Par ailleurs, ces individus pesaient en moyenne 3 kg de plus et, a lui seul, ce variant expliquait
environ 1 % de la variance de I'IMC (241). En 2015, une méta-analyse de GWAS a identifié
97 variants génétiques associés a I'IMC, expliquant 2,7 % de la variance de ce trait (242).
Puis, en 2018, une autre méta-analyse de GWAS comprenant plus de 700 000 participants a
identifié¢ 941 variants génétiques liés a I'IMC (120). Ces derniers expliquaient 6 % de la
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variance de I'IMC (120). De nouvelles méthodes d'analyses utilisant un trés grand nombre de
SNPs dans un grand échantillon et avec un niveau de signification moins sévere que le seuil
inférieur a 5x10°® habituellement utilisé dans un GWAS permettent d'expliquer plus de 20 %
de la variance de 1'IMC (16, 233, 243).

A partir des variants génétiques associés a I'TMC dans ces méta-analyses de GWAS, il est
possible de calculer un score de risque génétique (genetic risk score, GRS) (19, 233). Ce
GRS représente la susceptibilité génétique a I’obésité d’un individu (19). Le score est obtenu
en additionnant le nombre d'alléles a risque (0, 1 ou 2) de chaque variant associé a I'IMC
(19). Un GRS peut étre pondéré ou non (244, 245). Lorsqu'il est pondéré, 1'effet unitaire de
chaque allele est multiplié par sa force d'association avec I'IMC observé dans une méta-
analyse de GWAS (19). Dans QFS, un GRS d'obésité obtenu en additionnant le nombre
d'alléles a risque au niveau des 97 SNPs associés a I'IMC dans la méta-analyse de Locke et
coll. (242) a permis d'expliquer respectivement 2,5 et 2,8 % de la variance de I'IMC et du
tour de taille (246).

Malgré que l'ensemble de ces variants génétiques aient démontré une contribution
relativement faible a la variance de I'IMC, I'obésité qui est de nature polygénique résulte de
l'interaction entre ces variants et l'environnement (19, 113). En effet, plusieurs études
d'interaction geénes-environnement ont démontré que l'effet d'un GRS, ou d'un variant
génétique, sur I'IMC pouvait étre exacerbé ou atténué en fonction d'un environnement (ou
d'habitudes de vie) défavorable ou favorable, respectivement (148). Ainsi, en comparaison a
des individus ayant une faible susceptibilité génétique a l'obésité, les individus ayant une
susceptibilité¢ génétique élevée présentent un risque d'obésité plus élevé lorsqu'ils sont
exposés a un environnement défavorable (113, 148). Par exemple, des interactions genes-
environnement ont démontré que l'association entre un GRS d'obésité et I'IMC ou le gain de
poids était accentuée par un faible statut socioéconomique, le temps passé a écouter la
télévision, une faible pratique d'activité physique et une faible qualité de 1'alimentation (148,
247-252). De plus, 1'association entre la susceptibilité génétique a I'obésité et 'IMC semble
plus forte dans les cohortes d'individus nés plus récemment, ce qui suggere que

l'environnement actuel accentue I'effet des genes sur I'obésité (253).
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Parmi les 97 SNPs associés a l'obésit¢ dans la méta-analyse de Locke et coll., le SNP
rs1558902 du gene FTO était le plus fortement associé a I'IMC, expliquant 0,32 % de la
variance de ce trait (242). Il était suivi par le SNP rs6567160 du géne MC4R (melanocortin
4 receptor), qui expliquait 0,11 % de la variance de I'IMC (242). Ces deux génes sont
exprimés dans 1'hypothalamus et sont impliqués dans le contrdle de 1'appétit et la régulation
du bilan d'énergie (16, 19). En plus de ces deux genes, une grande proportion des génes
associés a l'obésité sont exprimés dans le systéme nerveux central, plus précisément dans des
régions telles que 1'hypothalamus, la glande pituitaire, I'hippocampe et d'autres aires du
systeme limbique. Ces aires cérébrales sont impliquées dans la régulation du bilan d'énergie,
les émotions, le circuit de la récompense, et des fonctions cognitives comme 1'apprentissage
et la mémoire (16, 19, 119). Dans une moindre mesure, les génes associés a I'obésité sont
¢galement exprimés dans d'autres tissus et systémes, tels que le tissu adipeux, le systeme

immunitaire, les glandes surrénales et le pancréas (119).

Le fait que les génes associés a I'obésité soient grandement exprimés dans le systéme nerveux
central suggére que le contrdle de 1'appétit joue un role important dans l'association entre la
susceptibilité génétique a I'obésité et le poids corporel (17, 19). Cette hypothése est en accord
avec la théorie de susceptibilit¢ comportementale (Behavioural Susceptibility Theory)
conférée par les génes associés a I'obésité (20, 113, 151, 254). En effet, cette théorie suggere
que les genes liés a 1'obésité influencent le poids corporel via des signaux d'appétit altérés et

des comportements alimentaires qui favorisent la surconsommation (17, 20, 113, 151, 254).

3.3 Susceptibilité génétique a 1'obésité et comportements alimentaires

Plusieurs éléments permettent d'appuyer 1'hypothese selon laquelle les geénes influencent le
poids corporel via l'appétit et les comportements alimentaires (17, 254). D'abord, comme
détaillé dans l'article de revue narrative présenté au chapitre 3 de cette these, les
comportements alimentaires sont également influencés par des facteurs génétiques (17, 254).
En effet, dans QFS, on observe une ressemblance familiale principalement pour la
désinhibition et la susceptibilit¢ a la faim (héritabilit¢ maximale de 18 et 28 %,
respectivement) (255). Dans cette étude, 1'héritabilité maximale de la restriction cognitive
¢tait plutot faible (6 %) (255). D'autres études effectuées chez des jumeaux ou au sein de

familles ont également démontré des résultats similaires (172, 197, 256, 257). Ces études ont
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constaté une contribution des facteurs génétiques dans la variance de la désinhibition, de la
susceptibilit¢ a la faim et de l'alimentation incontrolée. Plusieurs études ont également
observé des coefficients d'héritabilité significatifs pour la restriction cognitive (172, 197,
257). Toutefois, dans la majorité des études, les coefficients d'héritabilité de la restriction
cognitive étaient plus faibles que ceux des deux autres comportements alimentaires (172,
197, 255, 257). De plus, Keskitalo et coll. ont démontré des corrélations génétiques plus
fortes entre I'MC et I'alimentation émotionnelle ou incontrolée (rg = 0,51 et 0,29,
respectivement) qu'entre 1'IMC et la restriction cognitive (rg = 0,16) dans une cohorte
d'hommes et de femmes agés de 17 a 82 ans (197). Une étude récente n'a toutefois pas
démontré de corrélation génétique entre ces comportements alimentaires et I'IMC dans une
cohorte de femmes agées de 43 a 69 ans (258). Cette absence de corrélation génétique dans
cette derniere étude peut potentiellement s'expliquer par I'dge plus élevé des femmes et la
plus faible puissance statistique (254, 258). Les comportements alimentaires ont é¢galement
été associés a des variants génétiques qui ont montré des associations avec I'IMC et l'apport
énergétique, ou qui sont situés sur des génes qui codent pour des protéines impliquées dans
le gotit et l'olfaction. Entre autres, des variants situés sur les génes F70, MC4R, NMB
(neuromédine béta), GAD?2 (glutamate décarboxylase 2), TAS2R38 (taste 2 receptor member
38), OR7D4 (olfactory receptor family 7 subfamily D member 4) et ADIPOQ (adiponectine)
ont été associés a la désinhibition et a la susceptibilité a la faim (178, 196, 259-264). Certains
genes ont aussi montré des associations positives ou négatives avec la restriction cognitive
(239, 260, 262). Ces associations sont détaillées au chapitre 3 de cette these. Finalement,
quelques études ayant utilisé un GRS d'obésité composé de 32 a 97 SNPs ont observé que la
susceptibilité génétique a I'obésité était positivement associée a 1'alimentation incontrdlée et
a l'alimentation émotionnelle (178, 179, 194). Deux études ont observé une association
positive, mais faible, entre la susceptibilité¢ génétique a l'obésité et la restriction cognitive
chez les deux sexes (202) ou seulement chez les femmes (179), tandis qu'une troisiéme étude
n'a pas observé d'association entre ces deux variables (178). Dans I'ensemble, ces études
suggerent que les comportements alimentaires, particuliecrement la désinhibition et la
susceptibilité a la faim, sont influencés par des facteurs génétiques et sont associés a des

genes liés a I’obésité.
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Les analyses de médiation sont intéressantes pour tester I'hypothése selon laquelle les genes
influencent I'obésité via des comportements alimentaires, car elles permettent d’évaluer un
mécanisme d'action entre deux variables au moyen d'une ou plusieurs variables
intermédiaires (17, 254, 265-267). L'association entre un GRS d'obésité et I'obésité (effet
total) peut ainsi étre décomposée en un effet indirect via le médiateur (comportements
alimentaires) et en un effet direct qui ne passe pas par le médiateur (17, 254, 265-267). Les
premicres études démontrant l'effet médiateur des comportements alimentaires, ou de
l'appétit, dans la susceptibilité génétique a I'obésité ont été réalisées chez les enfants (268,
269). Dans ces deux études, l'association entre un GRS d'obésité ou le SNP rs9939609 du
gene FTO et 'IMC était partiellement médiée par une faible sensibilité des signaux de satiété
(268, 269). Ce faible niveau de satiété était évalué au moyen de la variable satiety
responsiveness ou d'une combinaison des variables satiety responsiveness et slowness in
eating du Child Eating Behaviour Questionnaire (CEBQ) complété par les parents (270).
Chez l'adulte, quelques études ont évalué le role médiateur des comportements alimentaires
dans la susceptibilité génétique a I'obésité. Aumoyen d'un GRS de 27 a 96 SNPs, deux études
ont démontré que l'association entre la susceptibilité génétique a 1'obésité et I'IMC ou le tour
de taille était partiellement médiée par l'alimentation incontrdlée et I'alimentation en réponse
a des émotions négatives (179, 194). Une étude récente, publiée en 2021, a également
démontré que la désinhibition et, dans une moindre mesure, la susceptibilité a la faim étaient
des variables médiatrices de 1'association entre un GRS d'obésité et 'IMC moyen évalué sur
une période de 20 ans (134). Une autre étude publiée récemment a démontré que la
susceptibilité génétique a 1'obésité était partiellement médiée par la consommation fréquente
de collations, I'alimentation en réponse aux émotions et a des stimuli externes ainsi que par
une variable composée d'un score de qualité alimentaire et d'items évaluant la régularité et la
fréquence des apports alimentaires nommée « alimentation non fréquente et de faible
qualité » (271). Dans une autre étude, un effet médiateur de l'apport énergétique dans
’association entre le SNP 1s9939609 du géne F70 et I'IMC a également été observé (272).
Ainsi, ces quelques études démontrent de maniere assez unanime que des comportements
alimentaires associés a I'obésité sont des variables médiatrices de la susceptibilité génétique
a l'obésité. Toutefois, aucune étude n'a évalué le potentiel médiateur des comportements

alimentaires au moyen des sous-échelles de la version complete du TFEQ. Comme décrit
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précédemment, ces sous-échelles permettent d'évaluer différents aspects des comportements
alimentaires. Elles ont donc le potentiel d'apporter plus de précision quant aux
comportements alimentaires impliqués dans l'association entre la susceptibilité génétique a

l'obésité et le poids corporel.

En résumé, l'obésité est influencée par des facteurs génétiques. Puisque les génes associés a
l'obésité sont grandement exprimés dans le systéme nerveux central, il est possible que ces
genes influencent le poids corporel via des comportements alimentaires qui favorisent la
surconsommation. Quelques études ont démontré que les comportements alimentaires étaient
¢galement influencés par des facteurs génétiques et qu’ils étaient associés a des genes liés a
I’obésité. De plus, quelques études ont démontré que la susceptibilité génétique a 1'obésité
était médiée par certains comportements alimentaires. Une seule étude, publiée en 2021
(134), a évalué l'effet médiateur des comportements alimentaires provenant de la version
complete du TFEQ dans la susceptibilité génétique a 1'obésité, et aucune étude n'a évalué le

role médiateur des sous-échelles de ces comportements alimentaires.

4. Distribution retardée de la prise alimentaire

L'étude de 1'effet de la distribution quotidienne de la prise alimentaire dans 1'étiologie de
'obésité est relativement récente, et beaucoup d'intérét lui est porté depuis une quinzaine
d'années. La distribution de la prise alimentaire au cours de la journée, et plus
particulierement un profil de distribution retardée de la prise alimentaire, est associée a
l'obésité, au gain de poids et & une moins bonne santé cardiométabolique (28, 30, 137, 273).
Ce profil est également associé a une plus faible perte de poids dans des études d'intervention
(28, 137, 274). Dans la littérature, il n'existe actuellement pas de définition précise de ce que
constitue une distribution retardée de la prise alimentaire (273), mais peu importe la
méthodologie employée dans les différentes études, elle désigne un apport énergétique
majoritairement distribué plus tard dans la journée. Cette section présente les associations
entre la distribution retardée de la prise alimentaire, le poids corporel, la perte de poids,
I’apport alimentaire et les comportements alimentaires. Quelques mécanismes pouvant
expliquer ’association entre la distribution retardée de la prise alimentaire et le poids

corporel sont aussi abordés.
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4.1 Associations avec le poids corporel

Plusieurs études ont observé une association entre la distribution retardée de la prise
alimentaire, l'obésité et le gain de poids (28, 273). Dans une premicre étude, il a été¢ démontré
que les participants qui consommaient 33 % et plus de leur apport énergétique total apres
17 h, comparativement a moins de 33 %, avaient un risque deux fois plus élevé (IC 95 %
1,03, 3,89) de présenter un surpoids ou de 1'obésité (275). De facon similaire, dans une autre
¢tude, le fait de consommer une plus grande proportion de son apport énergétique total en
soirée était plus prévalent chez les participants vivant avec I'obésité (62 %) comparativement
aux participants de poids normal ou présentant un surpoids (20 % et 28 %, respectivement)
(276). Lorsque séparés en deux groupes selon le point médian de 1'intervalle entre I'heure du
déjeuner et du souper, les participants ayant un profil de distribution retardée de la prise
alimentaire présentaient un IMC plus élevé dans une étude réalisée en Espagne (30). Le fait
de consommer une plus grande proportion de l'apport énergétique total dans les deux heures
précédant le coucher a également été associé a un risque plus élevé de présenter 1'obésité (RC
1,82, 1C 95 % 1,07, 3,08) (277). Ces résultats ont été corroborés dans une étude dans laquelle
la consommation du souper dans les deux heures précédant le coucher, ou d'une collation
avant de se coucher, trois fois ou plus par semaine étaient associées au surpoids et a 1'obésité
(278). Finalement, deux études ont évalué la distribution retardée de la prise alimentaire en
fonction du début de la production de mélatonine, qui représente un indicateur des rythmes
circadiens endogenes (279, 280). Ces études ont observé qu'une plus grande part de 1'apport
énergétique total consommée dans les quatre heures entre le début de 1'¢lévation de la
mélatonine et le sommeil, ou pres du début de 1'élévation de la mélatonine, était associée a
un IMC et a un niveau d'adiposité supérieurs (279, 280). Ces résultats suggérent que
l'ingestion d'une plus grande proportion de son apport énergétique total plus tard dans la
journée relativement aux rythmes circadiens est associée a 1'obésité. Dans une méta-analyse
incluant quatre études transversales, une tendance d’association positive a été observée entre
un apport énergétique plus important au souper ou en soirée et I'IMC (différence moyenne
vs apport énergétique plus faible au souper ou en soirée de 0,39 kg/m?, IC 95% -0,01, 0,80,
p=0,06) (281). Finalement, dans la cohorte finlandaise DILGOM, les participants qui

consommaient plus de 20 % de leur apport énergétique total apres 20 h avaient pres de deux
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fois plus de chance de présenter I'obésité en contexte transversal (RC, 1,76, IC 95%, 1,11,

2,81) et au suivi de sept ans (RC 1,92, IC 95% 1,22, 3,03) (138).

D’autres études longitudinales ont démontré une association entre la distribution retardée de
la prise alimentaire et le poids. Yoshida et coll. ont observé que les participants ayant déclaré
prendre leur souper immédiatement avant de se coucher trois fois ou plus par semaine avaient
un risque 1,33 fois (IC 95% 1,02, 1,71) plus élevé de développer 1'obésité sur une période de
3.9 ans (282). Lorsque cette habitude était combinée au fait de prendre une collation apres le
souper trois fois ou plus par semaine, ce risque était estimé a 2,31 fois plus élevé (IC 95%
1,71, 3,29) (282). Dans une troisiéme étude longitudinale, cette fois réalisée en Espagne,
aucune association n'a été observée entre le pourcentage de l'apport énergétique total
consommé¢ au souper, pris entre 18 h 30 et 23 h, et le risque de gagner plus de 3 kg sur une
période de 3,5 ans (283). Toutefois, une proportion plus élevée de I'apport énergétique total
au diner, pris entre 13 h 30 et 15 h 30, était associée a un risque plus faible de gagner plus de
3 kg (283). Cette divergence dans les résultats peut potentiellement s'expliquer par des
différences culturelles ou, en Espagne, le diner et le souper sont consommés plus tard, mais
c'est le diner qui apporte la plus grande proportion des calories quotidiennes, soit environ
40 % (273). En comparaison, dans les pays du nord et du centre de 1'Europe, au Canada et
aux Etats-Unis, le diner fournit 20 a 25 % de l'apport énergétique total (273, 284, 285). De
plus, au Canada et aux Etats-Unis, le souper fournit 36 % des calories et il s'agit du plus gros
repas de la journée (284, 285). Finalement, sans considérer lI'heure de la journée, la
consommation d'une plus grande part de 1'apport énergétique total au souper a également été
associée a un plus grand risque de présenter l'obésité au suivi de six ans (286). Dans
I'ensemble, ces résultats suggerent une association entre la distribution retardée de la prise

alimentaire, I'obésité et le gain de poids.

4.2 Associations avec la perte de poids

Plusieurs études ont également démontré que la distribution retardée de la prise alimentaire
¢tait associée a une plus faible perte de poids dans des études d'intervention (28, 137). Trois
¢tudes d'intervention avec restriction énergétique ont manipulé la distribution de I'apport
énergétique total afin d'obtenir un groupe consommant la majorité de leur apport dans la

premicére partie de la journée et un groupe consommant la majorité de leur apport dans la
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deuxieme partie de la journée ou en soirée (274, 287, 288). Dans ces trois études, la perte de
poids était plus importante dans la premiére situation. Dans une autre étude ou la proportion
de l'apport énergétique entre les deux groupes était la méme a chaque repas, mais que I'heure
du souper était différente entre les deux groupes, la condition d'heure de souper tard a
engendré une plus faible perte de poids (289). Deux autres études réalisées aupres de patients
inscrits a un programme de perte de poids dans des cliniques médicales en Espagne ont
¢galement observé que le fait d'avoir un profil de distribution retardée de la prise alimentaire
était associé a une plus faible perte de poids (30, 290). En effet, dans 1'étude de Garaulet et
coll., le fait de diner tard (c.-a-d., apres 15 h), évalué au moyen d'un journal alimentaire de
sept jours durant l'intervention, était associé a une plus faible perte de poids (290). Dans
1'étude de Dashti et coll., les participants ont été questionnés au sujet de 1'heure habituelle de
leur déjeuner et de leur souper, puis ils ont été séparés en deux groupes selon le point médian
de l'intervalle entre ces deux repas (30). Les participants ayant un profil de distribution
retardée de leur prise alimentaire avant l'intervention ont également connu une plus faible
perte de poids (30). En somme, ces études démontrent qu'un profil de distribution retardée
de la prise alimentaire est associ¢ & une plus faible perte de poids. A ma connaissance, mis &
part I'¢tude de Dashti et coll. (30), publiée en 2020, aucune étude n'a évalué si la distribution
retardée de la prise alimentaire avant une intervention pouvait étre un prédicteur de la perte

de poids lors d’une intervention basée sur une restriction énergétique.

4.3 Mécanismes pouvant expliquer I'association entre la distribution retardée de la
prise alimentaire et le poids corporel

Les mécanismes qui expliquent comment la distribution de la prise alimentaire influence le
poids corporel sont encore peu connus. On sait toutefois que la distribution des apports
alimentaires dans la journée joue un role important dans la régulation des rythmes circadiens
(28, 291, 292). Le systéme circadien est composé d'une « horloge centrale » située dans le
noyau suprachiasmatique de I'hypothalamus et « d'horloges périphériques » situées dans de
nombreux organes et tissus (28, 291-293). Ce systéme vise a coordonner les processus
physiologiques, et les comportements, comme la sécrétion des hormones, les cycles de
sommeil et d'éveil, la variation des niveaux de faim et la température corporelle, avec
I'environnement extérieur afin de permettre a I'humain d'effectuer ses activités

majoritairement durant la journée (28, 291-293). L'horloge centrale est principalement
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synchronisée avec l'environnement externe par le cycle d'obscurité et de lumiére observé sur
une période de 24 h (291-293). Suivant un processus hiérarchique, cette horloge centrale
relaye l'information temporelle dans les autres aires du cerveau et aux horloges périphériques
situées dans les différents tissus et organes afin d'optimiser leurs fonctions au bon moment
de la journée (291-293). En retour, les horloges périphériques renvoient des signaux a
I'horloge centrale, ce qui permet un réseau de communication intégré entre les horloges du
systéme circadien, et conduit a une activit¢é rythmique coordonnée des processus
physiologiques et comportementaux (291, 293). En plus d'étre influencés par la lumicre
externe, les rythmes circadiens sont également influencés par d'autres facteurs
environnementaux et comportementaux, tels que le moment des prises alimentaires, I'activité
physique, les périodes de repos et le sommeil (291-294). En particulier, le moment des prises
alimentaires dans la journée est un facteur qui influence fortement et principalement les
horloges périphériques (28, 291, 292). Ainsi, une distribution retardée de la prise alimentaire
peut modifier les rythmes circadiens et conduire a une désynchronisation entre les horloges
périphériques et 1'horloge centrale (28, 291, 294). Cette désynchronisation été associée a
l'obésité et au risque de diabéte de type 2 et de maladies cardiovasculaires (28, 291, 293,

294).

En ce qui concerne les composantes du bilan d'énergie, les mécanismes précis expliquant
l'influence de la distribution retardée de la prise alimentaire sont toutefois peu élucidés (291).
A la lumiére des évidences actuelles, les hypothéses émises par la communauté scientifique
tendent vers une diminution de la thermogénése alimentaire en réponse a une distribution
retardée de la prise alimentaire (293, 295). Il semble toutefois que les effets sur la
thermogénese alimentaire soient controversés et trop minimes pour expliquer entiérement
l'effet de la distribution de la prise alimentaire sur le poids corporel (295, 296). De plus,
plusieurs études n'ont observé aucun effet de la distribution de la prise alimentaire sur le
métabolisme de repos ou la dépense énergétique totale (291). Par ailleurs, les résultats de
plusieurs études d'intervention suggerent que l'effet de la distribution retardée de la prise
alimentaire sur la perte de poids n'est pas expliqué par des différences dans l'apport
énergétique total entre les participants ayant un profil de distribution retardée ou non de leur
prise alimentaire (28, 30, 288, 290). D'un autre c6té, des études transversales ont observé une

association positive entre la distribution retardée de la prise alimentaire et l'apport
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énergétique total (297-300). Cette controverse dans la littérature peut s'expliquer en partie
par les différences méthodologiques entre les études et par le fait qu'il est difficile de mesurer
les différentes composantes du bilan d'énergie avec un haut niveau de précision et en fonction
de la complexité d’évaluation d'un comportement comme la distribution de la prise
alimentaire (291, 295). En ce qui a trait a I'apport alimentaire, toutes les études ont utilis¢ des
outils de mesure autorapportés pour évaluer l'influence de la distribution de la prise
alimentaire sur cette variable et, dans la majorité des cas, sans considérer la plausibilité de
l'apport énergétique. A l'exception du contexte de perte de poids ou l'on s'attend & un
déséquilibre entre l'apport et la dépense d'énergie, la considération de la plausibilité¢ de
l'apport énergétique est importante, car le fait de ne pas en tenir compte peut biaiser ou
atténuer les associations entre l'alimentation et le poids corporel (301, 302). De plus,
considérant que la sous-déclaration de l'apport énergétique est effectuée de maniere sélective
plutdt que générale, c'est-a-dire que les aliments de faible valeur nutritive sont plus
susceptibles d'étre sous-déclarés (303, 304), et qu'un chronotype tardif est associée a une plus
faible qualité de l'alimentation (305, 306), il apparait important de tenir compte de la
plausibilit¢ de l'apport énergétique dans ce contexte. Le chronotype correspond a la
manifestation comportementale des rythmes circadiens (273, 307). Un chronotype tardif
représente une préférence pour effectuer ses activités en soirée et est associ¢ a une
distribution retardée de la prise alimentaire (273, 307). Ainsi, l'association entre la
distribution retardée de la prise alimentaire et I'apport énergétique total requiert d'étre étudiée
davantage, et ce, en considérant la plausibilit¢ de 1'apport énergétique lors de l'utilisation

d'outils de mesure autorapportés et a 1'aide de mesures objectives de l'apport énergétique.

Plusieurs éléments permettent de penser que la distribution retardée de la prise alimentaire
pourrait influencer l'apport énergétique. Cette hypothése est d'abord appuyée par une étude
chez l'animal qui a démontré que des souris, qui sont des animaux nocturnes, gagnaient
davantage de poids lorsqu'elles étaient nourries en phase diurne plutét que nocturne (308).
Dans cette étude, aucune différence significative n'a été notée dans l'apport énergétique et le
niveau d'activité physique entre les deux conditions. Toutefois, 1'apport énergétique était un
peu plus élevé et le niveau d'activité physique un peu plus faible lorsque les souris étaient
nourries durant la journée (phase diurne). Cette absence de différence significative peut

potentiellement s'expliquer par le faible nombre de souris incluses dans I'étude (n=12) (308).
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Lorsque cumulées sur plusieurs journées, ces petites différences pourraient tout de méme
avoir un impact non négligeable sur le bilan d'énergie. Cela suggére que 'apport énergétique
est une variable d'intérét, en plus de la dépense énergétique, pour expliquer les effets de la
distribution de la prise alimentaire sur le poids corporel. Cette suggestion est également
appuyée par les études d'observation réalisées chez les humains qui ont démontré une
association positive entre la distribution retardée de la prise alimentaire et l'apport
énergétique total (297-300). De plus, il est également possible que I'alimentation en soirée
occasionne un plus grand apport énergétique total en raison des rythmes circadiens observés
chez ’humain dans les niveaux de ghréline, dans les sensations de faim et de satiété, ainsi
que dans l'appétit pour des aliments spécifiques (309, 310). En effet, la ghréline et la faim
sont plus élevées le soir que le matin tandis que l'inverse est observé pour le niveau de
rassasiement (309, 310). De facon similaire, le désir de manger des aliments sucrés, des
aliments salés, des féculents, de la viande et des fruits, ainsi que 1'évaluation de la quantité
de nourriture qu'une personne pense pouvoir manger, sont également plus élevés en soirée
(309, 310). Par ailleurs, il a été observé que l'appétit et la motivation a manger des aliments
riches en gras étaient davantage élevés en fin d'aprés-midi comparativement au matin (311).
Ces résultats sont cohérents avec une étude observationnelle qui a démontré que les
participants qui consommaient une part plus importante de leur apport énergétique total en
soirée comparativement au matin avaient une plus faible qualité¢ de leur alimentation, une
densité et un apport énergétique plus élevés et une plus grande consommation d'alcool (312).
De plus, en contexte de perte de poids, la condition d'alimentation retardée a entrainé des
niveaux de faim plus é¢élevés et de satiété plus faibles en comparaison a la condition
d'alimentation non retardée (288). Finalement, tel que décrit ci-dessous, des facteurs
comportementaux et liés au contexte, comme la présence de certains comportements
alimentaires ou le fait de manger devant la télévision, peuvent potentiellement faciliter la

surconsommation alimentaire en soirée (30, 313, 314).

4.4 Distribution retardée de la prise alimentaire et comportements alimentaires

Peu d'études ont évalué les comportements alimentaires associés a la distribution retardée de
la prise alimentaire. Dans I'é¢tude de Dashti et coll., les participants ayant une distribution

retardée de leur prise alimentaire avant une intervention visant la perte de poids ont rapporté
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davantage de surconsommation alimentaire en soirée ainsi qu'une plus grande susceptibilité
a manger en réponse au stress et 8 manger devant la télévision au cours de l'intervention (30).
En contexte observationnel, la proportion de 'apport énergétique total consommeée apres 17 h
a été associée a un plus faible niveau de restriction cognitive chez des femmes (314). De plus,
dans cette ¢étude, la proportion de l'apport énergétique total provenant des collations
consommeées apres 17 h a été associée a un plus haut niveau de désinhibition et de ses sous-
¢échelles de susceptibilit¢ habituelle et émotionnelle a la désinhibition (314). L'énergie
provenant des collations prises en soirée était également associée a la présence de symptomes
d'acces hyperphagiques (314). En plus de ces deux études ayant évalué les associations entre
la distribution retardée de la prise alimentaire et les comportements alimentaires, d'autres
études soutiennent l'association entre ces deux variables. En effet, dans une étude basée sur
une ¢évaluation momentanée des facteurs liés aux prises alimentaires, la consommation
d’aliments en soirée était davantage associée a la surconsommation percue, a l'envie de
manger, au fait de manger pour soulager une émotion négative, de méme qu'au fait de manger
seul ou, a I'inverse, de manger parce que d'autres personnes mangent (313). Quelques études
ont également évalué les associations entre le chronotype et les comportements alimentaires
(307). Ces études ont démontré qu'un chronotype tardif était associée a un niveau plus faible
de restriction cognitive et a des niveaux plus élevés de désinhibition, de susceptibilité a la
faim, d'alimentation en réponse aux émotions négatives, de désir de manger des aliments

riches en gras, de symptomes dépressifs et d’acces hyperphagiques (307, 311, 315-318).

En résumé, les études présentées dans cette section démontrent que la distribution retardée
de la prise alimentaire est associée a 1'obésité, au gain de poids et & une plus faible perte de
poids. Bien que ce soit un sujet controversé, il semble qu'un plus grand apport énergétique
total puisse expliquer, du moins en partie, 'association entre la distribution retardée de la
prise alimentaire et le poids corporel. Cette hypothése est également appuyée par les quelques
¢tudes ayant démontré une association entre la distribution retardée de la prise alimentaire et
les comportements alimentaires. Cependant, plus d'études sont nécessaires pour faire la
lumiére sur l'association entre la distribution retardée de la prise alimentaire et l'apport
énergétique, et ce, en considérant la plausibilité de l'apport énergétique. La poursuite de
I'évaluation des comportements alimentaires associé¢s a la distribution retardée de la prise

alimentaire est également nécessaire afin de bien caractériser les individus présentant une
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distribution retardée de la prise alimentaire. Jusqu’a présent, trés peu d’études se sont
intéressées a cet aspect. Finalement, il est pertinent d'évaluer si la distribution retardée de la
prise alimentaire avant une intervention visant la perte de poids représente un facteur pouvant

prédire une faible réponse a cette intervention.

5. Faible sensibilité des signaux de satiété

Certains individus présentent des signaux de satiété altérés, ou une faible capacité a ressentir
une sensation de rassasiement accompagnée d'une diminution appropriée de la sensation de
faim et de l'envie de manger en réponse a un repas (27). Cette faible sensibilité des signaux
de satiété constitue un facteur de risque de surconsommation. Dans le cadre de cette these, le
terme « faible sensibilité¢ des signaux de satiété » est utilisé en référence au concept de low
satiety responsiveness ou low satiety phenotype. Ainsi, il indique une faible capacité a
percevoir une variation significative, ou importante, dans ses signaux de faim et de satiété en
réponse a un repas, puis a demeurer rassasi¢ durant une certaine période a la suite d'une prise
alimentaire. Cette section décrit la variabilité interindividuelle dans la sensibilité des signaux
de satiété puis présente les associations entre la faible sensibilité¢ des signaux de satiété,

I’apport énergétique, le poids corporel, la perte de poids et les comportements alimentaires.

5.1 Controle de I’appétit et variabilité interindividuelle dans la sensibilité des signaux
de satiété

L'initiation et l'inhibition de 1'acte alimentaire sont influencées par des facteurs sensoriels,
cognitifs, physiologiques et psychologiques, qui sont eux-mémes influencés en partie par le
type et la quantit¢ d'aliments ingérés (319). Ainsi, le controle de l'appétit résulte de
l'intégration et de l'interaction de facteurs liés aux systemes homéostatique, hédonique et
cognitif (320). L'appétit correspond a la motivation interne qui conduit a la recherche de
nourriture et détermine les choix, les préférences, et l'apport alimentaires (319). Quatre
sensations subjectives sont généralement mesurées pour évaluer différents paramétres
associés au controle de l'appétit (319). Il s'agit des sensations de faim et de rassasiement (ou
de satiété), I'envie de manger et I'évaluation de la quantité d'aliments que la personne pense
pouvoir ingérer immédiatement (consommation alimentaire prospective) (319). La faim peut

étre définie comme une sensation consciente reflétant un besoin de s'alimenter et peut étre
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ressentie par des sensations physiques dans différentes parties du corps, comme I'estomac, la
téte et les membres (319). Des variations dans les sensations subjectives d'appétit sont
impliquées dans l'initiation d'une prise alimentaire, ainsi que dans les processus de satiation
et de satiété, qui désignent respectivement les processus menant a l'arrét d'une prise
alimentaire et a 1'inhibition de I'apport alimentaire entre deux repas (319). Ainsi, en réponse
a une prise alimentaire, et dans l'intervalle entre deux prises alimentaires, on observe
généralement de faibles niveaux de faim et d'envie de manger, et un niveau augmenté¢ de la
sensation de rassasiement (319, 321). A l'inverse, 4 la fin d'une période d'inhibition de la prise
alimentaire, les sensations de faim et d'envie de manger redeviennent a nouveau élevées et la
sensation de rassasiement est diminuée, ce qui favorise l'initiation d'une nouvelle prise
alimentaire (319, 321). Dans des conditions ou la personne est peu influencée par des stimuli
externes, les sensations de faim et de rassasiement sont principalement le reflet du systeme
homéostatique du contrdle de l'appétit qui vise a réguler l'apport énergétique en fonction de
la dépense d'énergie et des réserves énergétiques (321, 322). Le degré de perception ou de
sensibilité des signaux de satiété est toutefois variable d'un individu a l'autre (20, 113, 321).
Cette faible sensibilité des signaux de satiété peut étre le reflet de signaux de satiété plus

faibles ou d'une difficulté a percevoir ses signaux de satiété (20, 189, 321).

Plusieurs études ont mis en évidence des différences dans la perception ou la sensibilité des
signaux de satiété. Dans une premicre ¢tude, Barkeling et coll. ont recruté des individus
présentant de I'obésité sur la base du fait qu'ils rapportaient que leur apport alimentaire n'était
pas relié a leurs sensations de faim et de satiété et qu'ils ne ressentaient pas la faim avant un
repas, ni le rassasiement au cours d'un repas malgré un apport alimentaire important (189).
Des individus présentant un poids normal ou de 1’obésité qui rapportaient ressentir leurs
signaux de faim et de satiété et manger en fonction de ceux-ci ont également été recrutés
(189). En comparaison a ces deux derniers groupes d’individus, les participants qui ne
ressentaient pas bien leurs signaux de faim et de satiété ont connu une plus faible diminution
de leur niveau de faim en réponse a un déjeuner standard en laboratoire ainsi qu'une plus
faible augmentation de la sensation de rassasiement a la suite d'un déjeuner et d'un diner
standards en laboratoire (189). Au cours de la période expérimentale de six heures ou le
déjeuner et le diner ont été consommés, les participants qui mentionnaient ne pas ressentir

leurs signaux de faim et de satiété ont rapporté pouvoir consommer une plus grande quantité
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de nourriture immédiatement (c.-a-d., consommation alimentaire prospective),
comparativement aux deux autres groupes (189). Cette différence était observée malgré des
niveaux similaires de faim entre les groupes durant cette période (189). Ces participants
présentaient également de plus hauts niveaux de désinhibition et de susceptibilité a la faim
que les deux autres groupes de participants (189). L'ensemble de ces observations suggere
une plus faible sensibilité des signaux de satiété et une plus grande susceptibilité¢ a la
surconsommation chez les participants indiquant ne pas ressentir leurs signaux de faim et de
satiété (189). Dans une autre étude, plusieurs individus présentant de 1'obésité rencontrés dans
un contexte clinique démontraient treés peu ou pas de changements dans leurs signaux de faim
et de satiété en réponse a un déjeuner standard en laboratoire (323). De fagon intéressante,
certains démontraient méme une augmentation de leur sensation de faim en réponse au
déjeuner (323). Des résultats similaires ont été observés dans une autre étude réalisée aupres
de participants sédentaires ou faiblement actifs présentant un large éventail d'IMC (324).
Dans cette étude, de trés faibles changements, et méme une absence de variation dans les
sensations de rassasiement, ont été notés chez certains participants en réponse a un déjeuner
standard en laboratoire fournissant un apport énergétique considérable (324). Ces deux

¢tudes suggerent ¢galement la présence de signaux de satiété altérés chez certains individus.

La faible sensibilité des signaux de satiété a également été observée chez les enfants a 1’aide
du Child Eating Behaviour Questionnaire (CEBQ) et du Baby Eating Behaviour
Questionnaire (BEBQ) (270, 325). La variable satiety responsiveness de ces questionnaires
¢value dans quelle mesure les enfants sont réactifs a leurs signaux de satiété et sont rassasiés
facilement (270, 326). Ces questionnaires ont permis d'observer des différences dans la
sensibilité des signaux de satiété des les premiers mois de vie de I'enfant, et qu'une plus faible
sensibilité des signaux de satiété était associée a I'apport énergétique et au fait de manger en
l'absence de faim (325, 327, 328). Une faible sensibilité des signaux de satiété a également
¢été associée a I'IMC (score z ou percentile) et au gain de poids chez 1'enfant (329). Une
association bidirectionnelle est toutefois observée entre la sensibilité¢ des signaux de satiété
et 'MC dans un devis prospectif, ce qui signifie qu'un poids initial plus élevé est également
associé¢ a une diminution de la sensibilité des signaux de satiété (329). De plus, il a été observé
que la faible sensibilité des signaux de satiété est influencée par des facteurs génétiques et

qu'elle partage des geénes en commun avec le poids corporel (330, 331). En effet, des
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coefficients d'héritabilité génétique variant entre 56 et 88 % ont été rapportés pour cette
variable chez des bébés de trois mois et des enfants de 8 a 11 ans (330-332). Par ailleurs, une
corrélation génétique de 0,29 entre la faible sensibilité des signaux de satiété et le poids
corporel a été observée chez des bébés de trois mois (254, 330). Finalement, comme
mentionné a la section sur la susceptibilité génétique a I'obésité, la faible sensibilité des
signaux de satiété a été¢ associée a un GRS d’obésité plus élevé, et elle médiait partiellement
l'association entre ce GRS et des mesures d'adiposité chez des enfants agés d'environ 10 ans
(268). Dans l'ensemble, ces résultats obtenus avec le CEBQ et le BEBQ indiquent une
susceptibilité¢ a I'obésité chez les enfants présentant une faible sensibilité des signaux de

satiété.

En résumé, une variabilité interindividuelle est observée dans la sensibilité des signaux de
satiété, et ce, dés les premiers mois de vie. Les résultats chez les enfants suggerent que la
faible sensibilité des signaux de satiété représente un facteur de risque d’obésité. La
sensibilité des signaux de satiété peut étre évaluée par un repas standardisé en laboratoire et,
aupres des enfants, a 1’aide d’un questionnaire complété par les parents. Depuis récemment,
la sensibilité des signaux de satiété peut également étre évaluée chez 1’adulte au moyen d’un
questionnaire adapté du CEBQ. Ce nouveau questionnaire sera décrit a la section 6 de ce
chapitre. Les prochains paragraphes décriront quant a eux la mesure effectuée a I’aide d’un

repas standardisé en laboratoire et la mesure des sensations d’appétit.

5.2 Faible sensibilité des signaux de satiété évaluée par le quotient de satiété

Chez 'adulte, la sensibilité des signaux de satiété peut étre évaluée avec le quotient de satiété
(26, 27, 333). Cette mesure a d'abord été développée par Green et coll. afin d'évaluer 1'effet
rassasiant occasionné par la consommation de différents aliments (334). Le quotient de
satiété représente la différence des sensations subjectives d'appétit pré et postrepas divisée
par le contenu énergétique du repas (334). Selon la méthode de Green et coll., ce calcul est
effectué pour chaque temps de mesure postrepas (334). Ainsi, un quotient de satiété plus
¢levé et une diminution plus lente de cette mesure dans le temps indiquent un effet rassasiant

plus important de 1'aliment ou du repas qui a été¢ consommé (334).
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Le quotient de satiété a par la suite été 1égérement adapté et utilis¢ pour évaluer dans quelle
mesure les individus sont rassasiés a la suite d'un déjeuner standard réalis¢ dans des
conditions controlées en laboratoire (29, 125, 324). Dans ces études, les critéres de sélection
des participants visaient a limiter le plus possible les variables pouvant influencer les
sensations d'appétit et I'apport énergétique. Entre autres, les participants devaient étre en
bonne santé, ne pas prendre de médication pouvant influencer les sensations d'appétit, étre
sédentaires a faiblement actifs (c.-a-d., maximum de trois périodes de 30 minutes ou moins
d'activité physique d'intensité faible a modérée, comme la marche rapide, par exemple) et
avoir un poids relativement stable (= 4 kg) au cours des deux mois précédant I'étude. Avant
le déjeuner, les participants devaient étre a jeun depuis 12 heures et s'abstenir de consommer
de I'alcool et de pratiquer une activité physique d'intensité élevée dans les 24 heures précédant
celui-ci. Le déjeuner, fournissant 599 kcal pour les femmes et 733 kcal pour les hommes,
était ensuite consommé dans des conditions contrdlées afin de limiter l'influence de stimuli
externes sur les sensations d'appétit. Les participants devaient évaluer leurs sensations
d'appétit immédiatement avant et apres le déjeuner, puis toutes les dix minutes dans I'heure
suivant le déjeuner. Dans certaines études, les sensations d'appétit sont également mesurées
aux 30 minutes dans la deuxiéme heure suivant le déjeuner. Dans ces conditions contrdlées,
la mesure des sensations de faim et de rassasiement a l'aide d'échelles visuelles analogues
avant et aprés un repas ad libitum a démontré une excellente fidélité test-retest (335). A partir
des mesures de quatre sensations d'appétit (c.-a-d., faim, désir de manger, consommation
alimentaire prospective et rassasiement), évaluées sur une échelle visuelle analogue de 150

mm, le quotient de satiété (satiety quotient, SQ) est calculé de la maniere suivante:

sensation d'appétit prérepas - moyenne des sensations d'appétit postrepas

SQ= 100
Q contenu énergétique du repas (kcal) x

Il est & noter que les variables du numérateur de cette équation sont inversées pour la
sensation de rassasiement (29). Une moyenne des valeurs du quotient de satiété obtenues
pour les quatre sensations d'appétit permet d'obtenir la valeur moyenne du quotient de satiété.
Le quotient de satiété de chaque sensation d'appétit peut également étre considéré séparément

(26, 29, 125, 324). Le quotient de satiété représente donc le changement dans les sensations
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d'appétit par 100 kcal consommées. Lorsqu'évalué¢ dans ces conditions auprés d'hommes
présentant de 1'obésité (IMC 30 a 40 kg/m?), le quotient de satiété a démontré une bonne
reproductibilité sur une période de deux a quatre semaines (29). Dans une autre étude, Dalton
et coll. ont calculé le quotient de satiété en fonction d'un déjeuner standard dont la quantité
d’énergie était déterminée en fonction du métabolisme de repos de chaque participant (26).
Dans cette étude, quatre déjeuners fournissant 20, 25, 30 et 35 % du métabolisme de repos
ont été servis dans des conditions controlées en laboratoire. Les participants ont consommé
chaque déjeuner dans un ordre aléatoire en respectant un délai d'au moins une semaine entre
chaque visite. Pour chaque déjeuner, les participants étaient classés en deux groupes selon la
médiane du quotient de satiété. Lorsque les participants étaient classés dans le groupe faible
quotient de satiété trois fois ou plus sur quatre, on considérait qu'ils présentaient une faible
sensibilité des signaux de satiété. A l'inverse, les participants ayant obtenu un quotient de
satiété supérieur a la médiane trois fois ou plus sur quatre étaient considérés comme ayant
une bonne sensibilit¢ des signaux de satiété. Cette méthode a permis d'identifier des
participants qui présentaient une faible sensibilité des signaux de satié¢té de fagon constante

selon différents apports énergétiques (26).

5.2.1 Associations avec l'apport énergétique et le poids corporel

Quelques études ont évalué les associations entre la faible sensibilité des signaux de satiété
mesurée a 1’aide du quotient de satiété, I’apport énergétique et le poids corporel. Drapeau et
coll. et Dalton et coll. ont tous deux démontré qu'un faible quotient de satiété était associé a
un apport énergétique plus élevé lors d'un repas ad libitum en laboratoire (26, 125). Ces
¢tudes ont été réalisées chez des participants, hommes et femmes, ayant un IMC de 30 a
35 kg/m?, ou chez des femmes ayant un IMC de 19 a 29 kg/m?, respectivement (125, 220).
De plus, dans I'étude de Drapeau et coll., I'association négative entre le quotient de satiété et
l'apport énergétique était plus spécifiquement observée pour le quotient de satiété portant sur
la sensation de rassasiement, et cette association était ajustée pour le poids corporel (125).
McNeil et coll. ont également observé une association négative entre le quotient de satiété et
l'apport énergétique mesuré lors d'un repas ad libitum en laboratoire ou rapporté dans un
journal alimentaire de sept jours (336). Il est également intéressant de noter que les
participants ayant un quotient de satiété plus faible présentent de plus faibles niveaux de

sensations subjectives de faim, de désir de manger et de consommation alimentaire
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prospective a jeun (26, 337). Ces derniers rapportent également des niveaux plus élevés de
la sensation de rassasiement a jeun (337). Ainsi, les participants ayant un faible quotient de
satiété sont caractérisés par de plus faibles sensations d'appétit a jeun et, en plus, ils
connaissent une plus faible variation dans leurs sensations d'appétit a la suite de la
consommation d'un repas. Quelques études ont évalué 1'association entre le quotient de satiété
et 'IMC. Dans I'ensemble, ces études démontrent une absence d'association entre le quotient
de satiété et I'IMC ou d'autres mesures anthropométriques comme le poids corporel ou le tour
de taille (26, 27, 29, 337). Cette absence d'association suggere que la faible sensibilité des
signaux de satiété n'est pas uniquement présente chez les individus vivant avec 1'obésité. De
plus, le profil de sensations d'appétit et ’apport énergétique plus élevé chez les individus
présentant un faible quotient de satiété suggerent une susceptibilité a la surconsommation

chez ces derniers.

5.2.2 Associations avec la perte de poids

Tres peu d'études ont évalué dans quelle mesure les individus ayant une faible sensibilité des
signaux de satiété répondent a des interventions visant la perte de poids. Une analyse
secondaire d'études sur la perte de poids a démontré que le quotient de satiété initial n'était
pas corrélé a la perte de poids observée en réponse a différentes interventions (125). Dans
une étude subséquente, les participants ayant un faible quotient de satiété ont perdu moins de
poids que les participants ayant un quotient de satiété normal ou élevé, et ce, sans égard au
type d'intervention recue (338). Dans cette étude, les participants du groupe intervention ont
pris part a une intervention basée sur la consommation d'aliments comprenant des nutriments
rassasiants (p. ex., riches en protéines, riches en fibres, densité énergétique faible), tandis que
les participants du groupe contrdle ont regu des conseils basés sur la version 2007 du Guide
alimentaire canadien (338). Aucune restriction énergétique n'était calculée a priori dans
chacun des groupes (338). Considérant la susceptibilité a la surconsommation et le profil de
comportements alimentaires associés a la faible sensibilité des signaux de satié¢té démontré
dans I'¢tude de Barkeling et coll. (189), et détaillé ci-dessous, on peut se questionner sur
l'efficacité des interventions basées sur la restriction énergétique (p. ex., plan alimentaire
avec déficit calorique) aupres d'individus ayant des signaux de satiété altérés. En effet, les
¢tudes démontrent généralement une augmentation des sensations d'appétit a la suite d'une

perte de poids (339, 340). Ainsi, il est possible que les individus qui ont un faible quotient de
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satiété, et donc, qui sont peu rassasié€s aprés un repas, le soient encore moins a la suite d'une
intervention basée sur une restriction énergétique. A ma connaissance, aucune étude n'a
évalué I'efficacité de ce type d'intervention sur la perte de poids chez ces individus. Une étude
publiée plus récemment nous renseigne toutefois sur cette hypothése (341). Dans cette étude,
les participants ont pris part a deux types d'intervention, mais ils étaient combinés en un seul
groupe pour les analyses (341). La premiere intervention était basée sur une restriction
énergétique de 600 kcal par jour, tandis que la deuxieme portait sur un programme
commercial basé la consommation a volont¢ d'aliments de densité¢ énergétique faible
combinée a un apport limité d'aliments a densité énergétique élevée. Les participants ayant
un faible quotient de satiété ont perdu moins de poids en réponse a ces interventions et ils ont
rapporté avoir eu plus de difficulté a y adhérer (341). Ainsi, des études sont nécessaires pour
¢valuer spécifiquement l'impact d'une restriction énergétique sur la perte de poids chez ces
individus. De plus, dans l'optique d'intervenir sans nuire, il est pertinent d'évaluer les

changements dans les comportements alimentaires occasionnés par ce type d'intervention.

