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Resumé
Aurélie BAILLOT

Réentrainement a l'effort chez des sujets atteints du syndrome métabolique :
impact sur les réponses hormonales et la qualité de vie

Le syndrome métabolique (Smet) désigne une combinaison d'anomalies métaboliques
(obésité, insulinorésistance, dyslipidémie et hypertension) reliées entre elles, dont I'origine
n’est pas encore définie. D’apres la littérature, les personnes atteintes du Smet présentent
des altérations hormonales et de la qualité de vie, mais ce concept étant relativement récent,
peu d’études se sont intéressées aux effets de l'activité physique réguliere sur ces
parametres. Notre travail se divise en deux parties. Dans un premier temps, nous avons
étudié la corrélation entre les concentrations hormonales surrénaliennes plasmatiques et
salivaires au repos et a l'exercice chez les hommes atteints du Smet. Il apparait que la
corrélation obtenue au repos n’est pas altérée de maniere significative a I'exercice. Dans un
second temps, nous avons étudié les effets d’une activité physique réguliere controlée de 8
semaines sur les réponses hypophysaires, surrénaliennes et androgéniques, ainsi que sur
les capacités physiques et la qualité de vie chez des hommes atteints du Smet. Nos résultats
montrent qu'un entrainement aérobie de courte durée ne provoque pas de changement
anthropométrique mais induit une diminution significative du cortisol salivaire au repos
sans modifier les autres concentrations hormonales. Par ailleurs, les capacités physiques et
la dimension psycho-sociale de la qualité de vie sont significativement améliorées. Ces
données confirment l'effet bénéfique de l'activité physique réguliére sur les capacités
physiques et la qualité de vie, tout en laissant supposer que le cortisol salivaire serait un
marqueur précoce signant 'amélioration des capacités physiques chez les sujets atteints du
Smet. D’autres études, incluant des cohortes plus larges et des durées de réentrainement a
I'effort plus importantes, seraient nécessaires pour compléter ce travail.

Mots clés : obésité, hormones, exercice

Exercise Training in men with metabolic syndrome :
the effects on hormones and quality of life

The metabolic syndrome (Mets) is a cluster of metabolically related abnormalities
(abdominal obesity insulin resistance, dyslipidemia and hypertension), with no obvious
defined cause. In the literature, individuals with Mets seem to have hormonal and quality
of life alterations, but this concept is relatively recent and few studies have investigated the
effects of regular physical activity on these parameters. Our work divides into two parts.
First, we studied the correlation between plasmatic and saliva adrenocortical hormonal at
rest and during exercise in men with Mets. It appears that the correlation obtained at rest is
maintained during exercise. Secondly, we studied the effects of 8 weeks of controlled
regular physical activity on the pituitary, adrenocortical and androgenic hormones,
physical capacity and quality of life in men with Mets. Our results show that aerobic
exercise training does not induce anthropometric modifications but decreases significantly
basal saliva cortisol without any other hormonal change. In parallel, physical capacity and
psychosocial impact dimension of quality of life are significantly improved. These data
confirm the beneficial effect of regular physical activity on physical capacity and quality of
life. It is tempting to suggest that saliva cortisol could be an early marker reflecting
improvement of physical capacities in individuals with Mets. Further works with larger
cohort and longer training programs are required to complete this work.

Keywords: obesity, hormones, exercise
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Avant propos et problématique

De nos jours, les maladies cardiovasculaires représentent l'une des
principales causes de mortalité dans les pays industrialisés, sans doute en raison
d'une augmentation de la prévalence des différents facteurs de risque
cardiovasculaires tels que 1'obésité abdominale, I'insulinorésistance, la dyslipidémie
et I'hypertension artérielle. Une tendance au regroupement chez un méme individu
de plusieurs de ces anomalies métaboliques a été observée, donnant naissance au
concept de Syndrome Métabolique (Smet). Actuellement, un quart des populations
européennes et américaines sont touchées par ce syndrome. Ce phénomene,
révélateur d'un probleme majeur de santé publique serait en partie lié a de
mauvaises habitudes de vie. L’inactivité physique est justement I'un des facteurs
incriminés, c’est pourquoi dans la prévention et la prise en charge du Smet I’activité
physique réguliere est vivement préconisée. De plus, son intérét thérapeutique n’est
plus a démontrer puisque d’apres de nombreux auteurs, I'activité physique permet
d’améliorer la santé des personnes atteintes du Smet, en réduisant les altérations
métaboliques. Cependant, d’apres plusieurs études les personnes atteintes du Smet
présentent aussi des désordres hormonaux, pouvant amplifier la morbidité de cette
maladie et une altération de la Qualité de Vie (QV). Plus précisément, des
altérations de I'axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien et un déséquilibre des
hormones androgéniques ont été retrouvées chez les personnes souffrant du Smet a
la fois au repos et suite a différentes stimulations comme lors d'un exercice
physique.

Si quelques études ont été menées chez les personnes obeses ou diabétiques
de type 2, a notre connaissance la répercussion d"un entrainement physique régulier
sur les altérations hormonales n’a jamais été étudiée chez les personnes atteintes du
Smet. Pourtant, méme si le Smet n’est pas encore défini comme une maladie, il est
désormais considéré comme une entité particuliere, nécessitant de le distinguer des

autres pathologies (obésité, Diabete de type 2 (DT2), hypertension) et pourrait étre a
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I'origine d’adaptations particulieres a l'activité physique. Des études
supplémentaires s’averent donc nécessaires pour améliorer les connaissances tres
partielles des effets d’un entrainement physique sur les altérations hormonales
retrouvées chez les personnes atteintes du Smet.

Par ailleurs, les bénéfices dun entrainement physique régulier sur la QV chez les
personnes obéses ou diabétiques de type 2 sont largement démontrés. Deux études
ont mis en avant les bienfaits du Tai Chi Qi Gong et d'un entrainement en
résistance sur la QV des personnes atteintes du Smet, cependant aucune étude ne
s’est intéressée a I'évolution de ce parametre suite a un entrainement aérobie chez

cette population.

Ainsi, au vu des carences de la littérature, nous avons souhaité évaluer chez
les personnes atteintes du Smet les effets d'un entrainement aérobie sur les

réponses hormonales au repos et a I'exercice aigu, et sur la QV.

Aprés une premiére partie qui présentera le contexte scientifique de cette
étude et précisera davantage notre problématique, nous décrirons le matériel et les
méthodes utilisés au cours de cette étude. Les résultats de ce travail seront ensuite,
exposés puis discutés. Enfin, nous terminerons par une discussion visant a

synthétiser nos résultats et les perspectives ouvertes par ce travail.
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Chapitre 1

Le syndrome métabolique

Le Smet, comme son nom l'indique n'est pas une maladie spécifique mais un
syndrome. Un syndrome est un ensemble reconnu de symptomes sans cause
évidente. Les composantes du syndrome coexistent assez réguliéerement pour que
leur apparition ne soit pas attribuée au hasard. Lorsque la cause est clairement
définie, le syndrome devient maladie (Last, 1995). Le Smet désigne donc une
combinaison d'anomalies métaboliques reliées entre elles, dont la signification

clinique et I'origine exacte restent controversées.

1.1 Description : I'apparition d'un concept

En 1923, Kylin décrit pour la premiere fois ce syndrome en regroupant
I'hypertension, I'hyperglycémie et I'hyperuricémie. Une vingtaine d’années apres,
Vague (1947) réactive ce concept en associant pour la premiére fois I'obésité
androide au développement du diabéte, de 1'hypertension, de la goutte et de
'athérosclérose. Le concept de syndrome X a été proposé par Reaven en 1988, afin
de décrire le regroupement de différentes anomalies métaboliques
(hyperinsulinisme, désordres glucidiques, hypo-HDLémie, hypertriglycéridémie) et
cardiovasculaires chez un méme individu. L’obésité, non inclue dans un premier
temps fat ajoutée par Reaven (1995) plusieurs années apres. La description du
syndrome X par Reaven éveille un intérét nouveau pour ce concept dans le milieu
de la recherche et de la santé. Le nombre de publications devient significatif a partir
de cette période, reflétant I'intérét porté au sujet (Pubmed septembre 2010 : 31 999
articles recensés). En 1989, Kaplan renomme ce concept « The Deadly Quartet »

défini par la combinaison d"une obésité abdominale, d’une diminution de tolérance
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au glucose, d'une hypertriglycéridémie et d'une hypertension artérielle. Haffner et
coll. montrent en 1992 que ce syndrome est corrélé a des concentrations d’insuline
élevées précédant l'apparition des différents désordres métaboliques. Ainsi, il
établit le lien entre syndrome X et insulinorésistance, appelant plus justement le
syndrome X : le syndrome d’insulinorésistance. Désormais, le terme de Smet est le
plus utilisé pour décrire I'association des désordres métaboliques reliés aux risques

cardiovasculaires.