5.3 Faible sensibilité des signaux de satiété et comportements alimentaires

Quelques études ont constaté que la faible sensibilité des signaux de satiété est associée un
profil de comportements alimentaires sous-optimal. Lorsqu'évaluée avec le CEBQ chez
I'enfant, la faible sensibilité¢ des signaux de satiét¢ a été associée a des comportements
alimentaires favorisant la surconsommation comme le désir de manger, l'intérét envers la
nourriture et le fait de manger rapidement (158, 270, 325, 342). Chez des femmes adultes,
une faible sensibilité des signaux de satiété évaluée par le quotient de satiété a été associée a
un plus haut niveau de désinhibition et de susceptibilité émotionnelle a la désinhibition (26,
183). Chez des hommes, une tendance d'association négative a été observée entre la
sensibilit¢ des signaux de satiété, la susceptibilit¢ a la faim externe et la présence de
symptomes du syndrome d'hyperphagie nocturne (r=-0,23 et r=-0,22, p<0,07) (29). Dans une
autre étude combinant des hommes et des femmes, les participants ayant une faible sensibilité
des signaux de satiété présentaient également un plus haut niveau de susceptibilité a la faim
externe (337). Chez des femmes, la faible sensibilité¢ des signaux de satiété a été associé a
davantage de désir (wanting) de consommer des aliments riches en gras (26). Ces femmes

présentant un faible quotient de satiété ont également rapporté avoir eu plus d'envies
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alimentaires impérieuses (cravings) et de la difficulté¢ a y résister au cours de la semaine
précédant I'é¢tude (26). En parallele aux comportements alimentaires, les individus ayant une
faible sensibilité des signaux de satiété ont également été caractérisés par davantage d'anxiété
et une plus faible augmentation du cortisol a la suite d’un repas, ce qui suggere des altérations
dans la régulation de 1'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien qui peuvent étre liées a un
stress chronique (29, 337). Une plus faible sensibilité des signaux de satiété a aussi été
associée a une plus faible durée et qualit¢ du sommeil (337, 343). Dans l'ensemble, ces
quelques résultats démontrant une association entre la sensibilité des signaux de satiété,
¢valuée a l’aide du quotient de satiété, et les comportements alimentaires appuient
I'hypothese selon laquelle les individus ayant une faible sensibilité des signaux de satiété sont
davantage susceptibles a la surconsommation. A ce jour, aucune étude n'a évalué si les
comportements alimentaires pouvaient expliquer l'association observée entre la faible

sensibilité des signaux de satiété et 'apport énergétique.

En résumé, cette section démontre que la faible sensibilité ou reconnaissance des signaux de
satiété, rapportée par les participants dans 1'étude de Barkeling et coll. (189), et mesurée par
le quotient de satiété, est associée a un apport énergétique plus élevé ainsi qu'a des
comportements alimentaires qui favorisent la surconsommation comme la désinhibition et la
susceptibilité a la faim. Toutefois, jusqu'a présent, relativement peu d'études ont évalué les
caractéristiques comportementales associées a la faible sensibilité des signaux de satiété et
aucune n'a vérifié 'effet médiateur des comportements alimentaires dans l'association entre
la faible sensibilité des signaux de satiété et I'apport énergétique. De plus, considérant la
susceptibilité¢ a la surconsommation et les comportements alimentaires présentés par les
individus ayant une faible sensibilité des signaux de satié¢té, il semble que ces derniers
pourraient étre davantage résistants a la perte de poids. Aucune étude n'a évalué
spécifiquement 1'effet d'une intervention basée sur une restriction énergétique sur le poids et

les comportements alimentaires aupres de ces individus.

Enfin, les questionnaires CEBQ et BEBQ ont grandement contribué a notre compréhension
de l'association entre la faible sensibilité des signaux de satiété et le poids corporel (20, 151,
326, 329). En 2016, une version anglaise pour adulte de ce questionnaire a été développée et

validée (344). En lien avec la faible sensibilité des signaux de satiété, ce questionnaire est
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intéressant, car il permet d'évaluer facilement cette variable au moyen de quelques questions.
Ce questionnaire est également intéressant en raison du fait qu'il mesure différentes
dimensions du controle de l'appétit. De plus, les comportements alimentaires qu’il évalue
sont complémentaires a ceux mesurés par les questionnaires existants. Toutefois, ce

questionnaire n'est actuellement pas disponible en version francaise.

6. Description du Adult Eating Behaviour Questionnaire (AEBQ)

Le Adult Eating Behaviour Questionnaire (AEBQ) (344) est un questionnaire adapté du
CEBQ qui est grandement utilisé pour évaluer les comportements alimentaires des enfants
(151, 329). Le CEBQ a été validé au moyen d'une évaluation de ses propriétés
psychométriques et a 1’aide de mesures comportementales telles que la compensation
calorique a la suite de la consommation d'un breuvage ayant un contenu énergétique variable
(preload), le test de manger en l'absence de faim, l'apport énergétique lors d'un repas et la
durée de consommation d'un repas (270, 328). Ce questionnaire a été traduit en 14 langues
(329). En plus de la sensibilit¢ des signaux de satiété (satiety responsiveness), ce
questionnaire de 35 items mesure sept autres comportements alimentaires, soit la motivation
a manger (food responsiveness), le plaisir de manger (enjoyment of food), qui représente
l'intérét de l'enfant envers la nourriture, le désir de boire (desire to drink), la sur- et la sous-
consommation alimentaire en réponse a des émotions négatives (emotional overeating et
emotional undereating), le fait de manger lentement (slowness in eating) et la sélectivité
alimentaire (food fussiness) (270). Pour sa part, le BEBQ évalue quatre comportements
alimentaires, soit la motivation a manger, le plaisir de manger, le fait de manger lentement et
la sensibilité des signaux de satiété durant la période ou I'enfant est nourri exclusivement de
lait maternel ou de préparations commerciales pour nourrissons (325). En plus de ces quatre
comportements alimentaires, le BEBQ évalue le niveau général d'appétit de 1'enfant au

moyen d'un item (325). Ce questionnaire a également démontré une bonne validité (325).

Afin d’évaluer la trajectoire de ces comportements alimentaires au cours des différentes
périodes de la vie, le groupe de recherche qui a développé le CEBQ et le BEBQ a produit
une version pour adulte de ces questionnaires en 2016 (344). Le questionnaire AEBQ a été
obtenu a la suite d'un processus comprenant plusieurs étapes. Des groupes de discussion

aupres d'un comité d'experts formé de psychologues cliniciens, de chercheurs dans le
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domaine des comportements, de nutritionnistes et des auteurs du CEBQ et du BEBQ ont
d'abord eu lieu. Par la suite, un prétest (n=49), I’analyse de la structure factorielle dans deux
¢chantillons (n=708 et 953) et I'évaluation d'autres parametres psychométriques ont été
réalisés. Ces différentes étapes et analyses ont permis d'attester de la validité apparente, de la
validité de construit, de la cohérence interne et de la fidélité test-retest du questionnaire. Ce

questionnaire a été développé et validé initialement au Royaume-Uni (344).

Le questionnaire AEBQ comprend 35 items qui mesurent huit comportements alimentaires
(344). Sept des huit comportements alimentaires sont les mémes que ceux mesurés par le
CEBQ. La variable désir de boire a été retirée, car elle faisait plus ou moins de sens chez les
adultes (p. ex., « My child is always asking for a drink » modifié pour « I am always asking
for a drink »), et qu'il n’était pas clair si les items faisaient référence a la consommation
d'alcool ou non. Le huitiéme construit évalué par le AEBQ est la faim et celle-ci est mesurée
au moyen de cinq nouveaux items. Les huit comportements alimentaires sont regroupés en
deux catégories selon leur association théorique positive ou négative avec l'apport
alimentaire (c.-a-d., food approach scales et food avoidance scales). Tous les items du
questionnaire sont évalués sur une échelle de Likert a cinq points allant de « fortement en
désaccord (1) » a « fortement en accord (5) ». Une moyenne des items est effectuée pour

obtenir le score de chaque construit (344).

A la suite du développement et de la validation du AEBQ au Royaume-Uni (344), le
questionnaire a été validé dans plusieurs pays et aupres de différentes populations. En langue
anglaise, le questionnaire a été validé aupres d'adultes en Australie et tout récemment, a la
fin de 2021, par une équipe de I'Université Concordia a Montréal (345, 346). Le questionnaire
a également été validé auprés d'adultes candidats a la chirurgie bariatrique aux Etats-Unis,
aupres d'adolescents du Royaume-Uni, et auprés d'adolescents présentant un surpoids ou de
l'obésité suivis dans une clinique de gestion du poids aux Etats-Unis (347-349). Le
questionnaire a aussi été traduit et validé auprés d'adultes chinois et mexicains et chez des
adolescents polonais (350-352). Comme mentionné précédemment, il n'existe actuellement

pas de version frangaise de ce questionnaire.
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6.1 Traduction et validation d'un questionnaire

Lorsqu'un questionnaire est traduit, il est important d'en évaluer la validité dans la nouvelle
langue et dans la population cible (353-356). Le questionnaire est obtenu a la suite d'un
processus de traduction vers la langue cible effectu¢ de facon indépendante par deux
personnes ayant la langue cible, dans ce cas-ci le frangais, comme langue maternelle (355).
L'une de ces personnes doit étre experte du ou des construits mesurés par le questionnaire
(355). Une version commune est produite a la suite d'un consensus entre les deux traducteurs
et d'un expert qui est souvent le chercheur principal de 1'étude (355). Une traduction
« renversée » vers la langue d'origine est ensuite réalisée par deux autres traducteurs ayant la
langue d'origine comme langue maternelle et n'ayant pas connaissance de la version initiale
du questionnaire (355). La comparaison de ces versions, souvent effectuée en comité
d'experts, permet d'apporter des ajustements a la version traduite (355). La validité et la
fidélité du questionnaire sont ensuite vérifiées au moyen de différentes procédures et analyses

(355).

La validité référe au degré dans lequel un outil mesure ce qu'il vise mesurer (355, 357). Ainsi,
un questionnaire sera valide s'il mesure le construit visé et non un concept similaire (355,
358). La validité apparente est un aspect de la validité de contenu (355, 357). Elle correspond
a la mesure dans laquelle les items du questionnaire semblent refléter adéquatement le ou les
construits souhaités (355, 357). La validité apparente peut étre déterminée par 1'évaluation
subjective du questionnaire par les membres d'un comité d'experts (354, 356, 359). Elle peut
aussi étre évaluée au moyen d'un prétest constitué d'entrevues individuelles ou de groupes de
discussion aupres d'un échantillon de la population cible (354, 359). Le prétest permet de
vérifier la compréhension et la forme du questionnaire (354, 355, 359). La validité¢ de
construit référe a la capacité d'un construit de bien mesurer ce qu'il est supposé mesurer, tel
que défini par son cadre théorique (355, 358). Plus précisément, elle représente la mesure
dans laquelle les construits mesurés correspondent aux hypothéses émises en lien avec la
structure interne (ou factorielle) du questionnaire, les associations avec les construits d'autres
instruments de mesure, ou concernant les différences entre des groupes (355, 357). Ainsi, un
questionnaire valide devrait démontrer une structure factorielle cohérente avec la théorie qui

la sous-tend (358). Lorsqu'on évalue la validité d'une version traduite d'un questionnaire,
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I'analyse factorielle confirmatoire est généralement utilisée pour vérifier la validité
structurelle étant donné que la version initiale du questionnaire permet de poser des
hypothéses claires quant aux dimensions du questionnaire (355, 358). Les tests d'hypotheses
permettent de vérifier si les construits du questionnaire sont corrélés avec des construits
similaires mesurés par d'autres outils, ou avec des construits différents, mais pour lesquels

les associations (positives, négatives ou absentes) sont connues (355, 357, 360).

La fidélité¢ d'un questionnaire représente le degré dans lequel celui-ci est exempt d'erreurs de
mesure (357, 358). Un outil démontre sa fidélité par sa précision et sa capacité a toujours
mesurer le construit de la méme facon, c'est-a-dire avec constance (358). Différents
paramétres permettent d'évaluer la fidélité, dont la cohérence interne et la fidélité test-retest
(355, 357). La cohérence interne est une mesure d'homogénéité, ou de cohésion, des items
qui composent un construit et elle est généralement mesurée par le coefficient alpha de
Cronbach ou ’oméga de McDonald (355-357, 361, 362). La fidélité test-retest évalue la
stabilité temporelle d'une mesure (356-358). Elle peut étre évaluée au moyen de corrélations
intraclasses calculées a partir d'une mesure effectuée a deux reprises au cours d'une période
de quelques semaines, généralement deux dans le cas de questionnaires (355, 363). Puisque
la fidélité et la validité sont des concepts différents, mais liés, un faible niveau de fidélité

limitera la validité d'un outil de mesure (358).

En résumé, la validité d'un questionnaire traduit est déterminée par un processus de traduction
rigoureux suivi de I'évaluation de différents types de validité, comme la validité apparente et

de construit, et de 1'évaluation de la fidélité.

Les neuf études de validation du AEBQ, incluant celle de Cohen et coll. (346) publiée en
décembre 2021, ont utilisé 1'analyse factorielle confirmatoire pour déterminer la structure
factorielle du questionnaire (344-352). La fidélité a été évaluée au moyen de la mesure de la
cohérence interne dans les neuf études et de la fidélité test-retest sur une période de deux a
quatre semaines dans quatre études (344, 348, 350, 351). Le poids et la taille ont été
autorapportés dans quatre études (344-346, 350) et mesurés dans trois études (347, 349, 351).
Ces trois études ont été réalisées aupres d'adultes candidats a la chirurgie bariatrique ou
d'adolescents en situation de surpoids ou d'obésité suivis dans une clinique de gestion du

poids aux Etats-Unis, et auprés d'adultes du Mexique (347, 349, 351). Chez des adultes de la
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population générale, la validité de construit a été évaluée par la vérification des associations
avec les variables du TFEQ-R18 en Chine et, tout récemment, & Montréal en langue anglaise
(346, 350). Aucune étude n’a donc validé une version francaise du questionnaire AEBQ, ni
vérifié la validité de construit auprés d'adultes de la population générale en utilisant un large
¢ventail de comportements alimentaires. De plus, seulement une étude a évalué les
associations entre les variables du AEBQ et 'IMC évalué par des mesures anthropométriques

objectives aupres de la population générale.
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Chapitre 2 : Objectifs et hypotheses

Une meilleure évaluation des comportements alimentaires associés a certains facteurs de
risque d'obésité de méme qu'une meilleure compréhension des mécanismes par lesquels ces
facteurs de risque influencent le poids corporel ont le potentiel d'améliorer l'efficacité des
interventions en prévention et en traitement de l'obésité. Cette theése porte plus
spécifiquement sur trois facteurs de risque d'obésité, soit la susceptibilité génétique a
l'obésité, la distribution retardée de la prise alimentaire et la faible sensibilité des signaux de

satiété.

Quelques études suggerent que la susceptibilité génétique a 1'obésité est médiée par des
comportements alimentaires comme I'alimentation incontrolée et l'alimentation en réponse
aux émotions négatives. Cependant, aucune étude n'a évalué l'effet médiateur des
comportements alimentaires dans la susceptibilité génétique a I'obésité de facon exhaustive.
Dans cette optique, l'utilisation de la version complete du TFEQ est pertinente, car elle

permet d'évaluer différents aspects des comportements alimentaires.

La distribution retardée de la prise alimentaire est associée a I'obésité, au gain de poids et a
un plus faible succes des interventions visant la perte de poids. Toutefois, les mécanismes
par lesquels ce facteur influence le poids corporel sont encore méconnus. Il semble que ce
facteur puisse influencer l'apport énergétique, mais cette hypothése fait 1'objet de controverse
dans la littérature. Cette association doit étre vérifiée en tenant compte des biais liés a
l'utilisation d'outils de mesure autorapportés. Quelques études ont également observé que la
distribution retardée de la prise alimentaire était associée aux comportements alimentaires.
Aucune étude n'a évalué le potentiel de médiation des comportements alimentaires dans
l'association possible entre la distribution retardée de la prise alimentaire et l'apport
énergétique. De plus, seulement une étude a évalué si la distribution retardée de la prise
alimentaire en préintervention était associée au succes d'une intervention nutritionnelle visant

la perte de poids.

La faible sensibilit¢ des signaux de satiété représente aussi un facteur de risque de
surconsommation et quelques études ont observé qu'elle était associée aux comportements

alimentaires. Ces études sont peu nombreuses et aucune d'entre elles n'a vérifié 1'effet
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médiateur des comportements alimentaires dans l'association entre la faible sensibilité¢ des
signaux de satiété et l'apport énergétique. Il semble également que les individus ayant une
faible sensibilité des signaux de satiété soient davantage résistants a la perte de poids. A ce
jour, aucune ¢étude n'a évalué spécifiquement 1'effet d'une intervention visant une restriction

énergétique sur le poids corporel et les comportements alimentaires chez ces individus.

L'objectif général de ce projet de doctorat est d'étudier le réle des comportements
alimentaires dans trois facteurs de risque d'obésité, soit la susceptibilité génétique a 1'obésité,
la distribution retardée de la prise alimentaire et la faible sensibilité des signaux de satiété, et
ce, en contexte de susceptibilité¢ a I'obésité (transversal) ou en contexte de perte de poids.

Pour répondre a I'objectif général de cette thése, plusieurs objectifs spécifiques ont été établis.
Susceptibilité génétique a l'obésité

L'objectif de l'article présenté au chapitre 3 était de présenter, au moyen d'une revue de la
littérature, I'état des connaissances quant a 1'héritabilité de trois comportements alimentaires,
soit la restriction cognitive, la désinhibition et la susceptibilité a la faim. L'objectif était
¢galement de présenter une synthése des connaissances au sujet des variants génétiques
associés a ces comportements alimentaires. Aucune hypothése n'a été¢ émise pour cette revue

de la littérature.

L'objectif de I'article présenté au chapitre 4 était d'évaluer si les comportements alimentaires,
¢valués au moyen du TFEQ, sont des variables médiatrices de la susceptibilité génétique a
'obésité. L'hypothése émise est que les comportements alimentaires, plus précisément la
désinhibition et la susceptibilité a la faim, ainsi que leurs sous-échelles, médient partiellement
l'association entre la susceptibilité génétique a I'obésité et des mesures d'obésité (IMC et tour

de taille).

Distribution retardée de la prise alimentaire

L'objectif de l'article présenté au chapitre 5 était de poursuivre la caractérisation des faibles
répondeurs a la perte de poids en évaluant si la distribution quotidienne de la prise alimentaire
(apport énergétique et en macronutriments) avant I’intervention était différente entre les

répondeurs faibles ou ¢élevés a un programme de perte de poids basé sur une restriction
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énergétique. Cet article visait également a évaluer les associations entre la distribution
quotidienne de l'apport énergétique et l'apport énergétique total avant I’intervention au sein
de ces deux groupes. Les hypotheses posées sont que les faibles répondeurs a la perte de
poids ont une distribution retardée de leur prise alimentaire avant 1’intervention et qu'une
plus grande proportion de 1'apport énergétique total consommée en soirée est associée a un

plus grand apport énergétique total.

Le premier objectif de l'article présenté au chapitre 6 était d'évaluer l'association entre la
distribution retardée de la prise alimentaire, I'lMC et l'apport énergétique total, puis d'évaluer
si l'association entre la distribution retardée de la prise alimentaire et 'MC est médiée par
l'apport énergétique total, et ce, en considérant la sous-déclaration de I'apport énergétique.
Le deuxieme objectif de cet article était d'évaluer les associations entre la distribution
retardée de la prise alimentaire et les comportements alimentaires, puis d'évaluer si les
comportements alimentaires associés a 1'obésité (p. ex., désinhibition et susceptibilité a la
faim) sont des variables médiatrices de 1'association entre la distribution retardée de la prise
alimentaire et I'apport énergétique total. En lien avec le premier objectif, I'nypothése émise
est que la distribution retardée de la prise alimentaire est associée a l'apport énergétique total
et 'IMC, et que l'apport énergétique total est une variable médiatrice de I'association entre la
distribution retardée de la prise alimentaire et I'IMC. En lien avec le deuxi¢me objectif de cet
article, I'hypothese émise est que la distribution retardée de la prise alimentaire est associée
a comportements alimentaires favorisant la surconsommation et que ces comportements
alimentaires médient l'association entre la distribution retardée de la prise alimentaire et

l'apport énergétique total.

Faible sensibilité des signaux de satiété

L'objectif de 'article présenté au chapitre 7 était d'évaluer I'impact d'une intervention visant
la perte de poids basée sur une restriction énergétique sur la perte de poids et les
comportements alimentaires chez des individus ayant une faible sensibilité des signaux de
satiété en comparaison a des individus ayant une sensibilité normale ou élevée des signaux
de satiété. L'hypothése émise est que les individus ayant une faible sensibilité des signaux de
satiété sont davantage résistants a la perte de poids et ont des changements moins optimaux

dans leurs comportements alimentaires lorsque soumis a ce type d'intervention.
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L'objectif de l'article présenté au chapitre 8 était d'évaluer les associations entre la sensibilité
des signaux de satiété et les comportements alimentaires, puis d'évaluer si les comportements
alimentaires sont des variables médiatrices de 1'association négative entre la sensibilité¢ des
signaux de satiété et 'apport énergétique total. L'hypothése posée est que la faible sensibilité
des signaux de satiété est associée a des comportements alimentaires favorisant la
surconsommation et que ces comportements alimentaires médient 1'association négative entre

la sensibilité des signaux de satiété et l'apport énergétique.

Validation du Adult Eating Behaviour Questionnaire

L'objectif de l'article présenté au chapitre 9 était de traduire et de valider la version francaise
du Adult Eating Behaviour Questionnaire (AEBQ) aupres de la population québécoise.
L'hypothese posée est que le questionnaire obtenu a la suite du processus de traduction et de
validation comprenant des entrevues structurées et une analyse de la validité de construit, de
la cohérence interne et de la fidélité test-retest est valide aupres des adultes québécois. En
lien avec la validité de construit, deux hypotheses spécifiques ont été émises. La premiere est
que la plupart des construits inclus dans la catégorie « food approach scales » sont
positivement associés a la désinhibition et la susceptibilité a la faim et négativement associés
a l'alimentation intuitive. La deuxieme hypothése est, qu'a l'inverse, la plupart des construits
de la catégorie « food avoidance scales » sont négativement associés a la désinhibition et a
la susceptibilité a la faim, et la variable évaluant le fait de manger lentement est positivement

associée a l'alimentation intuitive.

Description sommaire des cohortes

Pour répondre a ces objectifs, trois différentes cohortes ont été utilisées. L'objectif du chapitre
4, portant sur la susceptibilité génétique a 1'obésité, a été répondu a l'aide des données des
phases 2 et 3 de I'Etude des familles de Québec (Quebec Family Study, QFS). L'objectif
général de QFS est d'étudier le role des facteurs génétiques dans la composition corporelle,
la condition physique, les facteurs de risque de maladies chroniques et les comportements
liés a la santé (24, 364). La phase 2 a été réalisée entre 1989 et 1997 et la phase 3 entre 1998
et 2002. Les participants proviennent de la grande région de Québec et sont des Canadiens

d'origine francaise. Les participants de ces deux phases présentent un large éventail d'IMC,
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et plusieurs ont un antécédent familial d'obésité. Cette étude comprend 951 participants
provenant de 223 familles ayant des données disponibles en phase 2 et/ou en phase 3. Les
768 participants inclus dans I'é¢tude présentée au chapitre 4 sont agés de 18 a 80 ans et les
données nécessaires pour calculer le GRS d'obésité basé sur les 97 SNPs de la méta-analyse
de Locke et coll. (242) étaient disponibles pour I'ensemble de ces participants. Puisqu'il s'agit
d'une étude transversale, les participants ont été sélectionnés a I'une ou l'autre des phases 2

et 3.

Les objectifs en lien avec la distribution retardée de la prise alimentaire et la faible sensibilité
des signaux de satiété, présentés aux chapitres 5 a 8, ont été répondus au moyen des données
de la cohorte WeLIS (Weight Loss Intervention Studies). Cette cohorte est composée de
quatre projets de recherche portant sur la perte de poids ayant été réalisés entre 2002 et
2011(338, 365-367). Trois des quatre études incluses dans cette cohorte visaient a évaluer
l'efficacité d'un supplément (c.-a-d., multivitamines et minéraux, calcium et vitamine D, ou
probiotique), en comparaison a un placebo, sur la perte de poids dans le cadre d'une
intervention basée sur la restriction énergétique (365-367). Ces projets ciblaient une
restriction énergétique de 500 a 700 kcal par jour, au moyen d'un plan alimentaire basé sur
le systéme de groupes alimentaires (systeme d'échanges) de Diabete Québec, durant 12 a 15
semaines. La quatriéme étude visait a évaluer l'efficacité d'une alimentation rassasiante (p.
ex., riche en protéines, riche en fibres, densité énergétique faible, etc.) sans restriction
énergétique imposée, sur la perte de poids, en comparaison a un groupe controle recevant des
conseils basés sur la version 2007 du Guide alimentaire canadien (338). La cohorte WeLIS
comprend 305 participants, hommes et femmes, agés de 20 a 55 ans, présentant un surpoids
ou de l'obésité. Les critéres de sélection et les mesures d'évaluation prises avant et apres
I’intervention sont similaires dans toutes des études. En ce qui a trait aux critéres de sélection,
les participants devaient, entre autres, étre sédentaires ou faiblement actifs, avoir un poids

relativement stable et étre en bonne santé générale.

Pour répondre a 1'objectif du chapitre 9, une étude a été réalisée entre 2018 et 2019. Un prétest
a d'abord été effectué aupres de 30 participants, puis 197 participants ont pris part a 1'étude
de validation. Les participants du prétest ont été recrutés au moyen d'une invitation envoyée

aux collegues, amis et familles des membres de I'équipe de recherche et via une liste
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d'individus intéressés a participer a des études en nutrition. Les participants de 1'é¢tude de
validation sont des membres de la communauté universitaire ou des individus intéressés a
participer a des études en nutrition. Quelques participants ont également été recrutés sur les
réseaux sociaux. Parmi les 197 participants de 1'é¢tude de validation, 55 ont été recrutés lors
des visites initiales de deux projets de recherche sur la perte de poids dirigés par le Dr Angelo
Tremblay et qui étaient en cours au moment de 1'é¢tude de validation. Ces études sont
similaires a celles incluses dans la cohorte WeLIS, et elles visaient a évaluer 1'efficacité d'une
supplémentation en probiotique ou en capsaicine sur la perte de poids (368, 369). Les
participants recrutés via ces projets de recherche ont simplement rempli quelques
questionnaires additionnels lors de la visite d'évaluation préintervention de leur étude. Les
principaux critéres de sélection du prétest et de 1'étude de validation étaient d'étre agé entre
18 et 65 ans, d'avoir un IMC entre 18,5 et 40,0 kg/m?, un poids relativement stable et une

bonne santé générale.
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Chapitre 3 : Susceptibilité génétique a 1'obésité : role des
déterminants génétiques des comportements alimentaires

Raphaélle Jacob, Angelo Tremblay, Vicky Drapeau, Véronique Provencher, Louis Pérusse

L'article présenté dans ce chapitre s'intitule Susceptibilité génétique a I'obésité: role des

déterminants génétiques des comportements alimentaires.

Cet article est publi¢ dans la revue Canadian Journal of Dietetic Practice and Research,

2017;1:78(4):197-203. DOI: 10.3148/cjdpr-2017-019.
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Résumé

En présence d’un environnement favorisant la sédentarité¢ et ’accessibilité aux aliments,
certains individus sont davantage susceptibles au gain de poids. Cette différence
interindividuelle peut s’expliquer par des interactions gene-environnement. En effet, il a été
démontré que certains individus présentent une prédisposition génétique a 1’obésité. De plus,
une composante génétique a également été associée aux comportements alimentaires, tels
que la restriction cognitive, la désinhibition et la susceptibilité¢ a la faim, ces derniers étant
¢galement liés a 1’obésité. L’objectif de cet article de revue est de présenter I’état des
connaissances en ce qui a trait a I’héritabilité de certains comportements alimentaires, puis
d’identifier les geénes associés a ces comportements. Les résultats démontrent que la
désinhibition et la susceptibilit¢ a la faim sont deux comportements alimentaires
particulierement héritables et que plusieurs génes candidats sont associés aux comportements
alimentaires. Ces résultats indiquent que I’on est loin d’étre tous égaux face aux aliments et
peuvent aider les professionnels a mieux comprendre la variabilité observée en contexte
d’intervention. L’identification des genes associés aux comportements alimentaires s’avere
primordiale afin de mieux identifier les individus plus a risque de gain de poids et de mieux

intervenir aupres de ces derniers.
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Abstract

When exposed to an environment that promotes a sedentary lifestyle and food accessibility,
some individuals are at a higher risk of weight gain. This individual difference can be
explained by gene—environment interactions. It has been shown that some individuals have
a genetic predisposition to obesity. In addition, a genetic component has been associated with
eating behaviour traits such as cognitive restraint, disinhibition, and susceptibility to hunger,
all of which are also linked to obesity. The purpose of this review article is to present the
current state of knowledge on the heritability of specific eating behaviour traits and to then
identify the genes associated with these behaviours. The findings show that disinhibition and
susceptibility to hunger are two eating behaviour traits that are particularly heritable and that
several candidate genes are associated with eating behaviour traits. These findings indicate
that we are far from equal when it comes to food and can help professionals better understand
the variability observed in an intervention context. Identifying genes associated with eating
behaviour traits is crucial to better identify and intervene with people at higher risk of weight

gain.
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Introduction

Plusieurs chercheurs sont d’avis que l’obésité constitue une adaptation physiologique
normale & un environnement qualifié d’obésogene, c’est-a-dire que 1’offre alimentaire est
omniprésente et que 1’inactivité physique est favorisée par un style de vie moderne (1). Il
importe toutefois de préciser que ce ne sont pas tous les individus qui deviennent obéses dans
cet environnement obésogeéne (2), indiquant ainsi une variabilité¢ interindividuelle dans la
susceptibilité¢ au gain de poids. Il est estimé qu’environ 40 a 70 % des variations observées
dans I’indice de masse corporelle (IMC) seraient expliquées par des facteurs génétiques (3).
De plus, une récente méta-analyse a permis d’identifier un total de 97 loci (emplacement sur

un chromosome) associés a I’'IMC (4).

Bien qu’il soit suggéré que des variations génétiques n’expliquent pas 1’augmentation rapide
de la prévalence mondiale d’obésité, il semble que des interactions géne-environnement
puissent expliquer la susceptibilité au gain de poids présentée par un grand nombre
d’individus (5). De plus, des facteurs comportementaux, tels que les comportements
alimentaires qui sont présents de maniere variable chez les individus, sont également
impliqués dans I’¢tiologie de I’obésité (6). En effet, certains comportements alimentaires,
comme la désinhibition et la susceptibilité¢ a la faim, ont montré un meilleur potentiel de
prédiction du risque de surpoids que des facteurs plus connus comme le manque d’exercice
physique vigoureux ou un régime alimentaire trop gras (7). Une ressemblance familiale est
¢galement observée pour les comportements alimentaires, suggérant ainsi une influence des
facteurs génétiques dans ces comportements (5, 8, 9), mais on en connait toutefois peu sur
les génes impliqués (9). L’objectif de cet article est donc de présenter 1’état des connaissances
en ce qui a trait a ’héritabilité des principaux comportements alimentaires liés a 1’obésité

ainsi qu’aux genes associés a ces derniers.

Méthodes

Les principaux comportements alimentaires ciblés dans cet article sont la restriction
cognitive, la désinhibition et la susceptibilité a la faim et sont issus du Three-Factor Eating
Questionnaire (TFEQ) (10). Les comportements alimentaires de la version courte du TFEQ

(TFEQ-R18) qui mesure la restriction cognitive, 1’alimentation incontr6lée, semblable a la
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désinhibition, et I’alimentation émotionnelle, soit I’alimentation en réponse aux émotions,

sont également inclus (11).

Une revue de la littérature a été effectuée en utilisant la base de données PubMed entre
décembre 2015 et février 2016. La recherche par mots clés a été la stratégie mise de I’avant
pour I’identification des articles. Les mots clés suivants ont été utilisés pour identifier 1) les
comportements alimentaires : eating behaviors, restrained eating, cognitive restraint,
disinhibition, susceptibity to hunger, uncontrolled eating, emotional eating, et 2) les
déterminants génétiques de ces comportements: gene, genetic susceptibility to obesity, loci,
polymorphism. L’identification de génes associés aux comportements alimentaires a ensuite
permis de préciser la recherche en utilisant chaque géne comme mot clé. La lecture des

articles a également permis d’identifier d’autres articles pertinents.

Comportements alimentaires associés a I’obésité

Les comportements alimentaires les plus étudiés en lien avec 1’obésité sont la restriction
cognitive, la désinhibition et la susceptibilit¢ a la faim. La restriction cognitive, décrite
comme |’intention de restreindre son apport alimentaire dans le but de contrdler son poids,
peut étre rigide (régles strictes) ou flexible (approche plus souple) face a I’alimentation, aux
régimes et au controle du poids (10, 12). On observe une absence de consensus quant a son
association avec le poids. En effet, une association négative (12), positive (13) et une absence
d’association (14, 15) sont rapportées entre la restriction et I'IMC. Cette controverse peut
s’expliquer, du moins en partie, par le fait que I’on retrouve deux types de restriction (15).
La désinhibition se caractérise par une surconsommation d’aliments associée a une perte de
contrdle, qui peut étre occasionnée par diverses circonstances prédisposant a une
désinhibition répétée (susceptibilité habituelle), des émotions ou affects négatifs
(susceptibilité émotionnelle) ou des stimuli environnementaux (susceptibilité situationnelle)
(10, 16). Elle est associée positivement a I’'IMC (15). La susceptibilité a la faim correspond
au fait de manger en réponse a la sensation de faim déclenchée par des signaux internes ou
externes (10, 16) et s’observe davantage chez des sujets obéses (15). Ces résultats indiquent
que des facteurs comportementaux tels que les comportements alimentaires jouent un réle

important dans I’étiologie de 1’obésité. Cela n'exclut pas le fait que 'obésité puisse elle-méme
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influencer les comportements alimentaires. Toutefois, cette question ne fait pas 'objet de

cette revue.

Héritabilité et comportements alimentaires

L’héritabilité désigne la part de la variance d’un trait attribuable aux effets génétiques et on
I’estime généralement a partir d’études réalisées aupres de jumeaux ou de familles. Selon le
devis utilisé, les coefficients d’héritabilité peuvent varier et inclure ou non les effets de
I’environnement familial. La désinhibition semble étre un comportement alimentaire ayant
une forte influence génétique (5). En effet, chez des jumelles caucasiennes homozygotes ou
hétérozygotes, I’héritabilité de ce comportement a été estimée a 45 % (intervalle de confiance
(IC) 32 a 57 %), comparativement a 8 % (IC 0 a 38 %) pour la susceptibilité a la faim et a
0% (IC 0 a 30%) pour la restriction cognitive. Ces deux derniers comportements
alimentaires seraient donc davantage influencés par I’environnement familial, puisqu’il est
estimé que cet environnement explique respectivement 16 % (IC 0 a 34 %) et 31 % (IC 4 a
42 %) de la variance de la susceptibilité a la faim et de la restriction cognitive (5). Dans
I’Etude des familles de Québec, il a été observé que 1’héritabilité, comprenant la génétique
et I’environnement familial, était de 18 % pour la désinhibition, 28 % pour la susceptibilité
a la faim et 6 % pour la restriction cognitive (8). Une étude effectuée aupres de 28 familles
Amish, une population isolée de la Pennsylvanie, a observé un coefficient d’héritabilité de
40 £ 10 % pour la désinhibition, de 23 + 9 % pour la susceptibilité a la faim et de 28 + 9 %
pour la restriction cognitive (p<0,001) (17). Le tableau 3.1 présente une synthese des
coefficients d’héritabilit¢ de ces études. Malgré des différences dans les coefficients
d’héritabilité, ces études démontrent bien la composante génétique des comportements
alimentaires, particulierement en ce qui a trait a la désinhibition et a la susceptibilité a la
faim. De plus, une récente étude a permis de mettre en lumiére que les individus possédant
une susceptibilité génétique €élevée a 1’obésité, mesurée par un score génétique combinant 90
des 97 loci associés a I’obésité et relevés dans la méta-analyse de Locke et coll. (2015) (4),
avaient une alimentation davantage incontrélée (ou désinhibée) (18). Ce type d’alimentation
était associé a un IMC ainsi qu’a un tour de taille plus élevés, et était une variable médiatrice
partielle de 1’association entre le risque génétique et les variables anthropométriques (18).

Ces résultats suggerent que le bagage génétique joue un rdle important dans les
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comportements alimentaires et pourrait méme expliquer, du moins en partie, le lien observé

entre certains genes et le risque d’obésité plus élevé chez certains individus.

Génes associés aux comportements alimentaires

L’identification de genes associés aux comportements alimentaires chez I’humain a reposé
principalement sur des études de criblage génomique. Ces études sont réalisées a partir de
marqueurs génétiques choisis de fagon a couvrir I’ensemble du génome afin d’identifier des
régions chromosomiques, ou loci, liées aux comportements alimentaires. Les régions ainsi
identifiées permettent de repérer des genes candidats qui peuvent par la suite étre étudiés afin
de wvérifier s’ils contiennent des variants génétiques, souvent des polymorphismes
nucléotidiques simples ou SNPs (single-nucleotide polymorphisms) associés aux
comportements alimentaires. La premicre étude réalisée au sein de la population Amish a
permis d’identifier quatre régions du génome, situées sur les chromosomes 3, 6, 7 et 16, liées
aux comportements alimentaires (17). Une seconde étude réalisée au sein de I’Etude des
familles de Québec a permis d’identifier quatre régions du génome liées a la désinhibition et
la susceptibilité a la faim (19). Dans cette méme ¢étude, aucune région n’a été liée a la
restriction cognitive, ce qui concorde avec I’absence de coefficient d’héritabilité pour ce
phénotype observé dans I’Etude des familles de Québec (8, 19). D’autres régions du génome
situées sur le chromosome 10 ont plutot été associées a 1’obésité (20). Plusieurs genes
candidats possiblement impliqués dans le bilan d’énergie et les comportements alimentaires
se trouvent dans ces régions chromosomiques : il s’agit des genes FTO, NMB, TAS2R38,
GAD2, ADIPOQ et OR7D4. D’autres geénes candidats, comme MC4R, ont également été
testés pour leurs associations avec les comportements alimentaires. Plusieurs de ces études

sont résumeées ci-dessous et dans le tableau 3.2.

FTO

Le gene Fat mass and obesity-associated (FTO), situé sur le chromosome 16, est exprimé
dans plusieurs tissus, et particulierement dans 1’hypothalamus, ou joue un rdle dans le bilan
d’énergie (21). Ce géne a été fortement associé a 1’obésité dans de nombreuses études (4,
21). Le SNP rs1558902 du gene FTO a été positivement associé a la restriction cognitive
(22). Plus précisément, les sujets porteurs de 1’alléle mineur A (variante du géne) avaient des

niveaux de restriction cognitive significativement supérieurs aux sujets ne portant pas cette
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mutation (22). Ce SNP était ¢galement associ¢ a I’alimentation incontrdlée (ou désinhibée)
et a I’alimentation en réponse aux émotions, mesurées a 1’aide du TFEQ-R18, mais ces
associations n’étaient plus significatives aprés ajustement pour I'IMC (22). Cela peut
s’expliquer par le fait que ces comportements alimentaires sont associés a I’'IMC alors que
ce n’est pas toujours le cas pour la restriction cognitive (22). Dans une autre étude, les
porteurs du génotype CC du SNP rs1421085 ont présenté de plus hauts niveaux de
susceptibilité a la faim et de faim interne que le génotype CT ou TT (23). Les sujets portant
I’allele C (CT ou CC) avaient également de plus hauts niveaux de susceptibilité émotionnelle

a la désinhibition et de restriction flexible (23).

Neuromédine-béta

La neuromédine-béta est un peptide de la famille des bombésines (24). Elle est exprimée
dans différents tissus, dont le tissu adipeux et I’hypothalamus, et est sécrétée dans I’intestin
en réponse a I’arrivée des nutriments afin de réduire I’apport calorique (24). Une mutation
du SNP rs1051168 (P73T) du geéne de la neuromédine-béta (NMB) a été associée a un plus
haut niveau de désinhibition et de susceptibilité & la faim dans I’Etude des familles de Québec
(19). Plus précisément, les sujets portant I’allele TT étaient deux fois plus susceptibles de
présenter un haut niveau de désinhibition et de susceptibilité a la faim que les sujets portant
les autres génotypes (19). De plus, le gain de poids sur une période de six ans était plus élevé
(»<0,05) chez les sujets portant 1’allele TT (3,6 kg) comparativement aux sujets ne portant
pas la mutation T (1,5 kg), indiquant ainsi que les sujets portant cette mutation étaient
davantage susceptibles a 1’obésité (19). Dans une seconde étude effectuée par cette équipe
de recherche, le SNP rs1051168 n’a montré aucune différence en ce qui a trait aux
comportements alimentaires (restriction cognitive, désinhibition et susceptibilité a la faim)
et I'IMC entre les porteurs et les non-porteurs de la mutation, ce qui peut s’expliquer par le

faible nombre de sujets (25).

TAS2R38

Le geéne taste 2 receptor member 38 (TAS2R38) est impliqué principalement dans la
perception et 1’appréciation du goiit, plus particulie¢rement de 1’amertume (26). Dans une
étude effectuée aupres d’une population Amish, les sujets portant I’alléle mineur C du SNP

rs1726866 de ce géne avaient des niveaux de désinhibition plus faibles comparativement aux
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sujets ne présentant pas cette variation allélique (26). Des analyses effectuées selon le sexe
ont démontré que cette association demeurait significative uniquement chez les femmes. Bien
que la désinhibition ait été associée a I’'IMC dans plusieurs études (27), aucune association

entre ce polymorphisme et I'IMC n’a été observée dans cette étude (26).

Glutamate décarboxylase 2 (GAD2)

Un role du gene glutamate décarboxylase 2 (GAD2) est d’encoder 1’acide glutamique
décarboxylase (GAD65), une enzyme impliquée dans la formation du neurotransmetteur
acide y-aminobutirique (GABA) (20). De pair avec le neuropeptide Y (NPY), ce
neurotransmetteur agit dans le noyau paraventriculaire pour stimuler la prise alimentaire (20).
Des ¢études d’associations a I’échelle du génome ont permis d’identifier un lien entre ce géne
et I’obésité (20). L’Etude des familles de Québec a permis d’identifier des associations entre
des polymorphismes du géne GAD?2 et les comportements alimentaires (20). En effet, les
femmes portant I’allele A du SNP rs992990 présentaient un plus haut niveau de désinhibition
et de susceptibilité a la faim comparativement aux femmes homozygotes CC. De plus, le
génotype A de ce SNP avait de plus hauts scores des sous-échelles susceptibilité émotionnelle
a la désinhibition et susceptibilité a la faim interne que le génotype CC. Les femmes portant
I’allele C du SNP rs7908975, ont présenté de plus hauts niveaux des sous-échelles de la
restriction cognitive, « restriction rigide » et « évitement des aliments dits « engraissants » »,
ainsi qu’un plus haut niveau de désinhibition et de susceptibilit¢ émotionnelle et
situationnelle a la désinhibition que celles ne portant pas ce variant. Pour leur part, les
hommes portant I’allele C de ce SNP ont présenté de plus hauts niveaux de restriction flexible
et de restriction stratégique. Finalement, les porteurs de 1’allele C du SNP rs1556234 ont
présent¢ de plus hauts niveaux de désinhibition et de susceptibilit¢ émotionnelle et
situationnelle a la désinhibition chez les femmes, ainsi qu’un plus haut niveau de restriction
flexible chez les hommes, en comparaison avec les sujets ne portant pas la mutation. Ces
variants génétiques ont aussi €été associés a la susceptibilité au gain de poids. Par exemple,
une tendance d'association positive et plus élevée a été observée entre le niveau initial de
désinhibition et le changement d’IMC au cours d’une période de six ans chez les femmes
portant 1’allele C du SNP rs7908975, ce qui suggere que l’association entre les

comportements alimentaires et le gain de poids dépend du génotype de la personne (20).
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ADIPOQ

L’adiponectine, dont le gene (ADIPOQ) se retrouve sur le chromosome 3, est une hormone
sécrétée par le tissu adipeux ayant des propriétés anti-inflammatoires (28). Elle est également
associée a une meilleure sensibilité a I’insuline et pourrait aussi exercer un effet sur le cerveau
et influencer I’apport alimentaire (28). Une association inverse a été observée entre les
niveaux de cette hormone et I'IMC (28). Une méta-analyse combinant les sujets de deux
¢tudes a permis d’observer que le SNP rs1501229 de ce géne était associé a un plus haut

niveau de désinhibition et de susceptibilité a la faim chez les sujets porteurs de 1’allele mineur

T (28).

OR7D4

Le géne OR7D4 encode un récepteur olfactif situé dans I’épithélium nasal (29). Ce gene est
situ¢ sur le chromosome 19 dont une région montrait une évidence de liaison avec la
désinhibition dans I’Etude des familles de Québec (19). Cette région du chromosome 19
contient une famille de sept genes codant pour des récepteurs olfactifs, dont le géne OR7DA4.
Dans une autre étude réalisée au sein de la méme cohorte, Choquette et coll. ont vérifié
I’association entre les comportements alimentaires et plus d’une centaine de variants
génétiques au sein des genes codant pour ces récepteurs olfactifs (29). Ils ont démontré que
les sujets portant I’allele A du SNP rs2878329 ou l'allele T du SNP rs8109935 du geéne
OR7D4 présentaient de plus faibles niveaux de restriction cognitive et de susceptibilité a la
faim que les sujets ne portant pas cet allele. Un autre variant au sein du gene OR7D4
(rs10421711) était également associé¢ a des niveaux plus élevés de susceptibilité a la faim
(29). D’autres genes appartenant a la famille de genes des récepteurs olfactifs ont aussi été
associés aux comportements alimentaires, soit le géne OR7G3 qui était associé avec la
restriction cognitive et la susceptibilité a la faim et le gene OR7E24 qui était associé avec la

désinhibition. (29).

MC4R

Le récepteur de la mélanocortine 4 (MC4R) est situé¢ dans différentes régions du cerveau,
dont I’hypothalamus, et joue un role important dans le bilan d’énergie et le contrdle de
I’appétit (30). Lorsque stimulé par I’hormone a-MSH (a-melanocyte-stimulating hormone),

MCR4 inhibe la prise alimentaire en activant le signal de satiété (30). Il peut également avoir
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I’effet inverse, soit activer le signal de faim, lorsque stimulé par le neuropeptide AGR-P
(agouti-related peptide). Des sujets portant I’alléle C du SNP rs17782313 de ce gene ont
démontré un score d’alimentation incontrdlée significativement plus €élevé que ceux portant
le génotype TT (31). Quelques études ont également observé des associations entre ce
polymorphisme et les comportements alimentaires (30). Toutefois, certaines études ont
toutefois démontré une absence d’association entre ces variables (30). Ces différents résultats
peuvent s’expliquer par des différences méthodologiques et justifient la nécessité d’effectuer

d’autres études a ce sujet (30).

Pertinence pour la pratique

En plus de démontrer la composante héréditaire des comportements alimentaires, cet article
présente plusieurs geénes qui ont été associés aux comportements alimentaires. Ces
observations indiquent que la présence de polymorphismes de ces genes peut expliquer, du
moins en partie, la susceptibilité au gain de poids que présentent certains individus (Figure
3.1). Connaitre les déterminants génétiques des comportements alimentaires permet de mieux
comprendre les différents mécanismes menant a I'obésité. A la lumiére de ces résultats, il est
pertinent de poursuivre I’étude des génes associés aux comportements alimentaires puisque
relativement peu d’études s’y sont attardées et qu’il est nécessaire de répliquer les études

effectuées aupres d’autres populations afin de vérifier les associations démontrées a ce jour.

Bien qu’il soit encore trop tot pour évaluer le génotype d’une personne rencontrée dans un
contexte clinique visant la gestion du poids, les résultats présentés donnent des pistes de
réflexion sur les différences individuelles observées en réponse a un plan d’intervention en
nutrition. En effet, ’adhésion a une intervention ciblant une restriction calorique peut étre
plus difficile pour des personnes présentant certains comportements alimentaires a risque,
tels que la désinhibition, ou qui sont prédisposées au gain de poids. Toutefois, les coefficients
d’héritabilité présentés démontrent que les facteurs génétiques ne sont pas les seuls
déterminants des comportements alimentaires et donc qu’ils peuvent étre modifiés. Ainsi,
pour favoriser I’atteinte d’un équilibre ou méme d’un déficit énergétique, il demeure
pertinent de cibler les comportements alimentaires afin de diminuer les comportements
susceptibles de mener au gain de poids. Ultimement, une meilleure compréhension des génes

associés aux comportements alimentaires permettra de mieux identifier les individus
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susceptibles au gain de poids et de mieux intervenir aupres d’eux. En effet, le jour n’est pas
si loin ou la médecine « prédictive » pourrait contribuer aux approches préventives et

thérapeutiques de 1’obésité.
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Tableaux

Tableau 3.1 Coefficients d’héritabilité des comportements alimentaires

Comportements alimentaires Coefficients d’héritabilité (%) Références
Restriction cognitive 0 5

6 8

28 17
Désinhibition 45 5

18 8

40 17
Susceptibilité a la faim 8 5

28 8

23% 17

2 Inclus ’influence de 1’environnement familial.
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Tableau 3.2 Polymorphismes des génes associés aux comportements alimentaires

‘ Région . . ‘ Direction N
Geéne chromosomique Polymorphisme Comportements alimentaires de o P Références
l'association
FTO 16ql12.2 151558902 Restriction cognitive + 0,0002 22
Alimentation incontrdlée + 0,03
Alimentation émotionnelle + 0,01
rs1421085 Restriction flexible + 0,039 23
Susceptibilité émotionnelle a la désinhibition + 0,028
Susceptibilité a la faim + 0,007
Susceptibilité a la faim interne + 0,004
NMB 15q25-25 rs1051168 Désinhibition + 0,026 19
Susceptibilité a la faim + 0,012
Restriction cognitive aucune 0,99 25
Désinhibition aucune 0,88
Susceptibilité a la faim aucune 0,64
TAS2R38 7q34 rs1726866 Désinhibition - 0,03 26
GAD2 10p11-12 15992990 Chez les femmes : 20
Désinhibition + 0,028
Susceptibilité émotionnelle a la désinhibition  + 0,0005
Susceptibilité a la faim + 0,028
Susceptibilité a la faim interne + 0,049
157908975 Chez les femmes : 20
Restriction rigide + 0,048
Evitement des aliments engraissants + 0,036
Désinhibition + 0,011
Susceptibilité émotionnelle a la désinhibition + 0,028
Susceptibilité situationnelle a la désinhibition + 0,013
Chez les hommes :
Restriction flexible + 0,026
Restriction stratégique + 0,032
151556234 Chez les femmes : 20
Désinhibition + 0,006
Susceptibilité émotionnelle a la désinhibition + 0,033
Susceptibilité situationnelle a la désinhibition + 0,006
Chez les hommes :
Restriction flexible + 0,037
ADIPOQ 3q27 rs1501229 Désinhibition + 0,037 28
Susceptibilité a la faim + 0,018
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Direction

Régi
Geéne ceton . Polymorphisme Comportements alimentaires de P Références
chromosomique \ L
l'association
OR7D4 19p13 152878329 Restriction cognitive - 0,048 29
Susceptibilité a la faim - 0,0083
rs8109935 Restriction cognitive - 0,051
Susceptibilité a la faim - 0,0085
rs10421711 Susceptibilité a la faim - 0,0073
OR7G3 19p13 1510414255 Restriction cognitive - 0,04 29
Susceptibilité a la faim + 0,05
OR7E24  19pl3 1s2240927 Désinhibition - 0,029 29
MC4R 18q21.3 1517782313 Alimentation incontrolée + 0,02 31
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Figure

alimentaires

Génes (

(Polymorphismes) J L Obésité

[ Comportements

Figure 3.1 Schéma du rdle potentiel des comportements alimentaires dans la susceptibilité
génétique de I’obésité
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Chapitre4: Role médiateur des comportements
alimentaires dans la susceptibilité génétique a 1'obésité

Raphaélle Jacob, Vicky Drapeau, Angelo Tremblay, Véronique Provencher, Claude

Bouchard, Louis Pérusse

L'article présenté dans ce chapitre s'intitule The role of eating behavior traits in mediating

genetic susceptibility to obesity.

Cet article est publi¢ dans la revue American Journal of Clinical Nutrition,

2018;1:108(3):445-452. DOI: 10.1093/ajen/nqy130.
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Résumé

Les mécanismes par lesquels les génes influencent le poids corporel demeurent méconnus.
Cette étude visait a évaluer si la susceptibilité génétique a I'obésité est médiée par différents
comportements alimentaires. Des données d'adultes (n=768) de QFS ont été incluses dans
cette étude transversale. Un GRS d'obésité a été calculé a partir de 97 SNPs associés a
l'obésité. Les comportements alimentaires ont été évalués avec le TFEQ. L'association entre
le GRS et I'IMC était partiellement médiée par la désinhibition (5=0,09+0,03, P=0,0007) et
la susceptibilité a la faim (5=0,04+0,02, P=0,02). La désinhibition habituelle et situationnelle
ainsi que la susceptibilit¢ a la faim interne et externe étaient également des variables
médiatrices. Les résultats étaient similaires pour le tour de taille. En conclusion, la
susceptibilité¢ génétique a l'obésité est médiée par des comportements alimentaires non
souhaitables. Ces résultats suggeérent que ces derniers pourraient étre des cibles

d'interventions pour le traitement et la prévention de 1'obésité.
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Abstract

Background: Genome-wide association studies (GWASs) have identified several genes
associated with obesity. The mechanisms through which these genes impact body weight are
not fully characterized. Recent studies suggest that eating behavior (EB) traits, could be
involved, but only few EB traits were investigated. Objective: This study aimed to
investigate whether genetic susceptibility to obesity is mediated by EB traits (cognitive
restraint, disinhibition, hunger) and their subscales. We hypothesized that EB traits, and their
subscales, partly mediate this association. Design: Adult individuals (n=768) who
participated in the Quebec Family Study were included in this cross-sectional study. A
genetic risk score (GRS) of obesity was calculated based on the 97 genetic variants recently
identified in a GWAS meta-analysis of body mass index (BMI). EB traits and their subscales
were assessed using the Three-Factor Eating Questionnaire. Regression analyses with age
and sex as covariates were used to investigate the associations between GRS, EB traits, BMI
and WC and whether the association between GRS and obesity is mediated by EB traits,
which represents the indirect effect of GRS on obesity. Results: The GRS of obesity was
positively associated with BMI (f=0.19+0.04, P<0.0001) and WC (f=0.46+0.10, P<0.0001).
Regression analyses also revealed that the association between GRS of obesity and BMI was
partly mediated by disinhibition and susceptibility to hunger (f=0.09+0.03, P=0.0007, and
B=0.04+0.02, P=0.02, respectively). Habitual and situational susceptibility to disinhibition
(B=0.08+0.03, P=0.002 and B=0.05+0.02, P=0.003, respectively) as well as internal and
external locus of hunger (f=0.03%+0.02, P=0.03 for both) were also found to mediate the
association between GRS of obesity and BMI. The same trends were observed with WC.
Conclusions: The results of this study indicate that the genetic susceptibility to obesity is
partly mediated through undesirable EB traits, which suggests that they could be targeted in
obesity treatment and prevention. This trial was registered at clinicaltrials.gov as

NCT03355729.
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Introduction

It is estimated that 40 to 70% of the variability in body mass index (BMI) is explained by
genetic factors (1), suggesting a strong inherited component to obesity. Recently, a meta-
analysis of genome-wide association studies (GWASs) identified a total of 97 genetic
variants associated with BMI (2). The mechanisms through which these obesity-associated
genetic variants influence body weight are not well understood, but it has been suggested that
they may partly exert their influence on body weight by affecting appetitive, or eating
behavior (EB) traits that lead some individuals to eat beyond their needs (3).

Results from the Quebec Family Study (QFS) have shown that EB traits, such as higher levels
of disinhibition, which refers to the overconsumption of food associated with a loss of
control, and of susceptibility to hunger (i.e., perceived sensation of hunger triggered by
internal or external cues) (4), were better predictors of overweight/obesity than more
common risk factors such as non-participation in high-intensity physical activity and high
lipid intake (i.e., > 40% total energy intake from fat/day) (5). We have also shown that
cognitive restraint (i.e., cognitive control over food intake) was not associated with BMI,
while its subscale rigid control showed a significant positive association (6). The heritability
of EB traits has been demonstrated among different populations (7, 8), including among
participants of QFS (9). Several genetic variants located in chromosomal regions linked to
obesity have been associated with cognitive restraint, disinhibition and susceptibility to

hunger in QFS (10-12) and other studies (13-16).

The literature briefly reviewed above suggests that obesity and EB traits are influenced by
genetic factors. Considering the links between EB traits and obesity, it is likely that genes
influencing obesity may partly exert their effects on body weight through EB traits. Only few
studies investigated the role of EB traits in mediating the association between genetic
susceptibility to obesity, assessed by the contribution of multiple obesity-related genetic
variants aggregated into a genetic risk score (GRS), and body weight. Two studies performed
in children showed that the association between either a GRS comprising of 32 obesity
genetic variants or the fat mass and obesity-associated (F70) gene and BMI was partly
mediated by a low satiety responsiveness (17, 18). In another study based on adults, it was

observed that the association between a GRS comprising of 90 obesity-related genetic
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variants and BMI as well as waist circumference (WC) was partly mediated by uncontrolled
and emotional eating (19). Similar results have been observed in a recent study among adults
(20). In those studies, only few EB traits were tested, which justifies the need to assess if
other dimensions of EB traits mediate genetic susceptibility to obesity. In this regard, the
subscales described by Westenhoefer et al. (21) and Bond et al. (22) are of interest because
they capture different aspects of EB traits that were not considered in previous studies (19,
20). Addressing whether EB traits and their subscales mediate genetic susceptibility to

obesity is of great interest for obesity treatment and prevention.

The aim of this study was to investigate whether EB traits and their subscales, assessed with
the full version of the Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ), mediate genetic
susceptibility to obesity. We hypothesized that EB traits, and their subscales, partly mediate
genetic susceptibility to obesity.

Methods

Participants

The present cross-sectional study included 768 adult subjects (330 men, 438 women) from
the Quebec Family Study (QFS) (NCT03355729). The general aim of QFS was to investigate
the role of genetic factors in physical fitness, obesity and risk factors for common diseases,
and health-related behaviors (23). Participants were recruited thought the media and were
French Canadians from the greater Quebec City area. Additional details about QFS have been
previously published (23). To be included in the present study, participant had to be aged
between 18 and 80 years. Moreover, participants selected for the present study were those
for whom genotype data for all the 97 obesity-associated single nucleotide polymorphisms
(SNPs) from the recent GWAS meta-analysis of BMI (2) were available. Figure 4.1 shows
the flowchart diagram of participant selection. Each participant provided written inform

consent and the study was approved by the Laval University Research Ethics Committee.

Measurements
Anthropometric measurements
Body weight was measured with a standard beam scale to the nearest 0.1 kg and height was

measured to the nearest 0.1 cm with the use of a standard stadiometer. BMI was calculated
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as kg/m>. WC was measured with a standard tape. All measurements were performed

according to standardized laboratory procedures recommended at the Airlie Conference (24).

Eating behavior traits

EB traits were measured with the use of a French version (25) of the TFEQ (4). This
questionnaire is the most widely used to assess the three main dimensions of EB traits,
namely cognitive restraint, disinhibition and susceptibility to hunger. This validated
questionnaire comprises of 51 items, of which 36 items have a true or false format and the
remaining 15 items constitute statements answered on a 4- or 6-point scale. Each item is
scored 0 or 1. Cognitive restraint is defined as the intention to restrain food intake to lose or
control body weight and is measured by 21 items. Cognitive restraint has two main subscales,
i.e., rigid (7 items) and flexible (7 items) control over food intake (21), and also measures
three other specific EB traits, which are strategic dieting behavior (4 items), attitude to self-
regulation (5 items) and avoidance of fattening foods (4 items) (22). Disinhibition, measured
with 16 items, is defined as an overconsumption of food associated with a loss of control
over eating triggered by habitual (5 items), emotional (3 items) or situational (5 items) cues
representing the three disinhibition subscales (22). Lastly, 14 items measure susceptibility to
hunger as well as internal locus of hunger (6 items) and external locus of hunger (6 items) as

its subscales (22). The TEFQ was completed in a total of 602 participants.

Genotyping and genetic risk score

A GWAS was performed in QFS participants with the use of the the Illumina Human610
Quad BeadChips (Illumina, Inc., USA), as described elsewhere (26). The 97 obesity-related
SNPs identified in the most recent genome-wide association meta-analysis of BMI (2) were
used to calculate a GRS for obesity. More specifically, the GRS was calculated by adding up
the number of risk alleles (i.e., 0, 1 or 2) at each of the 97 SNPs, so that the GRS obtained
for each participant may theoretically vary between 0 and 194.

Statistical analysis

Anthropometric variables and EB traits are expressed as mean + standard deviation (SD).
Differences in anthropometric variables and in EB traits between men and women were
assessed via Student's t-tests. The association between the obesity GRS and obesity, with

BMI and WC as dependent variables, was assessed through the use of linear regression
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analyses after adding sex and age as covariates in the models. To show its distribution, the
GRS was separated into eleven categories, each comprising of three different values of the
GRS, based on its median value (i.e., 91) (Figure 4.2A and 4.2B). Mean BMI and WC within
each GRS category were assessed using general linear model and are reported as mean +
standard error of the mean (SEM). To assess whether EB traits mediate the association
between GRS and obesity, partial correlations (with age and sex as covariates) where first
computed to identify potential mediation models, according to Baron and Kenny conditions
(27). Thereafter, all EB traits significantly associated with both GRS and BMI or WC were
tested for mediation, which consisted of a series of linear regressions followed by the Sobel
test to assess the significance of the mediation effect (27). A significant mediation effect
occurs when the product of "a" [i.e., the B coefficient of the association between the
independent variable (i.e., GRS) and the mediator (i.e., EB traits)] and "b" [i.e., the B
coefficient of the association between the mediator (i.e., EB traits) and the dependent variable
(i.e., BMI or WC)], adjusted for the independent variable (i.e., GRS), reach significance. The
product of "a" and "b" is also referred to as the "indirect effect" through which GRS can
affect BMI or WC. In addition, whether or not the direct association "¢' " between the GRS
and BMI or WC remained significant when the mediator was added as a covariate into the
regression model indicates a partial or a full mediation effect, respectively. Because of sex
differences in EB traits, we also tested if sex could be a possible moderator in the mediation
analyses by adding an interaction term between the independent variable and sex in the
regression analyses. The significance level was set to a two-sided P value of <0.05. All
statistical analyses were performed using SAS software, version 9.4 (SAS Institute Inc.,

Cary, NC, USA).

Results

Participant characteristics

This study was conducted among 768 men and women having a mean + SD age of 43.5+15.5
years and a mean + SD BMI and WC of 28.2+7.8 kg/m? and of 90.0+18.4 c¢m, respectively
(Table 4.1). Based on these anthropometric data, 29% of the participants were obese (BMI
>30.0 kg/m?) and 27% of men and 36% of women had abdominal obesity (WC >102 ¢m and

>88 cm for men and women, respectively). The mean GRS for obesity was 91.4+6.3, with a
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range between 74 and 114. No sex difference was observed for the GRS of obesity. Cognitive
restraint and disinhibition were higher in women compared with men (£<0.0001) and no sex
difference was observed for susceptibility to hunger (P=0.45). All cognitive restraint
subscales (P<0.001) as well as habitual and emotional susceptibility to disinhibition

(P<0.0001) were also higher in women than in men (Table 4.1).

Association between GRS of obesity and obesity

Figure 4.2A, B show a normal distribution of the GRS of obesity. After adjustment for age
and sex, the GRS was positively associated with BMI ($=0.19+0.04, P<0.0001) and with
WC (B=0.46+0.10, P<0.0001). However, GRS only explained a small percentage of the
variance in these anthropometric traits (i.e, 2.50% for BMI and 2.81% for WC).

Associations among EB traits, genetic susceptibility to obesity and obesity

Cognitive restraint showed no association with GRS nor with BMI or WC (Table 4.2). No
association was also observed for the five cognitive restraint subscales with GRS. However,
flexible control showed a negative association with BMI and WC (P=0.03 and P=0.003,
respectively), whereas rigid control was weakly but positively associated with BMI (P=0.04).
The three remaining cognitive restraint subscales were not associated with adiposity
measures. Disinhibition was positively associated with GRS (P=0.0005) and with BMI and
WC (P<0.0001). Habitual and situational susceptibility to disinhibition were also both
positively associated with GRS (P=0.002 and P=0.001, respectively) and with BMI and WC
(P<0.0001). Emotional susceptibility to disinhibition was positively associated with BMI and
WC (P<0.0001), but not with GRS. Susceptibility to hunger and its subscales were all
positively associated with GRS (0.03>P> 0.01) and with BMI and WC (P<0.0001).

Based on these results, disinhibition, habitual and situational susceptibility to disinhibition,
susceptibility to hunger, and internal and external locus of hunger were tested for mediation
between GRS and obesity. Cognitive restraint and all its subscales were not tested for
mediation, because none of these EB traits were significantly associated with both the GRS

and adiposity measures (BMI or WC).
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Eating behavior traits as mediators of genetic susceptibility to obesity

Disinhibition significantly mediated the association between GRS and BMI ($=0.09+0.03,
P=0.0007, Figure 4.3A) as well as WC ($=0.20+0.06, P=0.0007, Figure 4.3B). Because the
direct associations between GRS and BMI (B (¢’)=0.16+0.05, P=0.0006, figure 4.3A) and
between GRS and WC (B (¢’)=0.39+0.10, P=0.0002, figure 4.3B) remained significant after
disinhibition was added as a covariate in the regression models, disinhibition was identified
as a partial mediator of these associations. Susceptibility to hunger was also identified as a
partial mediator of the association between GRS and BMI ($=0.04+0.02, P=0.02, Figure
4.3C) and WC (p=0.09+0.04, P=0.02, Figure 4.3D). The subscales habitual and situational
susceptibility to disinhibition (P=0.003 or P=0.002, depending on the associations) and
internal and external locus of hunger (P=0.03 for each association) were all identified as
partial mediators or the associations between GRS and BMI and between GRS and WC

(Table 4.3). Sex did not moderate any of the mediations (data not shown).

Discussion

Understanding how genetic susceptibility to obesity affects body weight is of great relevance
in a perspective of obesity treatment and prevention. To the best of our knowledge, this is the
first study designed to investigate whether TFEQ-EB traits and their subscales, using the full
version of the TFEQ, mediate genetic susceptibility to obesity. The results indicate that
genetic susceptibility to obesity is partly mediated by disinhibition, susceptibility to hunger,
and the subscales habitual and situational susceptibility to disinhibition and internal and
external locus of hunger. These results add further support to the hypothesis that EB traits

are one mechanism by which genes are thought to influence body weight.

As mentioned above, Konttinen et al. (19) previously showed that among adults, the
association between a GRS of obesity and BMI or WC was partly mediated by uncontrolled
eating and emotional eating, and the results were recently replicated by de Lauzon-Guillain
et al. (20). In the Konttinen et al. study, these two EB traits explained a small part of the
association between GRS and obesity, because B coefficients for the indirect associations
observed in this study ranged between 0.01 and 0.03 (19). Uncontrolled eating, as assessed
by the TFEQ-R18, reflects a combination of items from disinhibition and susceptibility to

hunger scales from the full TFEQ, and emotional eating is the same EB trait as the subscale

95



emotional susceptibility to disinhibition of the full TFEQ and represents a tendency to eat in
response to negative emotions (21, 28). Thus, the results of the present study are in
accordance with those of this previous study because disinhibition and susceptibility to
hunger were both identified as partial mediators of the association between GRS and BMI or
WC. A discordant result was observed between the present study and the two previous studies
based on adults. Indeed, no association was observed between the subscale emotional
susceptibility to disinhibition and GRS in the present study, so it could not be tested for
mediation while emotional eating was identified as a partial mediator of genetic susceptibility
to obesity in Konttinen et al. and de Lauzon-Guillain et al. studies (19, 20). However, the
association between GRS and emotional eating or emotional susceptibility to disinhibition
was weak in all studies (e.g., r=0.07, P<0.05 in Konttinen et al. study (19) and r=0.04, P=0.36
in the present study) and this could explain, at least in part, why no significant correlation
was observed in the present sample. More studies are thus needed to investigate this
discordant result. Taken together, and in addition with studies among children who showed
that genetic susceptibility to obesity was partly explained by a lower satiety responsiveness
(17, 18), these findings suggest that genetic susceptibility to obesity may be reflected by the
presence of EB traits that favor overeating leading to weight gain and obesity. Whether a low
satiety responsiveness (29) or a low satiety efficiency (30) represent behavioral pathways
through which genetic susceptibility to obesity affects body weight among adults remains to

be investigated in the future.

The genome-wide meta-analysis of BMI from Locke et al. (2) reported that the GRS of
obesity based on 97 genetic variants explained 2.7% of the variation in BMI. Using a GRS
of obesity based on the same genetic variants, the present study showed that 2.5% and 2.8%
of the variance in BMI and WC, respectively, was explained by these genetic variants.
Although the GRS used in the present study was based on variants associated with BMI, we
used it in the analysis of WC because both traits are highly correlated (r=0.95, P<0.0001).
We considered that a GRS based on BMI variants was more relevant than a GRS based on
the 49 genetic variants recently identified in a GWAS meta-analysis of waist-to-hip ratio (31)
to assess the genetic susceptibility to obesity. Similar results were also observed by Celis-
Morales et al. (32) and by de Lauzon-Guillain et al. (20) when using a weighted GRS of
obesity comprising respectively 93 and 96 out of the 97 SNPs from the Locke et al. genome-
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wide meta-analysis. Although the variance explained by the GRS in these anthropometric
traits is small, heritability estimates suggest that genetic factors may play a more important
role in the aetiology of obesity than the percent of variance yet accounted for by genetic

variants (1).

The results pertaining to the associations between GRS of obesity and EB traits are in
accordance with previously reported results of QFS. For instance, it was shown that the
heritability estimates of these traits, which included both genetic and shared familial
environment factors, were higher for susceptibility to hunger and disinhibition than for
cognitive restraint (9). Several loci linked with disinhibition and susceptibility to hunger were
also found in the QFS but no loci were associated with cognitive restraint in the same study
(10). Moreover, because disinhibition and susceptibility to hunger have been more
consistently positively associated with BMI than cognitive restraint (6, 33, 34), it is not

surprising that the GRS of obesity was more correlated with these EB traits.

This study has several strengths but also some limitations that need to be outlined. First, to
the best of our knowledge, this is the first time that the mediating effect of EB traits in the
association between genetic susceptibility to obesity and obesity is tested with the use of the
full version of the TFEQ, allowing the capture of more refinement and distinct aspects of EB
traits with the three main EB traits subscales. Moreover, these mediating effects were tested
using a GRS based on all of the 97 obesity-related genetic variants identified so far. The main
limitation of the present study is its cross-sectional design that does not allow us to determine
directionality between variables. Even though the association between EB traits and obesity
may be bidirectional, disinhibition was previously identified as a predictor of weight gain in
a longitudinal setting of QFS (5), which is consistent with the direction of associations tested
in the mediation models in the present study. These mediation models need to be tested

longitudinally.

Conclusions

In conclusion, the results of this study indicate that disinhibition, susceptibility to hunger,
and the subscales habitual and situational susceptibility to disinhibition, and internal and

external locus of hunger may constitute behavioral pathways through which genetic
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susceptibility to obesity influences BMI and WC. These results imply that genes may partly
influence obesity through undesirable EB traits. Since these variables partly mediated the
genetic susceptibility to obesity, other mechanisms or behaviors not investigated in the
present study could also represent potential pathways in the association between genes and
obesity. This study highlights the relevance to target EB traits in individuals at risk of
overweight and obesity in a perspective of obesity treatment and prevention. Intervention
studies are needed to investigate the best approaches to reduce undesirable EB traits or
increase the ability to cope with these EB traits, in individuals having a high genetic

susceptibility to obesity.
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Tables

Table 4.1 Participant characteristics and eating behavior traits

Variables All Men Women P!
Sex, n (%) 330 (43.0) 438 (57.0) 0.001
Age, years 43.5+15.5 43.8+15.6 433+153 0.70
BMI, kg/m? 28.2+7.8 27.8+6.6 28.5+8.6 0.23
Waist circumference, cm 90.0+18.4 95.1+£16.8 86.1 £18.6 <0.0001
Weight, kg 77.3+21.9 83.2+20.5 72.8+21.9 <0.0001
GRS of obesity 91.4+6.3 91.3+6.2 914+6.5 0.86
Cognitive restraint 73+4.5 59+3.8 82+78 <0.0001
Rigid control 1.9+1.8 1.3+1.5 23+1.8 <0.0001
Flexible control 2.6+1.7 23+1.5 29+1.6 <0.0001
Strategic dieting behavior 09+1.2 0.7+1.0 1.0+1.3 0.0003
Avoidance of fattening foods 1.9+1.2 1.5+1.0 2.1+1.2 <0.0001
Attitude to self-regulation 21+1.4 1.8+1.3 22+1.5 0.0001
Disinhibition 55+34 46+3.1 6.0+£3.5 <0.0001
Habitual susceptibility 1.0+£1.2 0.7+1.0 1.2+1.3 <0.0001
Emotional susceptibility 1.0+1.2 0.5+1.0 1.3+1.3 <0.0001
Situational susceptibility 1.9+1.5 1.9+1.5 1.9+1.5 0.80
Susceptibility to hunger 4.1+£3.3 42+35 40+22 0.45
Internal locus of hunger 1.5+1.8 1.6+1.9 14+1.7 0.35
External locus of hunger 1.7+1.5 1.7+1.5 1.7+1.5 0.92

Values are presented as mean = SD unless otherwise indicated. ! P values indicate differences
between men and women as per Student's 7 test. n=768 for sex, age, BMI, weight and GRS
of obesity; n=754 for waist circumference; n=595 to 602 for eating behavior traits. The GRS
was calculated by adding up the number of risk alleles (i.e., 0, 1 or 2) at each of the 97
obesity-related single nucleotide polymorphisms identified in the most recent GWAS meta-

analysis of BMI. GRS, genetic risk score; GWAS, genome-wide association study.
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Table 4.2 Associations among eating behavior traits, GRS of obesity, BMI and WC

GRS BMI wC
EB traits
r P r P r P
Cognitive restraint 0.04 0.36 -0.02 0.56 -0.04 0.36
Rigid control 0.04 0.28 0.08 0.04 0.08 0.06
Flexible control 0.03 0.53 -0.09 0.03 -0.12 0.003
Strategic dieting behavior 0.05 0.20 -0.03 0.44 -0.04 0.35
Avoidance of fattening foods -0.003 0.94 -0.01 0.72 -0.02 0.63
Attitude to self-regulation 0.04 0.31 0.01 0.89 0.002 0.96
Disinhibition 0.14 0.0005 0.50 <0.0001  0.51 <0.0001
Habitual susceptibility 0.13 0.002 0.49 <0.0001  0.49 <0.0001
Emotional susceptibility 0.04 0.36 0.37 <0.0001  0.38 <0.0001
Situational susceptibility 0.13 0.001 0.31 <0.0001  0.32 <0.0001
Susceptibility to hunger 0.10 0.01 0.32 <0.0001  0.31 <0.0001
Internal locus of hunger 0.10 0.02 0.28 <0.0001  0.27 <0.0001
External locus of hunger 0.09 0.03 0.31 <0.0001  0.29 <0.0001

Values are Pearson correlation coefficient (r), adjusted for age and sex. Correlations
between EB traits and GRS: n=595 to 601; Correlations between EB traits and BMI:
n=595 to 602; Correlations between EB traits and WC: n=592 to 598. The GRS was
calculated by adding up the number of risk alleles (i.e., 0, 1 or 2) at each of the 97 obesity-
related single nucleotide polymorphisms identify in the most recent GWAS meta-analysis
of BMI. EB traits, eating behavior traits; GRS, genetic risk score; GWAS, genome-wide
association study; WC, waist circumference.
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Table 4.3 Mediation models between GRS of obesity, EB traits (subscales) and BMI or WC

a b c' axb

B+SE P B+SE P B+SE P B+SE P!

BMI
Habitual susceptibility 0.03+0.01 0.002 3.20+0.24 <0.0001 0.16+0.05 0.0004 0.08 £0.03 0.002

Situational susceptibility 0.03+£0.01 0.001 1.59+021 <0.0001 0.19+0.05  0.0002 0.05£0.02 0.003
Internal locus of hunger 0.03 +0.01 0.02 1.23+0.18 <0.0001 0.21+0.05 <0.0001 0.03 +0.02 0.03
External locus of hunger 0.02 +0.01 0.03 1.56+0.21 <0.0001 0.21+0.05 <0.0001 0.03 +0.02 0.03

WC
Habitual susceptibility 0.03+0.01 0.002 7.03+0.53 <0.0001 0.41+0.10 <0.0001 0.18 £0.06 0.002

Situational susceptibility 0.03+£0.01 0.001 3.67+047 <0.0001 047+0.11 <0.0001 0.12+£0.04 0.002
Internal locus of hunger 0.03 +£0.01 0.02 2.55+£0.40 <0.0001 0.52+0.11 <0.0001 0.07 +0.03 0.03
External locus of hunger 0.02 +0.01 0.03 3.38+0.47 <0.0001 0.51+0.11 <0.0001 0.07 +0.03 0.03

Values are regression coefficients + SEs from linear regression models adjusted for age and
sex. a, association between GRS (independent variable) and EB trait (mediator); b,
association between EB trait (mediator) and BMI or WC (dependent variables) controlled for
the GRS; ¢', association between GRS and BMI or WC controlled for EB trait (mediator), a
x b, mediation effect or indirect effect through which GRS influences BMI or WC (product
of a and b). n=597 to 602. The GRS was calculated by adding up the number of risk alleles
(i.e., 0, 1 or 2) at each of the 97 obesity-related single nucleotide polymorphisms identify in
the most recent GWAS meta-analysis of BMI. ! Sobel test indicating the mediation effect.
EB traits, eating behavior traits; GRS, genetic risk score; GWAS, genome-wide association
study; WC, waist circumference.

105



Figures

Potentially eligible for
cross-sectional analyses
(n=951)

Ineligible (n=183)
Age not between 18 to 80 years (n=65)
Missing data for GRS calculation (n=118)

Eligible after exclusion
(n=768)

Figure 4.1 Flowchart diagram of participant selection

The GRS was calculated by adding up the number of risk alleles (i.e., 0, 1 or 2) at each of the
97 obesity-related single nucleotide polymorphisms identify in the most recent GWAS meta-
analysis of BMI. GRS, genetic risk score of obesity; GWAS, genome-wide association study.
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Figure 4.2 Regression of age- and sex-adjusted mean BMI (A) and WC (B) across obesity
(BMI) GRS

Black dots show age- and sex-adjusted mean BMI =+ standard error of the mean (SEM) (A)
and age- and sex-adjusted mean WC = standard error of the mean (SEM) (B) in each obesity
(BMI) GRS category (n=768). The black line shows the linear regression between GRS and
BMI adjusted for age and sex (B=0.19+0.04, P<0.0001, R?>=2.50%), n=768 (A) and the linear
regression between GRS and WC adjusted for age and sex (B=0.46+0.10, P<0.0001,
R?=2.81%), n=754 (B). The GRS was calculated by adding up the number of risk alleles (i.e.,
0, 1 or 2) at each of the 97 obesity-related single nucleotide polymorphisms identify in the
most recent GWAS meta-analysis of BMI. GRS, genetic risk score; GWAS, genome-wide
association study; WC, waist circumference.
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hunger
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hunger
a: $=0.07+0.02 b: B=2.71+0.20 a: $=0.05+0.02 b: B=1.6120.21
P=0.0005 P<0.0001 P=0.01 P<0.0001
GRS ¢t =0.39+0.10 ) WC GRS ¢ f=0.51+0.11
P=0.0002 | | | P<0.0001
Mediation effect (a x b): p=0.20+0.06, P=0.0007 Mediation effect (a x b): f=0.09+0.04, P=0.02

Figure 4.3 Mediation models of the association between GRS of obesity and BMI or WC

(A) Mediation effect of disinhibition on the association between GRS and BMI, (B)
mediation effect of disinhibition on the association between GRS and WC, (C) mediation
effect of susceptibility to hunger on the association between GRS and BMI, and (D)
mediation effect of susceptibility to hunger on the association between GRS and WC.
Mediations are from linear regression models. All regression analyses were adjusted for
age and sex. c' represents the association between GRS and BMI (A, C) or WC (B, D) when
the mediating variable (i.e., disinhibition or susceptibility to hunger) is in the model. The
product of a and b paths (a x b) represents the mediation effect (or the indirect effect) of
EB traits on the association between GRS and BMI or WC and the significance of
mediation effect is assessed by the Sobel test. n=598-601. The GRS was calculated by
adding up the number of risk alleles (i.e., 0, 1 or 2) at each of the 97 obesity-related single
nucleotide polymorphisms identify in the most recent GWAS meta-analysis of BMI. GRS,
genetic risk score; GWAS, genome-wide association study; WC, waist circumference.

108



Chapitre 5 : Est-ce que la distribution retardée de la prise
alimentaire permet d'identifier les faibles répondeurs a la
perte de poids? Une analyse secondaire de trois études
portant sur la perte de poids

Raphaélle Jacob, Angelo Tremblay, Shirin Panahi, Véronique Provencher, Vicky Drapeau

L'article présenté dans ce chapitre s'intitule Is the timing of food intake a potential indicator

of low weight loss responders? A secondary analysis of three weight loss studies.

Cet article est publi¢ dans la revue Clinical Obesity, 2020;10(3):e12360.
DOI: 10.1111/cob.12360.

109



Résumé

Il existe une variabilité interindividuelle dans la réponse a une intervention visant la perte de
poids. Cette étude visait a caractériser les faibles répondeurs a la perte de poids en évaluant
la distribution quotidienne de l'apport alimentaire en préintervention. Des données d'adultes
(n=122) de trois études sur la perte de poids ont été utilisées. Les participants ont été séparés
en deux groupes selon la médiane du poids perdu (faible, —1,3+2.3 kg, élevé —6,1+2,1 kg).
La distribution de l'apport énergétique total (pourcentage de I'AET) a été évaluée avec un
journal alimentaire. Le pourcentage de I'AET était similaire entre les deux groupes a
l'exception du pourcentage de I'AET avant 9 h qui était Iégerement plus faible dans le groupe
de perte de poids faible (12,5+5.,8 % vs 15,0+6,6 %, P=0,03). Cette étude suggere que la
distribution de la prise alimentaire avant une intervention ne permet pas d'identifier de faibles

répondeurs a l'intervention.
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Abstract

Background: Individual variability in weight loss in response to a weight loss intervention
is commonly observed. Recently, the timing of food intake has been identified as one possible
factor implicated in obesity and weight loss. Objective: The objective of this study was to
further characterize low weight loss responders by assessing the pre-diet distribution of daily
energy and macronutrient intakes. Methods: A pooled cohort of men and women (n=122;
aged 39.148.2 years; body mass index 33.143.8 kg/m?) who participated in a 12 to 15 week
energy-restricted intervention (-500 to -700 kcal/day) were included in this study.
Participants were categorized into two weight loss groups [i.e., low (-1.3£2.3 kg) and high (-
6.1£2.1 kg) weight loss]. Food intake and distribution of energy and macronutrient intakes
were assessed using a three-day food record at baseline. Results: The daily distribution of
energy intake (% of total energy intake) was similar in the two weight loss groups, with the
exception of the low weight loss group who consumed a slightly lower proportion of their
total energy intake before 9:00 AM compared to the high weight loss group (12.5%+5.8%
vs. 15.0%+6.6%, respectively, P=0.03). In the low weight loss group, the percent of energy
intake consumed after 8:00 PM was positively associated with total energy intake (r=0.27,
P=0.04). Conclusions: The results of this study suggest that the timing of food intake
measured prior to a weight loss intervention does not permit characterization of low weight

loss responders.
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Introduction

Obesity treatment remains an issue as a large variability in body weight loss in response to a
weight-reducing program is commonly observed. In addition to adaptive thermogenesis (1),
other behavioural factors such as a lower decrease in energy intake and in unfavourable
eating behaviour traits, such as susceptibility to hunger, and an increase in fasting hunger
level after weight loss have been associated with a reduced ability to lose body weight (2).
This indicates that physiological and behavioural factors could be implicated in the ability to
lose body weight. Despite that variations in energy intake, eating behaviours and appetite
sensations may influence the response in body weight loss, weight loss resistance could not
have been predicted by any of these aforementioned factors at baseline (2). Thus, there is a
need to identify other factors implicated in weight loss resistance that could be assessed
before a weight loss intervention in order to design more individualized and efficient obesity

Interventions.

The timing of food intake has recently been recognized as a determinant of obesity and
weight management (3). The first evidence of this arose from an animal study which showed
that mice fed with a high-fat diet during the 12-hour light phase gained significantly more
weight than mice fed with the same diet during the 12-hour dark phase (4). The impact of the
daily distribution of food intake on body weight has also been observed in humans (3, 5, 6).
A recent meta-analysis of five observational studies found a trend (P=0.06) for a positive
association between evening energy intake and body mass index (BMI) (7). Similarly, in a
prospective cohort study, individuals consuming 20% or more of their total energy intake
after 8:00 PM were found to have an almost 2-fold higher chance of being obese at both
baseline and the 7-year follow-up compared with those consuming 3.7% or less of their total
energy intake after 8:00 PM, and this association was independent of chronotype (i.e.,
morning or evening type individuals) (8). However, other studies found no associations
between evening eating and the risk of being overweight or living with obesity, after
excluding misreporters of energy intake (9), or weight gain after a 3.5-year follow-up (10).
In the latter study, the size of the lunch, which was the main meal in this population, was
however associated with lower weight gain (10), highlighting that cultural aspects may be

implicated in these inconsistent results. More recent studies assessing the timing of food
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intake relative to the endogenous circadian timing showed that individuals with a higher level
of adiposity consumed a higher proportion of their total energy intake between four hours
prior to the start of the biological night and sleep onset (11) or during the biological evening
(12). Similarly, a higher proportion of energy intake consumed two hours before bedtime
was associated with higher odds of being overweight or obese (13). Thus, even though
contradictory results have been reported, a growing body of evidence, particularly the studies
that consider the circadian timing, suggests that late eating is associated with a higher body

weight.

The timing of food intake also appears to impact weight loss success (3, 5, 14, 15). For
instance, a randomized study showed that the timing of the main meal was predictive of
weight loss during a 12-week dietary intervention (16). Accordingly, weight loss was found
to be higher when the distribution of food intake was earlier (50% of total energy intake
consumed at breakfast) compared to later during the day (50% of total energy intake
consumed at dinner) (16). Even though the latter study concluded that this effect was
independent of energy intake (16), other observational studies showed that the proportion of
energy intake consumed during the evening and night was positively associated with total
energy intake (17-19). These results thus suggest that late eating could be a factor explaining
the individual variability in weight loss, but it remains unknown if the baseline distribution

of food intake could characterize low weight loss responders.

The objective of this study was to further characterize low weight loss responders by
assessing 1) the pre-diet distribution of daily energy and macronutrient intakes between low
and high weight loss responders, and 2) the association between the distribution of energy
intake and total energy intake at baseline in these two groups. We hypothesized that 1) low
weight loss responders have a delayed pattern of food intake compared to high weight loss
responders at baseline, and 2) the percent of energy intake from foods consumed in the
evening is positively associated with total energy intake, particularly in low weight loss

responders.
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Methods

Participants

This secondary analysis study included 122 participants who were overweight or living with
obesity from three weight loss studies based on an energy-restricted diet without any focus
on the distribution of food intake (20-22). Further inclusion criteria were as follows: body
weight variation of less than 4 kg for at least two months prior to the study, being sedentary
(i.e., < 3 periods of 30 minutes of physical activity per week), no medication or
supplementation that could interfere with study outcomes, no comorbidities such as type 2
diabetes or cardiovascular diseases, consumption of <10 alcoholic drinks per week and <2
drinks per day, consumption of < 5 cups of coffee per day, not being pregnant or lactating
and absence of menopause for women. Individuals working at night during the food record
completion were excluded from the present study. Each study was approved by the Laval
University Research Ethics Committee and written informed consent was obtained from each

participant prior to the study.

Weight loss groups

All participants completed a 12 to 15 week program targeting an energy restriction of 500 to
700 kcal per day based on the food exchange system from Diabéte Québec (23). Participants
received a meal plan with a specific number of portions to consume daily from different food
groups, but no recommendation on daily food intake distribution was provided to the
participant. In addition to the weight loss program, participants that were randomized to the
control group received a placebo, whereas participants from the intervention group of each
study received a supplement consisting of calcium and vitamin D, a multivitamin and mineral
or a probiotic (Table 5.1). During the program, each participant met with a registered
dietitian every two weeks. Detailed study procedures are provided elsewhere (2). Baseline
and post-intervention body weight, height and waist circumference were measured using
standardized laboratory procedures (24). Body mass index (BMI) was calculated as body
weight divided by height squared (kg/m?). Participants were classified into two groups of
weight loss in response to the intervention according to a median split of weight loss

calculated separately in the six groups of the initial studies (Table 5.1). This method was used
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to account for the different study durations, prescribed energy restriction (i.e., -500 or -700

kcal/day) and supplements provided in each study.

Dietary intake and distribution of food intake

Participants completed a three-day food record on two weekdays and one weekend day to
measure food intake at baseline (25). The distribution of food intake was determined by
establishing six different interval periods throughout the day (i.e., period 1: First hour of food
consumption recorded to 8:59 AM, period 2: 9:00 AM to 11:29 AM, period 3: 11:30 AM to
2:29 PM, period 4: 2:30 PM to 4:59 PM, period 5: 5:00 PM to 7:59 PM and period 6: 8:00
PM until last hour of food consumption recorded). These periods were adapted from de
Castro 2004 (17) to the usual Canadian meal pattern. They were designed to capture late
eating, defined as the proportion of total energy intake consumed after 8:00 PM to reflect the
moment when the average maximum energy intake has been reached by individuals not
affected by the night eating syndrome (26, 27). This time is also consistent with the mean
time of evening snack consumption reported in the American adult population (28, 29), a
population which shows a similar eating pattern to Canadians, as demonstrated by a similar
proportion of energy intake at each meal and from snacks and by a similar number of eating
occasions (28, 30-32). The periods were also established to capture the main peak intakes
(i.e., breakfast, lunch and dinner) and snacks in separate periods based on hours of meal and
snack consumption reported among American adults (28, 29). In addition, these periods were
also designed to capture the proportion of energy intake consumed relatively close to waking-
up and sleep onset (i.e., periods 1 and 6, respectively), based on the average wake-up time
and bedtime reported in Canadian adults (33). In order to evaluate the associations between
the proportion of total energy intake from the morning, afternoon and evening with total
energy intake, as in previous studies (9, 18, 19), the periods were combined as follows:
morning (periods 1 and 2), afternoon (periods 3 and 4) and evening (periods 5 and 6). These
6 periods were progressively combined to assess group differences in the daily cumulative
distribution of energy and macronutrient intakes at different time points, as suggested by
Almoosawi et al. (2016). The distribution of macronutrient intake represents the amount of
each macronutrient in grams from each period divided by the total daily amount of each
macronutrient, multiplied by 100 (e.g., period 1: grams of carbohydrates consumed before

9:00 AM divided by the total daily amount of carbohydrates in grams, multiplied by 100).
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Sleep quality and duration
The Pittsburgh Sleep Quality Index (35) was completed at baseline to assess sleep quality
and sleep duration. Sleep quality and duration were considered as covariates because of their

associations with energy intake, body weight or weight loss (36-38).

Statistical analyses

To account for the possibility of under- and over-reporting of energy intake, participants with
a ratio of self-reported energy intake to resting metabolic rate (RMR) lower than 1.35 or
higher than 2.40 were excluded from analyses (39, 40). A total of 78 and 5 participants were
considered as under- and over-reporters, respectively. Two other participants were also
excluded because their RMR was not available, bringing the total number of participants to
122. Group differences in baseline characteristics, anthropometric variables, dietary intakes
and daily distribution of energy and macronutrient intakes were assessed using Chi-squares
or Student's ¢ tests. Pearson's correlations were used to assess the association between the
distribution of energy intake and total energy intake, and were performed according to weight
loss groups. When a significant correlation was observed, the percent of total energy intake
from that period of the day was then correlated with the proportion of total energy intake
from each macronutrient. All analyses were performed with and without considering sleep
quality, sleep duration, age and sex (men, 0; women, 1) using linear regression or general
linear models. Sleep quality and sleep duration were considered in separated analyses given
that sleep duration is one component of the sleep quality score and that multicollinearity was
observed among these variables. Covariates were kept in the model only if significant and
changing the results (i.e., unadjusted results are presented if one or all of the covariates were
significant, but the effect remained non-significant after adjustment for the significant
covariate). This rationale was used given the relatively low sample size. Effect size (ES) for
group differences in dietary intakes and daily distribution of energy and macronutrient
intakes are presented, using Cohen's d formula (41, 42). Statistical analyses were performed
using SAS version 9.4 (SAS, Institute, Cary, NC, USA) and significance was considered at
P<0.05.
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Results

Participant characteristics

Mean age, BMI and weight loss of participants were 39.1+8.2 years, 33.14+3.8 kg/m? and -
3.7 kg, with a change in body weight ranging from +5.5 kg to -11.0 kg, respectively.
Participants categorized in the low and high weight loss groups had a mean body weight
change of -1.3+2.3 kg (min +5.5 kg, max -4.3 kg) and -6.1+2.1 kg (min -2.0 kg, max -11.0
kg), respectively. Note that this slight overlap is due to the classification method used (i.e., a
median split of weight loss in each of the six different groups of initial studies). There were
no significant differences in sex, baseline age, anthropometric variables, energy intake and

percent energy intake from macronutrients between the two weight loss groups (Table 5.2).

Distribution of energy and macronutrient intakes

The distribution of energy intake across the day was similar in the two weight loss groups
(Figure 5.1A). No group differences were observed in the cumulative distribution of energy
intake at the end of each period of the day, except for the first period, where the percentage
of total energy intake before 9:00 AM was lower in the low weight loss group compared to
the high weight loss group (12.5%+5.8% vs. 15.0%=+6.6%, respectively, P=0.03, ES=0.40).
This slight group difference in the proportion of energy intake consumed before 9:00 AM
was paralleled by a lower proportion of carbohydrates and proteins consumed before 9:00
AM in the low weight loss group compared to the high weight loss group (carbohydrates:
14.9%+7.4% vs. 18.1%=+7.8%, respectively, P=0.02, ES=0.42; proteins: 10.2%=+5.7% vs.
12.6%+6.6%, respectively, P=0.03, ES=0.39) (Figure 5.1C and 5.1D). A difference in the
distribution of carbohydrate intake was also observed until 2:29 PM (i.e., periods 1 to 3),
where the low weight loss group consumed a lower proportion compared to the high weight
loss group (51.2%+9.4% vs. 54.8%+7.9%, respectively, P=0.02, ES=0.42). A tendency for a
difference in the distribution of carbohydrate was also observed until 4:59 PM (low weight
loss group 57.6%+9.5%, high weight loss group 60.7%+8.5%, P=0.06, ES=0.34) (Figure
5.1C). No group differences were observed in the cumulative distribution of lipid intake
across the day (Figure 5.1B). Potential covariates (i.e., sleep quality, sleep duration, age and
sex) were not significantly related to the outcome in each model or did not change the results.

Consequently, unadjusted results are presented.
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Associations between distribution of energy intake and total energy intake

In the low weight loss group, a positive association was observed between percent energy
intake after 8:00 PM and total energy intake (r=0.27, P=0.038), whereas there were no
associations between percent energy intake from the different periods of the day and total
energy intake among the high weight loss responders (Table 5.3). Adjusting for sex, which
was significant in this association, slightly increased the correlation between percent energy
intake after 8:00 PM and total energy intake (r=0.34, P=0.009) in low weight loss responders.
This association remained significant even after further adjusting for sleep duration, age and
sex (r=0.35, P=0.008) or for sleep quality, age and sex (r=0.36, P=0.007). Percent energy
intake consumed after 8:00 PM was not correlated with the percentage of total energy intake

from each macronutrient in the low weight loss group (data not shown, P>0.05).

Discussion

Considering that many individuals have difficulty to lose body weight in response to a weight
loss program, it is important to identify factors involved in weight loss resistance to improve
clinical interventions. This study aimed to extend our prior characterization of low weight
loss responders (2). The results showed that the distribution of energy intake over the day
was similar between the high and low weight loss responders, yet the latter group consumed
a slightly lower proportion of their total energy intake before 9:00 AM compared to high
weight loss responders. Moreover, whereas the distribution of energy intake was unrelated
to total energy intake in the high weight loss group, a higher proportion of energy intake
consumed after 8:00 PM was associated with a higher total energy intake in the low weight
loss group. Despite these differences, the results of this study showed that the baseline

distribution of food intake does not permit the characterization of low weight loss responders.