1.2 Définitions cliniques : vers un consensus

En 1988, Reaven se contente de décrire le syndrome X sans proposer de
définition claire permettant de diagnostiquer les personnes atteintes de ce
syndrome. Il faudra attendre 1999 pour voir apparaitre la premiere définition
officielle du Smet proposée par un groupe de travail de I'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS), suivie en 1999 par I'European Group for the study of Insulin
Resistance (EGIR) et en 2001 par le National Cholesterol Education Program — Third
Adult Treatment Panel (NCEP ATP III). En 2003, I’ American Association of Clinical
Endocrinology (AACE) rédige un rapport dans lequel est défini le Smet de fagon
large et floue, estimant qu’aucune preuve scientifique ne permet de fixer des seuils
précis. Les définitions les plus récentes sont celles de la Fédération Internationale
des Diabétiques (FID, 2006) et I’ American Heart Association/National Heart, Lung
and Blood Institute (AHA /NHLBI, 2006).

Bien, que ces définitions présentent des différences, elles s’accordent sur les
principales composantes du Smet : 1’obésité, 1'insulinorésistance, la dyslipidémie

et '’hypertension.

Ce premier travail a été initialement réalisé pour entamer une réflexion
collective sur la définition du Smet. Il ne s’agissait que d'une ébauche qui ne
demandait qu’a étre améliorée. Pour sa définition, le groupe de travail de I'OMS

s’est basé sur I'hypothese que I'insulinorésistance était la composante essentielle du
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Smet. C’est pourquoi, leur définition exige 1'existence d"une glycémie a jeun élevée
ou d’une intolérance au glucose ou d"un diabete de type 2, associés a deux ou plus
des criteres suivants : obésité, hypertension ou traitement, dyslipidémie et
microalbuminérie. Le tableau 1 présente les valeurs exactes des différents
parametres de diagnostic du Smet. Cette définition de 1'OMS a suscité de
nombreuses critiques. Tout d’abord, I'inclusion de la micro albuminurie est sujette a
controverse par certains auteurs. Selon les propos de Balkau et Charles en 1999, il
n‘a pas été démontré de fagon universelle que ce parametre soit lié aux
concentrations d’insuline (Hodge et coll. 1996, Zavaroni et coll. 1996) méme si
I'étude de Mykkédnen et coll. en 1998 a trouvé un lien. Enfin, la mesure préconisée
de I'insulinorésistance avec la technique du clamp euglycémique hyperinsulinique

est décriée puisqu’elle complexifie 1'évaluation clinique du Smet.

Suite a la publication de I'OMS, I'EGIR rédige une modification de la
définition du Smet, s’appliquant aux personnes n’ayant pas de diabéte. Ce groupe
propose d’utiliser le taux d’insuline a jeun pour estimer l'insulinorésistance et le
taux de glucose sanguin a jeun pour l'intolérance au glucose. Le Smet est défini par
ce groupe comme l'association d"une hyperinsulinémie a jeun a deux ou plus des
facteurs suivants : glycémie a jeun élevée, Pression Artérielle (PA) élevée,
dyslipidémie et/ou obésité abdominale (tableau 1). Les valeurs seuils de la pression
artérielle, du taux de triglycérides (TGY) et de High Density Lipoprotein-
Cholestérol (HDL-C) sont revues et justifiées par le rapport de Wood et coll. (1998)
qui indique les valeurs synonymes de risques cardiovasculaires. De plus, 1'obésité
est mesurée grace au tour de taille, plus révélateur de la masse grasse abdominale et
donc des risques cardiovasculaires que le rapport : tour de Taille/tour de Hanche
(T/H) utilisé par I'OMS (Pouliot et coll. 1994). Enfin, la microalbuminurie n’est plus

incluse dans la définition de 'EGIR et n’apparaitra plus dans les versions suivantes.
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Du fait de I'association du Smet aux risques cardiovasculaires (Wilson et coll.
1999) le groupe de travail américain NCEP-ATP III se propose a son tour de définir
le Smet dans le but de prévenir les événements cardiovasculaires. Cette définition,
beaucoup plus pragmatique, prend en compte 1'association d'une PA élevée, d'une
hypertriglycéridémie, d"un HDL-C bas, d"une obésité et d"une glycémie élevée, tout
comme la définition de 'OMS et de 'EGIR. Cependant, les concordances s’arrétent
la. En effet, les troubles du métabolisme glucidique sont considérés comme aussi
importants que les autres pré-requis. Le diagnostic du Smet peut étre déterminé
lorsqu’au moins trois des cinq parametres sont présents chez une personne. Avec
une valeur minimale plus élevée du tour de taille par rapport a la définition de
I'EGIR, I’accent est mis sur 'obésité abdominale. Les seuils de PA, de HDL-C et de
TGY sont revus a la baisse et permettent d’intégrer davantage de personnes dans le
Smet. De plus a la différence des autres définitions, les TGY et le HDL-C sont deux

parametres distincts (tableau 1).

En 2003, I'AACE déclare sa position dans un rapport intitulé
« I'insulinorésistance » (Einhorn et coll. 2003). Ce rapport ne donne pas de
définition précise mais se base sur 1’hypothese que l'insulinorésistance serait la
caractéristique principale du Smet. Quatre facteurs composant le Smet sont mis en
avant : TGY élevés, faible taux de HDL-C, PA et glycémie a jeun élevée. Le groupe
de travail laisse le choix au clinicien de diagnostiquer le Smet chez une personne
selon ses propres criteres, puisqu’il ne voit pas d’évidence scientifique pour
déterminer le choix précis des criteres de diagnostic. L’obésité, 1'hypertension, les
maladies cardiovasculaires, les antécédents familiaux de diabéte, I'dge ou encore la
sédentarité sont considérés comme des facteurs de risques de développer le Smet et
non comme des troubles du Smet. Par ailleurs, I'exclusion de l'obésité parait
étonnante au vue de l'implication de 1'obésité abdominale dans ce syndrome

(Fontbonne et coll. 1992).
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Au vue de ces nombreuses définitions, il apparait clairement qu’une
harmonisation internationale devient nécessaire pour pouvoir identifier selon les
mémes criteres une personne atteinte du Smet. C’est dans ce contexte que des
groupes d’experts de la FID et de "AHA/NHLBI décident de réfléchir a
I'amélioration des définitions déja disponibles et de proposer un consensus
international. En raison de 'augmentation de la prévalence de 1'obésité et de son
association aux risques cardiovasculaires et a I'insulinorésistance (Fontbonne et coll.
1992), les experts de la FID décident d’attribuer plus d’importance a ce phénomene.
A la différence des autres définitions, la FID requiert comme critére obligatoire la
présence d’obésité abdominale en plus de 2 autres criteres (tableau 1). De plus, les
mesures du tour de taille pour définir 1'obésité abdominale se basent désormais sur
l'origine ethnique (tableau 2) et ont été revues a la baisse par rapport a celles de
I'ATPIII et ’AHA. Ces dernieres avaient choisi un seuil de tour de taille plus haut
qui correspond a un Indice de Masse Corporelle (IMC) = 30 (Lean et coll. 1995)
respectant ainsi la définition officielle de l'obésité issue du guide du National
Institues of Health Obesity. Alors que, le seuil de tour de taille choisi par la FID
correspondant a un IMC = 25 (Lean et coll. 1995), met plutdt en exergue les risques
cardio-vasculaires associés au surpoids. Par ailleurs, le seuil de la glycémie a jeun
est revu a la baisse dans la définition de la FID pour intégrer la définition plus
récente de l'intolérance au glucose de I’American Diabetes Association (Genuth et
coll. 2003). Enfin, d’autres parametres qui semblent étre reliés au Smet sont ajoutés
(tableau 3). La FID précise que des recherches sur ces parametres doivent étre
réalisées afin d’améliorer le diagnostic, la valeur prédictive et la connaissance des

causes du Smet.
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Tableau 1 : Définition du syndrome métabolique selon différents auteurs

OMS 1999 EGIR 1999 NCEP ATP III 2001

Conditions obligatoires

FID 2005

Intolérance au glucose
ou insulinorésistance

ou diabete de type 2

Hyper insulinémie

(non diabétique)

Pas de condition
initiale obligatoire

Obésité abdominale

+ 2 de ces altérations

+ 2 de ces altérations

3 ou plus de ces
altérations

+ 2 de ces altérations

OBESITE

Tour de taille :

IMC > 30 kg/m? Tour de taille : Condition obligatoire
: >
ouT/H: =94 cm (H) 2102 cm (H) (tour de taille selon origine
>0,9 (H) et 0,85 (F) >80 cm (F) >88 cm (F) ethnique et sexe) tableau 2
HYPERTENSION