The low weight loss group did not express a higher proportion of total energy intake in the
evening, but consumed a lower proportion of total energy intake before 9:00 AM compared
with the high weight loss group, irrespective of sleep duration or quality. Despite the fact that
this difference in the distribution of energy intake is rather small, and that it was only
observed before mid-morning, this result partly supports our hypothesis that low weight loss
responders have a delayed pattern of energy intake. To a small extent, this result is in line

with previous studies having implicated early vs. late food distribution as a factor influencing
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body weight loss (16, 43) and with a cohort study showing that relative to individuals
reporting dinner as their largest meal, those reporting breakfast as their largest meal
decreased their BMI over 7 years (44). However, the small difference in the pre-diet
distribution of food intake observed until mid-morning between the two groups in the present
study seems unlikely to explain all of the group difference in weight loss, especially since no
difference in total energy intake at baseline and no correlation between the proportion of
energy intake consumed before 9:00 AM and total energy intake were observed. Even though
the diet did not focus on the distribution of food intake, it is nonetheless possible that
participants may have modified their distribution of food intake during the intervention. The
fact that the distribution of food intake was assessed before compared to during the
intervention in most studies (5, 14-16, 43), may explain the lack of a meaningful difference
in food intake distribution among the two weight loss groups in the present study. Studies
having observed that early eating was associated with higher weight loss used a clear
distinction to define the early vs. late eating patterns during the intervention. For instance,
two studies compared 50% vs. 14 to 20% of total energy intake at breakfast, with the opposite
proportion at dinner (14, 16) and another study compared 70% vs. 55% of total energy intake
at breakfast, morning snack and lunch (43). Thus, methodological differences between
studies may explain the conflicting results regarding the implication of the timing of food
intake in weight loss. Accordingly, in the meta-analysis by Fong et al. (7) no associations
were observed between late eating and weight loss, yet the analysis was limited by the very
high heterogeneity (i.e., ’=93%) between the five included studies. Similarly, a meta-
analysis of seven randomized controlled trials of 2 to 16 weeks showed that breakfast
consumption might not be a good strategy for weight loss, yet these results were limited by
the low quality of the included studies (45). This topic remains controversial as a recent meta-
analysis of nine prospective or retrospective cohort studies of medium to high quality with a
follow-up period of 1 to 20 years found that breakfast skipping was associated with a higher
risk of overweight and obesity (46). This latter result is consistent with a genome-wide
association study of breakfast skipping which showed through Mendelian randomization that
genetically determined breakfast skipping was causally associated with obesity (47).
Conflicting results regarding the association between timing of food intake and weight loss

may also be due to the interaction of genotype with late eating in relation to body weight loss
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(5). For instance, one study showed that the common PERILIPIN]I allele (rs1052700) was

associated with a lower body weight loss among later eaters (48).

The association observed between percent energy intake consumed in the evening and total
energy intake in the low weight loss group is in accordance with previous cross-sectional
studies (17-19). This suggests that the higher the energy intake during the evening and the
night, the higher the energy intake over the day. In the present study, this was, however, not
observed along with a significant difference in total energy intake between the low and high
weight loss groups, yet this could be due to the difficulty to adequately document overeating
in self-reported dietary assessment due to several bias, such as reactivity bias and social
desirability (49). Similarly, when Jakubowicz et al. (16) manipulated energy intake
distribution in a randomized weight loss trial, participants in the late eating condition, who
lost less body weight, did not show any differences in the compliance of energy intake based
on the food record compared to the early eating condition despite showing higher levels of
hunger and lower satiety. This may highlight the difficulty to capture overeating with such
tool. Another hypothesis that may explain why the association between late eating and total
energy intake was observed only in the low weight loss group in the present study could be
that the low weight loss group has a different genotype that interacts with late eating, but this

association remains to be assessed among different genotypes.

The specific mechanisms involved in the effect of timing of food intake on obesity and body
weight have not yet been identified. To date, many mechanisms have been proposed (3, 14)
and some studies suggest that the impact of late eating on weight loss is independent of
energy intake (3, 15, 16). This hypothesis remains to be objectively demonstrated as it is
based on self-reported energy intakes. From our perspective, late eating could trigger hunger
via changes in appetite hormones and thus, reduce the capacity to maintain a lower energy
intake over time. This is supported by the study of Jakubowicz et al. which showed a higher
daily level of hunger sensations and ghrelin concentrations and a lower daily level of satiety
in individuals in the late eating condition compared to the early eating condition (16). Also
in line with this hypothesis, another study shows that a 600-kcal breakfast rich in proteins
and carbohydrates combined with a small dinner resulted in lower cravings after a 16-week

weight loss period and 16 weeks of follow-up compared to an isocaloric diet with a 300-kcal
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breakfast low in carbohydrates combined with a larger dinner (50). Interestingly, the two
groups exhibited similar weight loss, but the high breakfast group continued to lose weight
after the diet intervention period while the small breakfast group regained about 75% of the
weight, suggesting a lower compliance to the diet during the follow-up period in the small
breakfast group. Weight regain was associated with the increase in cravings during the
follow-up period, although the increase in cravings may also be explained by the breakfast

composition (50).

This study has both strengths and limitations. First, the distribution of food intake was based
on meal and snack hours reported on the food record, which increases the precision of this
measure compared to other studies that have used only meals and snacks without considering
hours. However, this classification was limited to late eating not being defined according to
the individuals’ endogenous circadian rhythms, as recently suggested (5, 11, 12, 51) or
according to the sleep/wake cycle (13) as these data were not collected when completing the
food record. Yet, the first and last periods of the day defined in the present study are likely
to capture energy intake relatively close to wake-up time and sleep onset since the first period
ends about two hours after the mean working days wake-up time and the last period starts a
little less than three hours before the mean bedtime in the Canadian population (33). This
secondary analysis of pooled data with a relatively small sample size may have compromised
our capacity to observe significant correlation coefficients or differences in the daily
distribution of energy and macronutrient intakes. Second, although the distribution of food
intake was assessed before the intervention and the intervention guidelines did not focus on
the distribution of food intake, it is possible that participants may have modified their

distribution of food intake during the energy-restricted diet.

Conclusions

In conclusion, this study did not observe important differences in the baseline distribution of
energy intake between the high and low weight loss responders. The latter group was
characterized by a slightly lower proportion of total energy intake consumed early in the day
and late eating was associated with a higher total energy intake at baseline in this group.
Thus, the results of this study suggest that the timing of food intake measured prior to an

energy-restricted weight loss intervention does not permit the characterization of low weight
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loss responders, at least in the context of an energy restricted weight loss intervention. Future
studies that consider the timing of food intake before and during a weight loss intervention
are needed to confirm these results. Studies are also needed to identify other factors
implicated in low weight loss responders as this information is important to design more

efficient interventions for these individuals.
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Tables

Table 5.1 Description of the three weight loss studies

. Prescribed
Weight loss .
Women, . . energy  Duration
Study Group n (median+ Intervention L
n (%) IOR) restriction  (weeks)
(kcal/day)
. Placebo 22 22(100.0) -2.8+4.8  Diet + placebo
MY Caleium and Dict + calcium and vitamin 700 15
al. (22) alcium an 17 17(100.0) 42439 iet + calcium and vitamin
vitamin D D
. Placebo 14 7(50.0) -3.8+5.7  Diet + placebo
Major et Multivitamin and Diet + multivitamin and -700 15
al. (20) ultivitamin an 13 7(539) 20440 et + multivitamin an
mineral mineral supplement
Sanchez  Placebo 27 14(51.9) -41+3.4  Diet+ placebo
etal. (21) o . o -500 12
Probiotic 29  15(51.7) -44+24  Diet + probiotic

IQR, interquartile range.
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Table 5.2 Participant characteristics

Low weight loss High weight loss p ES
(n=61) (n=61)

Women, n (%) 40 (65.6) 42 (68.9) 0.70
Age, years 37.9+8.5 40.3+£7.7 0.12 -
Body weight, kg 91.2+15.2 91.4+14.2 0.95 -
BMI, kg/m? 33.1+3.8 33.243.8 0.89 -
Waist circumference, cm 104.5+£10.5 103.0+£9.4 0.41 -
Weight loss, kg -1.3+£2.3 -6.1+2.1 <0.0001 -
Change in BMI, kg/m? -0.5+0.8 -2.2+0.8 <0.0001 -
Change in waist circumference, cm ? -2.84£2.6 -6.743.2 <0.0001 -
Energy intake, kcal 2737+560 2657+505 0.41 0.15
% proteins 15.9+2.8 16.4+2.6 0.28 0.20
% carbohydrates 46.6+5.4 45.4+5.6 0.23 0.22
% lipids 35.6+4.7 35.845.0 0.81 0.04

ES, Cohen's d effect size for low and high weight loss group differences. * Low weight
loss group, n=60.
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Table 5.3 Associations between percent energy intake from different periods of the day and
total energy intake at baseline in the low and high weight loss groups

Low weight loss High weight loss

r P r P
% energy intake before 9:00 AM 0.07 0.58 -0.14 0.27
% energy intake before 11:30 AM -0.04 0.75 -0.05 0.71
% energy intake between 11:30 AM and 4:59 PM 0.004 0.97 -0.04 0.77
% energy intake after 5:00 PM 0.03 0.83 0.08 0.55
% energy intake after 8:00 PM 0.27 0.04 0.18 0.17

Values are unadjusted Pearson correlation coefficients.
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Figure 5.1 Cumulative distribution of energy (A), lipid (B), carbohydrate (C) and protein (D) intakes throughout the day in the
low and high weight loss groups

*Significant difference, P<0.05. T P<0.07. Black line represents the low weight loss group (n=61), dotted line represents the high
weight loss group (n=61). Energy and macronutrient intakes assessed from a three-day food record at baseline. Cumulative
distribution of macronutrient intakes represents the amount of each macronutrient in grams from each period on the total daily
amount of each macronutrient (e.g., grams of carbohydrates consumed before 9:00 AM divided by the total daily amount of
carbohydrates consumed in grams, multiplied by 100).
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Chapitre 6 : Associations entre la distribution retardée de
la prise alimentaire, I'apport énergétique, les
comportements alimentaires et des facteurs psychosociaux
chez des adultes présentant un surpoids ou de 1'obésité

Raphaélle Jacob, Angelo Tremblay, Véronique Provencher, Shirin Panahi, Marie-Eve

Mathieu, Vicky Drapeau

L'article présenté dans ce chapitre s'intitule Associations of timing of food intake with energy

intake, eating behavior traits and psychosocial factors in adults with overweight and obesity.

Cet article a été soumis pour publication en décembre 2021.

134



Résumé

Les caractéristiques comportementales associées a la distribution retardée de la prise
alimentaire sont méconnues. Cette étude visait a déterminer si les comportements
alimentaires médient l'association entre la distribution retardée de la prise alimentaire et
l'apport énergétique total (AET). Des données initiales de 301 adultes provenant de quatre
¢tudes sur la perte de poids ont été utilisées. L'AET et sa distribution ont été évalués par un
journal alimentaire. Chez les femmes, la désinhibition a partiellement médié 1'association
entre le pourcentage de I'AET aprés 17 h et 'AET [B=3,41%1,43, (IC 95 %, 0,92, 6,47)]. Chez
les deux sexes combinés, la susceptibilité a la faim a partiellement médié 'association entre
le pourcentage de I'AET apres 20 h et I'AET [$=0,96+0,59, (0,02, 2,34)]. En conclusion, la
distribution retardée de la prise alimentaire est associée a des comportements alimentaires
sous-optimaux, ce qui peut contribuer a expliquer le risque de surconsommation associé a

celle-ci.
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Abstract

Background: Whether a late distribution of food intake impacts obesity through increased
energy intake remains uncertain and the behavioral characterization of late eating needs to
be further investigated. Objective: The first objective of this study was to assess the
associations between late eating and body mass index (BMI) and total energy intake (TEI),
and whether TEI mediates the association between late eating and BMI. The second objective
was to assess the associations between late eating and eating behavior traits or psychosocial
factors and whether eating behaviors mediate the association between late eating and TEL
Methods: Baseline data from 301 individuals (56% women, age=38.7+8.5 years;
BMI=33.2+3.4 kg/m?), who participated in four weight loss studies were used in this cross-
sectional study. Total energy intake was assessed using a three-day food record from which
the percentage of TEI after 17:00 and after 20:00 was calculated. Eating behavior traits and
psychosocial factors were assessed with questionnaires. Pearson correlations and mediation
analyses adjusted for age, sex, underreporting of energy intake, sleep duration and bedtime
were performed. Results: Percent TEI after 17:00 and after 20:00 were associated with TEI
(r=0.13, p=0.03 for both), and TEI mediated the association between percent TEI after 17:00
and BMI ($=0.01+0.01, 95% CI: 0.001, 0.02). Percent TEI after 17:00 was associated with
disinhibition (r=0.13, p=0.03) and percent TEI after 20:00 was associated with susceptibility
to hunger (r=0.13, p=0.03), stress (r=0.24, p=0.002) and anxiety (r=0.28, p=0.0004). In
women, disinhibition mediated the association between percent TEI after 17:00 and TEI
(B=3.41£1.43, 95% CI: 0.92, 6.47). Susceptibility to hunger mediated the association
between percent TEI after 20:00 and TEI ($=0.96+0.59, 95% CI: 0.02, 2.34) in men and
women. Conclusions: Late eating is associated with TEI and suboptimal eating behaviors
which could contribute to explaining the association between timing of food intake and

obesity.
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Introduction

Recent evidence indicates that the timing of food intake is a risk factor for obesity and
associated comorbidities such as type 2 diabetes and cardiovascular diseases (1-3). Cross-
sectional, prospective, and interventional studies have shown that eating later during the day
was associated with obesity or greater adiposity (4-9), weight gain (10) and reduced weight
loss (11-16).

The distribution of food intake throughout the day is an important synchronizer of peripheral
clocks, located in many organs and tissues (1). Consuming a high proportion of energy later
during the day and into the night can produce chronodisruption, a state where peripheral
clocks are out of synchrony with the central clock, located in the suprachiasmatic nucleus,
and aimed to synchronize behaviors with environmental cues (1, 2). A state of
chronodisruption can impact many physiological processes (1, 2). However, the mechanisms
explaining the increased susceptibility to obesity among late eaters remain to be fully
understood. Some studies, but not all (17-20), have shown no association between late eating
and total energy intake (TEI) either cross-sectionally (13) or during weight loss (12, 14, 21).
Consequently, and based on experimental studies exploring the effect of timing of food intake
on metabolism (1, 22-24), it has been suggested that late eating impacts body weight mainly
through energy expenditure (e.g., thermic effect of foods) (24) rather than through energy
intake (1).

The lack of influence of late eating on energy intake remains uncertain as most studies relied
on self-reported dietary assessment tools without consideration of misreporting of energy
intake which can result in attenuated or misleading associations (25). Accounting for
misreporting of energy intake may be particularly relevant in this context as underreporting
is associated with obesity and is more likely to occur with foods of low nutritional value that
may be perceived as socially undesirable (26) and that are associated with evening
preferences (27, 28). Moreover, late eaters have been characterized as being more prone to
eating when stressed, overeating at night and eating while watching television (13).
Disinhibition and binge eating severity have also been associated with a higher proportion of

TEI consumed as evening snacks (29). Although the behavioral characterization of late eaters
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in the literature is scarce, these results support the hypothesis that late eating may also impact

body weight through overeating.

The first objective of this study was to assess the associations between a late distribution of
food intake (i.e., late eating) and body mass index (BMI) and TEI and to determine whether
TEI mediates the association between late eating and BMI, while considering underreporting
of energy intake. The second objective was to examine the associations between late eating
and eating behavior traits and psychosocial factors (i.e., stress, anxiety and depressive
symptoms), and to investigate whether eating behavior traits related to overeating (e.g.,
disinhibition and susceptibility to hunger) mediate the association between late eating and
TEIL We hypothesized that late eating is associated with TEI and BMI and that TEI mediates
the association between late eating and BMI. We also hypothesized that late eating is
associated with overeating-related eating behavior traits and that these traits mediate the

association between late eating and TEI.

Methods

Participants

This cross-sectional study included baseline data from 301 individuals with overweight or
obesity from the Weight Loss Intervention Studies (WeLIS) Cohort, which includes four
previous weight loss studies with similar designs conducted at Université Laval (30-33).
These studies aimed to assess the effect of various supplements (i.e., probiotic, calcium and
vitamin D, or a multivitamin and mineral) compared to placebo as part of a 12-15-week
energy-restricted intervention (31-33), or the effect of a non-restrictive satiating diet
compared to standard nutritional guidelines (i.e., Canada's Food Guide 2007) for 16 weeks
(30), on weight loss. Inclusion criteria were to be aged 20 to 55 years, living with overweight
or obesity, having a body weight variation of less than 4 kg for at least 2 months before the
study, being inactive to low active (i.e., maximum of three periods of 30 minutes of low to
vigorous intensity physical activity per week), being in apparent good health, having no
comorbidities such as type 2 diabetes or cardiovascular diseases, not taking medications or
supplements that could impact study outcomes, consumption of less than 10 alcoholic
beverages per week and a maximum of 2 drinks per day, consumption of less than 5 cups of

coffee per day, not being pregnant or lactating and absence of menopause for women.
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Individuals working at night during the completion of the three-day food record (n=1) and
those who completed less than three days of food record (n=3) were excluded from the
present study (Supplemental Figure 6.1). Each study was approved by the Research Ethics
Board of Université Laval and written informed consent was obtained from each participant

before the study.

Anthropometric measurements

Anthropometric measurements were performed according to standardized procedures
recommended at the Airlie Conference (34). Body weight was measured to the nearest 0.1
kg using a digital scale and height was measured to the nearest 0.1 cm using a standard

stadiometer. Body mass index was calculated as kg/m?.

Dietary assessment and distribution of food intake

Dietary intakes were assessed with a three-day food record completed on two weekdays and
one weekend day at baseline (35). Participants received instructions on how to complete the
food record and measure quantity of food consumed. The research dietitian reviewed the
completed food record with the participant to ensure that all information was clear and
complete. Food records were analyzed using the Nutrific software (36) linked to the Canadian

Nutrient File version 1997 or 2005, depending on the studies (37, 38).

The distribution of food intake was assessed by calculating the percentage of TEI from six
intervals throughout the day. Period 1 corresponded to the first moment of food consumption
recorded until 8:59, period 2 was from 9:00 to 11:29, period 3 was from 11:30 to 14:29,
period 4 was from 14:30 to 16:59, period 5 was from 17:00 to 19:59 and period 6 was from
20:00 until the time of the last food consumption recorded. The percentage of TEI at each
period was calculated as the sum of the three-day energy intake from each period divided by
the sum of the three-day TEI, multiplied by 100. These periods were based on previous
studies (17, 18, 29, 39) and adapted to the usual Canadian meal pattern. They were also
designed to capture late eating and main peaks of intake (i.e., meals) and snacks in different
periods. Further details about the rationale behind the distribution of energy intake
established in this study have been previously published (40). To obtain the percentage of
TEI from morning, afternoon and evening, the periods were combined as follows: morning

(periods 1 and 2), afternoon (periods 3 and 4) and evening (periods 5 and 6). In the present
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study, we used the percentage of TEI consumed after 17:00 (i.e., periods 5 and 6 combined)
and after 20:00 (period 6). A higher percentage of TEI consumed during the evening reflects

a later distribution of food intake.

Eating behavior traits and psychosocial factors

Eating behavior traits were assessed with the Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ) (41,
42) and the Binge Eating Scale (BES) (43). The TFEQ is a 51-item questionnaire that
measures three main dimensions of eating behavior traits, namely cognitive restraint,
disinhibition, and susceptibility to hunger, with higher scores reflecting higher levels of these
eating behaviors. Cognitive restraint reflects the tendency to restrain food intake to control
or lose body weight. It is assessed with 21 items and can be separated into specific types,
namely rigid and flexible restraint, each assessed with 7 items (44). Disinhibition is based on
16 items and reflects an overconsumption of food triggered by different cues representing its
three subscales, namely habitual (5 items), emotional (3 items) and situational (5 items)
susceptibility to disinhibition (45). Susceptibility to hunger (14 items) represents a
susceptibility to experience feelings of hunger triggered by internal (internal locus of hunger,
6 items) or external (external locus of hunger, 6 items) cues (45). Thirty-six items are in a
true or false format coded as 0 or 1 and 15 items are based on a 4 or 6-point scale coded as 0
or 1. The Binge Eating Scale assesses binge eating severity with 16 items describing the
behavioral manifestations of binge eating and the feelings and cognitions surrounding binge
eating episodes (43). Items are on a scale of 0 to 2 or 0 to 3, providing a total score of 0 to

46, with higher scores denoting higher binge eating severity.

Psychosocial factors, namely stress, anxiety and depressive symptoms were assessed with
questionnaires. The Perceived Stress Scale measures the degree to which situations in one's
life are considered stressful during the last month (46). This questionnaire has 10 items
assessed on a 5-point scale coded as 0 to 4, providing a total score ranging from 0 to 40 (47).
The anxiety trait was assessed with 20 items of the State and Trait Anxiety Inventory (STAI)
(48). These items are measured on a 4-point scale, ranging from 1 to 4, providing a total score
for the trait section ranging between 20 and 80. Depressive symptoms were assessed with the
Beck Depression Inventory (BDI) (49). The questionnaire comprises 21 items assessed on a

4 to 6-point scale, scored from 0O to 3, which provide a total score for the questionnaire
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ranging between 0 and 63. Higher scores on these questionnaires reflect higher levels of

stress, anxiety or depressive symptoms (43, 46, 47, 49).

Assessment of covariates

Information on sex and age were collected at screening by the research staff. Sleep duration
and habitual bedtime over the last month were self-reported with two questions based on the
Pittsburgh Sleep Quality Index (50). Misreporting of energy intake was assessed by the
method of Huang et al. (25) according to which under- and over-reporting of energy intake
are identified based on confidence limits around a ratio of self-reported energy intake (rEI)
to total energy expenditure (TEE) calculated from a formula accounting for measurement
error in rEl and TEE. Since an objective measure of resting metabolic rate (RMR) was
available for 99% (n=298) of participants, TEE was based on a factorial method using RMR
and physical activity level (PAL) (51) rather than on equations such as those developed by
the National Academy of Medicine as done in the original method of Huang et al. (25, 52).
Resting metabolic rate was measured in a fasted state using indirect calorimetry in each study,
as detailed elsewhere (53). For participants with missing data on RMR (n=3), the latter was
estimated using the Mifflin St-Jeor equation (54), which was found to be the most reliable
equation to predict RMR in adults with normal weight and obesity, with the narrowest error
range (55). Since participants had to be inactive to low active to be included in each study,
RMR was multiplied by a PAL coefficient of 1.4 to determine TEE. A PAL coefficient of
1.4 represents the cut-off value between inactive and low active (52). Assuming a standard
PAL for each participant in the assessment of misreporting of energy intake has been
previously done (56). The + 1 standard deviation (SD) for confidence limits was established
by using a within-individual coefficient of variation (CV) of 23.0% for rEI, n=3 days for
dietary assessment, a CV of 16.8% for TEE and a CV 0f 4.0% or 8.5% to account for within-
individual day-to-day variation and error associated with objective measurement of TEE for
measured or estimated RMR, respectively (57). To account for skewness of TEI, the + 1 SD
confidence intervals were exponentiated using a multiplicative factor of 1 (58). For
participants with an objective measure of RMR, the resulting confidence intervals were 0.80
to 1.24 whereas confidence intervals were 0.79 to 1.26 for participants with estimated RMR.
Individuals with values corresponding to or within confidence intervals were considered

plausible reporters. Underreporting of energy intake was defined as rEI/TEE <0.80 and <0.79
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for participants with measured and estimated RMR, respectively. Overreporting of energy
intake corresponded to rEI/TEE >1.24 and >1.26 for participants with measured and
estimated RMR, respectively. Based on these values, two indicator variables were created to
represent underreporting (yes, 1; no, 0) and overreporting (yes, 1; no, 0). Because
misreporting is based on a deviation from an exact correspondence between rEI and TEE
(25), overreporting may also represent overconsumption in some individuals. Consequently,
the main analyses were only adjusted for underreporting, but overreporting was further
considered in supplemental analyses. Adjustment, rather than exclusion of under- and
overreporters was used as it has been suggested as a more appropriate way to address

misreporting since it avoids selection bias and reduction in statistical power (59).

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC). Sex
differences in baseline characteristics, distribution of food intake, eating behavior traits and
psychosocial factors were assessed with Student's T tests and Chi-square tests. Differences
in these variables between studies were assessed with general linear models and Chi-square

tests.

The associations between the percentage of TEI consumed in the evening (after 17:00 and
after 20:00) and BMI, TEI, eating behavior traits or psychosocial factors were assessed with
Pearson correlations. The main analyses were adjusted for age, sex (men, 0; women, 1),
underreporting of energy intake, sleep duration and bedtime. Linear regressions were used to
investigate sex interactions in these associations. In case of significant sex interactions,

Pearson's correlations were performed separately among men and women.

Mediation analyses were conducted to assess if TEI mediates the potential associations
between the percentage of TEI after 17:00 or after 20:00 and BMI. Mediation analyses were
also performed to determine if the association between late eating and TEI is mediated by
some eating behavior traits that confer a susceptibility to overeating and showed a significant
and positive association with late eating in correlation analyses. These analyses were
performed separately among men and women when a sex interaction was previously
observed in regression analyses. Mediation analyses were performed with model 4 of the

Process macro for SAS, version 3.4.1 (60). Process is an ordinary least square regression path
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analysis modeling tool that assesses the mediating (or indirect) effect through which an
independent variable influences a dependent variable using percentile bootstrap confidence
intervals (60). The current study used 5,000 bootstrap samples. In the mediation model, the
association between the independent variable and the mediator is represented by path a, and
the association between the mediator and the dependent variable, adjusted for the
independent variable, is represented by path b. The total effect (c¢) represents the association
between the independent (late eating) and dependent variables (BMI or TEI) and the direct
effect (c¢) represents this same association but adjusted for the mediator (TEI or eating
behavior traits). Mediation analyses were adjusted for the same covariates as correlations.
According to Hayes, a mediation effect could occur despite no association between the

dependent and independent variables (60).

In secondary analyses, correlations and mediation models were adjusted for 1) age, sex and
underreporting (i.e., model 2), 2) age, sex, misreporting (i.e., both under- and overreporting),
sleep duration and bedtime (i.e., model 3) and 3) age, sex, underreporting, sleep duration,
bedtime and studies (i.e., model 4). Adjustment for the different studies was performed by
creating three indicator variables for Major et al. 2007 (31), Major et al. 2008 (32) and Arguin
et al. 2017 (30) studies. The Sanchez et al. 2014 (33) study was used as reference since this
study had all of the questionnaires available and was performed in both men and women. For
the associations between late eating and binge eating severity, perceived stress and anxiety,
only one indicator variable for Sanchez et al. 2014 was used as these questionnaires were

only available in Arguin et al. 2017 (30) and Sanchez et al. 2014 (33).

Results

Participant characteristics

This study included 168 women and 133 men, with a mean age of 38.7+8.5 years (range 19.7
to 55.2 years) and a mean BMI of 33.2+3.4 kg/m? (range 26.2 to 45.4 kg/m?) (Table 6.1).
Participants consumed 43.7+8.7 % of TEI during the evening (after 17:00). Of this value,
9.2+10.0 % of TEI was consumed after 20:00. Except for TEI, there were no differences in
these baseline characteristics nor distribution of food intake between men and women.
However, as expected, there were several sex differences in eating behavior traits, with

women presenting higher levels of cognitive restraint and emotional susceptibility to
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disinhibition, and lower levels of situational susceptibility to disinhibition and susceptibility
to hunger. Women also reported higher levels of perceived stress. Differences in participant
characteristics, distribution of food intake, eating behavior traits and psychosocial factors
between studies included in this cohort are presented in Supplemental Table 6.1. Note that

differences between studies are mainly attributed to sex.

Associations between the percentage of TEI in the evening, TEI and BMI

There was a trend of association between the percentage of TEI after 17:00 and BMI (1=0.11,
p=0.07), but no association between the percentage of TEI after 20:00 and BMI (r=0.05,
p=0.44). However, the percentage of TEI consumed after 17:00 or after 20:00 were positively
associated with TEI (r=0.13, p=0.03 for both). No sex interaction was observed for these
correlations (data not shown). Similar results were observed for correlations that did not
consider sleep duration and bedtime or that were further adjusted for overreporting of energy

intake or the different studies (Supplemental Table 6.2).

Mediation analyses showed a significant mediating effect of TEI on the association between
the percentage of TEI after 17:00 and BMI ($=0.008+0.005, 95% CI: 0.0006, 0.02) (Figure
6.1A). Although of similar magnitude, the mediating effect for the model related to the
percentage of TEI after 20:00 did not reach significance ($=0.008+0.006, 95% CI: -0.0004,
0.02) (Figure 6.1B). Similar results were observed after adjustment for different sets of
covariates (Supplemental Table 6.3). The model adjusted for age, sex and underreporting
showed a significant mediating effect of TEI in the association between the percentage of

TEI after 20:00 and BMI, but the effect was similar to the original model.

Associations between the percentage of TEI in the evening, eating behavior traits and
psychosocial factors

The percentage of TEI after 17:00 was positively associated with disinhibition (r=0.13,
p=0.03) (Table 6.2). The percentage of TEI after 20:00 was positively associated with
habitual susceptibility to disinhibition (r=0.13, p=0.04), susceptibility to hunger (r=0.13,
p=0.03), perceived stress (r=0.24, p=0.002) and anxiety trait (r=0.28, p=0.0004). A sex by
distribution of food intake interaction indicated different patterns of association in men and
women for some eating behavior traits and depressive symptoms. The percentage of TEI after

17:00 was associated with disinhibition (r=0.27, p=0.0009) and its subscale habitual
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susceptibility to disinhibition (r=0.21, p=0.01) in women (Table 6.3). In men, the percentage
of TEI after 17:00 was negatively associated with susceptibility to hunger (r=-0.20, p=0.04)
and its subscale external locus of hunger (r=-0.19, p=0.04). Depressive symptoms were not
associated with the percentage of TEI after 20:00 neither in men nor in women. Again, these
results remained similar after adjustment for different sets of covariates (Supplemental

Tables 6.2 and 6.4).

In women, mediation analyses showed that disinhibition and its subscale habitual
susceptibility to disinhibition mediated the association between the percentage of TEI after
17:00 and TEI (B=3.41+1.43, 95% CI: 0.92, 6.47 and PB=3.53+1.80, 95% CI: 0.66, 7.68,
respectively) (Figure 6.2A and 6.2B). In men and women combined, susceptibility to hunger
mediated the association between the percentage of TEI after 20:00 and TEI (f=0.96+0.59,
95% CI: 0.02, 2.34) (Figure 6.2D) but no mediating effect of habitual susceptibility to
disinhibition in the association between the percentage of TEI after 20:00 and TEI was
observed (f=0.83%0.63, 95% CI: -0.11, 2.27) (Figure 6.2C). These results remained similar

after adjustment for different sets of covariates (Supplemental Table 6.5).

Discussion

The timing of food intake has been identified as a risk factor for obesity. However, whether
a late distribution of food intake impacts body weight through increased energy intake
remains controversial and the behavioral characterization of late eaters needs to be further
investigated. This study first examined the associations between a late distribution of food
intake and TEI, BMI and eating and psychosocial traits, while considering underreporting of
energy intake. This study also aimed to assess whether TEI and eating behavior traits mediate
the association between late eating and BMI or TEI, respectively. The results showed that a
higher percentage of TEI during the evening was positively associated with TEI and that TEI
mediated the association between the percentage of TEI after 17:00 and BMI. The results
also showed that late eating was associated with higher levels of disinhibition, susceptibility
to hunger, stress and anxiety, and that disinhibition in women and susceptibility to hunger in
men and women combined mediated the association between late eating and TEI. Although

cross-sectional, this study suggests that late eating could influence obesity through increased

146



energy intake and that suboptimal eating behavior traits could contribute to explaining the

susceptibility to overeating among late eaters.

The association between the percentage of TEI in the evening and TEI was small, but
consistent with previous observational studies (17-20). Moreover, although late eating (i.e.,
percentage of TEI after 17:00) tended to be associated with higher BMI, mediation analyses
showed that late eating could be associated with BMI through higher energy intake. As shown
in path a of Figure 6.1, each percent increase in TEI after 17:00 or after 20:00 resulted in an
increase of approximately 7 kcal/day. When considering women only, the total effect (path
c) of Figure 6.2A or 6.2B indicates that each percent increase in TEI after 17:00 results in an
increase in energy intake of approximately 12 kcal/day. Through energy intake, the mediation
models showed that each percent increase in TEI after 17:00 resulted in 0.008 unit of BMI.
For an individual 1.75 m tall, an increase of 5% in TEI after 17:00 would result in an extra
0.12 kg of body weight. Given that the average increase in body weight among Canadian
adults is 0.5 to 1 kg per 2-year period (61), the effect of the timing of food intake through

energy intake may be a meaningful factor to consider in the etiology of obesity.

Several factors may explain why a late distribution of food intake may lead to higher energy
intake. Ghrelin, hunger, appetite for specific foods (i.e., sweets, salty and starchy foods, fruits
and meat), desire to eat, prospective food consumption and fulness showed endogenous
circadian rhythms with higher levels in the evening and lower levels in the morning and the
opposite for fulness (62, 63). This potentially facilitates a positive energy balance towards
the end of the day. These results were corroborated in an experimental study comparing
appetite and food reward in response to a test meal during morning or late afternoon (64).
Appetite, liking and wanting for high-fat foods were higher and post-meal fulness was lower
in the late meal condition (64). The distribution of food intake may also influence appetite,
as late eating resulted in higher daily levels of ghrelin and hunger and lower levels of fulness
during weight loss (12). Homeostatic and hedonic mechanisms may thus be implicated in the

effect of late eating on TEIL

The possible effect of late eating on energy intake is also supported by positive, but small,
associations between late eating and eating behavior traits associated with overeating, namely

disinhibition and susceptibility to hunger. Moreover, these eating behaviors mediated the
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associations between late eating and TEI in women or in the whole group, respectively. These
results are in line with previous studies showing that late eating was associated with
overeating at night and emotional eating (13) and that evening snacking was associated with
disinhibition (29). More broadly, these results are also in line with studies on chronotype
showing that evening type individuals, who also present a delayed food pattern (65, 66), are
more likely to present higher levels of disinhibition, susceptibility to hunger and binge eating
and lower levels of cognitive restraint (66-68). While cross-sectional, these results
collectively suggest that late eating could lead to overconsumption through suboptimal eating

behavior traits.

Disinhibition behaviors and overconsumption triggered by susceptibility to hunger may be
more likely to occur during the evening as a result of homeostatic and hedonic mechanisms
potentially facilitating overeating during the evening presented above. Overeating associated
with these eating behaviors may also be more likely to occur during the evening as a result
of lower self-regulation capacity and increased tiredness (69), eating because others are
eating (39, 70), eating in front of television (39), expecting eating to be more rewarding (39),
alcohol consumption (39, 71), and more opportunities to eat alone (39) or when at home
compared to at work or at school. It may also be a consequence of reduced energy intake
during the day. Tani et al. showed that a lower proportion of TEI in the morning and in the
afternoon were associated with higher energy intake during the evening, and a higher
proportion of TEI during the evening was associated with higher TEI (19). A reduced energy
intake earlier in the day may also be a consequence of overeating during the evening. Indeed,
late eaters showed reduced morning appetite (13) and a Mendelian randomization study
showed that evening chronotype was causally associated with breakfast skipping, the latter

also being causally associated with obesity (72).

Sex differences were observed in the associations between late eating and eating behavior
traits. Women with disinhibition seem more susceptible to overeating after 17:00, while both
men and women presenting higher levels of susceptibility to hunger, showed a higher
percentage of TEI after 20:00. This may be related to gender differences in social norms
regarding food intake and body weight, as eating light meals are perceived as more feminine

and heavy meals as more masculine (73). Eating smaller meals during the day may promote
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overeating in women with disinhibition during the evening, when at home, as opposed to
men who may not perceive such social pressure to restrain eating during the day. Sex
differences in chronotype may also be involved, as men usually present a later chronotype

(65).

The positive associations between the proportion of TEI consumed after 20:00 and
psychosocial factors such as stress and anxiety are in line with a previous study showing that
late eaters were more likely to eat when stressed (13). More broadly, this is also in line with
studies indicating that individuals with evening chronotype were more likely to experience
negative psychological symptoms including anxiety (74), emotional overeating and stress-
related eating (66, 75, 76). Because affective states and cognitive functioning worsen later in
the day, resulting in a decrease in self-regulation capacity (69), it may be hypothesized that
individuals with higher levels of stress and anxiety are more susceptible to overeating during
the evening or at night. This hypothesis is supported by a study showing a positive association
between psychological stress and self-reported overeating at dinner in workers (77). More
broadly, this is also in line with the literature showing a positive association between
emotional overeating and evening snacking (29) and that evening and night eating are used
to regulate negative emotions among individuals with night eating syndrome (78).
Participants of this latter study also reported that evening and night eating resulted in
calmness (78). Lastly, a positive association between stress and hunger was found to be
predominant during late afternoon and evening (79), which may also explain the increased

susceptibility to overeating during the evening in individuals with stress and anxiety.

This study has several strengths and limitations. One of the main strengths is the use of a
three-day food record with the consideration of underreporting of energy intake, and
overreporting in supplemental analyses, to mitigate the effect of systematic bias in self-
reported dietary assessment (25). As day-to-day variation was observed in the timing of food
intake, combining several days of food intake is more likely to reflect a more habitual daily
distribution of food intake than a single day (65, 80). The distribution of food intake was
based on meal and snack times reported on the food record, which is more precise than using
meals and snacks without considering hours. However, this classification is limited by not

being defined relative to endogenous circadian timing or sleep-wake cycle (3). Yet, the
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consideration of mean sleep duration and bedtime over the last month as covariates suggests
that the associations observed are not simply reflecting a shifted sleep-wake cycle providing
more opportunities to eat in the evening in individuals with later bedtime and shorter sleep
duration. One main limitation is the cross-sectional design that precludes causation to be
inferred. Replication of these results within larger longitudinal cohorts and with objective

measurements of food intake are needed.

Conclusions

In conclusion, this study suggests that late eating is positively associated with TEI, which
may be related to higher BMI, in the long term. This association is supported by positive
associations between late eating and eating behavior traits, which contributed to explaining
the susceptibility to overeating among late eaters. These results suggest that the timing of
food intake and eating behavior traits are important determinants to consider in obesity

treatment and prevention.
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Tables

Table 6.1 Participant characteristics

Total Women Men
(n=301) (n=168) (n=133) p

Women, n (%) 168 (55.8) 0.04

Age,y 38.7+8.5 38.0+8.7 39.5+8.1 0.14

BMI, kg/m? 332+34 33.0+3.5 33.5+3.2 0.18

Total energy intake, kcal/day 2524 + 622 2263 + 541 2853 £561  <0.0001

% Energy intake before 11:30 23.3+£72 21.1+£7.3 23.6+7.1 0.50

% Energy intake between 11:30 and 16:59 33.0 £8.8 33.2+8.6 32.7+9.1 0.57

% Energy intake after 17:00 43.7+8.7 43.7+84 43.7+9.0 0.98

% Energy intake after 20:00 9.2+10.0 9.4+9.7 9.0+10.3 0.75

Reporting status, n (%)

Underreporters 42 (14.0) 26 (15.5) 16 (12.0) 0.68
Plausible reporters 209 (69.4) 114 (67.9) 95 (71.4)
Overreporters 50 (16.6) 28 (16.7) 22 (16.5)

Eating behavior traits !

Cognitive restraint (0-21) 72+3.8 84140 5.8+3.0 <0.0001
Rigid restraint (0-7) 23=+1.6 27+1.6 1.8+14 <0.0001
Flexible restraint (0-7) 21=+1.6 25+1.7 1.6+13 <0.0001

Disinhibition (0-16) 85+3.1 8.6+3.0 84+32 0.51
Habitual susceptibility (0-5) 1614 1.7+1.4 14+14 0.12
Emotional susceptibility (0-3) 1.7+1.3 1.9+1.2 14+1.3 0.002
Situational susceptibility (0-5) 35+1.3 33+14 37+1.2 0.01

Susceptibility to hunger (0-14) 63+35 57+33 7.1+3.6 0.001
Internal locus of hunger (0-6) 24+19 2.1+ 1.8 27+19 0.008
External locus of hunger (0-6) 28=+1.6 25+1.6 3.1+1.7 0.003

Binge eating severity (0-46) 129+6.9 125+6.4 13.2+7.3 0.53

Psychosocial factors *

Perceived stress (0-40) 13.6+5.9 153+6.0 125+5.7 0.002

Anxiety - Trait (20-80) 36.6 7.3 374+7.0 36.1+7.4 0.28

Depressive symptoms (0-63) 47+49 51+53 42+42 0.11

! Cognitive restraint, disinhibition and susceptibility to hunger, n=261-289; Binge eating
severity, n=153, 2Perceived stress, n=180, Anxiety trait, n=172, depressive symptoms, n=267.
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Table 6.2 Associations between the percentage of TEI after 17:00 or after 20:00, eating
behavior traits and psychosocial factors

% of TEI after 17:00 % of TEI after 20:00
r p p sex int ! r p p sexint !

Eating behavior traits *

Cognitive restraint 0.05 0.47 0.48 0.03 0.67 0.44
Rigid restraint 0.09 0.14 0.90 -0.01 0.81 0.40
Flexible restraint 0.03 0.69 0.43 0.04 0.53 0.50

Disinhibition 0.13 0.03 0.02 0.09 0.13 0.61

Habitual susceptibility 0.10 0.12 0.047 0.13 0.04 0.84
Emotional susceptibility 0.09 0.15 0.28 0.10 0.11 0.23
Situational susceptibility 0.07 0.23 0.07 -0.01 0.87 0.89

Susceptibility to hunger -0.04 0.47 0.02 0.13 0.03 0.54
Internal locus of hunger -0.03 0.63 0.08 0.10 0.10 0.48
External locus of hunger -0.06 0.35 0.04 0.07 0.23 0.82

Binge eating severity 0.05 0.56 0.64 0.12 0.19 0.65

Psychosocial factors *

Perceived stress 0.12 0.13 0.51 0.24 0.002 0.65

Anxiety - Trait 0.10 0.22 0.85 0.28 0.0004 0.21

Depressive symptoms 0.05 0.40 0.50 0.02 0.75 0.04

Values are Pearson correlation coefficients adjusted for age (continuous), sex (men, 0;
women, 1), underreporting of energy intake (yes, 1, no, 0), sleep duration (continuous)
and bedtime (continuous). ' P values for sex interaction obtained from linear
regression. int, interaction. 2 Cognitive restraint, disinhibition and susceptibility to
hunger, n=249 to 276, Binge eating severity, n=143. 4 Psychosocial factors, n=162 to
252.
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Table 6.3 Associations between the percentage of TEI after 17:00 or after 20:00 and eating
behavior traits or depressive symptoms, respectively, in men and women

Women Men
r p r p

% of energy intake after 17:00

Disinhibition 0.27 0.0009 -0.03 0.76

Habitual susceptibility 0.21 0.01 -0.05 0.63

Susceptibility to hunger 0.09 0.25 -0.20 0.04

External locus of hunger 0.08 0.33 -0.19 0.04
% of energy intake after 20:00

Depressive symptoms -0.10 0.23 0.17 0.08

Values are Pearson correlation coefficients adjusted for age (continuous),
underreporting (yes, 1, no, 0), sleep duration (continuous) and bedtime
(continuous). Women, n=146 to 154; men, n=106 to 115.
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Figures

A B
TEI TEI
a: p=7.14+3.22 b: $=0.001 + 0.0004 a: p=6.38+2.97 b: $=0.001 + 0.0004
95% CI: 0.81, 13.48 95% CI: 0.0003, 0.002 95% CI: 0.54,12.23 95% CI: 0.0004, 0.002
p=0.03 p=0.008 n=0.03 p=0.005
'}
¢ $=0.03 £0.02 R} ; ¢ $=0.009 £0.02
% TEI after 17:00 95% CI: -0.01. 0.08 % TEI after 20:00 95% CI: -0.03. 0.05 BMI
p=0.15 p=0.68
Indirect effect (ab): =0.008 £ 0.005, 95% CI: 0.0006, 0.02 Indirect effect (ab): f=0.008 £ 0.006, 95% CI: -0.0004, 0.02
Total effect (¢): p=0.04 £ 0.02, 95% CI: -0.004, 0.09, p=0.07 Total effect (¢): f=0.02 £ 0.02, 95% CI: -0.03, 0.06, p=0.44

Figure 6.1 Mediation of TEI in the association between the percentage of TEI after 17:00 (A) or after 20:00 (B) and BMI

Mediation analyses are conducted using the Process Macro v. 3.4.1 for SAS that uses percentile bootstrap confidence intervals to
assess the mediating or indirect effect. 95% CI for indirect effect are estimated through 5, 000 bootstrap samples. Models are
adjusted for age (continuous), sex (men, 0; women, 1), underreporting of energy intake (yes, 1; no, 0), sleep duration (continuous)
and bedtime (continuous). a, association between the percentage of TEI after 17:00 or 20:00 and the TEI; b, association between
TEI and BMI adjusted for the percentage of TEI after 17:00 or after 20:00; total effect (¢), association between the percentage of
TEI after 17:00 or 20:00 and BMI without adjustment for the mediator (TEI); direct effect (c¢'), association between the percentage
of TEI after 17:00 or 20:00 and BMI adjusted for the mediator (TEI); indirect effect (ab), mediation effect; Boot, Bootstrap; CI,
confidence interval; TEI, total energy intake; BMI, body mass index. n=278.
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A
S Habitual susceptibility
to disinhibition
a:p=0.10+0.03 b: p=35.20+ 1227 a: f=0.04 +0.01 b: B=100.61 + 24.63
95% CI: 0.04,0.15 95% CI: 10.95, 59.45 95% CI: 0.008, 0.06 95% CI: 51.93, 149.30
p=0.0009 p=0.005 p=0.01 p=0.0001
¢ p=8.52£4.38 ¢ p=8.38 £4.17 3
% TEI after 17:00 95% CI: -0.14. 17.18 TEIL % TEI after 17:00 |— 95% CI: 0.15. 16.62 TEIL
p=0.054 p=0.046
Indirect effect (ab): p=3.41 £ 1.43,95% CI: 0.92, 6.47 Indirect effect (ab): p=3.53 £ 1.80, 95% CI: 0.66, 7.68
Total effect (c): f=11.93 + 4.32, 95% CI: 3.39, 20.47, p=0.007 Total effect (c): B=11.92 + 4.30, 95% CI: 3.43, 20.41, p=0.006
C D
Habitual susceptibility Susceptibility to
to disinhibition hunger
a: p=0.02+0.01 b: p=43.68 £20.16 a: B=0.05 +0.02 b: p=19.75 +8.17
95% CI: 0.001, 0.04 95% CI: 3.97, 83.39 95% CI: 0.001, 0.09 95% CI: 3.67, 35.83
p=0.04 p=0.03 p=0.03 p=0.02
" p=5.60 £2.99 b ¢ p=4.95+2.97 3
% TEI after 20:00 |— g0 03011 49 TEI | | % TEL after 20:00 |— o500 1 000, 10.77 TEI
p=0.06 p=0.10
Indirect effect (ab): f=0.83 £ 0.63, 95% CI: -0.11, 2.27 Indirect effect (ab): f=0.96 + 0.59, 95% CI: 0.02, 2.34
Total effect (c): f=6.42 +2.99, 95% CI: 0.53, 12.31, p=0.03 Total effect (c): B=5.91 £ 2.97, 95% CI: 0.06, 11.76, p=0.048

Figure 6.2 Mediation of disinhibition, habitual susceptibility to disinhibition and susceptibility to hunger in the association
between the percentage of TEI after 17:00 or 20:00 and TEI in women (% TEI after 17:00) or in men and women (% TEI after
20:00)

Mediation analyses are conducted using the Process Macro v. 3.4.1 for SAS that uses percentile bootstrap confidence intervals to
assess the mediating or indirect effect. 95% CI for indirect effect are estimated through 5, 000 bootstrap samples. Models are
adjusted for age (continuous), underreporting of energy intake (yes, 1; no, 0), sleep duration (continuous) and bedtime (continuous).
Figures C and D are further adjusted for sex (men, 0; women, 1). a, association between percentage of TEI after 17:00 or after
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20:00 and eating behavior trait; b, association between eating behavior trait and TEI adjusted for the percentage of TEI after 17:00
or after 20:00; total effect (c), association between the percentage of TEI after 17:00 or after 20:00 and TEI without adjustment for
the mediator (eating behavior trait); direct effect (¢’), association between the percentage of TEI after 17:00 or after 20:00 and TEI
adjusted for the mediator; indirect effect (ab), mediation effect; Boot, Bootstrap; CI, confidence interval; TEI, total energy intake.
Figure A, n=152, Figure B, n=147, Figure C, n=259, Figure D, n=267.
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Supplemental Material

Supplemental Figure 6.1 Flowchart diagram of participants' selection

Participants potentially eligible
from baseline data from four weight
loss studies

n=305
Exclusions:
> 1. Night shift work n=1
2. Food record with less than 3 days

A 4

Participants included in the study
n=301
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Supplemental Table 6.1. Participant characteristics according to the included studies

Study 1 Study 2 Study 3 Study 4
Major et al. Major et al. Sanchezet  Arguin et al.
(2007) (2008) al. (2014) (2017) P
(n=65) (n=44) (n=126) (n=66)
Women, n (%) 65 (100) ** 25 (56.8) 1 78 (61.9) 0(0) <0.0001
Age, y 42.6+£55" 36.3+747 3611000 41.4+57  <0.0001
BMLI, kg/m? 31.9+3.1"1 343+42 333+33 33.5+3.0 0.002
Total energy intake, kcal/day 2285+390"F  2713+669% 2428+6481 2817+590  <0.0001
% Energy intake before 11:30 213£76F 21.8+72 24.7+6.5 23.5+17.5 0.008
% Energy intake between 11:30 and 16:59 339+94 324+84 329+8.5 32.6+£9.2 0.81
% Energy intake after 17:00 448+17.9 458 +8.9 423+9.0 43.9+8.5 0.08
% Energy intake after 20:00 85+9.1 10.9+13.2 9.7+104 79+7.0 0.41
Reporting status!, n (%)
Underreporters 3 (4.6) 6(13.6) 24 (19.1) 9(13.6) 0.17
Plausible reporters 50 (76.9) 28 (63.6) 83 (65.9) 48 (72.7)
Overreporters 12 (18.5) 10 (22.7) 19 (15.1) 9(13.6)
Eating behavior traits
Cognitive restraint (0-21) 8.0+391 6.5+4.0° 83+38l 50+22  <0.0001
Rigid restraint (0-7) 26+1.6% 20+1.8 27+1.5l 1.5+1.1  <0.0001
Flexible restraint (0-7) 24+1.6% 1.9+1.3 23+1.8 14+1.1 0.0008
Disinhibition (0-16) 8.7+3.0 93+3.2 7.9+3.0 89+33 0.03
Habitual susceptibility (0-5) 1.8+14 1.7+14 14+14 1.6+1.5 0.32
Emotional susceptibility (0-3) 2.1+1.1% 19+128 14+13 1.7+12 0.001
Situational susceptibility (0-5) 3.1+1.41% 36+1.3 34+1.3 38+1.2 0.03
Susceptibility to hunger (0-14) 56+341 57+3.6 62+34 74+3.5 0.02
Internal locus of hunger (0-6) 2.1£19 22+19 23+1.8 30+£20 0.06
External locus of hunger (0-6) 25416 26+1.7 28+1.7 32+1.6 0.10
Binge eating severity (0-46) - - 12.1+£6.5 143+74 0.052
Psychosocial factors
Perceived stress (0-40) - - 142+£6.0 12.5+5.7 0.07
Anxiety - Trait (20-80) - - 37.1+£72 357+7.2 0.20
Depressive symptoms (0-63) 45+5.0 6.5+£6.6 4.6+4.1 41+43 0.08

* studies 1 vs 2, p<0.05, Tstudies 1 vs 3, p<0.05, ¥ studies 1 vs 4, p<0.05, ¥ studies 2 vs 3,
p<0.05, Tstudies 2 vs 4, p<0.05, llstudies 3 vs 4, p<0.05.
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Supplemental Table 6.2 Associations between the percentage of TEI after 17:00 or after 20:00, BMI, TEI, eating behavior traits
and psychosocial factors, with further adjustment for covariates

% of energy intake after 17:00 % of energy intake after 20:00
Model 2 Model 3 Model 4 Model 2 Model 3 Model 4
Adjusted for age, Adjusted for age, Adjusted for age, sex, Adjusted age, sex, Adjusted for age, sex, Adjusted for age, sex,
sex and sex, misreporting, underreporting, sleep and underreporting misreporting, sleep underreporting, sleep
undererporting sleep duration and duration, bedtime and duration and bedtime duration, bedtime and
bedtime studies studies
r p r p r p r p r p r p
BMI 0.09 0.14 0.12 0.047 0.10 0.11 0.02 0.68 0.08 0.21 0.04 0.51
Total energy intake 0.14 0.02 0.13 0.04 0.12 0.054 0.19 0.001 0.04 0.56 0.12 0.04
Eating behavior traits
Cognitive restraint 0.06 0.34 0.05 0.44 0.07 0.27 0.01 0.88 0.04 0.57 0.03 0.60
Rigid restraint 0.10 0.11 0.09 0.13 0.12 0.06 -0.02 0.76 -0.01 0.88 -0.01 0.85
Flexible restraint 0.02 0.71 0.02 0.70 0.04 0.54 0.01 0.89 0.04 0.55 0.05 0.48
Disinhibition 0.13 0.03 0.13 0.04 0.11 0.08 0.08 0.18 0.08 0.18 0.09 0.15
Habitual susceptibility 0.11 0.06 0.09 0.14 0.08 0.19 0.10 0.11 0.12 0.06 0.12 0.496
Emotional susceptibility 0.08 0.16 0.08 0.18 0.06 0.32 0.11 0.07 0.08 0.20 0.09 0.13
Situational susceptibility 0.07 0.26 0.07 0.23 0.07 0.23 -0.01 0.87 -0.01 0.89 -0.01 0.83
Susceptibility to hunger -0.04 0.49 -0.05 0.45 -0.04 0.49 0.14 0.02 0.13 0.03 0.14 0.03
Internal locus of hunger -0.03 0.63 -0.03 0.61 -0.03 0.60 0.10 0.10 0.10 0.11 0.11 0.09
External locus of hunger -0.05 0.41 -0.06 0.33 -0.05 0.38 0.07 0.23 0.07 0.28 0.08 0.22
Binge eating severity 0.04 0.66 0.06 0.51 0.04 0.62 0.09 0.28 0.15 0.08 0.11 0.18
Psychosocial factors
Perceived stress 0.12 0.11 0.12 0.13 0.12 0.13 0.21 0.006 0.23 0.003 0.24 0.002
Anxiety - Trait 0.11 0.17 0.10 0.22 0.10 0.21 0.26 0.0008 0.28 0.0004 0.28 0.0004
Depressive symptoms 0.08 0.18 0.05 0.44 0.03 0.65 0.08 0.22 0.01 0.87 0.004 0.96

BMI and total energy intake, model 2: n=301, models 3 and 4: n=278; Cognitive restraint, disinhibition and susceptibility to
hunger, model 2: n=261 to 289, models 3 and 4: n=249 to 276; Binge eating severity, model 2: n=153, model 3 and 4: n=143;
Psychosocial factors, model 2: n=172 to 267, model 3 and 4: n=162 to 252. Values are partial Pearson correlation coefficients.
Covariates: age (continuous), sex (men, 0, women, 1), underreporting of energy intake (yes, 1; no, 0), overreporting of energy
intake (yes, 1; no, 0), sleep duration (continuous), bedtime (continuous), studies (study 1 [Major et al. 2007], yes, 1, no, 0; study
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2 [Major et al. 2008], yes, 1, no, 0; and study 4 [Arguin et al. 2017], yes, 1, no, 0; or only study 3 [Sanchez et al. 2014], yes 1,
no, 0 for binge eating severity, perceived stress and anxiety trait), depending on the models.
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Supplemental Table 6.3 Mediation of TEI in the association between the percentage of TEI after 17:00 or after 20:00 and BMI,
with further adjustments for covariates

a b Total effect (c) Direct effect Indirect effect (ab)

B+SE 95% CI P B+SE 95% CI P B+SE 95% CI p B+SE 95% CI p B=BootSE  Boot 95% CI

% TEI after 17:00 — TEI — BMI

Model 2: Adjusted forage, sexand ¢\ 514 47 1381 002 0001400004 0.0003,0002 0008  003£002 -0.01,008 014 003002 002,007 026  0.008+0.005 0.0008,0.02
underreporting

Model 3: Adjusted for age, sex,

misreporting, sleep durationand ~ 5.25+£2.52  028,1021  0.04  0.003+0.0005 0.002,0.004  <0.0001  0.05+0.02 0.0006,0.09 0.047  0.03£0.02 -0.01,0.07 0.8  0.02+0.009 0.0005,0.04
bedtime

Model 4: Adjusted for age, sex,

underreporting, sleep duration,  6.27%3.25 -0.12,12.66 0.054  0.001 +0.0004 0.0002,0.002 0.0l  0.04+0.02 -0.008,0.08 0.1  003+0.02 -0.01,0.08 0.8  0.0070.005 0.0001,0.02
bedtime and studies

% TEI after 20:00 — TEI — BMI

Model 2: Adjusted for age, sex and

. 9.04+2.73  3.66,14.42  0.001 0.001 + 0.0004 0.0003, 0.002 0.005 0.008 +£0.02 -0.03,0.05  0.68 -0.002+0.02 -0.04,0.04  0.90 0.01£0.006 0.001, 0.02
underreporting

Model 3: Adjusted for age, sex,

misreporting, sleep durationand ~ 1.40+2.37  -3.27,6.06 0.56 0.003 +0.0005 0.002,0.004  <0.0001  0.03+0.02 -0.02,0.07  0.21 0.02+0.02 -0.02,0.06 026 0.005+0.009 -0.01,0.02
bedtime

Model 4: Adjusted for age, sex,

underreporting, sleep duration, 6.01+2.96 0.18,11.83 0.04 0.001 + 0.0004 0.0003, 0.002 0.01 0.01+£0.02 -0.03,0.06  0.51 0.007 £0.02 -0.03, 0.05 0.73 0.007 +0.005 -0.0007, 0.02
bedtime and studies

Model 2: n=301, Models 3 and 4: n=278. Mediation analyses are conducted using the Process Macro v. 3.4.1 for SAS that uses
percentile bootstrap confidence intervals to assess the mediating or indirect effect. 95% CI for indirect effect are estimated through
5, 000 bootstrap samples. Covariates: age (continuous), sex (men, 0; women, 1), underreporting of energy intake (yes, 1; no, 0),
overreporting of energy intake (yes, 1; no, 0), sleep duration (continuous), bedtime (continuous), studies (study 1 [Major et al.
2007], yes, 1; no, 0; study 2 [Major et al. 2008], yes, 1; no, 0; and study 4 [Arguin et al. 2017], yes, 1; no, 0), depending on the
models. a, association between % EI after 17:00 or 20:00 and TEI; b, association between TEI and BMI adjusted for % EI after
17:00 or after 20:00; total effect (c), association between % EI after 17:00 or 20:00 and BMI without adjustment for the mediator
(TEI); direct effect (c"), association between % EI after 17:00 or 20:00 and BMI adjusted for the mediator (TEI); indirect effect
(ab), mediation effect; Boot, Bootstrap; CI, confidence interval; EI, energy intake; TEI, total energy intake; BMI, body mass

index.
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Supplemental Table 6.4 Associations among the percentage of TEI after 17:00 of after 20:00 and eating behavior traits or
depressive symptoms in men and women, with further adjustment for covariates

Women Men
Model 2 Model 3 Model 4 Model 2 Model 3 Model 4
Adjusted for age Adjusted for age, Adjusted for age, Adjusted age and Adjusted for age, Adjusted for age,
and misreporting, sleep underreporting, sleep underreporting misreporting, sleep underreporting, sleep
undererporting duration and duration, bedtime and duration and bedtime duration, bedtime and
bedtime studies studies
r P r P r P r P r P r p
% of TEI after 17:00
Disinhibition 0.25 0.002 0.26 0.002 0.24 0.004 -0.001 0.99 -0.03 0.76 -0.04 0.69
Habitual susceptibility 0.22 0.008 0.18 0.03 0.18 0.03 -0.01 0.93 -0.05 0.62 -0.05 0.61
Susceptibility to hunger 0.09 0.26 0.08 0.33 0.10 0.22 -0.19 0.03 -0.20 0.04 -0.20 0.04
External locus of hunger 0.08 0.31 0.06 0.45 0.09 0.30 -0.19 0.03 -0.19 0.04 -0.19 0.045
% of TEI after 20:00
Depressive symptoms 0.01 0.87 -0.12 0.14 -0.12 0.17 0.16 0.09 0.17 0.08 0.16 0.11

Women: model 2, n=152 to 160, models 3 and 4, n=146 to 152, Men: model 2, n=114 to 123, models 3 and 4, n=106 to 115.
Values are partial Pearson correlation coefficients. Covariates: age (continuous), underreporting of energy intake (yes, 1; no,
0), overreporting of energy intake (yes, 1; no, 0), sleep duration (continuous), bedtime (continuous), studies (study 1 [Major
et al. 2007], yes, 1; no, 0; study 2 [Major et al. 2008], yes, 1; no, 0; and study 4 [Arguin et al. 2017], yes, 1; no, 0), depending
on the models.
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Supplemental Table 6.5 Mediation of disinhibition, habitual susceptibility to disinhibition and susceptibility to hunger in the
association between the percentage of TEI after 17:00 or 20:00 and TEI in women (% TEI after 17:00) or in men and women (%
TEI after 20:00), with further adjustment for covariates

a b Total effect (c) Direct effect Indirect effect (ab)
B+SE  95%CI  p B+ SE 95% CI » B+ SE 95%Cl  p B+SE 95% CI p  P+BootSE Boot95% CI

% TEI after 17:00 — Disinhibition —
TEI (in women)

Model 2: Adjusted for age and

FoaeLs: Adusied forage an 0.09+0.03 003,0.14 0002 4131£12.19 17.23,6539  0.0009 1226428 3.81,20.72 0.005 870+427 026,17.13 004 3.57+145  0.96, 6.68

underreporting

Model 3: Adjusted for age,

misreporting, sleep duration and 0.09+0.03 003,015 0002  2548+998 5.76,4521 0.0l 7534351 0.59,1446 003  5.19+3.56 -1.85 1223 0.5 233+£1.09  0.46,4.71

bedtime

Model 4: Adjusted for age,

underreporting, sleep duration, 0.09+0.03 003,014 0004 3345+1244 8855804  0.008 10.69+4.42 1951943 002  7.81+£446 -1.00,1663 008 2.87=133  0.60,5.78

bedtime and studies

% TEI after 17:00 — Habitual
susceptibility to disinhibition —>TEI
(in women)
Model 2: Adjusted for age and
underreporting
Model 3: Adjusted for age,
misreporting, sleep duration and 0.03+0.01 0.003,0.06 0.03 69.68 +20.68 28.78,110.58  0.001 7.53+3.52  0.57,14.50 0.03 539+3.46 -1.44,1223 0.12 214+£1.19  0.10,5.50
bedtime
Model 4: Adjusted for age,
underreporting, sleep duration, 0.03+0.01 0.003,0.06 0.03 98.30 +24.89 49.08,147.51  0.0001 10.64 £4.40 1.95,19.33  0.02 7.59+425 -0.82,15.99  0.08 3.05+1.77  0.24,7.12
bedtime and studies
% TEI after 20:00 — Habitual
susceptibility to disinhibition —>TEI
(in men and women)
Model 2: Adjusted for age, sex and

0.04+0.01 0.01,0.06 0.008 110.26 £24.85 61.14,159.38 <0.0001 12.64+£4.27 4.20,21.09 0.004 8.69+4.12 0.54,16.84 0.04 396179  0.73,7.61

. 0.01 +0.009 -0.003,0.03 0.11 4232+19.49  3.95,80.69 0.03 9.13+2.78  3.66,14.59 0.001 854+£277 3.08,13.99 0.002 0.59+0.53 -0.23,1.84
underreporting

Model 3: Adjusted for age, sex,
misreporting, sleep duration and 0.02+0.009 -0.001, 0.04 0.06 3441+16.42 2.07,66.75 0.04 1.99+246 -2.86,8.84 0.42 1.38+2.46 -3.47,6.23 0.58 0.61+£0.51 -0.13,1.83
bedtime
Model 4: Adjusted for age, sex,
underreporting, sleep duration, 0.02+0.009 0.00,0.04 0.0496 41.92+2023 2.07,81.77 0.04 6.23+298 0.36,12.10 0.04 546+298 -041,11.34 0.068 0.77+0.61 -0.14,2.20
bedtime and studies
% TEI after 20:00 — susceptibility to
hunger — TEI (in men and women)
Model 2: Adjusted forage, sexand o\ 607 009,000 002 24325799  §59,40.04  0.003 8.65+2.74 3251405 0002  745+£273 207,12.83 0007 120+0.67 0.13,2.73
underreporting
Model 3: Adjusted for age, sex,
misreporting, sleep duration and 0.05+0.02 0.004,0.09 0.03 19.39 + 6.48 6.64,32.15 0.003 1.18+2.40 -3.55,591 0.62 024+239 -4.46,4.94 0.92 0.94 + 0.54 0.07,2.16
bedtime
Model 4: Adjusted for age, sex,
underreporting, sleep duration, 0.05+0.02 0.005,0.09 0.03 21.35+8.17 5.25,37.48 0.01 5.63+297 -0.21,11.48 0.06 4.57+296 -1.26,10.41 0.12 1.06 = 0.60 0.07,2.43
bedtime and studies
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% TEI after 17:00 — Disinhibition — TEI (in women), n=152 to 158; % TEI after 17:00 — Habitual susceptibility to
disinhibition —TEI (in women), n=147 to 152; % TEI after 20:00 — Habitual susceptibility to disinhibition —TEI (in men and
women), n=259 to 272; % TEI after 20:00 — susceptibility to hunger — TEI (in men and women), n=267 to 281. Mediation
analyses are conducted using the Process Macro v. 3.4.1 for SAS that uses percentile bootstrap confidence intervals to assess
the mediating or indirect effect. 95% CI for indirect effect are estimated through 5, 000 bootstrap samples. Covariates: age
(continuous), sex (men, 0; women, 1), underreporting of energy intake (yes, 1; no, 0), overreporting of energy intake (yes, 1;
no, 0)], sleep duration (continuous), bedtime (continuous), studies (study 1 [Major et al. 2007], yes, 1; no, 0; study 2 [Major et
al. 2008], yes, 1; no, 0; and study 4 [Arguin et al. 2017], yes, 1; no, 0), depending on the models. a, association between % TEI
after 17:00 or 20:00 and eating behavior traits; b, association between eating behavior trait and TEI adjusted for % TEI after
17:00 or after 20:00; total effect (¢), association between % TEI after 17:00 or 20:00 and TEI without adjustment for the mediator
(eating behavior trait); direct effect (c¢'), association between % TEI after 17:00 or 20:00 and TEI adjusted for the mediator
(eating behavior trait); indirect effect (ab), mediation effect; Boot, Bootstrap; CI, confidence interval; TEI, total energy intake;
BMI, body mass index.
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Chapitre 7 : Effet d'une restriction énergétique sur les
comportements alimentaires et des facteurs psycho-
comportementaux chez des individus ayant une faible
sensibilité des signaux de satiété
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Résumé

Les effets des interventions visant la perte de poids chez les individus ayant une faible
sensibilité des signaux de satiété (faible quotient de satiété, SQ) sont méconnus. Cette étude
visait a évaluer lI'impact d'une intervention visant la perte de poids sur les comportements
alimentaires d'individus ayant un faible SQ. Cent individus ayant participé a une intervention
visant la perte de poids via une restriction énergétique ont été inclus dans cette étude. Les
participants ont été séparés en deux groupes selon la médiane du SQ. Malgré une perte de
poids similaire, le groupe SQ faible a eu une augmentation plus importante de la restriction
cognitive (+5,5+4,1 vs +3,5£3.5, p=0,02) et une plus faible diminution de la désinhibition
situationnelle (-0,6=1,1 vs 1,2+1,3, p=0,02). La restriction énergétique semble entrainer des
changements non souhaitables dans certains comportements alimentaires des individus ayant

un faible SQ, ce qui pourrait augmenter leur susceptibilité au regain de poids.
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Abstract

Studies have shown that individuals with low satiety efficiency may be more susceptible to
weight gain, but little is known about the effect of weight loss intervention outcomes in these
individuals. This study aimed to evaluate the impact of an energy-restricted weight loss
intervention on eating behavior traits and psychobehavioral factors in individuals differing
in their satiety responsiveness. A pooled cohort of individuals who were overweight or obese
(n = 100; aged 39+9 years) participating in a 12- to 15-week weight loss program targeting
an energy deficit of 500-700 kcal/day were included in this study. Satiety responsiveness
was determined by a median split of the mean satiety quotient based on appetite sensations
measured in response to a test meal at baseline (low satiety responsiveness (LSR) vs. high
satiety responsiveness (HSR)). Anthropometric variables, eating behavior traits,
psychobehavioral factors, and ad libitum energy intake were assessed before and after the
intervention. Although similar weight loss was observed between the LSR and HSR groups
(—3.5£3.2 vs. —3.842.8 kg, p=0.64) in response to an energy-restricted weight loss
intervention, changes in eating behavior traits were different between groups. Individuals
with LSR had a higher increase in cognitive restraint (+5.5+4.1 vs. +3.5+3.5, p=0.02) and
some of its subscales and a lower decrease in situational susceptibility to disinhibition
(—0.6%1.1 vs. —1.2+1.3, p=0.02) in response to the intervention compared to the HSR group.
In conclusion, energy-restricted weight loss intervention seems to trigger undesirable
changes in some eating behavior traits in individuals more vulnerable to overeating, which

could increase their susceptibility to weight regain.
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Introduction

Although modern obesogenic environments have led to a marked increase in body weight
over the past few decades (1), a large variability in weight gain among the population has
been observed. Individual, environmental, biological, and genetic differences may explain
this variability (2,3); however, there may be specific factors that cause certain individuals to

eat beyond their energy needs and increase their susceptibility for weight gain.

Differences in appetite control have been suggested to play an important role in energy
balance, eating behavior traits, and body weight (2,4,5). Clinical studies have observed that
some individuals reported a poor relationship between their food intake and appetite
sensations (e.g., hunger and fullness), suggesting that they experience a weakened satiety
efficiency (6). This weakened postprandial inhibitory response was also highlighted in a
group of individuals with obesity and who were characterized by impaired satiety signals in
response to a test meal compared to a control group of individuals who had a normal weight
or obesity (5). Although this weak satiety responsiveness, also identified as the “low satiety
phenotype”, has been primarily observed in individuals with obesity, it has also been
observed in those with normal body weight (6,7). This altered satiety response in some
individuals has important clinical implications given that differences in satiety signaling may

be involved in overeating and susceptibility to weight gain (8).

In research settings, the satiety quotient (SQ), a marker of satiety responsiveness, has been
used to characterize the low satiety phenotype and classify individuals according to their
satiety signaling responsiveness in response to a standardized meal (i.e., individuals with low
satiety responsiveness (LSR) or high satiety responsiveness (HSR)). Our previous work has
shown that individuals characterized by a low SQ had higher ad libitum energy intake (as
well as relative energy intake, i.e., energy intake beyond energy needs) under both
experimental and free-living conditions (7), suggesting that adults with weaker satiety

responsiveness may be more vulnerable to overeating, and thus, to weight gain.

Furthermore, some studies have identified distinct psychobehavioral and biological
characteristics also indicating that individuals with LSR are at a higher risk of overeating and

weight gain. Accordingly, individuals characterized by a low SQ in response to a fixed meal
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have been associated with a greater implicit wanting for high-fat foods, a higher level of
disinhibition, a lower feeling of control over food cravings (9), a tendency to have higher
levels of susceptibility for hunger triggered by external cues and night eating symptoms (10),
which are all behavior traits that have been related to overeating, obesity, and weight gain
(11-13). LSR has also been associated with a tendency for greater anxiety and blunted
cortisol response after a meal, suggesting a dysregulation with the hypothalamic-pituitary-

adrenal (HPA) axis (10), a condition that has been associated with obesity (14).

To our knowledge, very few studies have explored how individuals with this phenotype
respond to a weight loss intervention. In one previous study, no relationship between satiety
responsiveness and weight loss was found (15). However, in a more recent study, a greater
decrease in body weight and body mass index (BMI) was observed in individuals with high
satiety responsiveness (HSR) compared to those with LSR, irrespective of the intervention
(16). Since weight loss is often associated with non-optimal changes in appetite sensations
(17) and eating and psychobehavioral traits, such as an increase in cognitive restraint (18—
20) and even depressive symptoms (18,20), it can be postulated that individuals characterized
by LSR may be more resistant to weight loss and experience less optimal changes in their
eating and psychobehavioral profiles when submitted to a weight loss intervention based on
energy restriction. Therefore, the objective of this study was to compare the impact of an
energy-restricted weight loss program on body weight loss, eating behavior traits, and

psychobehavioral factors between individuals with low and high satiety responsiveness.

Methods

Participants

The participants in this study were from a pooled cohort of individuals in the control groups
of three weight loss interventions conducted at Laval University (i.e., participants who
received a placebo and the same diet-based weight-reducing intervention) (21-23). Inclusion
criteria were: ages 20 to 55 years, overweight or obese, apparent good health, no medications
that would affect study outcomes, sedentary to moderately active (i.e., low-intensity physical
activities, such as brisk walking, three times/week or less, not more than 30 min/session),
consumption of less than five cups of coffee/day, consumption of two or less alcohol

drinks/day or less than ten alcohol drinks/week, body weight variation of less than +4 kg for
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at least two months prior to the study, and premenopausal status for women. Written
informed consent was provided by each participant and all studies were approved by the

Laval University Ethics Committee.

Diet-based weight-reducing intervention

All participants underwent the same diet-based weight loss program, which included a dietary
plan and supervision by a trained registered dietitian every two weeks. The dietary
intervention was based on an energy restriction of 500 to 700 kcal/day (2090-2926 kJ/day)
for 12—-15 weeks. The dietary plan was based on the use of a food exchange system for
individuals with diabetes from the association Diabéte Québec, which recommends portions
of healthy foods to be consumed in each food category (24). Participants were evaluated
before (pre) and after (post) the weight loss program. A summary of the description of the

three initial studies is provided in Table 7.1.

Anthropometric measurements

Body weight was measured to the nearest 0.1 kg using a digital scale, and height to the nearest
0.1 cm using a standard stadiometer. BMI was calculated as body weight divided by height
squared (kg/m?). Waist circumference was measured at the line between the bottom of the
last rib and top of the iliac crest. These anthropometric measurements were performed

according to standardized procedures recommended by The Airlie Conference (25).

Subjective appetite sensations and satiety responsiveness

Appetite sensations were assessed in response to a standardized breakfast in order to
determine participant satiety responsiveness. Participants consumed a standardized breakfast
test meal consisting of white bread, butter, peanut butter, cheddar cheese, and orange juice
within a 20 min period. The meal was designed to have 14, 42, and 44% of total energy as
protein, fat, and carbohydrates, respectively, and an energy content of 733 kcal for men and
599 kcal for women. Appetite sensations were assessed by 150 mm Visual Analogue Scales
(VAS) adapted from Hill and Blundell (26). The following questions were asked: (1) Desire
to eat: How strong is your desire to eat? (very weak—very strong); (2) Hunger: How hungry
do you feel? (not hungry at all-as hungry as I have ever felt); (3) Fullness: How full do you
feel? (not full at all-very full); and (4) Prospective food consumption (PFC): How much food

do you think you could eat? (nothing at all-a large amount). VAS measurements were always
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performed in the same environment (i.e., alone, at the same table, same room with the same
lighting and free of potentially confounding factors (i.e., odours, sounds, visual stimuli,
individuals in the room, etc.). The satiety responsiveness of each individual was determined
based on the mean SQ calculated for each appetite sensation using the following equation

adapted from Green et al. (27):

SO= [fasting appetite sensations (mm) — mean of the 60 min post-meal appetite sensations (mm)] w < 100
Q= Energy content of the test meal (kcal)

The reproducibility of this SQ adaptation has been validated by our team over two to four
weeks (10). The SQ was used to characterize participants as either having a low or high
satiety responsiveness. A higher SQ represents stronger appetite responses to the ingested

food whereas a lower SQ represents a weaker response.

Ad libitum energy intake

The buffet-type meal was composed of a variety of cold foods which varied in macronutrient
composition to measure ad libitum energy intake according to procedures previously
described (28). Participants were instructed to eat until they were “comfortably full” over 30
min. Participants’ food preferences were previously verified with a questionnaire using a
scale from 0 to 5 (0: don’t like at all, to 5: like very much). If they rated more than 50% of
the foods as lower than 3, they were not eligible for this study. The ad /libitum buffet-type
test meal was provided in the laboratory under the same conditions as the standardized
breakfast test meal. All foods were weighed to the nearest 0.1 g immediately before and after
the test meal. Computer software (Nutrific, Laval University, QC, Canada) linked to the
Canadian Nutrient File (versions 1997 and 2005) was used to enter the amount of food eaten
in order to determine the ad libitum energy intake as well as the macronutrient composition

of the ingested food (29).

Eating behavior traits
The Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ) was completed to measure the three main
dimensions of human eating behavior traits: cognitive restraint, disinhibition, and

susceptibility to hunger (30). This questionnaire includes a total of 51 items where 36 items
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are in a true or false format, whereas the remaining items required participants to select from
a choice of four responses that varied in the level of agreement with a particular statement.
Responses were scored 0 or 1 and summed, with higher scores denoting higher levels of
eating disturbances. This questionnaire has been shown to have good reliability and validity
(30). The TFEQ also permits the identification of more specific eating behavior traits, such
as flexible and rigid control (30), strategic dieting behavior, attitude to self-regulation,
avoidance of fattening foods as TFEQ-restraint subscales, habitual susceptibility, emotional
susceptibility, and situational susceptibility as TFEQ-disinhibition subscales and internal and
external locus for hunger as TFEQ-Hunger subscales (31). The Binge Scale (BES) was used
to assess binge-eating tendencies (32). It is a 16-item self-reported questionnaire where
higher scores are positively correlated with higher levels of binge eating. The State-Trait
Food Cravings Questionnaire (FCQ) includes 15 and 39 items, respectively, which measure
state and trait dimensions of food cravings (i.e., the intense desire to consume a particular
food or food type that is difficult to resist in general (Trait) or at a specific moment (State))
(33). The FCQ-State measures the desire to eat, anticipation of positive reinforcement or
relief from negative states, lack of control over eating, and craving as a physiological state,
while the FCQ-Trait measures more stable dimensions of cravings, including intention to eat,
positive reinforcement, negative reinforcement, lack of control, preoccupation with food,
feelings of hunger, negative effect, cue-dependent eating, and guilty feelings. A higher FCQ

score represents a higher susceptibility for a specific food craving.

Psychobehavioral factors

The Beck Depression Inventory (BDI) (34) was used to assess depressive symptoms. The
BDI has 21 questions with a higher score denoting higher depressive symptoms. The State-
Trait Anxiety Inventory (STAI) (35) was used to measure anxiety symptoms at a specific
moment (State) or in general (Trait). The STAI scales have 40 items and higher scores on the
scales indicate higher levels of anxiety. Finally, the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
(36) was completed to determine sleep duration (self-reported item) and sleep quality (total
score) over the last month. A higher global score on this questionnaire indicates poor sleep
quality. These questionnaires were selected on the basis of each behavior’s influence on

appetite sensations and eating behavior traits.
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Procedures

On the first visit, participants attended the laboratory after a 12 h overnight fast. They were
then instructed to eat a standardized breakfast and complete the VAS before, immediately
after, and 10, 20, 30, 40, 50, and 60 mins after breakfast. During the period between the
standardized breakfast test meal and buffet-type meal, participants were instructed to
complete the questionnaires. After the standardized breakfast test meal, each participant
relaxed in a quiet room and was instructed not to eat or drink anything, except water, until
lunch time. After the breakfast test meal (i.e., 3.5 h later), each participant was provided with
the buffet-type test meal to measure ad libitum energy intake. This 5 h test period was held

before (pre) and after (post) the diet-based weight loss intervention.

Statistical analysis

Participants were divided in two satiety responsiveness groups using the SQ median (10.1
mm/100kcal), (i.e., LSR group identified as individuals with a mean SQ <10.1 mm/100 kcal
and HSR group identified as individuals with a mean SQ >10.1 mm/100 kcal). This cut-off
was based on our previous studies (10,15). Group differences in baseline sex and age were
assessed using the Chi-Square or general linear model (GLM) and group differences in
baseline anthropometric variables, SQ and fasting appetite sensations were assessed using
GLM adjusted for sex due to a sex difference between groups. Group differences in baseline
eating behavior traits and psychobehavioral factors were assessed using GLM adjusted for
sex and baseline BMI. Pearson’s correlations adjusted for sex and baseline BMI were
conducted to assess the associations between baseline eating behavior traits,
psychobehavioral factors, and SQ. Mixed linear models for repeated measures with Tukey-
Kramer’s post hoc test were conducted to assess the changes in body weight, eating behavior
traits, psychobehavioral factors, SQ, and ad libitum energy intake between groups over time.
The effect of time, group, and their interaction were treated as fixed effects, and within-
subject correlation was considered in all models. All mixed linear models were adjusted for
sex, baseline BMI, duration of the weight loss intervention, and prescribed energy restriction
(i.e., condition A: =700 kcal/day for 15 weeks and condition B: =500 kcal/day for 12 weeks).
General linear models adjusted for sex and BMI at the related measurement time-point were
also used to assess group differences in energy intake at the buffet before and after the

intervention. This latter model was also adjusted for weight loss duration and prescribed
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energy restriction. Data are reported as means =+ standard deviations (SD). The skewness and
the normality of the model residuals were considered, and data were log-transformed when
required. Statistical significance was considered at p <0.05. All statistical analyses were

performed using SAS software, version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Results

Baseline participant characteristics

A total of 100 individuals (29 men; 71 women) participated in this study. After adjustment
for sex, no significant differences were observed between LSR and HSR for body weight,
height, BMI, and waist circumference (Table 7.2). As expected, the SQ (mean and for each
appetite sensation) was significantly lower in the LSR group compared to the HSR group.
Fasting hunger, desire to eat, and PFC were significantly lower and fasting fullness

significantly higher in the LSR group compared to the HSR group.

Baseline eating behavior traits and psychobehavioral factors

Before the intervention, the LSR group expressed a higher level of external locus for hunger
as well as a higher PSQI total score, indicating lower sleep quality compared to the HSR
group (Table 7.3). Moreover, the LSR group also had a higher present-state anxiety score
before the intervention compared to the HSR group. Accordingly, present-state anxiety was
also negatively associated with SQ (r = —0.38, p = 0.008). No other correlations at baseline

were statistically significant (data not shown).

Changes in body weight, satiety efficiency, eating behavior traits, and psychobehavioral
factors

Similar weight loss was observed between the LSR and HSR groups (—3.5 + 3.2 vs. —3.8 +
2.8 kg, respectively, time effect p <0.0001, group X time effect p = 0.64) in response to the
prescribed energy restriction. Changes in satiety efficiency in response to the intervention
was also similar between LSR and HSR groups (LSR pre 6.0 + 2.6 vs. post 8.0 £ 5.4; HSR
group pre 14.8 £ 3.5 vs. post 15.2 + 4.4; time effect p = 0.009; group x time effect p = 0.07).

After adjusting for sex and baseline BMI, a group by time interaction was observed for
cognitive restraint, flexible control, strategic dieting behavior, avoidance of fattening foods,

and situational susceptibility to disinhibition (Table 7.3). Accordingly, except for avoidance
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of fattening foods which increased only in LSR, both groups showed a significant increase
in cognitive restraint and its subscales, flexible control, and strategic dieting behavior.
However, the increase in cognitive restraint, flexible control, and strategic dieting behavior
in response to the intervention was significantly higher in the LSR group than in the HSR
group (Figure 7.1). Both groups also showed a significant decrease in situational
susceptibility to disinhibition, but the decrease was significantly lower in the LSR group
compared to the HSR group (Figure 7.1). Additional adjustments for baseline corresponding

behavioral values did not significantly change the main overall findings (data not shown).

Ad libitum energy intake at the buffet-type meal

Compared to baseline values, ad libitum energy intake was lower after the intervention in
both groups (time effect p = 0.007). Even though no significant group by time interaction
was observed for energy intake in response to the intervention (p = 0.78), energy intake at
the post-intervention buffet-type meal was 132 kcal higher in the LSR compared to the HSR
group (Figure 7.2). This difference was, however, not significant after adjusting for weight

loss duration and prescribed energy restriction, sex and post-intervention BMI (p = 0.39).

Discussion

The literature shows large individual variability in susceptibility to weight gain and obesity
as well in weight loss and/or weight regain in response to a diet-based intervention. It has
been proposed that differences in baseline satiety responsiveness may explain these
variations. Although similar weight loss was observed between individuals with low and high
satiety responsiveness, the energy restriction was associated with less optimal changes in
some, but not all, eating behavior traits in individuals expressing LSR compared to those
with HSR. These results suggest that individuals with an altered satiety responsiveness, i.e.,
low satiety phenotype, are able to lose body weight under energy restriction, but may be at

higher risk of weight regain following an energy-restricted diet.

This study confirmed that, among individuals who were overweight or obese, differences in
appetite control exist, and the LSR (i.e., lower SQ) is also associated with behavioral traits
associated with higher susceptibility to overeating. Accordingly, individuals with low satiety

responsiveness were more susceptible to eat in response to hunger triggered by external food
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cues, such as the smell of food or seeing food. They also reported poor sleep quality and a
tendency to have shorter sleep duration, and reported higher present-state anxiety. Most of
these behavioral traits have been associated with impaired appetite control and/or weight gain
(11,13,37-39). These results are concordant with our previous studies, but also with other
studies showing that individuals with LSR have higher measured and reported energy intake
(7,15), higher levels of disinhibition, lower control over food cravings, greater wanting for
high-fat foods (9), shorter sleep duration (40), blunted cortisol response to a meal and a
tendency for higher levels of anxiety and night-eating symptoms (10). Moreover, this higher
susceptibility to overeating was also concordant with what was observed at the buffet-type
meal after the intervention, where individuals with LSR ate spontaneously more than those
with HSR; yet, this was not statistically significant after adjusting for sex and BMI at this
time-point. Taken together, these results suggest that individuals characterized by a low

satiety efficiency are more at risk for overeating, especially in the presence of food cues.

Although individuals with low LSR had a behavioral profile that increases their risk of
overeating, weight loss resistance was not observed in these individuals when submitted to
an energy-restricted diet. This result does not support our hypothesis, but is concordant with
a previous weight loss study based on energy restriction (15). Interestingly, these results are
in contrast with one of our recent studies which investigated the impact of a weight loss
intervention based on a highly satiating diet without a specific energy restriction in
individuals with LSR or HSR (16). Accordingly, a lower decrease in body weight was
observed in individuals with LSR compared to those with HSR irrespective of the
intervention groups (i.e., control or satiating diet) (16). However, a significant decrease in fat
mass percentage was observed in response to the satiating diet compared to control, yet this
effect was similar in both satiety responsiveness groups (16). These different results could
be explained by the fact that the weight loss intervention in the highly satiating diet study
was not based on energy restriction, but only on guidelines promoting a satiating diet.
Moreover, in this study, even though individuals in the LSR group had less body weight loss
in response to the intervention, their satiety responsiveness (i.e., SQ) was markedly improved
in the satiating diet condition compared to the HSR group (16). In the present study, similar
changes in satiety responsiveness were observed in both HSR and LSR individuals in

response to the diet intervention; yet the latter group was still considered “LSR” after weight
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loss. Collectively, these results suggest that the satiety responsiveness does not influence
weight loss when the intervention is based on energy restriction compared to a highly
satiating diet. However, the energy-restricted diet does not allow improvement of satiety
efficiency in individuals who would benefit the most (i.e., the low satiety phenotype) as much

as the satiating diet.

Interestingly, the results of the present study indicate that the satiety responsiveness
influenced the changes in some eating behavior traits in response to an energy-restricted diet.
Thus, in line with our hypothesis, individuals with LSR experienced less optimal changes in
cognitive restraint and situational susceptibility to disinhibition (i.e., higher increase in
cognitive restraint and some of its subscales and lower decrease in situational susceptibility
to disinhibition). This is in contrast with our previous study (16) where changes in cognitive
dietary restraint, disinhibition, and susceptibility to hunger were not influenced by satiety
responsiveness in the context of a non-restrictive satiating diet (or control). Since a higher
level of cognitive restraint has been associated with weight gain (41) and that disinhibition
has been positively associated with poorer body-weight control (11), these results suggest
that weight loss based on energy restriction may increase susceptibility to weight regain after
the intervention in individuals with LSR. The higher increase in cognitive restraint in the
LSR group may also suggest that the energy-restricted diet required more pronounced
cognitive or psychological effort to be implemented or be followed by individuals having
LSR. In the long-term, it could also be counterproductive for appetite control and even further
decrease satiety responsiveness. It is difficult to compare these results with those of other
studies, since to the best of our knowledge, no other study has specifically investigated eating
and psychobehavioral profiles after weight loss based on energy restriction in LSR
individuals. However, based on our previous results and the present study, these findings
suggest that weight loss based on energy restriction in individuals with the low satiety
phenotype triggers eating behaviors that may increase their risk of overeating, weight gain,
or weight loss resistance. Therefore, weight loss interventions based on non-restrictive,
highly satiating diets could be more optimal for these individuals. Recently, mindfulness
interventions, as well as interventions including hunger training have also been shown to
produce beneficial effects on body weight loss and eating behavior traits (42,43). It is also

important to note that similar changes were observed in both satiety responsiveness
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phenotypes for many eating behavior and psychobehavioral traits. For instance, both groups
had a decrease in susceptibility to hunger as well as in food cravings as a trait. This is in line
with what is generally observed in other weight loss studies based on energy restriction
(20,44-46). These results suggest that energy restriction could also have positive outcomes
on eating behavior and psychobehavioral variables, yet no other study has looked at these
responses in individuals with low satiety responsiveness. Thus, future work should be
designed to specifically address altered satiety responsiveness during weight loss and

maintenance.

Even though these studies were not primarily designed to specifically address satiety
responsiveness, the secondary analysis of different studies which have used similar weight
loss interventions (i.e., energy restriction of 500 to 700 kcal/day) represents a unique
opportunity to address the impact of weight loss intervention on body weight loss, satiety
efficiency, eating behavior traits, and psychobehavioral factors in a clinical weight loss
population. The present findings are limited to a small sample of individuals who are
overweight or obese, which limits the generalization of this study; however, it provides

insight into potential targets for weight management.

Conclusions

In conclusion, this study showed that differences in satiety efficiency exist in individuals who
are overweight or obese and that the low satiety phenotype is associated with a few
unfavorable eating and psychobehavioral traits. Although this profile does not appear to
influence body weight loss in response to an energy-restricted diet, it may trigger undesirable
changes in some eating behavior traits, which could increase their susceptibility to weight

regain.
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Tables

Table 7.1 Description of the three initial studies

Study 1 (22)  Study 2 (23)  Study 3 (21)

n! 29 18 53
Women, n (%) 29 (100) 11 (61.1) 31(58.5)
Control group intervention Diet + placebo Diet + placebo Diet + placebo
Prescribed energy-restriction (diet), kcal/d =700 =700 =500
Duration, weeks 15 15 12
Consultation with the dietitian Each 2 weeks Each 2 weeks Each 2 weeks
Questionnaires 2

TFEQ X X X

BES X

FCQ (S and T) X

PSQI X X X

BDI X X X

STAI X
Anthropometric measurements 2 X X X
Standardized breakfast and VAS measurements 2 X X X
Buffet-type meal ? X X X

! The present study only includes the control groups of the three initial studies.

2 These measures were taken before and after the weight loss intervention. TFEQ: Three-
Factor Eating Questionnaire, BES: Binge Eating Scale, FCQ (S and T): State and Trait
Food Craving Questionnaire, PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index, STAI: State-Trait
Anxiety Inventory, VAS: 150 mm visual analogue scale measuring appetite sensations,

x: measurement taken during the study.
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Table 7.2 Baseline participant characteristics

All (n=100) LSR (n=50) HSR (n=50) p!

Women, % (n) 71.0 (71) 54.0 27) 88.0 (44) 0.0002
Men, % (n) 29.0 (29) 46.0 (23) 12.0 (6)
Age, years 38.7+8.7 37.8+£9.5 39.6+7.8 0.30
Anthropometric Measures

Weight, kg 914+144 95.6+15.0 87.1+12.5 0.15
Height, cm 165.7+8.9 168.1 £9.8 163.3+7.1 0.69
BMI, kg/m? 332+3.6 33.7+3.9 32.6+3.3 0.11
Waist circumference, cm 103.4+10.5 106.3+11.2 100.5+ 8.8 0.18
Satiety Quotient (SQ)

SQ mean, mm/100 kcal 104+54 6.0+£2.6 14.8+3.5 <0.0001
SQ desire to eat, mm/100 kcal 10.7+6.5 6.3+4.7 15.1+5.0 <0.0001
SQ hunger, mm/100 kcal 10.7£6.5 5.6+4.0 15.8+4.0 <0.0001
SQ fullness, mm/100 kcal 12.0£7.1 7.7+£6.0 16.3+5.3 <0.0001
SQ PFC, mm/100 kcal 82+54 43+33 12.0+4.3 <0.0001
Fasting Appetite Sensations

Fasting desire to eat, mm 92.7 +£38.8 78.4+41.5 107.0+30.0  <0.0001
Fasting hunger, mm 93.9 +£38.1 76.5 £40.5 111.3+£25.8  <0.0001
Fasting fullness, mm 2 25.0+28.4 32.6+£32.7 17.3+£20.9 0.049
Fasting PFC, mm 87.8+32.0 80.3+34.8 9524273 0.0004

Values are presented as % (n) or means =+ standard deviations ! Differences between the
LSR and HSR groups. 2 Analysis performed on log-transformed data. Except for age and
sex, all statistical analyses were adjusted for sex. LSR: low satiety responsiveness, HSR:
high satiety responsiveness, PFC: prospective food consumption.
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Table 7.3 Eating behavior traits and psychobehavioral factors at baseline (pre) and after weight loss (post) in the LSR and HSR
groups

LSR HSR

. p group X
Pre ! Post 2 Pre Post 2 b Eromp PHME time

Three-Factor Eating Questionnaire

Cognitive restraint (0-21) 7.0+3.4 123 £3.8 #*%** 88+43 12.5+£4.0 **** 0.51 <0.0001 0.02
Flexible control (0-7) 1.8+ 1.6 42+£1.9%** 27416 43+ 1.5%F*%% 044 <0.0001 0.02
Rigid control (0-7) 24+1.5 34+1.6 28+ 1.7 3.6+1.8 0.99 <0.0001 0.28
Strategic dieting behavior (0-4) 3 04+0.7 1.9+ 1.4%%** 09+1.1 1.8+ 1.2**%*  0.50 <0.0001 0.04
Attitude to self-regulation (0-5) 25+1.2 35+1.1 29+1.5 34+15 0.99 <0.0001 0.07
Avoidance of fattening foods (0—4) 20+1.2 3.0+ 1.0 ¥*%*%*% 23+1.1 27+1.1 0.62 <0.0001 0.01

Disinhibition (0-16) 8.5+3.1 69+2.8 85+29 6.1+2.8 0.25 <0.0001 0.20
Habitual susceptibility (0-5) 1.7+13 1.0+0.9 1.7+£1.5 1.0+1.0 0.59 <0.0001 0.67
Emotional susceptibility (0-3) 1.7+13 12+13 19+1.1 12+1.2 0.30 <0.0001 0.42
Situational susceptibility (0-5) 33+14 2.7+ 1.4 ** 33+1.1 2.1+ 1.4 **¥**  0.80 <0.0001 0.02

Susceptibility to hunger (0-14) 6.7+3.6 42+32 52429 28+22 0.04 <0.0001 0.84
Internal locus of hunger (0-6) 22+1.7 14+1.6 20+1.6 0.8+1.1 0.19 <0.0001 0.42
External locus of hunger (0-6) 33+£1.8™  1.9+1.6 23+15 1.2+1.1 0.01 <0.0001 0.36

Binge Eating Scale (BES)

Binge Eating (0-46) 12.7+£6.7 95+63 10.3+£5.2 6.5+5.0 0.08 <0.0001 0.52

State-Trait Food Craving Questionnaire

State Food Craving Questionnaire
Desire to eat (3—15) 72+33 6.9+3.1 6.3+3.1 57+25 0.74 0.20 0.49
Anticipation of Positive Reinforcement (3—15) 6.2+2.7 6.1+£2.2 57+27 49+2.1 0.37 0.17 0.35
Anticipation of Relief from Negative states (3—15) 3 55+23 54+24 4.8+2.5 45+22 0.33 0.59 0.78
Lack of Control over Eating (3—15) 6.4+3.0 57+2.6 6.1+2.6 50+2.0 0.74 0.006 0.41
Craving as a Physiological State (3—15) 7.8+3.1 6.7+2.1 58+25 55+1.8 0.04 0.05 0.30
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LSR HSR

. p group X
Pre ! Post 2 Pre Post 2 beroup prime time
Trait Food Craving Questionnaire
Intention and planning to consume food (3—18) 83+29 75+24 8.0+1.6 7.0+£23 0.49 0.02 0.85
Anticipation of Positive Reinforcement (5-30) 15.6+3.6 13.9+4.5 13.8+3.1 124 +2.7 0.11 0.02 0.91
Anticipation of Relief from Negative states (3—18) 7.8+£2.9 6.6+24 6.7+£2.0 56+1.8 0.05 0.003 0.91
Lack of Control over Eating (6-36) 17.0+£6.5 14.6+5.6 15.0+3.8 125429 0.11 <0.0001 0.75
Thoughts or Preoccupation with Food (7—42) 16.4+5.4 152+£55 16.0£5.5 14.0+£5.2 0.61 0.009 0.37
Craving as a Physiological State (4-24) 13.6 £3.8 12.7+3.1 13.7+2.2 12.0+1.8 0.89 0.0002  0.12
Emotions that may be experienced (4-24) 11.2+5.0 10.6 +4.7 10.6 £2.9 85+27 0.07 0.006 0.07
Cues that may trigger food cravings (4-24) 15.5+4.7 13.7+4.7 143+£2.8 124+24 0.33 <0.0001 0.66
Guilt that may be experienced (3—18) 8.8+3.6 85+3.1 83+22 7.1+£2.7 0.09 0.06 0.26
Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI)
Sleep Quality (total score) (0-21) 3 51+£247 40+2.1 39+£25 33+£1.9 0.02 0.002 0.24
Sleep Duration (Hours) 724087 7.4+0.9 7.6+0.8 7.5+0.8 0.11 0.28 0.25
Beck Depression Inventory (BDI)
Depressive symptoms (0-63) >4 55+£6.2 43+42 39+4.0 39+3.6 0.43 0.71 0.10
State-Trait Anxiety Inventory
Present-state anxiety (20-80) 289+6.3 1 29.7+£9.0 26.0+3.4 25.1+4.9 0.002 0.58 0.48
General-state anxiety (20-80) 38.8+7.6 36.0+7.4 352+6.1 32.7+4.6 0.04 0.002 0.93

LSR: low satiety responsiveness, HSR: high satiety responsiveness. Values are unadjusted and presented as means + standard
deviations. Three-Factor Eating Questionnaire (cognitive restraint, disinhibition and susceptibility to hunger): Pre n=90 to 98,
Post n=96 to 100; Binge Eating Scale: Pre n=43, Post n=46; State and Trait Food Craving questionnaire: Pre n=49 to 52, Post
n=50 to 52; Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI), Total score: Pre n=93, Post n=94; Sleep duration: Pre n=98, Post n=96;
Depressive symptoms: Pre n=92; Post n=93; Present State Anxiety: Pre n=51, Post n=49; General State Anxiety: Pre n=48,
Post n=52. p values for group, time and group X time interaction are adjusted for sex, baseline BMI in all models and for
weight loss duration and prescribed energy restriction (i.e., condition A; =700 kcal/day of 15 weeks; condition B: =500 kcal/day
for 12 weeks) in models related to the TFEQ, BDI and PSQI since the other questionnaires were only available in one of the
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initial studies. ! Significant difference vs. baseline HSR using GLM adjusted for sex and baseline BMI, " p = 0.05; " p <0.05,
1t p <0.01. ? Significant difference vs. baseline as per Tukey-Kramer post hoc test from the Mixed model for repeated
measures, * p <0.05, ** p <0.01, *** p <0.001, **** p <0.0001. *> Analysis for group difference in baseline values performed
on log-transformed data (GLM). 4 Analysis performed on log-transformed data (Mixed model for repeated measures).
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Figures
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Figure 7.1 Changes in eating behavior traits in response to the weight loss intervention in
the LSR group compared to the HSR group

LSR: Low satiety responsiveness, HSR: high satiety responsiveness (n=88 to 98). p values
indicate a group by time interaction for changes in eating behavior traits in response to the
intervention.
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Figure 7.2 Measured energy intake at the ad libitum buffet-type meal in LSR and HSR
groups at baseline (pre) and after the weight loss intervention (post)

LSR: Low satiety responsiveness (pre n=50; post n=49), HSR: high satiety responsiveness
(pre n=49; post n=49) (total n=98 to 99). p values indicate group differences in energy intake
as per general linear models (GLM) adjusted for sex and BMI at the related measurement
time point. GLM for group difference in post-intervention energy intake was further adjusted
for weight loss duration and prescribed energy restriction.
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Chapitre 8 : Les comportements alimentaires sont des
variables médiatrices de 1'association entre la sensibilité
des signaux de signaux de satiété et I'apport énergétique
chez des individus présentant un surpoids ou de I'obésité

Raphaélle Jacob, Véronique Provencher, Shirin Panahi, Angelo Tremblay, Vicky Drapeau

L'article présenté dans ce chapitre s'intitule Eating behaviour traits mediate the association
between satiety responsiveness and energy intake among individuals with overweight and

obesity.