Pression artérielle
>140/90mmHg

ou traitement

Pression artérielle
>140/90mmHg

ou traitement

Pression artérielle
>130/85mmHg

ou traitement

Pression artérielle
Systolique =130 mmHg
Diastolique = 85mmHg

ou traitement

DYSLIPIDEMIE
HDL-C
HDL-C
HDL.C < 1,03 mmol/1 (H)
< 1,3 mmol/l (H) < 1,29 mmol/I (F)
< 0,9 mmol/1 (H) HDL-C <1 mmol/1
<1,29 mmol/1 (F) ou traitement
<1 mmol/I1 (F) ou TGY >2 mmol/l1
ou TGY > 1,7 mmol/1 Et TGY > 1,7 mmol/1
Et TGY > 1,7 mmol/1 ou traitement
AUTRES
MICROALBUMINERIE HYPERGLYCEMIE
Taux d’excrétion urinaire | 1 YPERGLYCEMIE HYPERGLYCEMIE ajeun
. ajeun 3 i
>20ug/min ou ] ajedn >100 mg/dl
albumine/créatine 2110 mg/dl >110 mg/dl
ou diabete de type 2
>30mg/g

OMS = Organisation Mondiale de la Santé ; EGIR = European Group for the Study of Insulin Resistance ; NCEP ATP III= National

Cholesterol Education Program —Third Adult Treatment Panel ; FID = Féderation Internationale du Diabete, H = Homme, F=

Femme ; HDL -C = High Density Lipoprotein-Cholestérol ; TGY = Triglycérides
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Tableau 2 : Critére d’obésité abdominale en fonction du sexe et de I’ethnie

Groupe ethnique Tour de taille
Europoide (FID) >94 cm (H) ; 2 80 cm (F)
Etats Unis (AHA/NHLBI) >102 cm (H) ; 2 88 cm (F)
Asiatique (FID) >90 cm (H) ; 2 80 cm (F)
Japonais (JOS) > 85 cm (H) ; 2 90 cm (F)
Chinois (CTS) >85 cm (H) ; 280 cm (F)
Ethnies d’Amérique du sud et centrale (FID) >90 cm (H) ; > 80 cm (F)
Africains subsaharien et oriental (FID) Utilisation des normes europoides

FID = Fédération Internationale du Diabéte; AHA/NHLBI = American Heart Association/National Heart, Lung
and Blood Institute ; JOS = Japonese Obesity Society ; CTS = Cooperative Task Force, H = Homme ; F= Femme

Malgré les efforts d’harmonisation entre les recommandations de la FID et de
I"AHA, il existe toujours quelques points de désaccords entre ces deux instances.
Comme nous l'avons vu en particulier sur I'importance et la définition de I'obésité.
Récemment diverses rencontres entre ces deux organismes ont été organisées pour
résoudre ces différends. D’apres Alberti et coll. (2009) une définition commune a pu
étre déterminée excluant I'obésité abdominale comme pré-requis obligatoire.
La présence de trois sur les cinq critéres suivant permet de définir le Smet :

- tour de taille élevée (en fonction des ethnies et du sexe : tableau 2, p 26)

- TGY élevés > 1,7 mmol/l ou traitement pour réduire les TGY

- HDL-C réduit < 1 mmol/l chez I’homme et <1,3 mmol/l chez la femme ou

traitement pour réduire les HDL-C

- tension élevée = 130/85mmHg ou traitement de 'hypertension

- taux de glucose a jeun élevé =100 mg/dl ou traitement du diabete
Cette nouvelle définition reconnait que le risque associé au tour de taille differe en
fonction des populations. Cependant, Alberti et coll. (2009) mettent en avant qu’il
est complexe d’établir des seuils en fonction des ethnies étant donné la mixité des
populations. De plus, le seuil de risque de développer des maladies
cardiovasculaires par rapport a son tour de taille n’est pas encore clairement défini.

Des études complémentaires devront donc établir précisément la relation entre le
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tour de taille, le Smet et les risques cardiovasculaires dans les différentes

populations.

Comme nous venons de le voir, les intentions d’établir une définition

commune du Smet sont bien réelles, cependant des divergences de point de vue

persistent toujours a la fois entre les composantes mais aussi au sein des

composantes du Smet. Ces divergences engendrent des confusions pour

diagnostiquer et pour établir les prévalences du Smet dans les diverses

populations.

Tableau 3 : Critéres additionnels du syndrome métabolique pour la recherche d’aprés la
fédération internationale des diabétiques (2006)

Distribution anormale de la

masse grasse

- Distribution générale de la masse grasse (DEXA)

- Distribution de la masse grasse (CT/MRI)

- Biomarqueurs du tissu adipeux : leptine, adiponectine

- Foie gras (MRS)

Dyslipidémie athérogénique

- Apolipoproteine B
- Petites particules de LDL

Dysglycémie - Test oral de glucotolérance
- Niveau d’insuline a jeun/ proinsuline
- HOMA-IR
- Modele minimal de Bergman
Insulinorésistance

- AG élevés (a jeun et pendant un test oral de
glucotolérance)

- M-value pendant le clamp

Dysrégulation vasculaire

- Mesure du dysfonctionnement endothélial

- Microalbuminérie

Etat pro inflammatoire

- Protéine réactive C
- Cytokines élevées (ex : TNF-q, IL-6)

- Diminution du taux d’adiponectine

Etat pré thrombotique

- Facteurs fibrinolytique (PAI-1, ...)

- Facteurs de coagulation (fibrinogene, ...)

Facteurs hormonaux

- axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

CT = Computed tomography; MRI = magnetic resonance imaging ; MRS = magnetic resonance spectroscopy ; LDL = low-

density lipoprotein ; HOMA = homeostasis model assessment; TNF-0. = tumor necrosis factor-alpha ; PAI-1 = plasminogen

activator inhibitor-1 ; AG = Acides Gras ; DEXA = Dual Energy X-ray Absorptiometry.
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1.3 L'importance du syndrome métabolique

Connaitre la prévalence du Smet est fondamental si I'on souhaite estimer
I'ampleur de ce phénomene. A partir de ces chiffres, il est plus facile de mettre en
place une politique de santé publique adaptée et réaliser des comparaisons entre les
populations. Cependant, les études publiées different sur la sélection de la
population, 'année d’étude et la définition du Smet, ce qui rend difficile 1’analyse
de la prévalence et entraine des variations épidémiologiques importantes.
Toutefois, de plus en plus d’études utilisent les différentes définitions pour évaluer
la prévalence du Smet. En analysant chaque étude, il est possible de connaitre la
prévalence en fonction de ces différents parametres de variation : le pays, I'ethnie,
'age, le sexe et la définition choisie.

Méme si un nombre grandissant d’études utilise la derniére définition de la FID
(2006), nous utilisons dans les parties suivantes, la définition du NCEP-ATPIII
(2001) puisqu’a I'heure actuelle, un plus grand nombre de données est disponible
avec cette définition. Ainsi, la comparaison entre les différentes prévalences du

Smet est plus complete.

a- Prévalence du syndrome métabolique selon les pays

D’apres la définition du NCEP-ATPII, I"’Amérique, 1'Europe, 1"Australie,
I’'Oman, I'Iran et la Turquie sont les plus touchés par le Smet avec une prévalence
touchant environ un quart de leur population (tableau 4). Au sein de I'Europe et de
I’Amérique, il existe entre les pays une plus faible disparité de la prévalence du
Smet comparativement a I’Asie, ot la prévalence varie de 33% pour I'Iran a 5,8%
pour la Chine. En Inde, la prévalence du Smet est également faible selon I'étude de
Deepa et coll. (2007). Sachant que le Smet touche davantage les personnes agées,
I'Inde et la Chine ont sans doute une plus faible prévalence par rapport aux autres

pays étudiés en raison de leur population qui est en moyenne beaucoup plus jeune.
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La variabilité du Smet entre les pays peut étre attribuée a des prévalences plus
importantes de certains composants du Smet, comme 1'obésité aux Etats Unis mais
aussi aux différentes méthodologies (mesure, age, ethnie...). Au sein d'un méme
pays les prévalences du Smet mesurées a partir de la méme définition peuvent
présenter des écarts importants, ce qui illustre bien la variabilité due aux différentes
méthodologies. Prenons I'exemple de I'Inde (tableau 4), les études de Ramachandra
et coll. (2003) et de Gupta et coll. (2004) trouvent des prévalences bien plus élevées
(respectivement 41,1 et 31,6 %) que I'étude de Deepa et coll. (2007) (18,3%). Cette
différence s’explique ici par la population étudiée. En effet, la taille de I'échantillon
est bien plus petite et les personnes sont uniquement d’origine citadine dans les
études de Ramachandra et coll. (2003) et Gupta et coll. (2004).

Au dela des données globales de prévalence du Smet, l'analyse de la
prévalence des composants du Smet permet d’orienter les politiques de santé
publique selon des axes d’intervention différents pour chaque pays. Par exemple,
en France I'hypertension serait le composant du Smet le plus présent alors que chez
les Américains, il s’agirait de 1'obésité (respectivement : 57% vs 34% et 10% vs 38%)
(Ford et coll. 2002, Balkau et coll. 2003)

Pour conclure, au niveau mondial, les chiffres obtenus dans les différentes
études (tableau 4) montrent que le Smet chez I'adulte touche aussi bien les pays

industrialisés que les pays « en voie de développement ».
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Tableau 4 : Prévalence du syndrome métabolique en fonction des pays selon la définition
du National Cholesterol Education Program

Prévalence Population
Pays ) Frévalence Auteurs (Année)
Homme / totale (%)
Femme age (ans) personnes
VENEZUELA 26,6 >20 3108 Florez et coll. (2005)
MEXIQUE 26,6 20-69 2158 Aguilar Salinas et coll. (2005)
ETATS UNIS 24/ 234 23,7 >20 8814 Ford et coll. (2002)
IRAN 24 / 42 > 20 Azizi et coll. (2003)
TURQUIE 27 / 38,6 32,8 > 31 Onat et coll. (2002)
INDE 18,3 20-70 26 001 Deepa et coll. (2007)
INDE 229/ 39,9 31,6 >20 1123 Gupta et coll. (2004)
INDE 41,1 20-75 475 Ramachandra et coll. (2003)
SINGAPOUR 141 / 123 13,2 adulte 3964 Heng et coll. (2006)
JAPON 19 / 7 13 19-88 8144 Ishizaka et coll. (2005)
CHINE 25-64 18 630 Feng et coll. (2006)
CROATIE 18-88 Kolcic et coll. (2006)
ESPAGNE 22,3 / 30,7 26,5 35-64 2540 Lorenzo et coll. (2006 a)
PAYS BAS 19 / 32 25,5 50-75 Dekker et coll. (2005)
GRECE 245 adulte 9669 Athyros et coll. (2005)
PORTUGAL 191 / 27 239 18-90 1436 Santos et Barros (2003)
ITALIE 241 /231 22,2 45-64 1877 Bo et coll. (2005)
IRLANDE 21,8 / 21,5 21,6 50-69 Villegas et coll. (2003)
ALLEMAGNE 235 / 17,6 20,5 7131 Assman et coll. (2007)
FRANCE 16 / 11 13,5 30-64 4293 Balkau et coll. (2003)
FRANCE 23 / 16,9 19,9 35-64 3359 Dallongeville et coll. (2005)
AUSTRALIE 244 /199 22,15 >24 11 247 Cameron et coll. (2007 b)
OMAN 195 / 23 21,25 >20 Al-Lawati et coll. (2003)
MAURITIUS 106 / 14,7 12,65 >24 4848 Cameron et coll. (2003)
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b- Prévalence du syndrome métabolique selon I’ethnie

De nos jours, la population d'un pays est généralement composée de
différentes ethnies. Ainsi, I'étude de la prévalence du Smet en fonction des ethnies,
nous apporte des données supplémentaires pour comprendre les différences entre
les populations. Peu d’études sont disponibles pour étudier ce parametre puisque la
majorité des études ne différencie pas 1'ethnie ou bien porte sur la population
caucasienne. Ford et coll. (2002) sont les premiers a comparer les prévalences du
Smet des différentes ethnies des Etats Unis (figure 1). La plus élevée des
prévalences du Smet se trouve chez les Américains d’origine mexicaine (31,9%),
suivi par les Blancs (23,8%), les Afro-américains (21,6%) et les autres ethnies
(20,3%). Les américains d’origine mexicaine ont une plus forte prévalence du Smet
en raison d'un pourcentage plus élevée pour chaque composant du Smet, hormis
pour la tension artérielle. De plus, cette ethnie semble étre plus encline a
développer un diabete de type 2 puisqu’elle présente le plus fort taux des Etats-
Unis (Li et coll. 2006). La prévalence du Smet chez les Afro-américains s’explique
surtout par une prévalence élevée de la tension artérielle dans les deux sexes et de
I’obésité abdominale retrouvée surtout chez les femmes.

Les différences entre les ethnies semblent pouvoir s’expliquer par les
prédispositions génétiques aux composants du Smet mais également par les
habitudes de vie liées a la culture de chaque ethnie. Cependant, les habitudes de vie
peuvent étre influencées par la culture de la région dans laquelle vie la population.
L’étude MONICA sur la population francaise illustre ce propos (Bataille et coll.
2006). En effet, elle met en avant une différence de la prévalence du Smet entre
plusieurs villes de France: 26% pour Lille, 22% pour Strasbourg et 16% pour
Toulouse, expliquée en partie par les différentes habitudes de vie (alimentation,

activité physique) entre le Nord et le Sud de la France.
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Figure 1: Prévalence du syndrome métabolique en fonction de ses composants et des
éthnies a partir de la définition de la NCEP ATP |11 (Ford et coll. 2002)
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c- Prévalence du syndrome métabolique selon le genre

Les désordres métaboliques sont certes influencés par la génétique et le mode de
vie mais aussi par les hormones, ce qui peut engendrer des différences entre les
sexes. Les études menées avec la définition du NCEP ATP III ne s’accordent pas sur
la prédominance d’un sexe dans la prévalence du Smet (tableau 4). Cependant, avec
les définitions de la FID, I'EGIR et de 'OMS la prévalence du Smet standardisés en
fonction de 1'age devient supérieur chez les hommes, avec une diminution de cet
écart avec l'avancée en age (Cameron et coll. 2007 b) (tableau 5). Il apparait
également que les composantes du Smet expliquant la prévalence sont différentes
entre les hommes et les femmes. En effet, Dallongeville et coll. (2004) montrent que
chez les Francais, les facteurs explicatifs du Smet sont pour les femmes le tour de
taille et le faible taux de HDL-C, et pour les hommes la tension artérielle élevée. Les
concentrations d’insuline, de TGY et de Low-Density Lipoprotein-Cholestérol
(LDL-C) ne présentent aucune différence significative entre les genres dans cette

étude. Chez les Américains, Ford et coll. (2002) retrouvent les mémes tendances
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entre les hommes et femmes, hormis pour le taux de TGY qui est bien plus élevé
chez les hommes (figure 2).

Les hommes comme les femmes peuvent étre touchés par le Smet, seule la
prévalence des composantes du Smet différent clairement entre les sexes.
Dallongeville et coll. (2004) concluent a partir de ces remarques que des critéres

différents entre les sexes devraient étre établis pour définir le Smet.

Figure 2 : Prévalence du syndrome metabolique en fonction de ses composants et du genre a
partir de la définition de I’ATP 111 (Ford et coll. 2002).
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Nous pouvons aussi nous interroger sur l'influence de 1'ethnie sur cette
prévalence. Ford et coll. (2002), en étudiant la prévalence aux Etats-Unis du Smet
chez l'adulte, comparent les résultats de différentes ethnies en fonction du sexe.
Cette étude montre que les femmes Américaines d’origine africaine et mexicaine
présentent respectivement une prévalence du Smet supérieure de 56 et 26 % a celle
des hommes. Les raisons de ces différences sont sans doute la plus forte prévalence
de I'obésité abdominale chez les femmes de ces deux ethnies. Les autres ethnies ont
des prévalences similaires entre les sexes. A noter que ce sont les hommes Afro-
américains qui ont la plus faible prévalence du Smet et les femmes d’origine

mexicaine la plus élevée.
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d- Prévalence du syndrome métabolique selon 1’age

D’apres plusieurs études la prévalence du Smet, est dépendante de l'age.
Tout d’abord, 1'étude de Azizi et coll. (2003) démontrent dans la population
iranienne, que la prévalence du Smet évolue de 10% chez les jeunes de 20-29 ans et
respectivement de 38% et 67% chez les hommes et femmes de 60-69 ans. Puis, de la
méme maniere, Balkau et coll. (2003) mettent en avant dans la population francaise
une augmentation de la prévalence du Smet avec I'dge : 5,6% chez les 30- 39 ans,
10% chez les 50-59 ans et 17,5% chez les 60-64 ans. Cette augmentation s’explique
par 'augmentation de tous les composants du Smet avec I'dge. Enfin, Ford et coll.
(2002) illustrent parfaitement cette évolution a la fois chez 'homme et la femme

dans la figure 3 issue de leur étude.

Figure 3 : Prévalence du syndrome métabolique en fonction de I’age et du sexe a partir de la
définition de la NCEP ATPIII (Ford et coll. 2002)
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NCEP ATP III= National Cholesterol Education Program — Third Adult Treatment Panel

De plus, I'évolution du Smet en fonction de 1’age ne semble pas différer en fonction
des définitions. En effet, Adams et coll. (2005) en comparant les définitions de la
FID et du NCEP ATP III ainsi que Balkau et coll. (2002) en comparant les définitions
de 'OMS et de I'EGIR trouvent systématiquement une augmentation de la
prévalence du Smet avec I'dge pour toutes ces définitions. L’étude de Cameron et
coll. (2007 b) qui compare davantage de définitions entre elles, illustre également

cette tendance (figure 4).
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A noter qu’il n’existe pas de modifications des criteres de mesure du Smet
selon I'age. Pourtant, un tour de taille de 90 cm chez une jeune fille est sans doute
plus grave que le méme tour de taille retrouvé chez une personne agée. Les critéres
d’évaluation du Smet devraient donc étre établis par rapport a un écart a la norme

en fonction de 1'age, du sexe et de I'ethnie de la personne.