Cet article est publi¢ dans la revue Appetite 2022:106373. Publié en ligne avant l'impression
le 13 novembre 2022. DOI: 10.1016/j.appet.2022.106373.
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Résumé

L'implication des comportements alimentaires dans la susceptibilité a la surconsommation
présente chez les individus ayant une faible sensibilité des signaux de satiété (quotient de
satiété, SQ) est méconnue. Cette étude visait a évaluer si les comportements alimentaires sont
des médiateurs de I'association entre le SQ et I'apport énergétique (AE). Des données initiales
d'adultes (n=303) provenant de quatre études ont été utilisées. Le SQ a été évalué en
laboratoire. L'apport énergétique a été rapporté dans un journal alimentaire et mesuré en
laboratoire. L'association entre le SQ et I'AE rapporté ou mesuré était médiée par la
susceptibilité a la faim [B=-2,51%1,26, (IC 95 % -5,38, -0,52), p=-2,71+1,13, (-5,29, -0,84)]
et ses sous-échelles. L'association entre le SQ et I'AE mesuré était aussi médiée par les envies
alimentaires impérieuses. En conclusion, la susceptibilité a la faim et les envies alimentaires
expliquent partiellement la susceptibilité a la surconsommation chez les individus ayant un

faible SQ.
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Abstract

Whether eating behaviour traits represent factors that could explain the susceptibility to
overeating in individuals with low satiety responsiveness remain to be examined. This study
aimed to assess if eating behaviours mediate the association between satiety responsiveness
and energy intake. Baseline data from individuals with overweight or obesity (n=303;
age=38.7+8.4 years; BMI=33.2+3.4 kg/m?, 56% women) who participated in four weight-
loss studies were included in this cross-sectional study. Satiety responsiveness was
determined by the satiety quotient (SQ) based on fullness sensations in response to a
standardized breakfast. Energy intake was self-reported in a three-day food record and
measured by an ad libitum buffet meal. Eating behaviours were assessed with questionnaires.
Mediation analyses adjusted for age and sex, and for underreporting for the food record, were
performed using a regression-based and bootstrapping approach. The association between
SQ and self-reported total energy intake was mediated by susceptibility to hunger (B=-
2.51+1.26, 95% CI, -5.38 to -0.52) and its subscales, internal and external locus of hunger
(B=-2.00«1.10, 95% CI, -4.50 to -0.28 and P=-2.42+1.29, 95% CI, -5.30 to -0.30,
respectively). Susceptibility to hunger (B=-2.71£1.13, 95% CI, -5.29 to -0.84), internal and
external locus of hunger (B=-1.84+0.95, 95% CI -4.00 to -0.30 and B=-3.42+1.31, 95% CI, -
6.39 to -1.24, respectively), cues that may trigger food cravings (=-5.43+2.91, 95% (I, -
11.83 to -0.44) and state-craving as a physiological state (B=-4.314+2.51, 95%ClI, -10.14 to -
0.44) also mediated the association between SQ and measured energy intake. These results
suggest that susceptibility to hunger and food cravings partly explained the susceptibility to
overeating among individuals with low satiety responsiveness. Interventions targeting
susceptibility to hunger and food cravings may thus be helpful to prevent overeating among

these individuals.
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Introduction

Obesity results from a complex interplay between genetic, metabolic, behavioural and
environmental factors promoting long-term positive energy balance (1-4). Although
environmental changes over the last decades are recognized as a key factor behind the current
trend in obesity (2, 4), there remains a large interindividual variability in the susceptibility to
the obesogenic environment. One hypothesis explaining this variability is that genetically
susceptible individuals show differences in appetite that increase their risk of
overconsumption in such an environment (5, 6). Accordingly, impairment in appetite control
has been identified as an important determinant of overconsumption and weight gain (5, 7,

8).

Evidence from clinical observations demonstrates an interindividual variability in the
capacity to recognize appetite sensations and their changes in response to food intake,
indicating weakened satiety responsiveness (9, 10). For instance, individuals with obesity
reporting that their food intake was not related to hunger and fullness sensations displayed a
smaller suppression of hunger and a smaller increase in fullness following a meal compared
to individuals with obesity or with normal weight experiencing hunger and fullness
sensations in response to eating (9). Moreover, the individuals with obesity who reported no
association between hunger and fullness sensations and food intake displayed higher levels
of prospective food consumption over a 6-hour period during which two fixed meals were
served. Higher levels of disinhibition, which refers to an overconsumption of food triggered
by different cues (11), and susceptibility to hunger traits were also observed in these
individuals (9). This appetite and behavioural profile suggests a low satiety responsiveness

among these individuals and a susceptibility to overconsumption.

Among adults, satiety responsiveness has been assessed with the satiety quotient (SQ) (12,
13). The SQ represents change in appetite sensations in response to a standardized meal
divided by the calorie content of the meal and is expressed as unit of changes per 100 kcal
(12, 14). Several studies have shown that the SQ based on the combination of four appetite
sensations (i.e., hunger, fullness, prospective food consumption and desire to eat), or on one
of these appetite sensations (i.e., hunger, fullness or prospective food consumption) was

negatively associated with measured or self-reported energy intake (14-17). Moreover, in
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previous studies by our research group conducted among men and women, a low SQ has
been associated with a higher level of external locus of hunger in men and women combined
(18) and with a higher level of emotional susceptibility to disinhibition in women (19).
Among men, we also previously showed that a low SQ tended to be associated with a higher
level of external locus of hunger and a higher severity of symptoms of the night eating
syndrome (20). A similar study conducted by Dalton et al. (2015) showed among women that
a low SQ was associated with higher levels of disinhibition and wanting for high-fat foods,
and lower feelings of control over food cravings (16). Most of these eating behaviour traits
have been associated with energy intake, obesity or weight gain (21-28). Moreover, some
studies showed that a low SQ was associated with a tendency or higher level of present-state
anxiety, blunted cortisol response following a meal, short sleep duration and lower sleep
quality (18, 20, 29). Collectively, these studies suggest that individuals with a low satiety
responsiveness exhibit a psychobehavioural profile that makes them particularly at risk for

overeating.

Few studies have assessed eating behaviour traits associated with low satiety responsiveness.
Moreover, whether eating behaviours represent factors that could explain the susceptibility
to overeating in individuals with low satiety responsiveness has not yet been examined. The
objective of this study was to assess the associations between satiety responsiveness and
eating behaviours, such as cognitive restraint, disinhibition, susceptibility to hunger, food
cravings and binge eating, and determine whether eating behaviours mediate the association
between satiety responsiveness and energy intake, based on secondary data analyses. We
hypothesized that the SQ is negatively associated with eating behaviours that are linked with
overeating and obesity, namely disinhibition, susceptibility to hunger, food cravings and
binge eating, and that these eating behaviours mediate the negative association between SQ

and energy intake.

Methods

Participants
This cross-sectional study included 303 participants who were living with overweight or
obesity from the Weight Loss Intervention Studies (WeLIS) Cohort, which includes four

previous weight loss studies with similar design conducted at Université Laval (30-33). Three
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of these studies assessed the effectiveness of a supplement (i.e., multivitamin and minerals,
calcium and vitamin D, or probiotic) compared to a placebo during a 12-15-week energy-
restricted diet intervention (30-32). The fourth study compared the effect of a 16-week non-
restrictive satiating diet to standard nutrition guidelines (i.e., Canada's Food Guide 2007)
(33). In addition to living with overweight or obesity, inclusion criteria were to be aged 20
to 55 years, having a body weight variation of less than 4 kg for at least 2 months before the
study, being inactive to low active (i.e., maximum of three 30-min periods of low to vigorous
intensity physical activity), having apparent good health, having no comorbidities such as
type 2 diabetes or cardiovascular diseases, not taking medication or supplements that could
interfere with study outcomes, consuming less than 10 alcoholic beverages per week and no
more than 2 drinks per day, consuming less than 5 cups of coffee per day, not being pregnant
or lactating and absence of menopause for women. Participants also had to like a minimum
of 50% of the food served at the ad libitum buffet test meal (i.e., scoring a minimum of 3 on
a 0 to 5-point scale ranging from “don’t like at all” to “like very much” for at least 50% of
the food). The Research Ethics Board of Université Laval approved each study, and written

informed consent was obtained from all participants before their respective study.

Anthropometric measurements

Anthropometric measurements were performed according to standardized procedures
recommended at the Airlie Conference (34). Body weight was measured to the nearest 0.1 kg
with a digital scale. Height was measured to the nearest 0.1 cm using a standard stadiometer.

Body mass index (BMI) was calculated as kg/m?.

Satiety responsiveness

Subjective fullness sensations were assessed in response to a standardized breakfast
consumed in the laboratory (see below for details regarding procedures). Participants
answered the question “How full do you feel?” on a 150 mm visual analogue scale (VAS),
adapted from Hill and Blundell (35), anchored with “not full at all” or “very full” at each
end, immediately before (fasting state) and after breakfast, and every 10 minutes for 1 hour
following the standardized breakfast. The standardized breakfast consisted of white bread
(80 g for women, 100 g for men), butter (12 g), peanut butter (16 g), regular cheddar cheese
(21 g for women, 42 g for men) and orange juice (250 g). This meal provided 599 kcal for
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women and 733 kcal for men and had a macronutrient content of 42%, 44% and 14% of
energy from lipids, carbohydrates and proteins, respectively. The breakfast was served in a
quiet environment free of potentially confounding factors (i.e., alone, not using any electronic
devices, no visual stimuli, no noise, etc.). Participants were permitted 20 minutes to consume
all the food. Satiety responsiveness was determined by calculating the satiety quotient (SQ)
based on fullness sensations. Only fullness sensations were used since SQ for fullness has
been previously shown to best predict energy intake (14, 15) and this was also the case in the
present study (data not shown). The SQ is calculated using the following equation, adapted
from Green et al. (12):

§Q=_mean of the 60 min post-meal fullness sensation — fasting fullness sensation

energy content of the meal (kcal) x 100

The SQ is reliable over two to four weeks (20) and represents a marker of satiety

responsiveness across different energy loads (16).

Dietary assessment

Self-reported dietary intakes were assessed with a three-day food record on two weekdays
and one weekend day at baseline (i.e., before the testing session) (36). Participants were free
to complete the food record on three consecutive or non-consecutive days within one week.
Instructions on how to complete the food record and measure foods were given to
participants. After its completion, the research dietitian verified the food record with the
participant to ensure its accuracy and completion. Food records were analyzed using the
Nutrific software linked to the Canadian Nutrient File 1997 or 2005 depending on the study
(37-39).

Measured dietary intakes were then assessed using a laboratory ad /ibitum buffet lunch meal
following the standardized breakfast. The buffet comprised a variety of cold foods with
differing macronutrient content, as previously described (40). Participants were instructed to
eat the foods they wanted until being comfortably full within 30 minutes. The ad libitum
buffet meal was served 3.5 hours after breakfast and under the same conditions as the

standardized breakfast. All foods were weighted to the nearest 0.1 g before and after the test
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meal to calculate the amount of food consumed. The energy and nutrient content of the food
consumed were analyzed with the Nutrific software linked to the Canadian Nutrient File 1997

or 2005 (37-39).

Eating behaviours

Eating behaviours were assessed with the Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ) (11,
41), Binge Eating Scale (BES) (42) and Trait and State versions of the Food Craving
Questionnaire (FCQ-T and FCQ-S) (43, 44). The TFEQ assesses three main eating behaviour
traits, namely cognitive restraint, disinhibition and susceptibility to hunger, and several sub-
dimensions of these eating behaviours. Cognitive restraint refers to the conscious attempt to
restrain eating for body weight control or losing weight (11). It is assessed with 21 items and
can be distinguished into two subtypes, namely rigid and flexible control, each measured
with seven items (11, 45). Disinhibition is assessed with 16 items and refers to
overconsumption of foods triggered by different cues (11). These cues include circumstances
predisposing to recurrent disinhibition, which refers to the habitual susceptibility to
disinhibition subscale (5 items), negative emotions, referring to the emotional susceptibility
to disinhibition subscale (3 items), and specific environmental cues representing the
situational susceptibility to disinhibition subscale (5 items) (11, 46). Susceptibility to hunger
is assessed with 14 items and reflects feelings of hunger that are interpreted and regulated
internally, representing the internal locus of hunger subscale (6 items), or triggered by
external cues, characterizing the external locus of hunger subscale (6 items) (11, 46). The
TFEQ comprises 51 items with 36 items in a true or false format coded as 0 or 1 and 15 items
on a 4- or 6-point scale, also coded as 0 or 1. A higher score on each scale and subscale
represents higher levels of these eating behaviour traits (11). The TFEQ is available for all
four studies included (30-33).

The Binge Eating Scale assesses the severity of binge eating symptoms with 16 items
describing behavioural manifestations of binge eating and feelings and cognitions
surrounding binge eating episodes (42). Items are on a scale of 0-2 or 0-3, yielding a total
score ranging between 0 and 46. A higher score represents higher binge eating severity (42).

The BES was available for two of the included studies (30, 33).
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The Trait and State versions of the Food Cravings Questionnaire assess different dimensions
of food cravings, which represent an intense desire to consume a particular food or type of
food that arises from physiological or psychological underlying states in general or at a
specific moment (43, 44). The FCQ-T assesses nine dimensions of food cravings with 39
items on a 6-point scale ranging from 1 to 6. These dimensions are having intentions and
plans to consume food, anticipation of positive reinforcement from eating, anticipation of
relief from negative states and feelings from eating, possible lack of control over eating if
food is eaten, thoughts or preoccupation with food, craving as a physiological (hunger) state,
emotions that may be experienced before or during food cravings or eating, cues that may
trigger food cravings (environmental reactivity), and guilt from cravings and/or for giving
into them. Each subscale comprises three to seven items. The FCQ-S measures five
dimensions of food cravings experienced at a specific moment (i.e., right now, at this very
moment) assessed with 15 items on a 5-point scale ranging from 1 to 5, namely, intense desire
to eat, anticipation of positive reinforcement that may result from eating, anticipation of relief
from negative state and feelings as a result of eating, lack of control over eating and craving
as a physiological (hunger) state. Each subscale is assessed with three items. A total score
for each questionnaire and a score for each scale is calculated by adding the score for each
item related to the same questionnaire or the same scale, respectively. The total scores for
FCQ-T and FCQ-S ranged between 39 and 234 and between 15 and 75, respectively, with
higher scores denoting higher food cravings (43, 44). The FCQ was available for one of the
included studies (30).

Procedures

During the baseline assessment visit, participants attended the laboratory after a 12-h
overnight fast. They refrained from alcohol consumption and intense physical activity during
the 24 hours preceding the session. After anthropometric measurements and a minimum of
15 minutes of rest in a standardized supine position, resting metabolic rate (RMR) was
assessed using indirect calorimetry, as previously described (30, 32, 47). Afterwards, a
standardized breakfast was served and consumed within 20 minutes. Participants completed
VAS measurements of appetite sensations before, immediately after and every 10 minutes
for 1 h after breakfast. After VAS measurements, participants completed the questionnaires

and relaxed in a quiet room for the remaining of the morning. During the 3.5 h between
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breakfast and lunch, participants were instructed not to eat, but they could drink water. After
this period, the ad libitum buffet lunch meal was served, and participants were asked to

consume the food they wanted until they felt comfortably full within a 30-minute period.

Assessment of covariates

Sex and age were collected at screening by the research staff. Misreporting of energy intake
was assessed using the method of Huang et al. where under- and overreporting of energy
intake are identified based on confidence limits around a ratio of self-reported energy intake
(rEI) to total energy expenditure (TEE) calculated from a formula accounting for
measurement error in rEI and TEE (48). Total energy expenditure was based on a factorial
method, where resting metabolic rate (RMR) was multiplied by a coefficient of physical
activity level (PAL) of 1.4. Resting metabolic rate was measured by indirect calorimetry for
299 participants or was estimated using the Mifflin St-Jeor equation for four participants with
missing data on RMR. The Mifflin St-Jeor equation has been shown to be the most reliable
equation to predict RMR in adults with normal weight or obesity (49, 50). Because being
inactive to low active was an inclusion criterion, a standard PAL of 1.4 was used for each
participant in the calculation of TEE, as previously done (51). This value represents the cut-
off between inactive and low active (52). A £ 1 standard deviation (SD) for confidence limits
on the ratio of rEI/TEE was calculated using a within-individual coefficient of variation (CV)
of 23.0% for rEI, n=3 days for dietary assessment and a CV of 16.8% for TEE. A CV 0f 4.0
and 8.5% was used to account for within-individual day-to-day variation and error associated
with objective measurement of TEE for participants with measured and estimated RMR,
respectively (53). The + 1 SD confidence intervals were exponentiated using a multiplicative
factor of 1 to account for skewness of energy intake (54). The resulting confidence intervals
were 0.80 to 1.24 for participants with measured RMR and 0.79 to 1.26 for participants with
estimated RMR. Individuals with values corresponding to or within confidence intervals
were considered plausible reporters. Underreporting was defined as a ratio of rEI/TEE <0.80
and <0.79 for participants with measured and estimated RMR, respectively. Overreporting
was defined as a ratio of rEI/TEE >1.24 and >1.26 for participants with measured and
estimated RMR, respectively. Based on these values, two indicator variables representing
underreporting (yes, 1; no, 0) and overreporting (yes, 1; no, 0) were created. Because

misreporting is based on a deviation from an exact correspondence between energy intake
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and energy expenditure (48), overreporting may also represent overconsumption in some
individuals who are currently in a positive energy balance. Consequently, the main analyses
were only adjusted for underreporting, but overreporting was considered in supplemental

analyses.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC).
Descriptive statistics are presented as means + SD or n and frequency. Sex differences in
baseline characteristics, SQ and eating behaviours were assessed using Student’s t-tests and
Chi-square tests. The associations between SQ and energy intake from the food record (self-
reported) or the ad libitum buffet meal (measured) were assessed with Pearson correlations
adjusted for age, sex and underreporting of energy intake or for age and sex, respectively.
The associations between SQ and BMI or eating behaviours were assessed using Pearson

correlations adjusted for age and sex.

Eating behaviours that were correlated with SQ were tested in mediation analyses to
investigate whether eating behaviours mediate the association between SQ and energy intake.
The FCQ-S was only used in analyses related to the ad libitum buffet meal. Mediation
analyses were performed using model 4 of the Process macro for SAS, version 3.4.1 (55).
Process is an ordinary least square path analysis modeling tool that uses percentile bootstrap
confidence intervals to assess the mediating (indirect) effect through which an independent
variable influences a dependent variable. Five thousand bootstrap samples were used in this
study. The association between the independent variable (SQ) and the mediator (eating
behaviours) is represented by path a, and the association between the mediator and the
dependent variable (energy intake) adjusted for the independent variable (SQ) is represented
by path b. The total effect (c) represents the association between the independent (SQ) and
dependent variable (energy intake) while the direct effect (c’) represents this same
association but adjusted for the mediator. Mediation analyses related to self-reported total
energy intake from the three-day food record were adjusted for age, sex (men, 0; women, 1)
and underreporting of energy intake (yes, 1; no, 0). Mediation analyses related to ad libitum

energy intake from the buffet meal were adjusted for age and sex.
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In secondary analyses, correlations and mediation models were further adjusted for the
different studies. This was performed by creating three indicator variables using the Sanchez
et al. study (30) as a reference since all questionnaires were available in this study and it was
conducted among both men and women. Moreover, Pearson correlations and mediation
analyses related to self-reported total energy intake were also performed considering
overreporting of energy intake as a covariate, in addition to age, sex and underreporting of

energy intake.

Results

Participant characteristics

This study included 168 women and 135 men (Table 8.1). Participants had a mean age of
38.7 + 8.4 years (range: 19.7 to 55.2 years), a mean BMI of 33.2 + 3.4 kg/m? (range: 26.2 to
45.4 kg/m?) and a mean SQ for fullness of 11.4 + 6.5 mm/100 kcal (range -5.6 to 24.8
mm/100 kcal). Women showed higher SQ and lower energy intake. Women also showed
higher levels of cognitive restraint, emotional susceptibility to disinhibition, FCQ-T emotions
experienced before or during cravings and FCQ-T guilt from cravings and/or for giving into
them. Lower levels of situational susceptibility to disinhibition, susceptibility to hunger,
FCQ-S intense desire to eat and FCQ-S craving as a physiological state were also observed

in women (Table 8.1).

Association between SQ, energy intake and BMI

The SQ for fullness was negatively correlated with self-reported total energy intake (r(298)=-
0.12, p=0.03) and with measured energy intake (1(294)=-0.12, p=0.048). No association
between SQ and BMI was observed (1(299)=-0.03, p=0.66). Similar results were observed in
secondary analyses further adjusted for the different studies or adjusted for overreporting of

energy intake for the three-day food record (Supplemental Table 8.1).

Association between SQ and eating behaviours

The SQ was negatively associated with susceptibility to hunger (1(279)=-0.19, p=0.002) and
its subscales internal and external locus of hunger (r(275)=-0.15, p=0.01 and r(278)=-0.22,
p=0.0002, respectively) (Table 8.2). The SQ was also negatively associated with the FCQ-T
subscale cues that may trigger food cravings (r(113)=-0.21, p=0.02) and with the FCQ-S
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subscale craving as a physiological state (r(114)=-0.31, p=0.0007). Similar results were
observed in analyses adjusted for the different studies (Supplemental Table 8.2).

Mediators of the association between SQ and energy intake

Susceptibility to hunger mediated the association between SQ and self-reported total energy
intake (B=-2.51 + 1.26; 95% CI: -5.38, -0.52) or measured energy intake (f=-2.71 + 1.13;
95% CI: -5.29, -0.84) (Figure 8.1). The internal and external locus of hunger subscales also
mediated the association between SQ and energy intake in both models (Table 8.3). The
trait-cues that may trigger food cravings mediated the association between SQ and measured
energy intake (B=-5.43 + 2.91; 95% CI: -11.83, -0.44). Moreover, the FCQ-S subscale
craving as a physiological state, which was only tested in the model related to the ad libitum
buffet meal, showed a mediating effect between SQ and measured energy intake (f=-4.31 +
2.51; 95% CI; -10.14, -0.44). Similar results were observed after further adjustment for the
different studies, or overreporting of energy intake for the food record (Supplemental

Table 8.3).

Discussion

Few studies have assessed eating behaviours associated with low satiety responsiveness.
These studies showed that low satiety responsiveness was associated with eating behaviour
traits related to overconsumption and obesity (16, 18-20), but it remains unknown whether
eating behaviours act as mediators of the association between satiety responsiveness and
energy intake. Therefore, the objective of this study was to assess the associations between
satiety responsiveness and eating behaviours and determine whether these eating behaviours
mediate the association between satiety responsiveness and energy intake. The results
showed that a low SQ was associated with higher levels of susceptibility to hunger and its
two subscales, internal and external locus of hunger, and with similar subscales of the FCQ,
namely cues that may trigger food cravings (trait) and craving as a physiological state (state).
Moreover, these eating behaviours mediated the negative association between SQ and self-
reported or measured energy intake. Although cross-sectional, these results suggest that
susceptibility to hunger and food cravings partly explain the susceptibility to overeating in

individuals with low satiety responsiveness.
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While not associated with higher BMI, which is consistent with previous studies (10, 16, 20),
a low satiety responsiveness was associated with higher energy intake, indicating a
susceptibility to overconsumption. This was observed, either with a three-day food record
adjusted for underreporting of energy intake, and an ad libitum buffet meal consumed in
controlled laboratory conditions. Other studies also reported a negative association between
SQ and energy intake from an ad libitum meal consumed in laboratory conditions (15, 16) or
total energy intake from three meals consumed in the laboratory (14). Two previous studies
showed either no association or a negative association between SQ and total energy intake
from a three- or seven-day food record (15, 17). Despite a small association between SQ and
energy intake observed in the present study, the significant association with both self-
reported and measured energy intake suggests that low satiety responsiveness consistently
represents a risk factor for overeating, and thus, long-term weight gain. In fact, based on total
effect (c) of figure 1 A and 1 B, a reduction of 1 mm in the change in fullness sensation per
100 kcal of a meal resulted in an increase of approximately 11 kcal per day based on the food

record or approximately 7 kcal per meal based on the ad libitum buffet meal.

Eating behaviours have been previously suggested to be implicated in the risk for
overconsumption associated with low satiety responsiveness (16, 20, 56). The associations
between low satiety responsiveness and higher levels of susceptibility to hunger, both in
response to internal and external cues and similar subscales of food cravings are in
accordance with previous studies. Indeed, a low satiety responsiveness was previously
associated with higher levels of susceptibility to hunger and external locus of hunger, and
with lower control over food cravings (9, 16, 18, 20). However, to our knowledge, this study
is the first to document the mediating effect of eating behaviours in the association between
low satiety responsiveness and energy intake. This mediating effect suggests that
susceptibility to hunger, in response to both internal and external cues, as well as similar
subscales of food cravings, represent one mechanism by which low satiety responsiveness is
associated with higher energy intake. Susceptibility to hunger and food cravings have been
previously associated with energy intake, weight gain and obesity (21-24, 27, 57). Since a
low SQ is generally associated with lower levels of fasting hunger, desire to eat and
prospective food consumption (16, 18) and higher level of fasting fullness sensation (18),

and that it represents smaller changes in appetite sensations per 100 kcal (14), it appears that
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individuals with low satiety responsiveness may not adequately detect appetite sensations
both before and after a meal (56). The absence of important variations in appetite sensations
following a meal may thus contribute to explaining why individuals with low satiety
responsiveness experience susceptibility to hunger, both in response to internal and external
cues, as a trait. In support, in the present study, a low SQ based on fullness sensations was
associated with higher 1h post-meal hunger, desire to eat and prospective food consumption,
and lower lh post-meal fullness sensation (Supplemental Table 8.4). Moreover, as
recognition of appetite sensations is a core component of an internally regulated eating style
(58), individuals with low satiety responsiveness may be more influenced by food cues in the
environment. This is supported by negative associations between satiety responsiveness and
external locus of hunger or environmental cues that may trigger food cravings. Interventions
targeting these specific eating behaviour traits and satiety, awareness and responsiveness to
appetite sensations may thus be a relevant strategy in obesity prevention and treatment among

individuals with low satiety responsiveness.

Few interventions have been specifically designed for weight management and improvement
in appetite sensations among individuals with low satiety responsiveness. One previous study
from our research team showed that a non-restrictive, highly satiating diet positively impact
body weight and satiety responsiveness among these individuals (33). The highly satiating
diet was based on meals that included highly satiating foods and food components [i.e., low-
energy high-nutrient density, high in proteins (20-25% of total energy intake), fibres,
polyunsaturated fatty acids and calcium, moderate in fat (30-35% of total energy intake) and
in carbohydrates (45-50% of total energy intake from non-processed foods with low
glycaemic index) and capsaicin] (33). A highly satiating meal based on most of these food
components had previously shown a positive impact on hunger, prospective food
consumption and fullness following the meal, and resulted in a decrease in spontaneous
energy intake, without compromising palatability of the meal (59). Interventions aimed at
improving recognition and reliance on hunger and fullness sensations may also represent an
effective strategy. For instance, although not tested specifically among individuals with low
satiety responsiveness, an intervention aiming at teaching individuals with overweight and
obesity to eat according to hunger sensations had a beneficial effect on weight loss and

reduced emotional and external eating (60). In this intervention, participants monitored pre-
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prandial glucose and hunger sensations for 2-4 weeks and hunger sensations thereafter (60,
61). These participants also reported an increase in recognition of hunger and fullness
sensations, resulting in changes in food choices, portion sizes and meal timing and frequency
(61). These studies suggest that improvement in satiation and satiety and in recognition of
appetite sensations is possible, even among individuals with low satiety responsiveness.
More studies are needed to identify effective obesity treatment and prevention strategies

among individuals with low satiety responsiveness.

This study has several strengths and limitations. The main strength is the use of standardized
procedures and validated questionnaires. Moreover, the use of both self-reported energy
intake assessed with a three-day food record and a laboratory measure of energy intake with
an ad libitum buffet meal strengthen the validity of the results, as both measurements had
opposite strengths and limitations (62). The former measure is more representative of the
free-living context but lacks precision, while the latter is highly precise but less representative
of the free-living context (62). The consideration of underreporting of energy intake, and
overreporting in supplemental analyses, is also a strength as it mitigates systematic bias in
self-reported dietary assessment and thus, increases the accuracy of results related to the food
record (48, 63, 64). The main limitation of this study is its cross-sectional design that
precludes causal inference and cannot exclude reverse causation. The availability of the BES
in two datasets and FCQ in one dataset resulted in reduced statistical power compared to
analyses related to the TFEQ. Moreover, the generalizability of results is limited to
individuals with overweight and obesity and consequently should be replicated within a

wider range of BMI including individuals with normal weight.

Conclusions

In conclusion, this study showed that low satiety responsiveness was associated with high
levels of susceptibility to hunger, both internally and in response to external cues, and food
cravings triggered by external cues or internal physiological state. Furthermore, these eating
behaviours mediated the association between low satiety responsiveness and higher self-
reported or measured energy intake. These results suggest that susceptibility to hunger and
food cravings partly explained the susceptibility to overeating among individuals with low

satiety responsiveness. Interventions targeting susceptibility to hunger and food cravings, in

216



addition to improvement in satiety and recognition of appetite sensations, may thus be helpful

to prevent overeating among these individuals.
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Tables

Table 8.1 Participant characteristics

Total Women 1

(n=303) (n=l6g) ~ Men(®=133) P

Women, n (%) 168 (55.5) 0.06

Age,y 38.7+8.4 38.0+8.7 39.5+8.0 0.14

BMI, kg/m* 332+34 33.0+3.5 33.5+£3.2 0.18

Satiety quotient for fullness, mm/100 kcal 11.4+6.5 13.6 £ 6.6 88+54 <0.0001

Ad libitum energy intake (buffet), kcal > 985+ 412 840 + 343 1161 £421 <0.0001

Total energy intake (food record), kcal 2513 + 628 2263 £ 541 2824 £ 591 <0.0001

Reporting status, n (%) 0.93

Underreporters 45 (14.9) 26 (15.5) 19 (14.1)
Plausible reporters 208 (68.7) 114 (67.9) 94 (69.6)
Overreporters 50 (16.5) 28 (16.7) 22 (16.3)

Eating behaviours *

Cognitive restraint (0-21) 7.2+3.8 8.4+40 58429 <0.0001
Rigid restraint (0-7) 23+1.6 27+1.6 1.8+1.4 <0.0001
Flexible restraint (0-7) 2.1+1.6 25+1.7 1.6+1.3 <0.0001

Disinhibition (0-16) 8.5+3.1 8.6+3.0 84+33 0.49
Habitual susceptibility (0-5) 1.6+1.4 1.7+1.4 14+1.4 0.11
Emotional susceptibility (0-3) 1.7£1.3 1.9+1.2 14+1.3 0.001
Situational susceptibility (0-5) 35+£13 33+£14 37+1.2 0.01

Susceptibility to hunger (0-14) 6.3+£3.5 5.7+33 7.0+3.6 0.001
Internal locus of hunger (0-6) 24+19 2.1+ 1.8 2.7+1.9 0.006
External locus of hunger (0-6) 28+1.6 25+1.6 3.1+1.7 0.007

Binge eating severity (0-46) 129+6.9 125+6.4 13.2+7.2 0.52

Food cravings — trait, total score (39-234) 109.6 £26.6 111.9+£27.6  105.9+247 0.25
Intentions and plans to consume foods (3-18) 8326 8326 8225 0.80
Anticipation of positive reinforcement (5-30) 144+3.8 14.4£3.5 142+4.2 0.78
Anticipation of relief from negative states and feelings (3-18) 7.1£2.7 73+£24 6.8+3.0 0.40
Lack of control over eating (6-36) 16.2+5.3 16.2+5.5 16.0+5.2 0.83
Thoughts or preoccupation with food (7-42) 16.3+5.8 16.8 6.2 153+5.1 0.19
Craving as a physiological state (4-24) 13.6+3.2 13.5+£33 13.8+2.9 0.65
Emotions experienced before or during cravings (4-24) 10.6 +4.3 11.5+4.1 9.1+42 0.004
Cues that may trigger food cravings (4-24) 14.6 +3.8 14.6 £4.1 14.7+3.1 0.90
Guilt from cravings and/or for giving into them (3-18) 8.5+£3.0 9.2+3.1 7.5+2.5 0.003

Food cravings — state, total score (15-75) 31.9+10.9 30.6+11.7 33.9+94 0.11
Intense desire to eat (3-15) 6.8+£3.0 6.2+3.0 7.7+£2.9 0.01
Anticipation of positive reinforcement (3-15) 6.2+2.6 59+£2.7 6.8+24 0.07
Anticipation of relief from negative states and feelings (3-15) 55+£2.6 55+£2.8 55+24 0.98
Lack of control over eating (3-15) 6.3+2.8 6.4+3.1 62+2.2 0.66
Craving as a physiological state (3-15) 7.0£2.9 6.5+2.8 7.7+2.8 0.02

! P values for sex differences as per Student’s T test or Chi-square test. 2 n=298. * Cognitive
restraint, disinhibition and susceptibility to hunger, n=274-291; Binge eating severity, n=156;
Food Cravings, n=112-119.
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Table 8.2 Associations between satiety responsiveness and eating behaviours

r p daf

Cognitive restraint 0.11 0.0548 271
Rigid restraint 0.03 0.66 277
Flexible restraint 0.09 0.13 260
Disinhibition -0.10 0.11 279
Habitual susceptibility -0.11 0.07 270
Emotional susceptibility -0.02 0.71 283
Situational susceptibility -0.10 0.10 287
Susceptibility to hunger -0.19 0.002 279
Internal locus of hunger -0.15 0.01 275
External locus of hunger -0.22 0.0002 278
Binge eating severity -0.15 0.06 152
Food cravings — trait, total score -0.14 0.14 108
Intentions and plans to consume foods -0.16 0.08 111
Anticipation of positive reinforcement -0.11 0.23 110
Anticipation of relief from negative states and feelings -0.13 0.16 112
Lack of control over eating -0.11 0.25 113
Thoughts or preoccupation with food 0.02 0.84 112
Craving as a physiological state -0.07 0.47 114
Emotions experienced before or during cravings -0.14 0.13 112
Cues that may trigger food cravings -0.21 0.02 113
Guilt from cravings and/or for giving into them -0.18 0.06 114
Food cravings — state, total score -0.13 0.15 112
Intense desire to eat -0.11 0.23 115
Anticipation of positive reinforcement -0.10 0.29 115
Anticipation of relief from negative states and feelings -0.05 0.61 113
Lack of control over eating 0.03 0.75 115
Craving as a physiological state -0.31 0.0007 114

Values are Pearson correlations adjusted for age (continuous) and sex (men, 0; women, 1).
Cognitive restraint, disinhibition and susceptibility to hunger, n=274-291; Binge eating
severity, n=156; Food Cravings, n=112-119. df, degree of freedom.
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Table 8.3 Mediation of subscales of susceptibility to hunger and food cravings in the association between satiety responsiveness
and self-reported or measured energy intake

a b Total effect (c) Direct effect (¢ ) Indirect effect (ab)

B=SE 95% CI p B+ SE 95% CI p B+SE 95% CI p B+ SE 95% CI p B+BootSE  Boot 95% CI
Self-reported total
energy intake "?
Internal locus of hunger ~ -0.04=0.02  -0.08,-0.01  0.02 4574+1529 15657584  0.003 S1190+£4.66  -21.07,-273 001 990464  -19.03,-0.77  0.03 200+£1.10  -4.50,-0.28
E;‘I‘lzr;"’l locus of 006002  -0.09,-0.03  0.0004 43.01+17.57  8.42,77.61 0.02 1178460  -20.84,-2.72 0.0l 936467  -18.55,-0.17  0.046 242+129  -530,-0.30
Trait - Cues that may 011006  -0.22,0.01 0.07 2530+ 1244  0.66,49.94 0.04 112974782 -2846,2.51  0.10 J1026+7.82  -25.76,524  0.19 271+2.64 9.10,0.96
trigger food cravings
Measured energy
intake '3
Internal locus of hunger ~ -0.04=0.02  -0.08,-0.01  0.02 42211227  18.05,6637  0.0007 7294375 -1467,009  0.053 545371 -1277,186  0.14 1844095  -4.00,-0.30
EL’I‘I‘I:;"’I locus of 20064002  -0.09,-0.03  0.0003 59.69+13.40  33.31,86.06 <0.0001 7744360  -14.84,-0.65  0.03 4324357 -1135,271 023 3424131 -639,-1.24
Trait - Cues that may 0.13+0.06  -0.25,-0.02 0.02 4033+952  21.47,59.19  <0.0001 29.93+6.27 22.36,2.50  0.12 4.51+5.99 -1637,7.36 045 543+£291  -11.83,-0.44
trigger food cravings
State - Craving as a 0.15+£0.04  -0.23,-0.06  0.0007 29.18+13.65  2.14,5622  0.03 210024629  -2248,243 0.1 5724651 -18.61,7.18 038 431+251  -10.14,-0.44

physiological state

Internal and external locus of hunger, n=274-282; Food cravings, n=117-118. 2 Models adjusted for age (continuous), sex (men,
0; women, 1) and underreporting of energy intake (yes, 1; no, 0). > Models adjusted for age (continuous) and sex (men, 0; women,
1). Self-reported total energy intake assessed by a three-day food record. Measured energy intake assessed by a laboratory ad
libitum buffet meal. Mediation analyses are conducted with the Process Macro v. 3.4.1 for SAS that uses percentile bootstrap
confidence intervals to assess the mediating or indirect effect. 95% CI for indirect effect are estimated through 5, 000 bootstrap
samples. a, association between SQ and eating behaviours; b, association between eating behaviours and energy intake adjusted
for SQ; total effect (c), association between SQ and energy intake without adjustment for the mediator (eating behaviours); direct
effect (¢ ), association between SQ and energy intake adjusted for the mediator (eating behaviours); indirect effect (ab), mediation
effect; Boot, Bootstrap; CI, confidence intervals, SQ, satiety quotient.
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Figure

A B
Susceptibility to hunger Susceptibility to hunger
a: f=-0.10 +0.03; b: p=24.67 £ 8.14; a: f=-0.10 +0.03; b: p=26.00 £ 6.55;
95% CI: -0.17, -0.04, 95% CI: 8.64, 40.71, 95% CI: -0.17, -0.04, 95% CI: 13.11, 38.89,
p=0.002 p=0.003 p=0.002 p=0.0001
¢t p=-8.73 £ 4.58; I T ol c" B=-4.58 £ 3.69;
sQ - 95% CI: -17.75,0.29,—|  Seli-reported tota sQ ———95% CI: -11.84, 2.68,— Measured energy intake
_ energy intake _
p=0.06 p=022
Indirect effect (ab): p=-2.51 = 1.26; 95% CI: -5.38, -0.52 Indirect effect (ab): p=-2.71 £ 1.13; 95% CI: -5.29, -0.84
Total effect (c): p=-11.24 £4.57; 95% CI: -20.24, -2.24, p=0.01 Total effect (c): p=-7.28 £ 3.72; 95% CI: -14.61, 0.04, p=0.051

Figure 8.1 Mediation of susceptibility to hunger in the association between satiety responsiveness and self-reported total energy
intake (A) or measured energy intake (B)

Values are 3 + standard errors. n=283 for analysis related to self-reported total energy intake and n=278 for analysis related to
measured energy intake. Model related to self-reported total energy intake adjusted for age (continuous), sex (men, 0; women, 1)
and underreporting of energy intake (yes, 1; no, 0); Model related to measured energy intake adjusted for age and sex. Self-reported
total energy intake assessed by a three-day food record. Measured energy intake assessed by a laboratory ad libitum buffet meal.
Mediation analyses are conducted with the Process Macro v. 3.4.1 for SAS that uses percentile bootstrap confidence intervals to
assess the mediating or indirect effect. 95% CI for indirect effect are estimated through 5, 000 bootstrap samples. a, association
between SQ and susceptibility to hunger; b, association between susceptibility to hunger and energy intake adjusted for SQ); total
effect (¢), association between SQ and energy intake without adjustment for the mediator (susceptibility to hunger); direct effect
(c’), association between SQ and energy intake adjusted for the mediator; indirect effect (ab), mediation effect; CI, confidence
intervals; SQ, satiety quotient.
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Supplemental Material

Supplemental Table 8.1 Association between satiety responsiveness, body mass index and

self-reported total energy intake or measured energy intake, further adjusted for potential
confounders

r p daf

Body mass index

Adjusted for age, sex and studies -0.01 0.85 296
Self-reported total energy intake

Adjusted for age, sex, underreporting and studies -0.12 0.04 295

Adjusted for age, sex and misreporting (under- and overreporting) -0.14 0.01 297
Measured energy intake

Adjusted for age, sex and studies -0.14 0.02 291

Ad libitum buffet meal, n=298. Values are Pearson correlations adjusted for age
(continuous) and sex (men, 0; women, 1), underreporting of energy intake (yes, 1; no, 0)
and studies (Major et al. Am J Clin Nutr, 2007 [yes, 1; no, 0], Major et al. Br J Nutr, 2008
[yes, 1; no, 0], Arguin et al. Br J Nutr, 2017 [yes, 1; no, 0]) or overreporting of energy
intake (yes, 1; no, 0). Self-reported total energy intake assessed by a three-day food record.
Measured energy intake assessed by a laboratory ad /ibitum buffet meal.
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Supplemental Table 8.2 Associations between satiety responsiveness and eating behaviour
traits, further adjusted for potential confounders

r p daf

Cognitive restraint 0.14 0.02 268
Rigid restraint 0.04 0.46 274
Flexible restraint 0.10 0.11 257
Disinhibition -0.11 0.07 276
Habitual susceptibility -0.12 0.04 267
Emotional susceptibility -0.05 0.38 280
Situational susceptibility -0.10 0.11 284
Susceptibility to hunger -0.20 0.0007 276
Internal locus of hunger -0.16 0.007 272
External locus of hunger -0.23 0.0001 275
Binge eating severity -0.20 0.01 151

Cognitive restraint, disinhibition and susceptibility to hunger, n=274-291; Binge eating
severity, n=156. Values are Pearson correlations adjusted for age (continuous), sex (men,
0; women, 1) and studies. Cognitive restraint, disinhibition and susceptibility to hunger
adjusted for Major et al. Am J Clin Nutr 2007 (yes, 1; no, 0), Major et al. Br J Nutr 2008
(yes, 1; no, 0) and Arguin et al. Br J Nutr, 2017 (yes, 1; no, 0). Binge eating severity
adjusted for Sanchez et al. Br J Nutr, 2014 (yes, 1; no, 0) as this questionnaire is only
available in Sanchez et al. Br J Nutr, 2014 and Arguin et al. Br J Nutr, 2017.
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Supplemental Table 8.3 Mediation of subscales of susceptibility to hunger and food cravings in the association between satiety
responsiveness and self-reported total energy intake or measured energy intake, further adjusted for potential confounders

a b Total effect (c) Direct effect (¢”) Indirect effect (ab)
B+SE 95% CI P B+SE 95% CI 14 B+SE 95% CI P B+SE 95% CI 14 B+Boot SE  Boot 95% CI

Self-reported total energy

intake (adjusted for age, sex,

underreporting and studies)
Susceptibility to hunger -0.11+£0.03 -0.18,-0.05  0.001 29.92+£8.17 10.84,43.00  0.001 -10.50 £4.62  -19.59,-1.41 0.02 -7.51+4.63  -16.62, 1.60 0.11 -299+134  -599,-0.78
Internal locus of hunger -0.05+0.02 -0.08,-0.01 0.008 48.15+15.37 17.90,78.41  0.002 -11.36 £4.71  -20.63,-2.09 0.02 -9.02+4.69  -18.26,0.22 0.056 -234+1.17  -4.94,-047
External locus of hunger -0.06 £0.02 -0.09,-0.03  0.0002 46.44 £17.57 11.85,81.02  0.009 -10.99+4.66 -20.16,-1.82 0.02 -823+4.73  -17.53,1.08 0.08 -276+136  -5.79,-0.49

Self-reported total energy

intake (adjusted for age, sex

and misreporting)
Susceptibility to hunger -0.10£0.03 -0.17,-0.04  0.003 18.60 + 6.39 6.02,31.17 0.004 -10.37+3.57  -17.41,-3.34 0.004 -8.49+£3.58  -15.55,-1.43 0.02 -1.88+0.94  -4.01,-0.36
Internal locus of hunger -0.04+£0.02 -0.08,-0.01 0.02 34.05+11.90 10.63,57.48  0.005 -10.61+3.61 -17.72,-3.50 0.004 -9.14+£3.60 -16.23,-2.05 0.01 -1.47+0.81  -3.32,-0.19
External locus of hunger -0.06 £0.02 -0.09,-0.03  0.0004 30.13+13.79 2.98,57.28 0.03 -10.86 £3.60 -17.94,-3.78 0.003 -9.18+£3.66 -16.37,-1.98 0.01 -1.69+0.98  -3.89,-0.07
Trait - Cues that may trigger 1\ 06 022,001 007 26.84 £ 9.6 7.63,46.05  0.007 J1012£6.19  2240,2.15 0.1 723611 -1933,487 024 289226 -8.09,0.55
food cravings

Measured energy intake

(adjusted for age, sex and

studies)
Susceptibility to hunger -0.11+£0.03 -0.18,-0.05  0.0008 25.37+6.46 12.65,38.09  0.0001 -8.66+3.68 -15.91,-1.40 0.02 -5.76£3.67  -12.98,1.45 0.12 -290+1.15  -5.47,-0.99
Internal locus of hunger -0.05+0.02 -0.09,-0.01 0.008 39.20+ 12.14 15.30,63.09  0.001 -8.59+3.71  -15.90,-1.29 0.02 -6.67+3.69  -13.94,0.61 0.07 -1.93+0.94  -4.07,-0.39
External locus of hunger -0.06 £0.02 -0.09,-0.03  0.0002 59.50 + 13.15 33.60, 85.40  <0.0001 -9.09+3.58  -16.13,-2.04 0.01 -5.46+3.55  -12.44,1.52 0.12 -3.62+135 -6.69,-1.38

Susceptibility to hunger and subscales, n=274-283; Food cravings, n=117. Models adjusted for age (continuous), sex (men, 0;
women, 1), underreporting of energy intake (yes, 1; no, 0) and studies (Major et al. Am J Clin Nutr, 2007 [yes, 1; no, 0]; Major
et al. Br J Nutr, 2008 [yes, 1; no, 0]; and Arguin et al. Br J Nutr, 2017 [yes, 1; no, 0]) or overreporting of energy intake (yes, 1;
no, 0). Food cravings not adjusted for studies as this questionnaire is only available in Sanchez et al. Br J Nutr, 2014. Self-
reported total energy intake assessed by a three-day food record. Measured energy intake assessed by a laboratory ad libitum
buffet meal. Mediation analyses are conducted with the Process Macro v. 3.4.1 for SAS that uses percentile bootstrap confidence
intervals to assess the mediating or indirect effect. 95% CI for indirect effect are estimated through 5, 000 bootstrap samples. a,
association between SQ and eating behaviours; b, association between eating behaviours and energy intake adjusted for SQ; total
effect (c), association between SQ and energy intake without adjustment for the mediator (eating behaviours); direct effect (¢’),
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association between SQ and energy intake adjusted for the mediator; indirect effect (ab), mediation effect; Boot, Bootstrap; CI,
confidence intervals, SQ, satiety quotient; misreporting, under- and overreporting of energy intake.
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Supplemental Table 8.4 Satiety responsiveness group differences in 1h post-meal appetite
sensations

Low satiety High satiety
responsiveness responsiveness p
(n=151) (n=152)
Hunger 42.4+30.3 16.1 +16.1 <0.0001
Prospective food consumption 57.3+31.6 23.8+20.5 <0.0001
Desire to eat 41.8+30.5 16.6 £16.6 <0.0001
Fullness 74.8+£29.0 120.4 £ 21.1 <0.0001

Values are unadjusted means + standard deviations. Satiety responsiveness group based on
a median split of satiety quotient (SQ) based on fullness sensations (i.e., Low satiety
responsiveness group, SQ < 11.6; High satiety responsiveness group, SQ > 11.6). Group
differences based on sex (men, 0; women, 1) and age (continuous) adjusted general linear
models.
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Chapitre 9 : Validation de la version francaise du Adult
Eating Behaviour Questionnaire aupres des Québécois

Raphaélle Jacob, Angelo Tremblay, Alison Fildes, Clare Llewellyn, Rebecca J. Beeken,

Shirin Panahi, Véronique Provencher, Vicky Drapeau

L'article présenté dans ce chapitre s'intitule Validation of the Adult Eating Behaviour

Questionnaire adapted for the French-speaking Canadian population.