Figure 4 : Prévalence du syndrome métabolique chez les australiens en fonction de I’age et
de différentes définitions (Cameron et coll. 2007 b)
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OMS = Organisation Mondiale de la Santé ; EGIR = European Group for the Study of Insulin Resistance ; ATP IlI= Third

Adult Treatment Panel ; FID = Féderation Internationale du Diabete

e- Prévalence selon les définitions

Nous avons jusque la comparé des résultats issus de la méme définition du
Smet (NCEP ATPIII). Or I'utilisation d’autres définitions engendre nécessairement
des différences entre les prévalences du Smet puisqu’elles n’utilisent pas les mémes
criteres de mesure. De nombreuses études comparent leurs résultats de prévalence
du Smet en fonction de plusieurs définitions. Le tableau 5 en réunit un certain
nombre. Tout d’abord, il apparait que la définition de la FID aboutisse a des valeurs
de prévalence du Smet plus élevées que celles retrouvées avec les autres définitions
et ceux quel que soit I'étude. Cette différence, s’explique en partie, par les seuils de
diagnostic plus bas de la FID, en particulier pour le tour de taille et le taux de
glucose a jeun, mais aussi par l'inclusion des personnes traitées pour les anomalies

lipidiques. Les prévalences définies par le NCEP ATP III et 'EGIR sont globalement
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les plus basses. Celles de I'EGIR varient peu (= 10-20%) et n’excedent pas 25% sans

doute en raison de I'exclusion des personnes diabétiques. Les criteres plus larges de

I’'OMS, comme l'obésité générale plutdét qu’abdominale donnent des prévalences

supérieures a ces deux dernieres définitions. Uniquement I'étude sur la population

mexicaine d”Aguilar et coll. (2005) trouve une prévalence déterminée avec le NCEP

ATPIII (26,6 %) largement supérieure a celle de 'OMS (13,61%).

Tableau 5 : Prévalence du syndrome métabolique en fonction de différentes définitions.

Pays

(Sexe)

OMS

NCEP

Auteurs

Mexique (totale)
Irlande (H/F)
Pays Bas (H/ F)
Etats Unis (H/ F)
Etats Unis (H/ F)
Mexique (H/F)
Inde (totale)
France (H)
Australie
Allemagne (H/F)
Chine (totale)
Espagne (H/F)
Grece (total)
Finlande (H/F)
Italie (H/ F)
Pays Bas (H/F)
Danemark (H/F)
Angleterre (H/F)

France (H/F)
Mauritius (H/ F)

Australie (H/ F)

13,61
24,6 / 17,8
26 /26
41,3 / 32,7
41,3/32,7

23
35,5

344 /18
19,2 /7,6
38 /22
44,8 /339
23 /12
20,9 /17,6

254 /18,2

EGIR ATPIII FID
26,6
21,8 / 21,5
19 /32
24,2 / 235
34,8 /33
13/ 3 29/7
18,3 25,8
29,7 38,9
157/144  26,4/194
235 /17,6  31,6/226
5,8 8,5
22,3 /30,7  27,7/33,6
245 434
21,1 13,7
24,6 / 14
13,3/ 83
22 /16
17,9 / 14,3
16,4 / 10 10/ 7
9 /102 106/ 147
156 /113 244/199 344/272

Aguilar et coll. (2005)
Villegas et coll. (2003)
Dekker et coll. (2005)
Ford et coll. (2003)
Meigs et coll. (2003)
Lorenzo et coll. (2006 a)
Deepa et coll. (2007)
Bataille et coll. (2006)
Adams et coll. (2005)
Assman et coll. (2007)
Feng et coll. (2006)
Lorenzo et coll. (2006 a)
Athyros et coll. (2005)
Laaksonen et coll. (2002)
Balkau et coll. (2002)
Balkau et coll. (2002)
Balkau et coll. (2002)
Balkau et coll. (2002)
Balkau et coll. (2002)

Cameron et coll. (2003)

Cameron et coll. (2007 b)

OMS = Organisation Mondiale de la Santé ; EGIR = European Group for the Study of Insulin Resistance ; NCEP ATP IIl= National

Cholesterol Education Program — Third Adult Treatment Panel ; FID = Féderation Internationale du Diabete, H = Homme, F= Femme
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f- Evolution de la prévalence du syndrome métabolique

Sans doute en raison de l'apparition récente du concept du Smet et de ses
multiples définitions, peu d’études sont disponibles sur I'évolution du Smet. Ford
et coll. (2002) mettent en avant une augmentation significative du Smet chez les
femmes américaines (27 a 32,9%) mais pas chez les hommes (31,4 a 31,8%) de 1988 a
1994. Tandis, que Wilson et coll. (2005) montrent que la prévalence du Smet ajustée
al'age augmente de 50% de 1989 a 1997 chez les hommes et les femmes américains.
Une autre étude plus récente et avec une population plus importante, (Lorenzo et
coll. 2006 b) montre une augmentation du Smet a San Antonio (Texas) de 1979-1982
a 1984-1988. Cette augmentation est visible chez tous les groupes: hommes,
femmes, mexicain- américains, les blancs, les diabétiques et non diabétiques.
L’augmentation continue de I'obésité aux Etats Unis (Odgen et coll. 2006) ainsi que
le vieillissement de la population pourraient expliquer cette augmentation.
A Tlinverse, selon l'étude de Lorenzo et coll. (2005) ni le Smet ni le risque
cardiovasculaire n’ont augmenté a Mexico entre 1990 (38,9 %) et 1999 (39,9 %),
malgré une augmentation de la prévalence de 1'obésité et de I'hyperglycémie a jeun.
La diminution de la PA et des TGY semble compenser cette augmentation.
L’évolution du Smet ne suit donc pas nécessairement 1'évolution de I'obésité ou

encore du diabéte.

A partir de tous ces constats, il semblerait que la prévalence du Smet
augmente avec 1’'age et touche davantage les hommes. Quelle que soit la
définition utilisée pour l’évaluation de la prévalence du Smet, les chiffres

obtenus soulignent la prévalence élevée du Smet chez I’adulte dans le monde.
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L’importance du Smet est déterminée non seulement par sa prévalence, mais
aussi par ses risques associés. Le principal objectif du Smet est justement d’aider a
identifier les personnes a haut risque de développer des maladies cardiovasculaires

et/oule DT2.

a- Syndrome métabolique et risques cardiovasculaires

La présence du Smet est associée a une augmentation significative de la mortalité
cardiaque chez les Suédois et Finlandais (12% vs 2%) (Isomaa et coll. 2001). De
méme, 1'étude de Lakka et coll. (2002) en Finlande met en avant un risque relatif de
déces cardiovasculaires supérieur chez les hommes porteurs d'un Smet par rapport
a la population générale. De plus, Ford (2005), ainsi que Gami et coll. (2007) dans
leur revue de la littérature estime que de nombreuses études épidémiologiques
(longitudinales et transversales) ont fait la preuve que le Smet est associé a un
risque relativement élevé d’accidents cardiovasculaires. Tout comme pour la
prévalence, les capacités de prédiction du Smet varient selon la définition utilisée.
Cependant, il est difficile au vu des différentes études de déterminer quelle
définition présente les meilleures capacités de prédiction. En effet, selon Bataille et
coll. (2006), les capacités de prédiction du Smet sont quasi identiques entre les
différentes définitions (OMS, NCEP ATP III, FID). Alors que selon Cameron et coll.
(2007 b) la définition de 'OMS a un meilleur odds-ratio! pour l'identification du
haut risque cardiovasculaire comparativement aux définitions de 'NCEP ATP IIJ,
de I'EGIR et de la FID. A I'inverse, Meigs et coll. (2003) rapportent que la définition
de la NCEP ATP III est supérieure a celle de 'OMS dans la prédiction des accidents
cardiovasculaires. De méme, Athyros et coll. (2007) trouvent que les définitions de
la NCEP ATP III et de 'AHA s’associent davantage aux risques cardiovasculaires
que la définition de la FID. Ces différences de résultats peuvent étre attribuées en

partie aux différentes populations étudiées.

! Mesure statistique permettant d’évaluer le degré de dépendance entre des variables aléatoires qualitatives,
également désigné comme rapport des chances ou risque relatif rapproché. Bernard et Lapointe (1995).
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Le risque relatif de développer une maladie cardiovasculaire varie donc
selon la population étudiée, la définition utilisée et le nombre de composants du
Smet présents chez une méme personne. Ainsi, Dekker et coll. (2005) démontrent
que plus le nombre de composants du Smet est présent chez une personne plus le
risque de maladies cardiovasculaires est important. Cette constatation est
relativement prévisible du fait que les composants du Smet sont des facteurs du
risque cardiovasculaire indépendants bien connus.

Par ailleurs, des études ont tenté de déterminer si le Smet était un outil
d’évaluation des risques cardiovasculaires plus intéressant que les outils
d’évaluation préexistants. Le Smet ne s’avére pas étre un aussi bon prédicateur des
événements coronariens futurs que le score de Framingham? (Stern et coll. 2004, Mc
Neill et coll. 2005, Wanamethee et coll. 2005). De plus, méme lorsque le Smet est
ajouté au score de risque de Framingham, il n’apporte pas de valeur prédictive
additionnelle (Wanamethee et coll. 2005). Le Smet ne semble donc pas étre un outil
d’évaluation global des risques cardiovasculaires puisqu’il n"incorpore pas tous les
risques cardiovasculaires (tabac, age, LDL-C).

Plusieurs travaux se sont intéressés a 'impact chez un individu de l’association
du Smet a l'un des facteurs de risque cardiovasculaire authentifié, tel que
I'hypertension artérielle ou le diabete. La prévalence du Smet est de I'ordre de 34 %
au sein d"une population d’hypertendus, et confére a la personne hypertendue un
surcroit de risque de morbi-mortalité cardiovasculaire (Schillaci et coll. 2004). A
I'inverse, méme si le Smet est tres fréquemment retrouvé chez les diabétiques de
type 2, sa présence n’entraine pas de risque cardiovasculaire supplémentaire (Cull
et coll. 2007). D’autres auteurs estiment cependant que les personnes associant un
DT2 et un Smet présentent un risque cardiovasculaire trois a cinq fois supérieur a

celui de personnes non diabétiques (Haffner et coll. 1998, Lakka et coll. 2002).

2 1l établit a partir d'un questionnaire (4ge, cholestérolémie, tabagisme et antécédents familiaux), le
risque de développer une cardiopathie dans les dix prochaines années. (National Heart, lung. And
Blood Institute 1987)

39



b- Syndrome métabolique et diabete de type 2

Le Smet est associé a un risque accru de DT2 quelque soit la population (Ford
et coll. 2008). Les liens entre le Smet et le DT2 sont méme plus forts que ceux
retrouvés avec les troubles cardiovasculaires (respectivement ; risque relatif : 3,5 a
52et1,5a2) (Ford et coll. 2008). Les composants du Smet comme le tour de taille et
le taux de glycémie a jeun pourraient expliquer cette différence. Comme pour les
risques cardiovasculaires, aucune définition ne semble mieux prédire le risque de
diabete. En effet, dans la littérature, les études ne semblent pas s’accorder, méme si
la définition de 'OMS apparait plus souvent comme la meilleure prédictrice du
DT2 (Laaksonen 2002, Lorenzo et coll. 2003, Cameron et coll. 2007 a). Plusieurs
études ont comparé les capacités de prédiction du Smet avec les outils préexistants
d’évaluation du risque de développer un DT2. Ainsi, Stern et coll. (2004) et
Cameron et coll. (2007 a) concluent que le modele de prédiction du diabete donne
de meilleures prédictions que le Smet. Cependant, une autre étude de Cameron et
coll. (2008) montre que la version modifiée du Finnish Diabetes Risk Score 3 a une
capacité de prédiction inférieure au Smet déterminé par les définitions du NCEP

ATP III et de la FID.

A T'heure actuelle, le Smet est un outil imparfait puisqu’il n’est pas le
meilleur predicteur des risques cardiovasculaires et du DT2. Il reste cependant
une situation a risque d’accidents cardiovasculaires et de DT2. L’amélioration de
la capacité de prédiction du Smet passe par ’amélioration et I’harmonisation de
sa définition. De plus, il serait intéressant de hiérarchiser les risques en fonction
du nombre de composants du Smet présent, de 1'dge, du sexe ou encore de
I’ethnie. De méme, I’amélioration des connaissances sur la physiopathologie du
Smet permettront sans doute d’expliquer pourquoi les personnes atteintes de ce
syndrome ont ou non un risque relatif de développer des maladies

cardiovasculaires et/ou un DT2.

3 C’est le seul score validé a la fois pour le dépistage et la prédiction du diabete. Il a été construit a
partir de données recueillies par questionnaire dés 1987 dans la population finlandaise. (Lindstrom
et Tuomilehto 2003).
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1.4 La physiopathologie du syndrome métabolique

Actuellement, aucun argument décisif en faveur d'une cause unique
responsable de I'ensemble des anomalies du Smet n’existe. Le mécanisme commun
n’a toujours pas été élucidé. L'obésité abdominale et I'insulinorésistance font partie
intégrante des mécanismes incriminés dans la genese et I'évolution du Smet vers les
complications cardiovasculaires et le DT2. Dernierement, 1'obésité abdominale
semble étre I'hypothése la plus retenue puisqu’elle apparait selon plusieurs études
comme l'élément central du Smet et comme la meilleure prédictrice de la
dégradation d'un ou plusieurs autres composants du Smet (Maison et coll. 2001,
Palaniappan et coll. 2004, Hillier et coll. 2006). De plus, Cameron et coll. (2008)
suggerent a partir de leur étude longitudinale que 1'obésité abdominale précéderait
I'apparition des autres composants du Smet. Cependant, ils n’excluent pas la
possibilité qu’un autre facteur non mesuré puisse étre a I'origine du Smet.

Avec l'évolution des technologies, entre autre de la tomographie?, il est
désormais possible de distinguer différentes obésités en fonction de la localisation
du Tissu Adipeux (TA). L'obésité viscérale ou intra-abdominale se définit selon la
chaire québécoise de recherche Merck/Frosst-IRSC sur l'obésité comme une
accumulation excessive de TA entourant les viscéres a lintérieur de la cavité
abdominale. Elle se distingue de 1'obésité abdominale puisque celle-ci tient compte
a la fois des dépots viscéraux et des dépodts sous-cutanés ou superficiels de TA.
Selon Carr et coll. (2004), I'insulinorésistance et I'obésité abdominale sont associées
au Smet. Cependant le TA Viscéral (TAV) est le seul qui est relié indépendamment
a tous les composants du Smet, suggérant ainsi son implication dans la
physiopathologie du Smet. En effet, actuellement le TAV est reconnu comme
métaboliquement actif et a 'origine de désordres métaboliques. Il présente une
activité lipolytique au repos plus importante que le TA sous-cutané, en raison de sa

sensibilité supérieure a la lipolyse (Rebuffe-Scrive et coll. 1992). Cette augmentation

* Technique d’imagerie trés spécialisée, utilisée pour produire une image colorée en trois dimensions
des volumes du corps. (http://www.medterms.com/script/main/art.asp?articlekey=11912)
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de la lipolyse conduit a une libération plus importante des Acides Gras Libres
(AGL) contribuant a divers troubles du métabolisme glucidique et lipidique. De
plus, son activité métabolique se traduit par la production d’autres produits comme
des facteurs prothrombiques et des cytokines pro-inflammatoires, a 1'origine
d’éventuelles complications cardiovasculaires. Ainsi, nous allons expliquer

I'implication du TAV dans le développement des composantes du Smet (Schéma 3).

La libération plus importante des TGY aboutissant a des concentrations
circulantes d’AGL plus élevées chez les personnes obéses viscérales participe a
I'apparition d’une insulinorésistance au glucose chez les personnes obeses (Pouliot
et coll. 1992, Griffin et coll. 1999). Il existe un phénomene biochimique fondamental
de compétitions des substrats énergétiques lipidiques et glucidiques, dénommé
« I'effet Randle » (1963). Ce modele souligne 1'étroite dépendance métabolique de
ces deux principaux substrats énergétiques. En effet, 'augmentation des AGL
plasmatiques s’accompagne d'une diminution de l'utilisation cellulaire du
glucose. A l'inverse, I'élévation des taux de glucose exerce un effet inhibiteur sur
I'oxydation des AGL. Randle et coll. (1963) ont suggéré que I'augmentation de
I'oxydation lipidique, liée a l'afflux plus important d’AGL, est a 'origine d"une
augmentation de certains produits de dégradation des lipides comme I'acétyl-CoA
et le NADH intra-mitochondrial conduisant a une inhibition de 'enzyme qui les
fabrique, le pyruvate déshydrogénase (PDH). De plus, l'augmentation de
I'oxydation des lipides entrainerait une élévation du taux de citrate, intermédiaire
du métabolisme oxydatif inhibant une enzyme du métabolisme glucidique : la
phosphofructokinase-1 (PFK-1). L’inhibition simultanée de la PDH et de la PFK-1
induirait une accumulation cytosolique du Glucose-6-Phosphate (G-6-P = produit
de dégradation du glucose) inhibant a son tour I'enzyme qui le forme, I'hexokinase,
qui entrainerait I’accumulation intracellulaire du glucose et donc une diminution de