Cet article est publi¢ dans la revue Eating and Weight Disorders, 2022;27(3):1163-1179.
DOI: 10.1007/s40519-021-01229-x.

233



Résumé

Le questionnaire AEBQ est un nouveau questionnaire adapté du CEBQ. Ce questionnaire
évalue huit comportements alimentaires dont plusieurs réferent a I'appétit. Cette étude visait
a valider la version francaise du AEBQ. Un prétest a ét¢ effectué via 30 entrevues structurées.
L'étude de validation (n=197) a permis d'évaluer la structure factorielle, la cohérence interne,
la validité de construit et la fidélité test-retest. L'analyse confirmatoire factorielle a indiqué
un excellent ajustement du modéle (NNFI=0,98, CFI=0,98, RMSEA=0,03, */df=1,17), ce
qui soutient l'utilisation de la version a huit facteurs. La cohérence interne était adéquate pour
la plupart des échelles (Alpha de Chronbach=0,66 a 0,94). La fidélité test-retest était modérée
a excellente (ICC=0,70 a 0,90). La validité de construit a ét¢ démontrée par des corrélations
attendues avec la désinhibition, la susceptibilité¢ a la faim et I'alimentation intuitive. Cette
¢tude démontre que ce questionnaire est valide et fidéle pour évaluer les comportements

alimentaires aupres d'adultes québécois.
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Abstract

Background: The Adult Eating Behaviour Questionnaire (AEBQ) is a newly developed
questionnaire adapted from the widely used Child Eating Behaviour Questionnaire. This
questionnaire assesses four food approach scales, namely hunger, food responsiveness,
emotional overeating (EOE) and enjoyment of food, and four food avoidance scales, namely
satiety responsiveness (SR), emotional undereating (EUE), food fussiness and slowness in
eating (SE). Objective: This study aimed to validate a French version of the AEBQ in
controlled conditions among French-speaking adults from Quebec, Canada. Methods: The
AEBQ was pre-tested through structured interviews with 30 individuals. Participants of the
validation study (n=197, aged 19-65 years) had their height and weight measured and
completed the AEBQ, Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ) and Intuitive Eating Scale-
2 to assess factorial structure, internal consistency and construct validity. Test-retest
reliability over two weeks was assessed among 144 participants. Results: Confirmatory
factor analysis indicated an excellent model fit (NNFI=0.98, CFI=0.98, RMSEA=0.03,
x*/df=1.17) and provided support for the use of the original 8-factor questionnaire. Internal
consistency was adequate for most scales (Chronbach's alpha=0.66-0.94) and moderate to
excellent test-retest reliability was observed for all scales (ICC=0.70-0.90). Women showed
higher levels of EOE and SR, and individuals with overweight and obesity showed higher
levels of EOE and lower levels of EUE and SE. Construct validity was also supported by
expected correlations with disinhibition and susceptibility to hunger from the TFEQ and
intuitive eating. Conclusion: This study indicates that the French AEBQ is a valid and

reliable tool to measure eating behaviours in the adult population of Quebec.
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Introduction

Eating behaviour traits are important determinants of weight gain and obesity (1-5). They are
also increasingly recognized as important components of healthy eating that not only
encompasses diet quality, but also provides the context and motivation around food intake.
For instance, the 2019 version of Canada's Food Guide recommends being mindful of our
own eating habits by taking the time to eat and focusing on hunger and satiety cues, cooking

more often, enjoying food and eating meals with others (6).

Eating behaviour traits have also been found to mediate part of the genetic susceptibility to
obesity (7-10). This suggests that eating behaviours could be a prime target for the
development of interventions aimed at preventing and treating obesity. However, this
requires a better understanding of their aetiology and evolution across the life cycle, which
would need consistent measurements of eating behaviours from childhood into adulthood.
Recently, the short version of the widely used Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ)
(11, 12), which assesses cognitive restraint, emotional overeating and uncontrolled eating,
was adapted and validated for use with children and adolescents (13, 14). In addition, the
most extensively used questionnaire in children, the Child Eating Behaviour Questionnaire
(CEBQ) (15, 16), which had previously been adapted for use in infancy (17), was also
recently adapted and validated for use with adults (18). This questionnaire, named the Adult
Eating Behaviour Questionnaire (AEBQ), assesses a wide range of eating behaviour traits
aggregated into four food approach traits, namely hunger, food responsiveness, emotional
overeating and enjoyment of food, and four food avoidance traits, namely satiety
responsiveness, emotional undereating, food fussiness and slowness in eating (18). This
questionnaire measures eating behaviour traits that complement the TFEQ by assessing
behaviours related to appetite sensations, appreciation and enjoyment of food, eating rate and

emotional undereating as a separate construct to emotional overeating.

To date, the AEBQ has been validated in adults and adolescents from the UK (18, 19), in
adults from Australia (20), China (21) and Mexico (22), in adult bariatric surgery candidates
and adolescents with obesity from the United States (23, 24) and in adolescents from Poland
(25), but not in a French-speaking population as there is currently no French version of this

questionnaire. In studies performed in non-clinical samples, the AEBQ has been validated
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using self-reported measures of weight and height (18, 20, 21), except in the recent study
among the Mexican population (22). It has also been validated against the short version of
the TFEQ in undergraduate students from China (21) and the Dutch Eating Behaviour
Questionnaire among adolescents from the UK (19). Among the clinical population, the
AEBQ has been validated against the eating habit section of the Weight and Lifestyle
Inventory, assessing eating in response to emotions, social situations and external cues, in
bariatric surgery candidates (23) and risk of binge eating in adolescents receiving obesity
treatment (24). However, there is a need to further validate the AEBQ using standardized
measurements of weight and height and a broader range of eating behaviour traits in the
general adult population. In this regard, the full version of the TFEQ is a suitable validation
tool as its subscales capture different aspects of eating behaviour traits, which share some
similarities with the AEBQ. Moreover, comparing the AEBQ with intuitive eating is also
relevant since the latter is an adaptive eating style characterized by a strong connection with

hunger and satiety cues (26).

The objective of the present study was to translate and validate the AEBQ in the French-
speaking Canadian adult population. More specifically, this study aimed to assess
psychometric properties and construct validity, using body mass index (BMI) calculated from
objectively measured weight and height data, age, sex, intuitive eating and eating behaviour
traits from the TFEQ. We hypothesized that most food approach scales would be positively
associated with disinhibition and susceptibility to hunger and negatively associated with
intuitive eating. We also hypothesized that most food avoidance scales would be negatively
associated with disinhibition and susceptibility to hunger and that satiety responsiveness and

slowness in eating would be positively associated with intuitive eating.

Methods

French adaptation protocol

Two members of the research team who were both native French-speaking registered
dietitians, as well as proficient in English, independently completed forward translation and
cultural adaptation of the English version of the AEBQ (18). The two independent French
versions were compared, and a consensus was reached between the two translators to produce

one common version. A researcher with expertise in eating behaviour traits and appetite
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oversaw the translation process and approved the French version. Following this initial stage,
two other members of the research team who were both blinded to the original English
version of the questionnaire proceeded to the backward translation; one was a native English
speaker with proficiency in French, and the other was a native French speaker and English
professional translator. These two versions were then compared to the original English
version and adaptations were made in the case of discrepancies between the two backward
translations and the original English version. Researchers involved in the development and
validation of the original English version of the AEBQ (18) reviewed the forward and
backward translations and provided feedback on the adapted French version. Informal
assessment of the clarity of the questionnaire was performed by asking an opportunity sample
of ten individuals (5 women, 5 men) to complete the questionnaire and provide verbal or

written comments.

Pretest

Prior to the validation study, the questionnaire was pre-tested among 30 participants
consisting of an opportunity sample and individuals recruited via an existing list of
individuals interested in participating in nutrition studies. Participants met the same inclusion
criteria as the validation study, which were confirmed in person or during a screening
telephone interview prior to the pretest. Participants visited the laboratory and completed the
AEBQ, followed by a 15-minute structured interview aimed to assess the comprehension of
items, response scale and instructions for the questionnaire. Participants also completed a
sociodemographic questionnaire and had their weight and height measured to calculate their
BMI (kg/m?). Compensation was provided through a random draw of two 20$ CA gift
certificates from the shopping centre. The pretest was approved by the Research Ethics Board
of Université¢ Laval (ethics number: 2017-330) and written informed consent was obtained
from all participants prior to the start of the study. The results of the pretest and relevant
modifications of the questionnaire (see results) were discussed with the research team to

produce a final version of the questionnaire.
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Validation study

Participants

Participants of the validation study were recruited through e-mail lists of Université Laval
students and employees and of individuals interested in participating in nutrition studies at
the Institute of Nutrition and Functional Foods (INAF) and via advertisements on social
media (i.e., Facebook) and on campus. Some participants were also recruited at the screening
or the baseline visits of two weight loss studies (currently unpublished) that were under the
supervision of two researchers of the present study. Inclusion criteria were: 18-65 years of
age, non-smoking, BMI between 18.5 and 40 kg/m?, relatively stable body weight (+4.0 kg)
during the last two months, not currently dieting, free of any metabolic conditions (e.g., type
1 or type 2 diabetes, hypo- or hyperthyroidism) and not be taking medication that could
interfere with study outcomes, not be allergic or dislike the food served during the
standardized breakfast (i.e., white bread, butter, peanut butter, cheese and orange juice), not
be pregnant or lactating, have a perfect understanding of the French language, and currently
residing and having lived in the Province of Quebec for at least eight months to ensure a
minimal adaptation or knowledge of the French-Canadian culture. Students in dietetics or
registered dietitians were excluded. These inclusion criteria were assessed by telephone
interview and confirmed at the beginning of the first visit to the laboratory or during the
baseline visit of the weight loss studies. Compensation for the validation study was provided
through a random draw of twelve 20§ CA gift certificates from the shopping centre. The
study was approved by the Research Ethics Board of Université Laval (ethics number: 2017-
330) and written informed consent was obtained from all participants prior to the start of the

study.

Measurements

Questionnaires
Participants reported their age, sex, ethnicity, highest completed level of education and
primary occupation (e.g., student, employed, unemployed) on a sociodemographic

questionnaire.

In addition to the AEBQ, the validated French versions of the TFEQ (11, 27) and the Intuitive
Eating Scale-2 (IES-2) (28) were completed. The AEBQ is a 35-item questionnaire
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comprised of four food approach scales, namely hunger (5 items), food responsiveness (4
items), emotional overeating (5 items), enjoyment of food (3 items), and four food avoidance
scales, namely satiety responsiveness (4 items), emotional undereating (5 items), food
fussiness (5 items) and slowness in eating (4 items) (18). Item responses were rated on a 5-
point Likert scale ranging from strongly disagree (1) to strongly agree (5) and a mean score

was calculated for each scale.

The TFEQ assesses three main eating behaviour traits, namely cognitive restraint,
disinhibition and susceptibility to hunger (11). Cognitive restraint refers to the intention to
restrain food intake to control or lose body weight (11). This eating behaviour is assessed
with 21 items and includes the subscales rigid control (7 items) and flexible control (7 items)
over food intake (29). Disinhibition (16 items) is defined as an overconsumption of food
triggered by different cues representing its three subscales, namely habitual (5 items)
emotional (3 items) or situational (5 items) susceptibility to disinhibition (11, 30).
Susceptibility to hunger (14 items) represents the susceptibility to experience feelings of
hunger triggered by internal (i.e., internal locus of hunger, 6 items) or external cues (i.e.,
external locus of hunger, 6 items) (11, 30). Thirty-six out of the 51 items of the TFEQ have
a true or false format coded as 0 or 1, whereas the remaining items are assessed on 4 or 6-
point scale (e.g., rarely (1) to always (4), not at all (1) to very much (4)), which were recoded

as 0 or 1. The total score of each scale and subscale represents the sum of related items.

The Intuitive Eating Scale-2 (IES-2), validated in a French-speaking Canadian sample (28),
was completed to assess the intuitive eating concept which represents a positive approach
toward eating based on the reliance on physiological cues to determine when, what, and how
much to eat (26). Intuitive eating also implies setting aside dieting rules and maintaining a
healthy relationship with body, mind and food (26). The IES-2 measures four factors, namely
unconditional permission to eat (6 items), eating for physical rather than emotional reasons
(8 items), reliance on hunger and satiety cues (6 items) and body-food choice congruence (3
items) which implies that food choices are made while considering health, taste and well-
being (28). All items were assessed on a 5-point Likert scale ranging from strongly disagree
(1) to strongly agree (5). A mean score for each subscale was calculated and a total intuitive

eating score was calculated as a mean of the 23 items.

241



Anthropometric measurements

Body weight was measured by trained research assistants using a bioimpedance scale (Tanita
TBF-310) to the nearest 0.1 kg and height was measured with a standard stadiometer to the
nearest 0.1 cm. Body mass index was calculated as body weight divided by height squared
(kg/m?). These measurements were performed according to standardized procedures

recommended at the Airlie Conference (31).

Procedures

Participants came to the laboratory after a 12 h overnight fast. Their weight and height were
first measured to validate the BMI inclusion criterion. Participants were not aware of the
values of their weight until the end of the first visit to limit the bias that making weight salient
can potentially have on the different measures. A standardized breakfast consisting of white
bread toast(s) with butter and peanut butter, cheese and orange juice was then served and
consumed within a maximum of 20 minutes. The quantity of the breakfast was adapted to
each sex and body weight status [i.e., normal weight (women: 497 kcal, men: 642 kcal) or
overweight/obesity (women: 594 kcal, men: 738 kcal)] and represented approximately 25%
of daily energy intake estimated from a three-day food record from a cohort study (32).
Questionnaires were completed between 40 minutes and 1 hour after breakfast. Participants
recruited from the two weight loss studies completed three additional questionnaires (i.e.,
sociodemographic, IES-2 and AEBQ) during the baseline visit of their weight loss study
which included the same measurements as the validation study. To assess test-retest
reliability, participants who were not recruited from the weight loss studies came to the
laboratory after a two-week period to complete the AEBQ a second time. Only two
participants from the weight loss studies completed the AEBQ at the screening and baseline

visits of the weight loss studies which were held approximately two weeks apart.

Statistical analyses

A sample size calculation indicated that 177 participants would be required for factorial
analysis, considering a power of 80%, a significance level of 5% and factor loadings of 0.30
for the 8-factor, 35-item model (33). The test-retest analysis was intended to be conducted
among a subsample of approximately 100 participants who were not currently involved in

the weight loss phase of their studies, as previously done (18). Descriptive statistics were

242



computed as means + standard deviations (SD) and frequencies. The frequency of missing
data was 0.03% (n=2) and 0.06% (n=3) for the first and second completion of the AEBQ,
respectively, corresponding to <0.7% of missing data per item. One participant had all data
missing on the TFEQ and the remaining sample had 0.1% of missing data on the TFEQ
(n=10; <1% missing data per item). Similarly, 0.02% (n=1; <0.5% per item) of data on the
IES-2 were missing. All missing data were imputed using the participant's individual mean
of other items from the related scale for the AEBQ or the related subscale for the TFEQ and
IES-2, except for one participant with missing data on all of the TFEQ who was excluded
from the analyses related to the TFEQ.

The factorial structure of the AEBQ was assessed through a confirmatory factory analysis
(CFA) with a maximum likelihood estimation method with robust option treating data as
ordinal. In line with previous AEBQ validation studies (18-21, 23), a 7-factor model
combining the hunger and food responsiveness scales (35 items) and a 7-factor model
excluding the hunger scale (30 items) were tested in addition to the 8-factor model to
determine the best model among the Quebec population. Model fit was assessed using the
Non-Normed Fit Index (NNFI, also known as the Tucker-Lewis Index [TLI]), the
Comparative Fit Index (CFI), the Standardized Root Mean Square Error of Approximation
(RMSEA) and the Normed Chi-Square (NC, i.e., Satorra-Bentler x*/df). A NNFI and CFI
values close to or higher than 0.95, a RMSEA close to or lower than 0.06 (34) and a x?/df
lower than 2 and 5 are generally considered as good and acceptable fits, respectively (35-37).
The three models were compared using the model Akaike Information Criterion (AIC) to

select the most parsimonious model as indicated by a lower AIC value (38).

Internal consistency for each factor was assessed with Cronbach's alpha and McDonald's
omega coefficients based on polychoric correlations. Values above 0.70 were considered
internally consistent (38, 39). Test-retest reliability was assessed by conducting intraclass
correlations (ICC) between the two AEBQ completions using the ICC9 Macro which is based
on a two-way mixed effect model (40). Intraclass correlation coefficients lower than 0.50,
between 0.50 and 0.75, between 0.75 and 0.90 and higher than 0.90 were interpreted as poor,

moderate, good and excellent reliability, respectively (41).
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The construct validity was assessed by investigating sex, age (i.e., 18-34 years vs. 35-49
years vs. 50-65 years) and BMI (i.e., normal weight vs. overweight/obesity) group
differences using the general lineal model (GLM), which is appropriate for unbalanced
design (i.e., sex and age groups). Construct validity was also assessed by conducting
Pearson’s correlations among AEBQ scales and between the AEBQ, the TFEQ and IES-2
scales and subscales. The strength of associations was interpreted according to Cohen (1992),
with coefficients of 0.10, 0.30 and 0.50 representing small, medium and large effect sizes,
respectively. Analyses related to the construct validity were performed with and without
considering age and sex as covariates, except for sex and age group differences that only
considered age or sex as a covariate, respectively. These latter analyses also considered BMI
as a covariate. CFA, Cronbach's alpha and McDonald's omega were conducted in EQS v. 6.2.
(Multivariate Software, Inc. Encino, CA, USA) and the remaining statistical analyses were
conducted in SAS v. 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Statistical significance was
considered at p<0.05.

Results

Prestest

The pretest was conducted among 14 women and 16 men. These participants had a mean age
of 34.9£14.3 years and a mean BMI of 24.2+3.4 kg/m? (66.7% normal weight; 26.7%
overweight; 6.7% obesity). Ninety-seven percent (n=29) of the sample were Caucasian,
73.3% (n=22) had a university degree and 56.7% (n=17), 36.7% (n=11) and 6.7% (n=2) were

employed individuals, students and retired individuals, respectively.

The analysis of participant comments revealed that two items were ambiguous. Item 17, i.e.,
"Si j'avais le choix, je mangerais la plupart du temps" (Given the choice, I would eat most
of the time) was modified for "Si c'était possible, je mangerais la plupart du temps". Item
26, i.e., "Je mange de plus en plus lentement au cours d'un repas" (I eat more and more
slowly during the course of a meal), was modified for "Je mange de plus en plus lentement
au cours d'un méme repas". Although well understood, item 33 (When I see or smell food
that I like, it makes me want to eat) was also modified to improve its translation. "Lorsque je
vois ou je sens l'odeur d'aliments que j'aime, cela me donne envie de manger" was thus

modified for "Lorsque je vois un aliment que j'aime ou que je sens son odeur, cela me donne
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envie de manger". Finally, to improve the clarity of the whole questionnaire, the instruction
was slightly modified as follows: "Pour chacune des affirmations suivantes, veuiller cocher
la case qui correspond le mieux a votre comportement (Please read each statement and tick
the box most appropriate for you) was changed for "Pour chacune des affirmations suivantes,

cochez la case qui correspond le mieux a votre comportement de maniere genérale.”.

Validation study

Participants

The validation study included 197 participants (147 women, 50 men), with 55 recruited from
the weight loss studies. One hundred and forty-four participants participated in the test-retest
analyses. Participants had a mean age of 36.1£14.5 years (range 19-65 years) and a mean
BMI of 26.2+4.7 kg/m? (range 18.5-38.8 kg/m?) (Table 9.1). Slightly more than half of the
sample had overweight or obesity. The sample was mainly Caucasian (88.8%) and was highly
educated, with 55.3% reporting having completed a university degree or certificate and

46.2% indicating student as their main professional occupation.

Confirmatory factor analysis

The confirmatory factor analysis indicated that the three models yielded an excellent fit to
the data (Table 9.2). The NNFI and CFI were slightly higher for the 7-factor model that
excluded the hunger scale, while the RMSEA and x*/df ratio were slightly lower in the 8-
factor model. All factor loadings of the 8-factor model were higher than 0.40 (Table 9.3).
Factor loadings were also adequate for the 7-factor model excluding hunger but one factor
loading (i.e., item 34) was lower than 0.30 in the 7-factor model combining hunger and food
responsiveness scales (Supplemental Table 9.1). The AIC indicated that the original 8-
factor model was the most parsimonious model and was thus considered superior to the other

two models (Table 9.2).

Internal consistency and test-retest reliability

The Cronbach's alpha and McDonald's omega coefficients were above 0.70 for most scales
but were slightly lower than 0.70 for hunger and satiety responsiveness (Table 9.3). The 95%
CI for ICC coefficients ranged between 0.61 and 0.93, indicating moderate to excellent

reliability. The mean number of days between the two completions was 14.3+1.1 and the
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range was 12-21 days. Adjusting ICC for the time between completions yielded the same

results (data not shown).

Sex, age and BMI group differences in AEBQ scales

Sex differences were observed for emotional overeating and satiety responsiveness, with
women scoring higher than men (2.70+0.97 vs. 2.21+1.03, p=0.003 and 2.70+0.67 vs.
2.28+0.72, p=0.0002, respectively) (Table 9.4). These results remained significant after
adjusting for age and BMI. In addition, emotional undereating was higher in women in the
adjusted model (2.87+0.85 vs. 2.62+0.91, p=0.04). Food responsiveness was higher among
younger individuals (18-34 years) compared to the older group (50-65 years), in the
unadjusted model (3.3040.72 vs. 2.71£0.70, p<0.0001), and was higher in the younger group
than the two other groups after adjustment for sex and BMI (p=0.04 and p<0.0001). BMI
group differences were observed for emotional over- and undereating and for slowness in
eating; individuals with overweight or obesity had higher scores for emotional overeating
(2.82£1.01 vs. 2.30+0.94, p=0.0002) and lower scores for emotional undereating (2.67+0.84
vs. 2.96+0.89, p=0.02) and slowness in eating (2.57£1.11 vs. 2.99+0.96, p=0.005). Adjusting
for age and sex did not change these results. However, food responsiveness was higher
among individuals with overweight or obesity compared to those with normal weight in the

adjusted model (3.18+0.76 vs. 2.99+0.72, p=0.03).

Associations among AEBQ scales

All four food approach scales were positively associated with each other (r=0.18 to 0.48,
p=0.01 to <0.0001), but the only significant, and positive associations among the food
avoidance scales were satiety responsiveness with emotional undereating and slowness in
eating (r=0.16, p=0.03 and r=0.33, p<0.0001) (Table 9.5). Scales from different categories
were either negatively or not associated with each other. Adjusting for age and sex did not
change the pattern of associations, except for the association between satiety responsiveness
and emotional undereating which was no longer significant (r=0.13, p=0.08) (Supplemental

Table 9.2).

Associations among AEBQ scales and eating behaviour traits (TFEQ and IES-2)
All four AEBQ food approach scales were positively associated with TFEQ-susceptibility to
hunger, disinhibition and their subscales (r=0.15 to 0.79, p=0.04 to <0.0001), except for
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hunger and enjoyment of food which were not associated with any or one of the three
disinhibition subscales, respectively (r=0.09 to 0.14, p=0.051 to 0.21) (Table 9.6). Hunger,
food responsiveness and emotional overeating were negatively associated with intuitive
eating (r=-0.16 to -0.65, p=0.02 to <0.0001) and all four food approach scales were
negatively associated with the IES-2 eating for physical rather than emotional reasons
subscale (r=-0.21 to -0.84, p=0.004 to <0.0001). Food responsiveness and emotional
overeating showed a negative association with the IES-2 reliance on hunger and satiety cues
subscale (r=-0.30 and r=-0.28, respectively, all p<0.0001). Enjoyment of food was also
negatively associated with cognitive restraint and flexible restraint (r=-0.20, p=0.006 and r=-

0.19, p=0.007, respectively).

As for the food avoidance scales, satiety responsiveness showed negative associations with
disinhibition and its subscale situational susceptibility and with TFEQ-susceptibility to
hunger and its two subscales (r=-0.18 to -0.37, p=0.01 to <0.0001). Satiety responsiveness
was positively associated with cognitive restraint, flexible restraint and the IES-2 reliance on
hunger and satiety cues subscale (r=0.20 to 0.27, p=0.003 to 0.0001). Emotional undereating
was negatively associated with disinhibition and TFEQ-susceptibility to hunger and most of
their subscales (r=-0.14 to -0.29, p=0.04 to <0.0001). Emotional undereating also showed a
negative and a positive associations with the IES-2 unconditional permission to eat (r=-0.14,
p=0.047) and eating for physical rather than emotional reasons (r=0.23, p=0.001),
respectively. Food fussiness was only negatively correlated with the IES-2 body-food choice
congruence subscale (r=-0.24, p=0.0008). Slowness in eating was negatively associated with
disinhibition and its subscales habitual and situational susceptibility and with TFEQ-external
locus of hunger (r=-0.14 to -0.25, p=0.048 to 0.0005). Slowness in eating also showed
positive associations with intuitive eating and its subscales eating for physical rather than
emotional reasons and reliance on hunger and satiety cues (r=0.19 to 0.33, p=0.007 to

<0.0001).

The pattern of associations remained similar when adjusting for age and sex for most scales
(Supplemental Table 9.3). However, the associations between AEBQ-hunger and
disinhibition and between emotional undereating and TFEQ-susceptibility to hunger, internal

locus of hunger, or IES-2-unconditional permission to eat were no longer significant.
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Emotional undereating was significantly associated with intuitive eating (r=0.16, p=0.02) and
slowness in eating was significantly and negatively associated with TFEQ-emotional

susceptibility to disinhibition (r=-0.16, p=0.03).

Discussion

Summary of findings

This study aimed to translate and validate the French version of the Adult Eating Behaviour
Questionnaire among the French-speaking adult population of Quebec, Canada. The results
provide support for the use of the original 8-factor model over the two alternate models (i.e.,
a 7-factor model combining hunger and food responsiveness, or a 7-factor model excluding
the hunger scale). The questionnaire showed adequate internal consistency for most scales,
except for hunger and satiety responsiveness, and showed moderate to excellent reliability
over two weeks. Higher levels of food responsiveness and emotional overeating and lower
levels of emotional undereating and slowness in eating were observed in individuals with
overweight and obesity. Most associations among AEBQ scales and with eating behaviour
traits from the TFEQ and IES-2 were in the expected directions, supporting the construct

validity of the questionnaire.

Factorial structure

Several reasons motivated the choice of the 8-factor model. In addition to showing a lower
AIC, this model provided consistency with most previous studies among adults (18, 20, 21,
23). Keeping the original 8-factor model allows the flexibility to use the whole questionnaire
or to remove the hunger scale and use a 7-factor 30-item questionnaire, similar to the
validation studies conducted among adolescents (19, 24, 25) and Mexican adults (22). This
latter model also demonstrated a very good fit to the data and adequate factor loadings.
Moreover, hunger is an important aspect of appetite control that is specifically implicated in
the drive for food as opposed to satiety responsiveness which is more closely related to
satiation (i.e., meal termination) and satiety (i.e., inhibition of food intake following a meal)

(43, 44),
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Hunger

The hunger scale assesses hunger sensations that are interpreted internally or physically. The
scale demonstrated good test-retest reliability and its construct validity was mainly provided
by strong correlations with TFEQ-susceptibility to hunger and its subscale internal locus of
hunger. Consistent with previous studies, hunger was positively associated with the three
other AEBQ food approach scales (18-24). In those studies, the construct validity of hunger
had been questioned because of its positive association with emotional undereating (18, 20,
22, 23), the negative (20) or null association with BMI (18, 21-23) and the low internal
consistency in one study (20). Several hypotheses have been proposed to explain these
results, including individual differences in the perception of hunger sensations, or that the
hunger scale may reflect dieting or cognitive restraint (18, 20), awareness of and
responsiveness to physical hunger sensations (21, 23) or internal hunger state rather than a

trait (22).

The slightly low internal consistency of the hunger scale observed in the present study as
well as in Mallan et al. (2017) may be explained by the great variability in individual
perception of hunger sensations and appetite sensations in general (45). Nonetheless, the
scale demonstrated a good reliability over two weeks, which is consistent with previous
studies (18, 19, 21, 22). The present study showed no associations between hunger and
emotional undereating, body weight status, or cognitive restraint or its two subscales.
Furthermore, adjusting for cognitive restraint or its subscales did not change the association
between hunger and BMI (data not shown). The lack of association with cognitive restraint
is consistent with previous studies among young Chinese adults and adolescents from the UK
(19, 21) and with the literature that generally shows no association or a slight (positive or
negative) association between TFEQ-susceptibility to hunger and cognitive restraint (30, 46-
48). Moreover, the negative associations between hunger and intuitive eating, particularly
with the IES-2 eating for physical rather than emotional reason subscale (26, 49), and the
lack of association with the IES-2 reliance on hunger and satiety cues subscale, do not seem
to support the hypothesis that the hunger scale reflects awareness and responsiveness to
physical hunger sensations. Based on these results, the hunger scale may rather represent
experiencing very strong hunger sensations which could reflect a lack of awareness or

responsiveness to more subtle or adequate hunger sensations. Symptoms of ‘lightheadedness’
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and ‘irritability’ referred to in AEBQ-hunger items have been described as extreme hunger
sensations (43, 50). The hunger scale may thus characterize a maladaptive form of eating
regulation, but not necessarily a risk factor for obesity. To further demonstrate a susceptibility
to overconsumption and address the limitations indicated above, the hunger scale might be
improved by replacing the specific hunger sensation items (i.e., items 6, 9 and 34) with items
reflecting more general hunger sensations which trigger food intake, similar to AEBQ items
28 and 32 (e.g., | often feel so hungry that I have to eat something right away) and to TFEQ-
susceptibility to hunger. However, before such modifications are made to the questionnaire,
future studies should assess the association of this scale with energy intake and symptoms of
eating disorders among adults. Accordingly, among a clinical sample of American
adolescents with obesity, those at higher risk for binge eating presented higher levels of

AEBQ-hunger (24).

Food responsiveness

Food responsiveness showed adequate reliability and strong construct validity mainly
provided by the strong correlation with TFEQ-external locus of hunger. These two eating
behaviours assess a similar construct, namely, the susceptibility to eat in response to food
cues, but food responsiveness also represents a strong desire to eat. Food responsiveness
correlated strongly with TFEQ-disinhibition and susceptibility to hunger, which again
support construct validity, as these two latter eating behaviours have been consistently
associated with each other (30, 46-48). The construct validity was also demonstrated by the
negative association with intuitive eating. The pattern of intercorrelations among AEBQ
scales was consistent with previous studies (18-24), although there was no negative
association between food responsiveness and emotional undereating, food fussiness or
slowness in eating in the present study. No associations with any of these three variables have
been previously reported (18, 19, 21-25). Interestingly, higher scores of food responsiveness
have been observed in younger participants, whereas the opposite was observed in a study
among adolescents (19). This suggests that the association between food responsiveness and
age may not be linear and could peak in later adolescence or young adulthood, but
longitudinal studies are needed to verify this hypothesis. Food responsiveness was also
slightly higher among participants with overweight and obesity, which is consistent with the

small association with BMI observed in Hunot et al. (2016).
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Emotional overeating and emotional undereating

Emotional over- and undereating demonstrated good construct validity and reliability.
Notably, emotional overeating was strongly positively and negatively associated with TFEQ-
emotional susceptibility to disinhibition and IES-2-eating for physical rather than emotional
reasons, respectively, while emotional undereating was moderately negatively and positively
associated with these two variables, respectively. The general pattern of correlations of
emotional overeating with other eating behaviours from the AEBQ and TFEQ is similar to
previous studies (18-21, 23), and to associations of TFEQ-emotional eating with intuitive
eating and other eating behaviours (4, 51). In addition to being moderately negatively
associated with each other, emotional over- and undereating were associated with BMI in the
opposite and expected directions (4, 7, 18, 20, 22, 23) and were higher in women as

previously observed (7, 9, 23, 52, 53).

Enjoyment of food

Enjoyment of food showed good reliability and a similar pattern of intercorrelations with
AEBQ scales as other studies (18-24). The only exception is for slowness in eating which
was negatively associated with enjoyment of food in most studies (18-20, 23, 24) but showed
no association in the present study. No difference was observed between BMI groups, which
corroborates previous results (20, 21, 23, 24). The lack of association with BMI and the very
high mean score of this behaviour may suggest that the scale may not discriminate between
visceral eating pleasure (i.e., the short-term pleasure that derives from the relief of eating
impulses) which is associated with overeating and obesity, and epicurean eating pleasure
(i.e., the enduring eating pleasure that derives from aesthetic, sensory and symbolic value of
eating experiences) which is associated with moderation (54). This might particularly be the
case in the province of Quebec because of the influence of both American and French cultures
(55, 56) in its food culture. Accordingly, visceral and epicurean types of eating pleasure were
recently identified in the perceptions of eating pleasure among adults from Quebec (57).
Validation against energy intake is needed to verify if the enjoyment of food scale reflects a
risk for overconsumption. Nonetheless, this scale probably still reflects a certain amount of
visceral pleasure, being positively associated with TFEQ-disinhibition and susceptibility to

hunger.
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Satiety responsiveness

Satiety responsiveness showed good test-retest reliability and adequate construct validity.
The latter was mainly supported by the positive association with IES-2-reliance on hunger
and satiety cues, which captures the awareness, confidence and reliance on hunger and satiety
cues to determine when and how much to eat (28, 49). These two scales share some
similarities but also seem to capture different aspects as shown by a rather small association
and the fact that AEBQ-satiety responsiveness does not explicitly feature confidence on
hunger and satiety cues to guide food intake. This justifies the need to further validate this
scale with a more similar construct, such as the satiety quotient, which is a marker of satiety
responsiveness that represents changes in appetite sensations in response to a standardized
meal (44). Consistent with results of the present study, a low satiety responsiveness measured
by the satiety quotient has also been associated with higher levels of TFEQ-disinhibition and
external locus of hunger (58, 59), supporting the construct validity of AEBQ-satiety
responsiveness. However, an exploratory analysis showed a lack of association between
AEBQ-satiety responsiveness and the satiety quotient (60). This may be explained by the fact
that the satiety quotient was not assessed using most robust standardized conditions in that
study and suggests that AEBQ-satiety responsiveness needs to be further validated against
the satiety quotient.

Moreover, AEBQ-satiety responsiveness was negatively associated with food responsiveness
and positively associated with slowness in eating, which were also observed in previous
studies (18-20, 23) except in the study among Chinese (21). Women showed higher levels of
satiety responsiveness, a result consistent with previous AEBQ studies (19, 21, 23) and
studies based on the satiety quotient (58, 61). However, the positive association with
cognitive restraint, also observed in the adolescent sample (19), is generally not observed in
studies using the satiety quotient (58, 59, 62) or the IES-2 reliance on hunger and satiety cues
subscale (51). This result suggests that individuals prone to dietary restraint may interpret
some of the satiety responsiveness items as restraint behaviours and this could explain the
rather low internal consistency observed in the present study. Specific references to satiety
in items 11 and 30, by adding, for instance, "because I am full" or "because I am not (or no
longer) hungry" at the end of these items, may help to prevent this ambiguity. Despite the

absence of association with BMI, low satiety responsiveness may nonetheless represent a
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risk factor for overconsumption because of its association with eating behaviour traits
favouring overeating. Accordingly, future studies should assess whether satiety

responsiveness, measured with the AEBQ, is inversely associated with energy intake.

Slowness in eating

Slowness in eating showed good reliability and construct validity. Lower slowness in eating
scores were observed among individuals with overweight and obesity in the present study,
as well as in four previous studies (18, 20-22), which is consistent with results from two
systematic reviews and meta-analyses indicating that a faster eating rate is positively
associated with energy intake, obesity and weight gain (63, 64). The positive association
between slowness in eating and satiety responsiveness is suggestive of a lower drive towards
eating or a smaller appetite. In addition, the positive association with intuitive eating, which
has been previously reported (65), and with IES-2 eating for physical rather than emotional
reasons and reliance on hunger and satiety cues subscales, suggest that eating slowly may
facilitate reliance on homeostatic appetite signals. However, direction of associations cannot
be established in the present study. Similarly, the negative association with disinhibition is
consistent with the notion that slowness in eating may be a protective factor towards

overeating.

Food fussiness

Consistent with previous studies, food fussiness demonstrated good reliability, but did not
correlate with many traits, which supports the assumption that this scale captures a distinct
behaviour that is more closely related to food choices (18, 20, 23). The negative associations
with enjoyment of food and IES-2-body-food choice congruence support the construct
validity of this scale. Accordingly, food fussiness theoretically symbolizes the opposite of
enjoyment of food. The negative association with IES-2-body-food choice congruence was
also expected since this subscale aimed to assess the extent to which individuals match their
food choices with their body needs. This reflects the "honour your health with gentle
nutrition" principle which is intended to be associated with diet quality (26, 49). However,
very few studies have evaluated associations between body-food choice congruence and diet
quality. These studies showed either no association or a very small positive association with

diet quality or food groups with higher nutrient density, namely fruits, vegetables, whole
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grains and dairy products (66, 67). Whether AEBQ-food fussiness reflects low diet quality

and diversity among adults remains to be assessed.

Strengths and limitations

One of the main strengths of this study was the use of structured interviews during the
translation process which allowed refinement to be made to the questionnaire (68, 69). Other
important strengths were the use of laboratory measures of weight and height (70) and
undertaking all measurements under controlled conditions, which limit external influences
on responses to the questionnaires. This study is also the first to assess construct validity of
the questionnaire against the diverse range of eating behaviour traits as measured by the full
version of the TFEQ (11, 29, 30) and by the IES-2 (28). This study also had limitations.
While a cross-sectional design is expected for questionnaire translation and validation, it is
not possible to establish any causal associations among eating behaviours and BMI. The
sample was highly educated compared to the Quebec population (71), which limit the
generalizability of findings. Women and young adults were overly represented but

accounting for age and sex had no impact on construct validity of the questionnaire.

Conclusions

The present study suggests the French version of the AEBQ is a valid and reliable tool to
measure eating behaviour traits among the French-speaking Canadian population. The
questionnaire should be further validated against measurements of appetite sensations,
energy intake, diet quality and symptoms of eating disorders as well as in diverse clinical
populations. Suggestions to modify hunger and satiety responsiveness scales should also be
validated. This questionnaire is a convenient and useful tool to assess a broad range of eating
behaviours primarily related to appetite, which is complementary to existing measures of
eating behaviours. Combined with the Baby and the Child Eating Behaviour Questionnaires
(15, 17), the AEBQ will allow exploration of the evolution of eating behaviours over the life
course and will also be useful as an evaluation tool in clinical interventions for obesity

treatment and prevention.
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Tables

Table 9.1 Participant characteristics

Total sample Test-retest sample
(n=197) (n=144)

Women, n (%) 147 (74.6) 98 (68.1)
Age, years 36.1£14.5 38.2+15.6
Age group, n (%)

18-34 years 110 (55.8) 72 (50.0)

35-49 years 39 (19.8) 25(17.4)

50-65 years 48 (24.4) 47 (32.6)
BMI, kg/m? 26.2+4.7 24.7+43
BMI classification, n (%)

Normal weight (BMI<25.0 kg/m?) 92 (46.7) 92 (63.9)

Overweight (BMI 25.0 to 29.9 kg/m?) 59 (30.0) 34 (23.6)

Obese (BMI>30.0 kg/m?) 46 (23.4) 18 (12.5)
Ethnicity, n (%)

Caucasian 175 (88.8) 129 (89.6)

Other! 22 (11.2) 15 (10.4)
Education, n (%)

High school 7 (3.6) 5(@3.5)

College 81 (41.1) 62 (43.1)

University 109 (55.3) 77 (53.5)
Occupation, n (%)

Employed 82 (41.6) 56 (38.9)

Student 91 (46.2) 65 (45.1)

Unemployed/at home 5(2.5) 4(2.8)

Retired 19 (9.6) 19 (13.2)

Values are presented as means + standard deviations or as n (%). ! Asian, African, First
Nation, Latino, multiracial individuals.
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Table 9.2 Fit indices of the three AEBQ models tested through confirmatory factor analysis

Model ltems NNFI  CFI  RMSEA (90% CI) 2 df  x¥df AIC
8 Factors 35 0978 0980  0.030(0.018,0.039) 623.662 (p=0.004) 532 1.172 -440.338
7 Factors (H and FR

actors (H an 35 0973 0976  0.033(0.022,0.041) 650.869 (»=0.0007) 539 1208 -427.131
combined)
7 Factors (without H) 30 0981 0983  0.031(0.017,0.041) 456472 (p=0.006) 384  1.189 -311.528

NNFI, Non-normed Fit Index; CFI, Comparative Fit Index; RMSEA, Standardized Root
Mean Square Error of Approximation; CI, confidence interval, 2, Satorra-Bentler Chi-
squared; df, degree of freedom; x?/df, normed Chi-squared; AIC, model Akaike

Information Criterion; H, Hunger; FR, Food responsiveness.
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Table 9.3 Standardized factor loadings, means and reliability estimates for the 8-factor model

Factors Item Items Factor loadings Mean + SD Chronbach's  McDonal ICC (95% CI)
number a dw
Hunger 2.92+0.72 0.67 0.68 0.83 (0.78-0.88)
6 I often notice my stomach rumbling 045 + 0.89
9 If T miss a meal, I get irritable 0.51 + 0.86
28 I often feel so hungry that I have to eat something right away 0.69 + 0.73
32 I often feel hungry 0.60 + 0.80
34 If my meals are delayed, I get light-headed 043 + 091
f;;insiveness 3.09 % 0.74 0.74 0.74 0.74 (0.66-0.81)
13 I often feel hungry when I am with someone who is eating 0.51 + 0.86
17 Given the choice, I would eat most of the time 0.78 + 0.63
22 I am always thinking about food 0.73 + 0.69
33 When I see or smell food that I like, it makes me want to eat 0.57 + 0.83
f\i‘r’;?j; 257+1.01 0.94 0.94 0.84 (0.78-0.88)
5 I eat more when I'm annoyed 0.89 + 045
8 I eat more when I'm worried 090 + 0.44
10 I eat more when I'm upset 0.90 + 0.44
16 I eat more when I'm anxious 0.88 + 0.48
21 I eat more when I'm angry 0.79 + 0.62
Enjoyment of food 4.30+0.61 0.86 0.86 0.83 (0.78-0.88)
1 I love food 0.89 + 045
3 I enjoy eating 0.88 + 0.47
4 I look forward to mealtimes 0.68 + 0.73
Satiety 2594071 0.66 0.67 0.77 (0.70-0.83)
responsiveness
11 I often leave food on my plate at the end of a meal 0.56 + 0.83
23 I often get full before my meal is finished 045 + 0.90
30 I cannot eat a meal if I have had a snack just before 062 + 0.78
31 I get full up easily 0.67 + 0.75
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Factors Item Items Factor loadings Mean + SD Chronbach's  McDonal ICC (95% CI)

number a dw
fi;‘;?:;ﬂg 2.80+0.87 0.89 0.89 0.70 (0.61-0.77)
15 I eat less when I'm worried 0.84 + 0.54
18 I eat less when I'm angry 062 + 0.79
20 I eat less when I'm upset 0.79 + 0.61
27 I eat less when I'm annoyed 0.84 + 0.55
35 I eat less when I'm anxious 0.84 + 0.55
Food fussiness 1.76 £ 0.73 0.91 0.91 0.80 (0.73-0.85)
2 I often decide that I don’t like a food, before tasting it 0.74 + 0.67
7 I refuse new foods at first 0.85 + 0.53
12* I enjoy tasting new foods 090 + 043
19* I am interested in tasting new food I haven't tasted before 0.88 + 0.47
24* I enjoy a wide variety of foods 0.74 + 0.67
Slowness in eating 2.77+1.06 0.88 0.89 0.90 (0.86-0.93)
14* I often finish my meals quickly 0.84 + 0.55
25 I am often last at finishing a meal 0.84 + 0.54
26 I eat more and more slowly during the course of a meal 0.59 + 0.81
29 I eat slowly 098 + 0.18

SD, standard deviations; ICC, intraclass correlations; CI, confidence interval. * Reverse coded items. Factor loadings are
standardized factor loading + error term, Chronbach's a calculated based on polychoric correlations, n=144 for ICC.
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Table 9.4 Mean of AEBQ scales according to sex, age and BMI groups

Sex Age Group BMI Group
P P P
N 1 ight
Men Women P adjusted  18-34 years 35-49 years 50-65 years P adjusted w(;rimlft O\;e;\:’:sleg P adjusted
(n=50) (n=147) crude for age (n=110) (n=39) (n=48) crude for sex (n:§2) (n=105) crude for sex
and BMI and BMI and age
Food approach traits
Hunger 2.89+0.78 293+£0.70 0.78 0.73 298+0.68 298+0.76 2.73+£0.77  0.12 0.10 3.02£0.69 2.83+0.74  0.07 0.08
Food responsiveness 3.10+0.73 3.09+0.75 0.99 0.66 3.30£0.72 2.99+0.68" 2.71+0.70" <0.0001 <0.0001 2.99+0.72 3.18+0.76  0.07 0.03

Emotional overeating 221+£1.03 2.70+097 0.003 0.01 2.62+097 2.65+£1.06 2.40+1.06 0.38 0.46 230+094 282+1.01 0.0002 0.0003
Enjoyment of food 431+£0.54 430+0.64 0.92 0.92 437+0.54 4.15+£0.73 4.26+0.65 0.12 0.16 4.34+£0.63 4.26+0.60 0.38 0.43

Food avoidance traits

Satiety responsiveness 228+0.72 2.70+£0.67 0.0002 0.0002 2.54+£071 2.63+£0.79 2.70+0.64 0.40 0.29 2.57+0.69 2.61+0.73 0.70 0.93
Emotional undereating 2.62+091 2.87+0.85 0.08 0.04 2.79+0.88 2.69+£0.79 2.93+0.92 0.42 0.50 2.96+0.89 2.67+0.84 0.02 0.01
Food fussiness 1.72+£0.73 1.77+0.73 0.64 0.64 1.78+0.80 1.66+0.59 1.79+0.66 0.63 0.63 1.72+0.66 1.79+0.78 0.50 0.51
Slowness in eating 2.72+1.04 2.79+1.07 0.68 0.56 284+1.13 257+£0.81 2.76+1.05 0.39 0.60 299+096 257+1.11 0.005 0.005

Values are presented as means + standard deviations. BMI, body mass index. Age and BMI were added as continuous covariates
in relevant adjusted models. T vs. 18-34 years, unadjusted model, p=0.06, adjusted model, p=0.04, * vs. 18-34 years, p<0.0001 for
both models, n=197.
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Table 9.5 Associations among AEBQ scales

Food approach traits

Food avoidance traits

Food Emotional Enjoyment of Satiety Emotional Food Slowness in
responsiveness overeating food responsiveness undereating fussiness eating
r p r p r p r p r p r p r p

Food approach traits

Hunger 041 <0.0001 0.22  0.002 0.28 <0.0001 -0.09 0.22 0.07 0.31 -0.03  0.69 0.02 0.76

Food responsiveness - - 0.42 <0.0001 0.48 <0.0001 -0.21 0.003 -0.06  0.42 -0.13  0.08 -0.09  0.23

Emotional overeating - - 0.18 0.01 -0.07  0.30 -0.28 <0.0001 -0.02 0.78 -0.19  0.007

Enjoyment of food - - -0.19  0.007 -0.10  0.17 -0.28 <0.0001 0.03 0.68
Food avoidance traits

Satiety responsiveness - - 0.16 0.03 0.09 0.20 0.33 <0.0001

Emotional undereating - - 0.13 0.06 0.07 0.30

Food fussiness - - 0.04 0.57

Slowness in eating

Values are Pearson correlation coefficients, n=197.
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Table 9.6 Associations among AEBQ scales and eating behaviour traits (TFEQ and IES-2)