la captation de glucose. D’autres mécanismes expliquant l'effet des AGL sur le
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métabolisme glucidique ont depuis été évoqués. L'augmentation de la
concentration intracellulaire des AGL pourrait inhiber le transporteur du glucose
GLUT-4, empéchant ainsi l'incorporation du glucose dans les cellules (Dresner et
coll. 1999). C’est ainsi que 1’exces d’AGL diminue l'apport de glucose aux cellules
musculaires, entrainant une diminution de la synthése de glycogene et de
I'oxydation du glucose : notion de lipotoxicité musculaire (Griffin et coll. 1999).
Or, cet exces d’AGL est entretenu par l'insulinorésistance créée. En effet, I'insuline
ne peut exercer son action d’inhibition de la lipolyse sur le TA devenu
insulinorésistant. L’'insulinorésistance se retrouve également au niveau du foie
empéchant I'inhibition de la production de glucose. Ce phénomene, associé a la non
utilisation du glucose par les cellules musculaires est a l'origine d'une
hyperglycémie chronique. Dans un premier temps, l'insulinosécrétion accrue
permet de garder une glycémie normale. Cependant avec le temps, I’augmentation
des AGL peut avoir des effets lipotoxiques au niveau du pancréas, entrainant des
troubles de la sécrétion de l'insuline (Manco et coll. 2004). Ce phénomeéne de
compensation de l'insulinorésistance par les cellules B du pancréas commengant a
défaillir, engendre une hyperglycémie responsable d"une glucotoxicité pancréatique
qui aggrave l'insulinopénie déja engendrée par la lipotoxicité. Ces anomalies
métaboliques vont précipiter 'apparition du DT2, d’autant plus rapidement
qu’elles surviendront sur un terrain génétiquement prédisposé (Ducluzeau et
Laville 2004). Méme si l'obésité viscérale semble étre impliquée de facon
prédominante dans l'apparition de l'insulinorésistance, d’autres facteurs peuvent
aussi étre a son origine. En effet, la sédentarité diminue la sensibilité a 1'insuline
parce qu’elle favorise la prise de poids et entraine des modifications anatomiques
du tissu musculaire. Plus exactement, la sédentarité provoque une réduction du lit
capillaire entravant la diffusion de I'insuline et des fibres musculaires lentes de type
I, tres sensibles a 1'action de I'insuline et tres consommatrices d’AGL (Krotkiewski

1994).
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Verges (2007) dans son article présente la physiopathologie de la dyslipidémie
du Smet et du DT2, que nous avons schématisé p 45 (schéma 1). D’apres ses
recherches les personnes atteintes du Smet et de DT2 présentent des anomalies
lipidiques. Les principales anomalies quantitatives du métabolisme lipidique
retrouvées chez ces populations sont I'hypertriglycéridémie et la baisse du HDL-C.
Les anomalies qualitatives comprennent la présence de Very Low Density
Lipoproteine (VLDL) de grandes tailles, de LDL-C petites et denses et un
enrichissement des LDL-C et HDL-C en TGY (Verges 2007).

L’hypertriglycéridémie peut s’expliquer d'une part par 'augmentation de la
production hépatique des VLDL (lipoprotéine porteuse composée essentiellement
de TGY), et plus particulierement des VLDL a grande taille. Celle-ci semble étre liée
chez les personnes atteintes du Smet et les diabétiques de type 2 a I'excés d’AGL au
niveau hépatique et a une résistance a l'effet inhibiteur de linsuline sur la
production et la sécrétion des VLDL (Taghibiglou et coll. 2000). Chez les
diabétiques de type 2, Taskinen et coll. (2003) suggerent aussi une augmentation de
la néolipogénése dans I'hépatocyte pour expliquer I'augmentation de la production
des TGY. Par ailleurs, I'hypertriglycéridémie pourrait étre due au ralentissement du
catabolisme des VLDL chez les personnes diabétiques de type 2. Puisque d’apres
Taskinen et coll. (1982) I'activité de catabolisme de I'enzyme lipoprotéine lipase sur
les VLDL diminuerait chez les personnes diabétiques et obeses.

La diminution des HDL-C, lipoprotéines en charge du transport du cholestérol
retrouvée chez les personnes atteintes du Smet et diabétiques de type 2, est liée a
I'accroissement de son catabolisme. D’apres Verges et coll. (2006), I’augmentation
du catabolisme des HDL-C serait expliquée pour 43% par la réduction de
I'adiponectine, hormone sécrétée par le tissu adipeux et pour 19% par
I'enrichissement des HDL-C en TGY. Méme si les mécanismes d’action de
’adiponectine ne sont pas encore bien connus, sa diminution dans le Smet pourrait
directement intervenir dans l'accélération du catabolisme du HDL-C. En effet,

Verges et coll. (2006) ont trouvé une forte corrélation négative entre le catabolisme
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des apolipoproteines A-I des HDL et le taux plasmatique de l’adiponectine.
L’augmentation des lipoprotéines riches en TGY (VLDL principalement) chez les
personnes atteintes du Smet et les diabétiques de type 2 accroit I'activité de la
protéine transfert des TGY (la Cholesteryl Ester Transfer Protein) entrainant
I'enrichissement en TGY des HDL-C et des LDL-C. Il s’en suit une augmentation de
l'activité catabolique de la triglycéridelipase hépatique, expliquant la diminution
des HDL-C et l'apparition des petites et denses LDL-C (Golay et coll. 1987). Ces
dernieres sont particulierement athérogenes et avec I’hypertriglycéridémie
augmentent les risques d’accidents cardiovasculaires (Austin et coll. 2000).

L’excés de graisse viscérale ectopique semble pouvoir expliquer en partie les
désordres du métabolisme lipidique et glucidique dans le Smet.
L’insulinorésistance, en partie développée par I'excés d’AGL, entretient I’exces de

Masse Grasse (MG) qui provoque I'augmentation des AGL (Schéma 3).

Schéma 1 : Physiopathologie de la dyslipidémie chez les personnes atteintes du syndrome

métabolique et de diabete de type 2.
» CETP

7 lipogenese

Insulinorésistance Enrichissement des

de novo
HDL-C en TGY
\ activité de la Exces AGL
lipase protéine i
pase P 7 TGYlipase N adiponectine
hépatique
7 production
™ catabolisme VLDL hépatique VLDL 7 catabolisme
Hypertriglycéridémie ~ HDL-C + 7~ LDL-C petites et denses

AGL = Acides Gras Libres ; VLDL = Very Low Density Lipoprotein ; HDL -C = High Density Lipoprotein-Cholestérol ; TGY
= Triglycérides ; LDL-C = Low Density Lipoprotein-Cholestérol ; CETP = Cholesteryl Ester Transfer Protein
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a- Hypertension

La relation entre l'obésité et l'hypertension est démontrée depuis bien
longtemps (Chiang et coll. 1969). Bien qu'une personne obese ou avec un Smet ne
présente pas systématiquement une hypertension artérielle, la probabilité de
développer cette pathologie augmente avec le poids (Jones et coll. 1994). Trois
mécanismes, agissant probablement en synergie, sont proposés pour expliquer
I'augmentation de la PA induite par l'insulinorésistance et 'augmentation de
I'adiposité : une stimulation du Systéme Nerveux Sympathique (SNS), a I'origine
d’une vasoconstriction, une altération de la fonction endothéliale et une

réabsorption accrue du sodium (schéma 2).

Hyveractivité du systéme nerveux sympathique

Les AGL peuvent interagir avec le SNS. Ainsi, Umpierrez et coll. (2009) ont montré
que l'injection d’AGL chez les obéses diabétiques de type 2 augmentait rapidement
leur PA. L'augmentation des AGL stimulerait donc le SNS soit directement au
niveau des centres nerveux cérébraux soit via des voies nerveuses afférentes
prenant leur origine au niveau du foie (Montani et coll. 2002). De plus, I'activité du
SNS tend a entretenir ce phénomeéne puisqu’elle renforce la production d’AGL en
augmentant la lipolyse ou en diminuant I'utilisation des AGL (Smith et coll. 1980).
Une autre explication potentielle de I'hyperactivité du SNS serait I'implication de la
leptine dans I'hypertension (Bjorntorp 2004). La leptine est une hormone secrétée
principalement par le tissu adipeux et bien connu pour sa fonction de satiété. Lors
d’un excés de leptine comme c’est le cas chez les personnes obeses (Ostlund et coll.
1996), lors d’injections systémique ou centrale de leptine ou encore chez les
animaux transgéniques sur exprimant la leptine, d’apres Bjorntorp (2004) il est
constaté une élévation de la PA. En raison de son récepteur central la leptine serait
au moins en partie impliquée dans les mécanismes d’élévation de la PA (Bjorntorp
2004). Une diminution de leffet vasodilatateur de linsuline, en raison de

l'insulinorésistance pourrait aussi favoriser I’augmentation de la PA (Jullius et coll.
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1991). De plus, l'insuline pourrait stimuler directement le SNS (Bjorntorp 2004).
L’augmentation des AGL, de la leptine et de I'insulinorésistance ne seraient pas les
seuls facteurs explicatifs de I'hyperactivité du SNS. En effet, le stress, 'anxiété

peuvent étre impliqués dans ce phénomene (voir partie 1.4.3).