Food approach traits Food avoidance traits
Hunger Fot.)d Emoti0-11a1 Enjoyment of Sati.ety Emotior?al Fo‘od Slownless in
responsiveness overeating food responsiveness undereating fussiness eating
r p r p r p r p r p r p r ¥4 r p

Cognitive restraint -0.08  0.27 -0.03  0.68 0.10 0.18 -0.20  0.006 0.20 0.004 0.02 0.76 0.01 0.89 -0.04  0.54

Rigid restraint 0.02 0.83 0.05 0.51 0.13 0.06 -0.07  0.30 0.13 0.08 -0.03  0.63 -0.03  0.65 -0.07  0.33

Flexible restraint -0.06 041 0.02 0.73 0.08 0.24 -0.19  0.007 0.27  0.0001 0.01 0.90 -0.05  0.52 -0.04  0.57
Disinhibition 0.15 0.04 0.58 <0.0001 0.65 <0.0001 0.19 0.006 -0.18  0.01 -0.29 <0.0001 -0.09 0.19 -0.25  0.0005

Habitual susceptibility 0.12 0.09 0.40 <0.0001 0.37 <0.0001 0.09 0.21 -0.02  0.75 -0.11  0.13 -0.06  0.44 -0.18  0.01

Emotional susceptibility 0.14 0.06 0.46 <0.0001 0.79 <0.0001 0.16 0.02 -0.01 091 -0.29 <0.0001 -0.06 0.44 -0.14  0.051

Situational susceptibility 0.14  0.051 0.53 <0.0001 0.39 <0.0001 0.28 <0.0001 -0.36 <0.0001 -0.28 <0.0001 -0.09 0.20 -0.23  0.0009
Susceptibility to hunger 0.52 <0.0001 0.60 <0.0001 0.39 <0.0001 0.38 <0.0001 -0.35 <0.0001 -0.15 0.04 0.004  0.96 -0.10  0.14

Internal locus of hunger 0.52 <0.0001 0.46 <0.0001 0.30 <0.0001 0.35 <0.0001 -0.33 <0.0001 -0.14 0.04 -0.02  0.76 -0.09  0.20

External locus of hunger 0.37 <0.0001 0.62 <0.0001 0.42 <0.0001 0.37 <0.0001 -0.37 <0.0001 -0.16 0.02 -0.01 092 -0.14  0.048
Intuitive eating -0.16  0.02 -0.48 <0.0001 -0.65 <0.0001 -0.09 0.23 0.07 0.35 0.14 0.06 -0.08  0.29 0.28 <0.0001

Unconditional permission to eat -0.02  0.74 -0.04  0.61 -0.01  0.84 0.11 0.11 -0.12  0.09 -0.14  0.047 -0.05  0.49 0.13 0.06

Eating for physical rather than
emotional reasons

Reliance on hunger and satiety cues -0.03 0.64 -0.30 <0.0001 -0.28 <0.0001 -0.02  0.81 0.21  0.003 0.11 0.11 -0.08  0.27 0.33 <0.0001

-0.23  0.001 -0.55 <0.0001 -0.84 <0.0001 -0.21 0.004 0.05 0.53 0.23  0.001 0.02 0.79 0.19  0.007

Body-food choice congruence 0.01 0.84 -0.07  0.33 -0.11 0.12 0.06 0.41 0.00 0.95 -0.01 0.88 -0.24 0.0008 -0.03 0.65

Values are Pearson correlation coefficients. Associations among AEBQ scales and cognitive restraint, disinhibition and
susceptibility to hunger, n=196. Associations among AEBQ and intuitive eating, n=197. Cognitive restraint, disinhibition and
susceptibility to hunger assessed by the Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ), Intuitive eating assessed by the Intuitive
Eating Scale 2 (IES-2).
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Supplemental Material

Supplemental Table 9.1 Standardized factor loadings for the 7-factor models excluding hunger or combining hunger and food

responsiveness
Factors Item number Items 7-factor 1’1’10((;63 iz:rll]:;i ing hunger 7-faC}t1(l)1rrlfng;daeri(f (;:;meg
responsiveness (35 items)
Hunger
6 I often notice my stomach rumbling 037 + 093
9 If I miss a meal, I get irritable 036 + 093
28 I often feel so hungry that I have to eat something right away 0.52 + 0.85
32 I often feel hungry 0.56 + 0.83
34 If my meals are delayed, I get light-headed 025 + 097
Food responsiveness
13 I often feel hungry when I am with someone who is eating 052 + 0.85 048 + 0.88
17 Given the choice, I would eat most of the time 0.79 + 0.62 073 + 0.68
22 I am always thinking about food 071 + 0.71 072 + 0.69
33 When I see or smell food that I like, it makes me want to eat 0.57 + 0.83 055 + 0.83
Emotional overeating
5 I eat more when I'm annoyed 0.89 + 045 0.89 + 045
8 I eat more when I'm worried 090 + 044 090 + 044
10 I eat more when I'm upset 090 + 044 090 + 044
16 I eat more when I'm anxious 0.88 + 048 0.88 + 0438
21 I eat more when I'm angry 0.79 + 0.62 0.79 + 0.62
Enjoyment of food
1 I love food 089 + 045 089 + 0.46
3 I enjoy eating 0.88 + 047 0.88 + 047
4 I look forward to mealtimes 0.68 + 0.73 0.69 + 0.73
Satiety
responsiveness
11 I often leave food on my plate at the end of a meal 0.57 + 0.82 0.56 + 0.83
23 I often get full before my meal is finished 044 + 0.90 045 + 0.90
30 I cannot eat a meal if I have had a snack just before 062 + 0.78 0.62 + 0.78
31 I get full up easily 0.66 + 0.75 0.67 + 0.75
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7-facts del bini
7-factor model excluding hunger actorodet combining

Factors Item number Items (30 items) hur}ger and f00.d
responsiveness (35 items)
Emotional
undereating
15 I eat less when I'm worried 0.84 + 0.54 0.84 + 054
18 I eat less when I'm angry 062 + 0.79 0.62 + 0.79
20 I eat less when I'm upset 0.79 + 0.61 0.79 + 0.61
27 I eat less when I'm annoyed 0.84 + 0.55 0.84 + 0.55
35 I eat less when I'm anxious 0.84 + 0.54 0.84 + 055
Food fussiness
2 I often decide that I don’t like a food, before tasting it 0.74 + 0.67 0.74 + 0.67
7 I refuse new foods at first 0.85 + 0.53 085 + 0.3
12* I enjoy tasting new foods 090 + 043 090 + 043
19* I am interested in tasting new food I haven’t tasted before 0.89 + 047 0.88 + 047
24* I enjoy a wide variety of foods 0.74 + 0.67 0.74 + 0.67
Slowness in eating
14* I often finish my meals quickly 0.84 + 0.55 0.84 + 0.55
25 I am often last at finishing a meal 0.84 + 0.54 0.84 + 0.54
26 I eat more and more slowly during the course of a meal 0.59 + 0.81 0.59 + 0.81
29 I eat slowly 098 + 0.18 098 + 0.18

* Reverse coded items. Factor loadings are standardized factor loading + error term.
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Supplemental Table 9.2 Associations among AEBQ scales adjusted for age and sex

Food approach traits Food avoidance traits
Hunger F0f>d Emotiolnal Enjoyment of Sati‘ety Emotiogal Folod Slownless in
responsiveness overeating food responsiveness undereating fussiness eating
r P r P r P r P r P r P r P r P

Food approach traits

Hunger - - 0.39 <0.0001 0.22  0.002 0.27  0.0001 -0.08  0.24 0.08 0.27 -0.03  0.68 0.02 0.83

Food responsiveness - - 0.43 <0.0001 047 <0.0001 -0.20 0.006 -0.04  0.58 -0.13  0.06 -0.11  0.13

Emotional overeating - - 0.17 0.02 -0.13  0.07 -0.31 <0.0001 -0.03 0.70 -0.21  0.003

Enjoyment of food - - -0.19  0.009 -0.09  0.20 -0.28 <0.0001  0.02 0.74
Food avoidance traits

Satiety responsiveness - - 0.13 0.08 0.09 0.23 0.35 <0.0001

Emotional undereating - - 0.13 0.07 0.07 0.30

Food fussiness - - 0.04 0.58

Slowness in eating

Values are Partial Pearson correlation coefficients, adjusted for age and sex (men, 0; women, 1), n=197.
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Supplemental Table 9.3 Associations among AEBQ scales and eating behaviour traits (TFEQ and IES-2) adjusted for age and

SE€X
Food approach traits Food avoidance traits
Hunger FOf)d Emotiolnal Enjoyment of Sati.ety Emotior?al F0-0d Slowness in cating
responsiveness overeating food responsiveness undereating fussiness
r p r p r p r p r ¥4 r p r P r y4
Cognitive restraint -0.06  0.39 0.03 0.67 0.09 0.21 -0.18  0.01 0.16 0.03 -0.01 093 0.01 0.93 -0.04 0.57
Rigid restraint 0.03 0.68 0.11 0.14 0.11 0.12 -0.06 043 0.06 0.43 -0.07  0.31 -0.04  0.58 -0.07 0.32
Flexible restraint -0.05  0.52 0.08 0.29 0.08 0.29 -0.18  0.01 0.24 0.0008 -0.02 0.83 -0.05 048 -0.04 0.60
Disinhibition 0.12 0.09 0.54 <0.0001 0.65 <0.0001 0.17 0.02 -0.18  0.01 -0.30 <0.0001 -0.10 0.16 -0.27  0.0001
Habitual susceptibility 0.10 0.17 0.37 <0.0001 0.35 <0.0001 0.07 0.34 -0.04  0.55 -0.12  0.10 -0.06  0.39 -0.20  0.006
Emotional susceptibility 0.12 0.10 0.44 <0.0001 0.78 <0.0001 0.15 0.04 -0.03  0.66 -0.31 <0.0001 -0.06 0.39 -0.16 0.03
Situational susceptibility 0.11 0.11 0.49 <0.0001 041 <0.0001 0.26 0.0003 -0.35 <0.0001 -0.27 0.0001 -0.10  0.19 -0.26  0.0003
Susceptibility to hunger 0.52 <0.0001 0.56 <0.0001 0.42 <0.0001 0.37 <0.0001 -0.32 <0.0001 -0.12 0.09 0.01 0.93 -0.12 0.09
Internal locus of hunger 0.52 <0.0001 043 <0.0001 0.32 <0.0001 0.33 <0.0001 -0.30 <0.0001 -0.12  0.08 -0.02  0.78 -0.10 0.16
External locus of hunger 0.35 <0.0001 0.58 <0.0001 0.44 <0.0001 0.35 <0.0001 -0.34 <0.0001 -0.14 0.0496 -0.01 0.94 -0.16 0.02
Intuitive eating -0.15  0.04 -0.49 <0.0001 -0.63 <0.0001 -0.08 0.29 0.12 0.08 0.16 0.02 -0.07  0.33 0.31 <0.0001
Unconditional permission to eat ~ -0.05  0.47 -0.13  0.08 -0.02  0.80 0.09 0.23 -0.08  0.27 -0.12  0.09 -0.05  0.50 0.13 0.07

Fating for physical rather than o )\ g 003 054 <0.0001 -0.83 <0.0001 -0.19 0.007 010 017 027 00002 003 069 022  0.002
emOthnal reasons
Reliance on hunger and satiety

cues
Body-food choice congruence 0.02 0.74 -0.05  0.52 -0.11 0.13 0.07 0.33 -0.01 0.85 -0.02  0.83 -0.24  0.0008 -0.03 0.69

-0.02  0.79 -0.28 <0.0001 -0.26 0.0002 0.00 0.96 0.24  0.0007 0.12 0.09 -0.08  0.28 0.34 <0.0001

Values are Partial Pearson correlation coefficients, adjusted for age and sex (men, 0; women, 1). Associations among AEBQ
scales and cognitive restraint, disinhibition and susceptibility to hunger, n=196. Associations among AEBQ and intuitive eating,
n=197. Cognitive restraint, disinhibition and susceptibility to hunger assessed by the Three-Factor Eating Questionnaire (TFEQ),
Intuitive eating assessed by the Intuitive Eating Scale 2 (IES-2).
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Discussion et conclusion

L'objectif général de cette thése de doctorat était d'étudier le role des comportements
alimentaires dans trois facteurs de risque d'obésité. Les facteurs ciblés sont la susceptibilité
génétique a I'obésité, la distribution retardée de la prise alimentaire et la faible sensibilité des
signaux de satiété. Ce projet visait, d'une part, & mieux caractériser les individus présentant
ces facteurs de risque et, d'autre part, a mieux comprendre comment ces facteurs de risque
influencent le poids corporel ou la susceptibilit¢é a la surconsommation. Nous avons
¢galement vérifié la maniere dont les individus ayant une faible sensibilité des signaux de
satiété répondent a une intervention basée sur la restriction énergétique. De plus, nous avons
¢valué si la distribution de la prise alimentaire avant une intervention basée sur une restriction
énergétique pouvait nous permettre d'y identifier de faibles répondeurs. Finalement, nous
avons traduit et validé un nouveau questionnaire sur les comportements alimentaires, qui
permet, entre autres, d’évaluer la faible sensibilité des signaux de satiété. Ces travaux ont
pour but ultime de favoriser 1'efficacité des interventions en prévention et en traitement de
'obésité via I'amélioration de nos connaissances a propos de ces facteurs de risque et de
l'importance des comportements alimentaires. Ainsi, ces travaux permettront éventuellement
I'établissement de recommandations mieux ciblées pour les individus qui présentent ces

facteurs de risque d'obésité.

Retour sur les principaux résultats

Dans un premier temps, nous avons démontré, au chapitre 4, que 1'association entre un score
de risque génétique d'obésité et des mesures d'obésité telles que I'IMC et le tour de taille était
partiellement médiée par la désinhibition et la susceptibilité a la faim. Ces résultats sont en
accord avec deux études précédentes qui ont constaté que la susceptibilité génétique a
l'obésité était partiellement médiée par la variable alimentation incontrolée, provenant d'une
version courte du TFEQ, qui combine ces deux comportements alimentaires (179, 194).
L'effet médiateur observé était un peu plus important pour la désinhibition que pour la
susceptibilit¢ a la faim. Ce constat est cohérent avec 1'étude de Brunner et coll. qui a
récemment démontré que l'association entre un GRS d'obésité et 'IMC moyen calculé a partir
de quatre mesures sur une période de 20 ans, était plus fortement médiée par la désinhibition

que par la susceptibilit¢ a la faim (134). En effet, ils ont observé que la désinhibition
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expliquait environ le tiers de l'association entre un GRS d'obésité et 'MC tandis que la
susceptibilit¢ a la faim expliquait environ 10 % de cette association (134). Bien que
l'utilisation du pourcentage de médiation comporte des limites au niveau conceptuel (266),
ces pourcentages de médiation sont plutdt similaires a ceux que nous pouvons observer dans
notre étude en divisant I'effet médiateur (ab) par la somme de l'effet direct (c') et de 1'effet
médiateur (ab) (effet total (c) = ¢' + ab). En effet, dans notre étude, le pourcentage de
médiation obtenu a partir de ce calcul pour 'association entre le GRS d'obésité et I'IMC est

respectivement de 36 % et de 16 % pour la désinhibition et la susceptibilité a la faim.

Notre étude est aussi la premicre a avoir vérifié l'effet médiateur des sous-échelles de ces
comportements alimentaires. Cet aspect représente une force importante de I'étude étant
donné que les sous-échelles du TFEQ permettent d'obtenir davantage de spécificité dans les
comportements alimentaires étudiés. Nos résultats ont démontré que la susceptibilité
habituelle et situationnelle a la désinhibition ainsi que la susceptibilité a la faim interne et
externe ¢étaient des variables médiatrices de la susceptibilité génétique a 1'obésité.
Contrairement aux deux études précédentes qui ont utilisé une version courte du TFEQ et qui
ont observé un effet médiateur de 1'alimentation émotionnelle (179, 194), nous n'avons pas
¢valué¢ l'effet médiateur de la susceptibilité émotionnelle a la désinhibition en raison de
l'absence d'association significative entre cette variable et le GRS d'obésité. Malgré cette
divergence dans les résultats, le coefficient de corrélation entre le GRS d'obésité et la
susceptibilité émotionnelle a la désinhibition était assez similaire a celui observé dans I'étude
de Konttinen et coll. qui combinait plus de 5 800 participants (194). La taille d'échantillon
pres de dix fois inférieure dans notre étude peut expliquer I'absence d'association significative
pour la susceptibilité émotionnelle a la désinhibition. De plus, Masip et coll. ont également
démontré qu'un comportement combinant I'alimentation en réponse aux émotions et a des
facteurs externes expliquait environ 10 % de l'association entre un score de risque
polygénique d'obésité et 'IMC (271). Il est difficile de déterminer si l'effet médiateur de cette
variable est davantage expliqué par I'un ou l'autre des comportements qu'elle combine mais,
de fagon globale, ce résultat appuie l'effet médiateur que nous avons observé pour la
susceptibilité a la faim externe. Il est également intéressant de noter que Masip et coll. ont
utilisé un score de risque polygénique qui expliquait 8,3 % de la variance de I'IMC (271), ce

qui est supérieur au GRS utilisé dans 1'étude présentée au chapitre 4 qui expliquait quant a
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lui 2,5 % de la variance de I'IMC. Ainsi, il sera pertinent de confirmer l'effet médiateur des
comportements alimentaires provenant de la version compléte du TFEQ dans d'autres
cohortes qui comprennent un grand nombre de participants et en utilisant un score de risque
polygénique qui permet d'expliquer un plus grand pourcentage de la variance de I'IMC. Cette
analyse permettrait, entre autres, de préciser la force d'association entre les genes liés a

l'obésité et 'alimentation en réponse aux émotions négatives.

De facon générale, nos résultats obtenus au chapitre 4 sont en adéquation avec les coefficients
d'héritabilité plus forts pour la désinhibition et la susceptibilit¢ a la faim que pour la
restriction cognitive précédemment observés dans QFS et d'autres études, comme le présente
la revue de la littérature du chapitre 3. En effet, nous n'avons pas observé d'association entre
le GRS d'obésité et la restriction cognitive, ce qui est en accord avec le faible coefficient
d'héritabilité (c.-a-d., 6 %) pour la restriction cognitive observé dans QFS par Provencher et
coll. (255). Cette absence d'association entre le GRS et la restriction cognitive est aussi en
accord avec quelques études qui ont observé les mémes résultats ou qui ont constaté une
association significative, mais dont la force d'association est tres faible et similaire a celle
obtenue dans notre étude (178, 179, 202). Comme 1'ont suggéré de Lauzon et coll., il semble
que la restriction cognitive soit plutdt une variable modératrice, et non médiatrice, de
l'association entre la susceptibilité génétique a l'obésité et 'IMC (179). En effet, ces auteurs,
ainsi que Konttinen et coll., ont démontré que l'association entre un GRS d'obésité et I'IMC

ou le gain de poids était accentuée chez les individus présentant un faible niveau de restriction

cognitive (179, 202).

Bien que le devis de l'étude présentée au chapitre 4 ne nous permet pas de tirer des
conclusions de causalité, les résultats soutiennent I'hypothése selon laquelle la susceptibilité
génétique a l'obésité exerce son effet sur le poids corporel via des comportements
alimentaires qui favorisent la surconsommation (17, 20, 254). Comme nous l'avons démontré
au chapitre 3, plusieurs genes associés aux comportements alimentaires sont aussi liés a
I’obésité et sont impliqués dans le contrdle de 1’appétit. Cette hypothése est également
appuy¢e par le fait que les genes liés a 1'obésité sont exprimés dans des aires du cerveau
jouant un role clé dans le contrdle de l'appétit, les émotions, 1'apprentissage et la mémoire

(17, 119). Ainsi, cibler les comportements alimentaires, plus particulierement la désinhibition
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et la susceptibilité a la faim, pourrait étre une avenue potentiellement efficace pour limiter

l'influence des génes sur l'obésité.

Dans un deuxieme temps, nous nous sommes intéressés, dans le cadre de ce projet de
doctorat, a caractériser les individus qui présentent une distribution retardée de la prise
alimentaire et 2 mieux comprendre comment ce facteur pouvait influencer le poids corporel.
Au chapitre 5, nous avons observé que les faibles répondeurs a la perte de poids ne
présentaient pas de différence marquée dans la distribution de leur prise alimentaire en
préintervention comparativement aux individus qui étaient de bons répondeurs a la perte de
poids. En effet, nous avons seulement observé une différence dans la distribution de l'apport
énergétique total avant 9 h. Le groupe de faibles répondeurs a la perte de poids avait une
proportion de 'apport énergétique total consommeée avant 9 h inférieure de 2,5 % au groupe
d'individus considérés comme de bons répondeurs a la perte de poids. Cette étude s'inscrivait
¢galement dans le contexte de travaux antérieurs réalisés dans notre équipe qui visaient a
identifier des facteurs impliqués dans la résistance a la perte de poids (205). L'absence de
différence marquée dans la distribution de la prise alimentaire entre les deux groupes suggere
que I'évaluation de ce facteur en préintervention ne permet pas de prédire la réponse a une
intervention basée sur la restriction énergétique. Ce constat ne soutient pas notre hypothese
initiale et il est en opposition avec les récents résultats de Dashti et coll. qui ont démontré
que la distribution retardée de la prise alimentaire évaluée avant l'intervention était associée
a une plus faible perte de poids (30). Cette divergence dans les résultats peut potentiellement
s'expliquer par des différences méthodologiques entre les études. En effet, la méthodologie
employée dans notre étude n’a possiblement pas permis de bien identifier les individus qui
présentent un profil de distribution retardée de la prise alimentaire. Cependant, cette
méthodologie a été utilisée dans une optique de continuité des travaux de notre équipe sur la
résistance a la perte de poids et afin de tenir compte des différences dans la restriction
énergétique visée, la durée de l'intervention et la supplémentation donnée dans les groupes

d’intervention des différentes études incluses dans la cohorte WeLlIS.

Au chapitre 6, nous avons observé que la distribution retardée de la prise alimentaire,
représentée par le pourcentage de 1'apport énergétique total consommé apres 17 h ou apres

20 h était positivement associée a l'apport énergétique total. Suivant le rationnel proposé par

276



Hayes qui soutient qu'une variable indépendante (X) peut indirectement influencer une
variable dépendante (Y) via une variable médiatrice (M) malgré 1'absence d'évidence que
l'effet total (association entre X et Y) est différent de zéro (266), nous avons vérifié si
l'association entre la distribution retardée de la prise alimentaire et I'IMC était médiée par
l'apport énergétique total. Selon cet auteur, la taille de l'effet indirect n'est pas limitée ni
déterminée par la taille de 1'effet total (266). Dans notre étude, nous avons observé une
tendance d'association entre le pourcentage de l'apport énergétique total consommé apres
17 h et I'IMC. Nous avons également observé qu'une plus grande proportion de l'apport
énergétique total consommée apres 17 h était indirectement associée a I'IMC via un plus
grand apport énergétique total. L'effet de la distribution retardée de la prise alimentaire sur
l'apport énergétique semblait toutefois faible, quoique non négligeable. Cet effet était
¢galement appuyé¢ par les associations entre la distribution retardée de la prise alimentaire et
des comportements alimentaires associés a la surconsommation comme la désinhibition et la
susceptibilit¢ a la faim. Par ailleurs, nos résultats suggérent que la présence de ces
comportements alimentaires pourrait partiellement expliquer I'association entre la
distribution retardée de la prise alimentaire et 'apport énergétique total. Malgré 1'absence
d'association franche entre la distribution retardée de la prise alimentaire et I'IMC, I'ensemble
de ces résultats suggerent que la distribution retardée de la prise alimentaire représente un
facteur de risque de surconsommation qui pourrait ultimement influencer le risque d'obésité.
Dans la littérature, plusieurs études ont démontré que la distribution retardée de la prise
alimentaire était associée positivement a I'IMC ou au gain de poids (28, 138). Ainsi,
I’évaluation de la distribution de la prise alimentaire dans le cadre d'interventions en
prévention et en traitement de I'obésité s'avere pertinente pour améliorer I'efficacité de ces
interventions. Cette évaluation pourrait mener a la formulation de conseils ciblés visant a
favoriser un meilleur équilibre dans la répartition de l'apport énergétique dans la journée. Par
exemple, dans une récente étude, des participants présentant de 1'obésité, un chronotype
tardif, une distribution retardée de la prise alimentaire et une difficulté a perdre du poids en
réponse a une intervention basée sur l'alimentation et I'activité physique ont re¢u des conseils
additionnels visant a redistribuer l'apport énergétique plus tot en journée et a limiter le
grignotage en fin de soirée (276). Suite a ces conseils, une perte de poids de 5 a 10 % en trois

mois a été observée chez ces individus initialement résistants a la perte de poids (276).

277



Puisque la distribution retardée de la prise alimentaire était associée a la désinhibition et la
susceptibilité a la faim, une modification de ces comportements alimentaires ou des facteurs
qui peuvent favoriser un épisode de surconsommation, comme des stimuli externes, pourrait
¢galement aider 4 modifier la distribution de la prise alimentaire et & limiter l'impact de celle-
ci sur l'apport énergétique total. L’adoption d’un profil de distribution de la prise alimentaire
moins retardé pourrait également favoriser un meilleur contrdle de l'appétit et diminuer ces
deux comportements alimentaires, comme le suggere le sens du modele de médiation que
nous avons testé. En effet, nos résultats suggérent que les comportements alimentaires
pourraient contribuer a expliquer la susceptibilité a la surconsommation présentée par les
individus ayant un profil de distribution retardée de la prise alimentaire. Il est important de
mentionner que nos analyses ont été effectuées en contexte transversal, et donc que des
mécanismes causals ne peuvent étre confirmés par nos résultats. En réalité, il est fort possible
que les liens entre la distribution de la prise alimentaire et les comportements alimentaires
soient bidirectionnels, tel que mentionné plus haut. Dans le contexte de cet article, nous nous
intéressions a mieux comprendre l'association entre la distribution retardée de la prise
alimentaire et l'apport énergétique total. C'est pourquoi nous avons évalué si les
comportements alimentaires pouvaient expliquer une partie de cette association. Dans un
contexte d'intervention en prévention ou en traitement de 1'obésité, nous pouvons conclure, a
la lumiere des résultats de cet article, que la distribution de la prise alimentaire et les
comportements alimentaires sont liés, et qu'agir sur ces deux facteurs, possiblement de facon
simultanée, pourrait réduire le risque de surconsommation. Ces résultats sont novateurs, car
tres peu d'études avaient examiné les associations entre la distribution retardée de la prise
alimentaire et les comportements alimentaires. Ces quelques études avaient rapporté que la
proportion de l'apport énergétique total provenant des collations prises en soirée était associée
a la désinhibition et aux symptdmes d'acceés hyperphagiques, et que les individus ayant un
profil de distribution retardée de la prise alimentaire étaient davantage susceptibles de
manger en réponse au stress (30, 314). Aucune étude n'avait évalué le potentiel de médiation
des comportements alimentaires dans l'association entre la distribution retardée de la prise

alimentaire et I'apport énergétique total.

En troisiéme lieu, la faible sensibilité des signaux de satiété a été étudiée dans le cadre de ce

projet de doctorat. Nous avons d'abord démontré, au chapitre 7, que les individus ayant une
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faible sensibilité¢ des signaux de satiété, évaluée par le quotient de satiété, avaient perdu
autant de poids que les individus présentant une sensibilité des signaux de satiété normale ou
¢levée en réponse a une intervention basée sur une restriction énergétique calculée au moyen
d'un plan alimentaire. Cependant, les individus ayant une faible sensibilité¢ des signaux de
satiété ont connu une hausse plus importante de la restriction cognitive et de plusieurs de ses
sous-échelles, et une diminution plus faible de la susceptibilité situationnelle a la
désinhibition en réponse a l'intervention. Bien que 1'absence de différence quant a la perte de
poids entre les deux groupes n'appuie pas notre hypothese de départ, les résultats en lien avec
les comportements alimentaires suggerent tout de méme que ce type d'intervention n'est
probablement pas le plus appropri¢ pour les individus qui ont une faible sensibilité¢ des
signaux de satiété. En effet, ces résultats suggerent que l'intervention a été plus difficile pour
ces derniers, leur demandant un effort de restriction cognitive additionnel. Ce constat est en
lien avec les résultats de 1'étude de Buckland et coll. qui ont démontré que les individus ayant
une faible sensibilité des signaux de satiété avaient eu davantage de difficulté a adhérer a un
programme de perte de poids (341). Lorsqu'on compare les résultats de notre étude a ceux de
I'étude d'Arguin et coll. qui ont évalué I'effet d'une intervention basée sur une alimentation
rassasiante auprés d'individus ayant une faible sensibilité des signaux de satiété (338), il
semble que ce type d'intervention soit davantage approprié pour ces derniers. En effet, bien
que la perte de poids semble similaire a celle de notre étude, I'augmentation de la restriction
cognitive semble plus faible, quoique probablement pas de fagon statistiquement
significative, en réponse a la condition d'alimentation rassasiante comparativement a la
restriction énergétique imposée dans notre étude. Par ailleurs, cette alimentation rassasiante
a permis une amélioration notable du quotient de satiété des individus ayant une faible
sensibilité¢ des signaux de satiété (4,8 = 3,1) (338). En comparaison, le quotient de satiété
s'est amélioré de 2,0 = 5,2 unités chez ce méme groupe d'individus en réponse a l'intervention
basée sur la restriction énergétique. L'ensemble de ces résultats suggére qu'une intervention
qui n'est pas basée sur le calcul d'une restriction énergétique semble plus adéquate pour les

individus ayant une faible sensibilité¢ des signaux de satiété.

Au chapitre 8, nous avons démontré que les comportements alimentaires étaient des
variables médiatrices de l'association entre la faible sensibilité des signaux de satiété et

l'apport énergétique. Plus précisément, nos résultats suggerent que la susceptibilité a la faim
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et ses deux sous-échelles ainsi que des variables similaires du questionnaire sur les envies
alimentaires impérieuses médient partiellement 1'association négative entre le quotient de
satiété et l'apport énergétique autorapporté dans un journal alimentaire de trois jours ou
mesuré lors d'un repas a volonté en laboratoire. Quelques études avaient précédemment
observé que la faible sensibilité des signaux de satiété était associée a des comportements
alimentaires tels que la désinhibition, la susceptibilit¢ a la faim externe et les envies
alimentaires (26, 29). En lien avec ces résultats, il avait été suggéré que ces comportements
alimentaires puissent étre impliqués dans la susceptibilité a la surconsommation associée a
la faible sensibilité des signaux de satiété (26). Toutefois, aucune étude n'avait évalué le
potentiel de médiation des comportements alimentaires dans cette association. Les résultats
de notre étude suggerent que cibler les comportements alimentaires pourrait permettre de
limiter le risque de surconsommation chez les individus qui présentent une faible sensibilité
des signaux de satiété. Cette étude ayant également été réalisée en contexte transversal, il
n'est pas possible d'émettre de conclusion de mécanisme causal entre nos variables et nous
n'excluons pas le fait que les comportements alimentaires puissent également influencer la
sensibilité ou la reconnaissance des signaux de satiété. Somme toute, a la lumicre des
résultats de cette étude et de la littérature, il est possible de penser qu'une intervention qui
ciblerait les comportements alimentaires et qui favoriserait une meilleure sensibilité des
signaux de satiété par une alimentation rassasiante et un entrainement a la reconnaissance et
a l'écoute des signaux de faim et de satiété pourrait représenter une stratégie efficace en

prévention et traitement de 1'obésité aupres de ces individus.

Enfin, au chapitre 9, nous avons démontré que la version frangaise du questionnaire AEBQ
permettait de mesurer de fagon valide les comportements alimentaires aupres de la population
québécoise. Ce questionnaire est intéressant en raison du fait qu'il évalue plusieurs
comportements alimentaires spécifiquement liés a I'appétit, dont la sensibilité des signaux de
satiété, et qui sont complémentaires a ceux mesurés par le TFEQ. Grace a la validation
récente de la version courte du questionnaire TFEQ chez l'enfant (370, 371) et du
questionnaire AEBQ chez l'adulte, nous avons maintenant acces a des mesures équivalentes
pour un grand éventail de comportements alimentaires aux différentes étapes de la vie, ce qui
bonifiera grandement I'étude des comportements alimentaires. Les différents éléments

¢valués dans 1'étude présentée au chapitre 9 nous ont amenés a émettre quelques
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recommandations pour améliorer les variables de faim et de sensibilité des signaux de satiété,
tout en ne dénaturant pas les items de la version initiale anglophone. Par exemple, en lien
avec la variable sensibilit¢ des signaux de satiété, nous avons recommandé de légeres
modifications afin de nous assurer que les individus qui présentent de la restriction cognitive
n'interprétent pas certains items comme un comportement de restriction cognitive. A cet effet,
nous avons suggéré d'ajouter « parce que je n'ai plus faim » a la fin de l'item « 4 la fin du
repas, je laisse souvent de la nourriture dans mon assiette ». Nous avons également
recommandé de modifier l'item « Je ne peux pas manger un repas si je viens tout juste de
manger une collation » en 'y ajoutant a la fin « parce je ne ressens pas la faim ». De 1égeres
adaptations a six items du questionnaire et I'ajout de trois items en lien avec les variables de
faim et de sensibilité des signaux de satiété sont présentement en cours de validation dans
notre équipe. Comme mentionné dans la discussion de l'article du chapitre 9, il sera
¢galement nécessaire d'évaluer la validité de la variable sensibilité des signaux de satiété avec
le quotient de satiété et 1'apport énergétique. Dans I'éventualité ou nous obtenons une bonne
concordance entre le quotient de satiété et la variable sensibilité des signaux de satiété du
AEBQ, cette derniere variable pourrait permettre d'évaluer plus facilement le phénotype de
faible sensibilit¢ des signaux de satiété chez l'adulte dans un contexte clinique et de
recherche. Notamment, cela pourrait permettre des études a plus grande échelle sur la faible

sensibilité des signaux de satiété.

Forces et limites

L'aspect novateur des travaux présentés dans cette theése réside dans le fait que nous avons
mis en lumiére le role important et complexe des comportements alimentaires dans I'étiologie
de 1'obésité en démontrant leur association et leur implication dans trois facteurs de risque
d'obésité, soit la susceptibilité génétique a 1'obésité, la distribution retardée de la prise
alimentaire et la faible sensibilité des signaux de satiété. Les associations entre ces facteurs
de risque d'obésité et les comportements alimentaires avaient été trés peu étudiées avant ce
projet. De plus, seulement deux études avaient évalué le potentiel de médiation des
comportements alimentaires dans la susceptibilité¢ génétique a I'obésité chez 1’adulte et
aucune n'avait vérifié I'implication des comportements alimentaires dans l'association entre

la distribution retardée de la prise alimentaire ou la faible sensibilité des signaux de satiété et
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l'apport énergétique. Un large éventail de comportements alimentaires a été étudié¢ en
association avec les trois facteurs de risque, ce qui a permis une caractérisation précise et
vaste des individus qui présentent ces facteurs de risque d'obésité. De plus, nous nous
sommes intéressés a des facteurs de risque peu étudiés, notamment la distribution retardée
de la prise alimentaire et la faible sensibilité¢ des signaux de satiété, ou dont les mécanismes
sont peu ¢lucidés comme c'est le cas pour la susceptibilité génétique a I'obésité. En lien avec
la validation de la version francaise du AEBQ, notre étude était la premicre a avoir évalué la
validité de construit de ce questionnaire au moyen de la version compléte du TFEQ et de
I'échelle d'alimentation intuitive. L'ensemble des données utilisées dans ce projet de doctorat
ont été recueillies dans les conditions controlées, suivant une méthodologie rigoureuse, et a
l'aide d'outils de mesure validés. La richesse des données disponibles dans les cohortes
utilisées nous a permis d'augmenter notre niveau de confiance quant aux résultats obtenus.
Par exemple, nous avons observé une association négative entre le quotient de satiété et
l'apport énergétique, a la fois provenant d'un repas a volonté en laboratoire et d'un journal
alimentaire de trois jours en tenant compte de la sous-déclaration des apports énergétiques.
Nos résultats quant aux analyses de médiation entre le quotient de satiété et l'apport
énergétique ¢taient également similaires selon les deux différentes méthodes d'évaluation des
apports alimentaires. Un deuxiéme exemple est le fait que nous ayons observé une
association a la fois entre la distribution retardée de la prise alimentaire et 1'apport énergétique
total, et entre cette premiére variable et des comportements alimentaires associés a la
surconsommation. De plus, la plausibilit¢ des apports énergétiques avait rarement été
considérée dans l'association entre la distribution retardée de la prise alimentaire et I'apport
énergétique total. Cet ajustement permet 'obtention d'associations plus exemptes de biais

(302).

Ce projet comportait également plusieurs limites. La principale est le fait qu'a I'exception des
¢tudes réalisées en contexte de perte de poids, un devis transversal a été utilis¢ dans les autres
¢tudes. Comme mentionné précédemment, le contexte transversal nous empéche d'établir des
liens de cause a effet entre nos variables et le biais de causalité inverse est possible. Un devis
transversal est toutefois attendu pour une étude de validation d'un questionnaire. La taille
d'échantillon était également relativement petite, ce qui a pu limiter notre puissance

statistique pour certaines analyses. Les résultats de ce projet devront donc étre vérifiés aupres
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d'un plus grand nombre de participants et par le biais de devis longitudinaux ou de méthodes
d'inférence causale. De plus, puisque la cohorte WeLIS comprend des individus présentant
un surpoids ou de 1'obésité qui sont intéressés a perdre du poids, les résultats issus de cette
cohorte ne sont potentiellement pas généralisables a 1'ensemble de la population. Ces résultats
devront étre répliqués aupres d'autres populations. De fagon similaire, la généralisabilité de
la validité de la version francaise du AEBQ est limitée par le haut niveau d'éducation des
participants. Ainsi, il serait également intéressant de vérifier si la version francaise de ce

questionnaire présente le méme degré de validité aupres d'autres populations.

Comme détaillé au chapitre 5, la distribution de la prise alimentaire a été¢ déterminée selon
un processus rigoureux qui tenait compte de divers éléments tels que la méthodologie utilisée
dans des ¢études antérieures auprés de populations similaires, des aspects culturels et des
heures habituelles moyennes de réveil et de coucher des Canadiens. Cette méthodologie est
davantage précise que celle d'études qui se basent seulement sur le type de repas sans tenir
compte des heures auxquelles ils sont consommeés. Cependant, celle-ci aurait pu bénéficier
de plus de précision si elle avait été établie en fonction des heures de réveil et de coucher de
chaque participant, par exemple en calculant la proportion de 1'apport énergétique dans les
deux heures suivant le réveil ou précédant le coucher, ou en fonction d'un marqueur
biologique des rythmes circadiens tel que le moment d'élévation de la mélatonine (273, 277,
280). Cette derniere méthode requiert toutefois davantage de ressources. Considérant le
contexte d'analyse secondaire de données, il n'était pas possible de considérer ces méthodes.
Une recommandation qui peut étre émise a la lumicre des travaux réalisés est que les outils
d'évaluation des apports alimentaires devraient recueillir les heures de réveil et de coucher,
en plus des heures de chaque prise alimentaire, et ce, pour chaque journée d'évaluation. Ceci
permettrait d'évaluer le profil de distribution de la prise alimentaire de manicre précise,

simple et peu colteuse.

Finalement, en lien avec le quotient de satiété, le fait de déterminer 'apport énergétique du
déjeuner en fonction du métabolisme de repos de chaque participant, comme cela a été fait
dans I'é¢tude de Dalton et coll. (26), permettrait de limiter l'erreur de mesure. Il serait
¢galement intéressant d'évaluer précisément l'activité physique de chaque participant, en plus

du métabolisme de repos, méme si I'étude recrute des participants sédentaires. Ces quelques
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ajustements permettraient possiblement d'observer une association significative entre la
faible sensibilité des signaux de satiété et 'TMC, comme c'est le cas lorsque cette variable est
évaluée avec le CEBQ chez I'enfant (329). Néanmoins, 1'association négative entre le quotient
de satiété et des comportements alimentaires comme la désinhibition, la susceptibilité a la
faim, les envies alimentaires, et le désir de consommer des aliments riches en gras, rapportée
dans les études des chapitres 7 et 8 ou dans la littérature (26, 29), soutient 'hypothese a 'effet

qu'un faible quotient de satiété indique une susceptibilité a la surconsommation.

Perspectives

Dans le cadre de ce projet, nous nous sommes intéressés a trois différents facteurs de risque
d'obésité ainsi qu'a leurs associations avec les comportements alimentaires. A la lumiére de
la littérature, il est juste de penser que les trois facteurs de risque d'obésité étudiés pourraient
¢galement étre liés. En effet, une des études a l'origine de la Behavioural Susceptibility
Theory (20) a démontré que la susceptibilité génétique a I'obésité était partiellement médiée
par une faible sensibilité des signaux de satiété, évaluée avec le CEBQ chez l'enfant (268).
La disponibilité du questionnaire AEBQ pourra permettre de vérifier si cet effet médiateur
de la faible sensibilité¢ des signaux de satiété est également présent chez l'adulte. La faible
sensibilité des signaux de satiété pourrait aussi €tre associée a la distribution retardée de la
prise alimentaire. Cette hypothése est appuyée par une tendance d'association négative
observée entre le quotient de satiété et les symptomes du syndrome d'hyperphagie nocturne
(29). De plus, dans une étude sur la perte de poids, la distribution retardée de la prise
alimentaire a entrainé de plus faibles niveaux de satiété (288). Finalement, il est possible que
la susceptibilité génétique a 1'obésité et la distribution de la prise alimentaire soient associées.
En effet, le géne Clock (circadian locomotor output cycles kaput), qui est impliqué dans les
rythmes circadiens, a été associé a une distribution retardée de la prise alimentaire ainsi qu'a
l'obésité (28, 290, 372). Par ailleurs, Dashti et coll. ont récemment démontré qu'un score de
risque polygénique d'obésité était associé a une heure plus tardive d'achat du déjeuner a la
cafétéria du lieu de travail (373). Ce dernier résultat doit étre interprété avec prudence, mais
il pourrait possiblement suggérer une distribution retardée de la prise alimentaire. Un plus
grand nombre d'études sont nécessaires pour évaluer les liens entre ces différents facteurs de

risque d'obésité.
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Les études réalisées dans le cadre de ce projet de doctorat ont fourni beaucoup de nouvelles
connaissances au sujet des comportements alimentaires et des trois autres facteurs de risque
d'obésité étudiés. Ces connaissances seront utiles pour le développement d'interventions
ciblées pour les individus qui présentent ces facteurs de risque d'obésité. Ces interventions
devront faire l'objet d'études scientifiques. Ultimement, la pratique clinique pourra étre
bonifiée non seulement par la disponibilité d'interventions plus efficaces, mais aussi par des
précisions quant au type d'intervention a favoriser selon les caractéristiques spécifiques des
individus. A cet effet, d'autres études devront également poursuivre la caractérisation des
individus qui présentent les facteurs de risque d'obésité étudiés dans cette thése. A titre
d'exemple, nous avons récemment démontré que la susceptibilité génétique a 1'obésité était
partiellement médiée par une faible qualité de l'alimentation (374). Ce résultat suggere qu'une
intervention destinée aux individus ayant une susceptibilité¢ génétique a 1'obésité devrait aussi

porter sur cet aspect, en plus de cibler les comportements alimentaires.

Les travaux présentés dans cette thése ont mis en évidence le rdle important des
comportements alimentaires dans ['étiologie de 1'obésité. En plus de miser sur des
recommandations plus traditionnelles visant la qualité de I'alimentation, il est crucial que les
comportements alimentaires soient considérés dans les recommandations visant la prévention
et le traitement de 1'obésité. Ce constat est d'ailleurs cohérent avec l'inclusion de conseils sur
ces derniers dans le Guide alimentaire canadien 2019 (25). Il est aussi en lien avec les lignes
directrices canadiennes de pratique clinique en obésité publiées en 2020 qui indiquent que la
thérapie nutritionnelle médicale devrait étre utilisée en association avec d'autres
interventions, comme des interventions psychothérapeutiques, et que les comportements
alimentaires doivent étre considérés dans la pratique clinique et la recherche (7, 15). Les
travaux présentés ont également mis en évidence que la distribution quotidienne de la prise
alimentaire est un aspect important de 1'alimentation. La science entourant celle-ci est encore
jeune et mal comprise, mais on pourrait éventuellement s'attendre a ce que des conseils sur
la distribution de la prise alimentaire soient intégrés dans les recommandations
populationnelles en matiére de saine alimentation et dans les lignes directrices de pratique
clinique en obésité. Finalement, les résultats de cette thése démontrant l'implication des

comportements alimentaires dans différents facteurs de risque d'obésité soulignent
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l'importance de s'attarder a la création d'un environnement favorisant la saine alimentation et

qui est plus exempt de stimuli facilitant la surconsommation.

Dans une perspective de pratique clinique, intervenir de fagon efficace aupres des individus
qui présentent les facteurs de risque d'obésité étudiés dans cette thése requiert dans un
premier temps de bien identifier ces facteurs lors de I'évaluation. La plupart de ceux-ci
peuvent étre évalués de facon assez simple, via des questionnaires. En effet, comme
mentionné précédemment, la distribution de la prise alimentaire peut étre déterminée par des
outils de mesure autorapportés de l'alimentation qui incluent les heures des prises
alimentaires, de réveil et de coucher. Les travaux que nous poursuivons sur la validation du
AEBQ permettront une évaluation simple et rapide de la faible sensibilité¢ des signaux de
satiété. Les comportements alimentaires sont également habituellement mesurés par des
questionnaires. A I'heure actuelle, l'utilisation d'un score de risque génétique d'obésité est
surtout utile pour la recherche étant donné sa capacité prédictive faible pour identifier
l'obésité qui est de nature polygénique (19, 119, 233, 375). L'utilisation d'un GRS en clinique
nécessite également des ressources financicres et un niveau de connaissance adéquat de la
nutritionniste ou de tout autre professionnel de la santé impliqués dans I'utilisation de cette
méthode (376, 377). Cette mesure comporte aussi plusieurs enjeux, notamment en lien avec
la protection des données, et possiblement au niveau psychologique (376, 378). Cette
derniére considération devra faire l'objet de plus de recherche. A la lumiére de quelques
¢tudes sur le sujet, il semble que la divulgation d'un risque génétique d'obésité élevé ou faible
n'ait pas d'effet psychologique chez les individus vivant avec 'obésité (378). Toutefois, la
divulgation d'un risque génétique d'obésité élevé pourrait avoir des effets psychologiques
négatifs, tels qu'une attitude fataliste et de 1'inquiétude en lien avec le poids corporel, chez
les individus de poids normal (378). A mon avis, ce constat n'invalide pas la pertinence des
travaux présentés dans cette these et les résultats ont tout de méme un potentiel d'application
pour les interventions cliniques visant la prévention et le traitement de I'obésité. Par exemple,
une question sur les antécédents familiaux d'obésité comme indicateur d’une prédisposition
a l'obésit¢ (233, 375, 379) pourrait orienter la nutritionniste vers I'évaluation des
comportements alimentaires ou d'autres variables pertinentes issues de la littérature
scientifique. Dans I'éventualité ou la capacité prédictive du GRS d'obésité est améliorée, que

les impacts de sa mesure sont mieux connus, et que des interventions ciblées et efficaces sont
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disponibles, il pourrait alors étre pertinent de mesurer le GRS d'obésité, en plus d'autres
facteurs de risque d'obésité (19), pour identifier les individus nécessitant des interventions

préventives et thérapeutiques ciblées.

Conclusion

En conclusion, les travaux présentés dans cette thése ont permis de mettre en évidence le rdle
important et complexe des comportements alimentaires dans l'étiologie de 1'obésité. Les
travaux ont notamment démontré que les comportements alimentaires étaient associés a la
susceptibilité génétique a 1'obésité, a la distribution retardée de la prise alimentaire et a la
faible sensibilité des signaux de satiété, et qu'ils permettaient en plus d'expliquer une partie
de l'association de ces trois facteurs de risque avec l'obésité ou l'apport énergétique. Les
résultats ont également permis d'approfondir nos connaissances au sujet de facteurs de risque
d'obésité peu étudiés ou dont les mécanismes par lesquels ils influencent le poids corporel
sont méconnus. En lien avec l'intervention clinique, nos résultats suggerent qu'une
intervention basée sur le calcul d'une restriction énergétique n'est possiblement pas la plus
appropriée pour les individus qui présentent une faible sensibilité des signaux de satiété. Ces
résultats pourront orienter les chercheurs et les cliniciens vers des pistes d'intervention
clinique plus adéquates pour ces individus. Afin d’améliorer notre compréhension des
comportements alimentaires, ce projet a validé la version frangaise du questionnaire AEBQ
qui évalue plusieurs comportements alimentaires liés a l'appétit et qui sont complémentaires
a ceux mesurés par les questionnaires existants. Enfin, les résultats de ce projet suggerent
que cibler les comportements alimentaires pourrait étre une avenue potentiellement efficace
pour diminuer la susceptibilité a la surconsommation associée a la susceptibilité¢ génétique a
l'obésité, a la distribution retardée de la prise alimentaire et a la faible sensibilité des signaux
de satiété. Ces travaux permettront éventuellement 1'établissement de recommandations

spécifiques et efficaces pour les individus qui présentent ces facteurs de risque d'obésité.
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