Altération de la fonction endothéliale

Steinberg et coll. (1997) ont montré que les AGL inhibent la relaxation de
I'endothélium en stimulant la production de radicaux libres et en inhibant la
formation du monoxyde d’azote (NO). L'endothélium des vaisseaux sanguins se
sert du NO pour déclencher une vasodilatation et une diminution de l'agrégation
des plaquettes sanguines (thrombocytes). Il semblerait que ce mécanisme soit
indispensable a la préservation de I'endothélium. De plus, la résistance a I'insuline
pourrait contribuer a inhiber la production de NO et favoriser le stress oxydatif,
entrainant ainsi une moindre élasticité de la paroi des vaisseaux avec pour
conséquence une augmentation de la PA (Jullius et coll. 1991, Steinberg et coll. 1996,

Sartori et coll. 1999).

Réabsorption sodée

Scaglione et coll. (1995) montrent que l'obésité abdominale en particulier, est
associée a des altérations de la fonction rénale, pouvant expliquer "apparition de
I'hypertension. Les mécanismes explicatifs de ces altérations sont nombreux.

Tout d’abord, l'augmentation de Il'activité nerveuse sympathique décrite
précédemment chez les personnes obéses favorise la réabsorption tubulaire de
sodium et d'eau de fagcon directe en agissant sur les tubules et indirecte en
augmentant les concentrations du complexe rénine-angiotensine-aldostérone. Ce
complexe hormonal qui se trouve dans le rein sert a préserver 1'homéostasie
hydrosodée. L’augmentation de leur concentration entraine une hausse de la
tension artérielle, en raison de la réabsorption d’eau et de la vasoconstriction
qu’elles engendrent.

Ensuite, Savoia et coll. (2009) ont montré une réduction des taux circulants du

peptide natriuretique chez les obeses atteints du Smet. Ces peptides secrétés par les
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ventricules cardiaques sont normalement a I'origine d’une vasodilatation et d'une
inhibition de I'activité du systéme rénine-angiotensine.

Enfin, l'insuline favoriserait la réabsorption du sodium, par une action directe au
niveau des tubules rénaux, cette action persisterait malgré la résistance a I'insuline

(Schnyder et coll. 2002).

Schéma 2 : Physiopathologie de I’hypertension chez les personnes atteintes du syndrome

métabolique.
Exces AGL 7 leptine \ Stress chronique
I \ Hyperactivité du SNS
inorési 7 insuline |~
Insulinorésistance [—»| 7 INsuU l |
l l 7 rénine Angiotensine
N NO N PNA aldostérone
Vasoconstriction Réabsorption sodée
Hypertension

NO = Monoxyde d’azote ; AGL = Acides Gras Libres ; SNS = Systéme Nerveux Sympathique ; P NA = peptide natriuretique

b- Etat pro-thrombotique
Le Smet est associé a des altérations de la coagulation sanguine, pouvant
provoquer la formation de thrombus ou caillot sanguin dans une veine ou artere.
En effet, les marqueurs de coagulation (fibrine et facteurs VIlla et VIIIc) semblent
particulierement élevé dans cette population (Nieuwdorp et coll. 2005). Cette
augmentation peut s’expliquer en partie par I'inhibition de la fibrinolyse, processus

de destruction de la fibrine, constitutive du caillot sanguin. Cette inhibition résulte
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de l'augmentation du plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), qui diminue
l'activité du tissue Plasminogen Activator, activateur de la fibrinolyse (Nieuwdorp
et coll. 2005). Il semblerait que la stimulation de I'expression et de la sécrétion du
PAI-1 soit provoquée par linsuline, les TGY, les cytokines et peut étre les
glucocorticoides (Morange et coll. 1999). Bien que les mécanismes d’activation de la
coagulation soient bien décrits pour d’autres maladies, 1'étiologie précise dans le

Smet n’est pas bien connue (Nieuwdorp et coll. 2005).

c- Etat pro-inflammatoire

Le Smet est associé positivement aux concentrations de plusieurs protéines
pro-inflammatoires, telles que la C-Réactive Protéine (CRP), produite par le foie,
I'Interleukine 6 (IL6) et le Tumor Necrosis Factor a (TNFa) (Das 2004, Devaraj et
coll. 2004). L’état inflammatoire, en s’ajoutant a I’hyper-coagulation prédispose a la
thrombose (Devaraj et coll. 2004). De plus, de nombreuses études épidémiologiques
et expérimentales suggerent que cet état pro-inflammatoire est un des éléments
faisant le lien entre le Smet, I'athérogénese et le risque cardiovasculaire. Au sein de
ce syndrome inflammatoire, un role clef serait joué par I'IL6 (Devaraj et coll. 2004).
En effet, I'IL6, cytokines sécrétées en partie par 1'adipocyte, stimule la production
hépatique de CRP ainsi que celle d’autres protéines inflammatoires telles que le
TNFa et I'IL1. Au-dela de leurs effets dans le processus inflammatoire, de
nombreuses données suggerent que 1'IL6 et le TNFo joueraient un role dans
I'insulinorésistance, 1'"etat de pro-thrombose et le risque cardiovasculaire associés
au Smet (Hotamisligil et coll. 1993, Kroder et coll. 1996). De méme, ils seraient a
l'origine d"une augmentation de la leptine (Finck et coll. 1998) dont le taux est déja
élevé chez les personnes obéses en raison du niveau important de leurs réserves
adipeuses (Ostlund et coll. 1996). Les altérations de la sécrétion et de l'action de la
leptine retrouvées chez les personnes obeéses pourraient aussi étre impliquées dans
I'apparition de I'insulinorésistance et de I'hyper insulinémie. Les mécanismes exacts

restent encore a préciser (Pasman et coll.1998, Gomez-Merino et coll. 2004)
Il apparait ainsi que le Smet est un processus complexe d’interactions

métaboliques, sans doute engendré par 1'excés de TAV et entretenu par les
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altérations du systeme sympathique et l'insulinorésistance (Schéma 3). Aussi

nous pouvons nous interroger sur les causes engendrant le développement du TA

abdominal et plus particuliérement le TAV.

Schéma 3 : Physiopathologie du syndrome métabolique

Exceés d’apports lipidiques et
Qlucidiques
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Stress chronique

—

7 facteurs de coagulation <

\ Insulinorésistance

v Vv \

2 TGY
N HDL-C

Arthérothrombose

y

!

v NO 4//

7 facteurs inflammatoires

l

DT2

Accumulation

graisse viscérale

72 AGL 7 leptine

Hyperactivité du

systeme sympathique

!

STRESS

Hypertension
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HDL -C = High Density Lipoprotein-Cholestérol ; TGY = Triglycérides ; DT2 = Diabete de type 2; AGL = Acides Gras Libres ; NO

=monoxyde d’azote.
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Plusieurs hypotheses semblent pouvoir expliquer I'accumulation de graisses
viscérales.  L’interaction de  facteurs environnementaux  (sédentarité,
suralimentation, stress) et génétiques serait a l'origine de la mise en échec du

systeme de stockage des réserves énergétiques.

a- Implication de la génétique

Selon le rapport d’expertise collective de I'Institut National de la Santé et de
la Recherche Médicale en 2000, I'influence des facteurs génétiques dans 1'obésité est
aujourd’hui établie. En effet, les études épidémiologiques génétiques ont permis
d’identifier le role de I'hérédité dans la détermination et 1’évolution de la masse
corporelle. Ces études ont porté en particulier sur l'analyse des phénotypes de
familles suivies sur plusieurs générations ou sur le suivi de cohortes de jumeaux
monozygotes séparés I'un de l'autre to6t dans leur vie. Selon le type d’études, les
valeurs d’héritabilité de 1'obésité varient de 10 a 80 %. Cet écart illustre les
incertitudes quant a la part de I'hérédité par rapport aux autres facteurs.
Cependant, elles confirment bien que I'hérédité intervient dans la prédisposition a
la prise de poids. Méme si les facteurs environnementaux semblent jouer un role
majeur dans l'expression de ce phénotype. L'hérédité permet d’expliquer les
différents types d’obésité. En effet, le stockage des TGY se fera préférentiellement
dans le tissu sous cutané ou viscéral en fonction de la prédisposition génétique

(Bouchard 1997, Rice et coll.1997)

b- Exces d’apport alimentaire
L’augmentation de la densité calorique des aliments, la diminution des
glucides lents, la destruction des rythmes alimentaires, la diversité de la
disponibilité des aliments sont autant de facteurs de risque de prise de poids. Selon
Basdevant (2004) un exces d’apport n’a pas besoin d’étre massif pour entrainer un
bilan énergétique positif. Celui-ci cumulé sur des années peut parfaitement rendre
compte d'un gain de MG de plusieurs kilos. L’augmentation des apports
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alimentaires peut s’expliquer par des voies tres variées. La convivialité, les
habitudes familiales, les sollicitations professionnelles peuvent conduire a une
augmentation des apports énergétiques lors des repas tout comme des troubles du

comportement alimentaire (Basdevant 2004).

c- Sédentarité

De nos jours, dans les sociétés occidentales les comportements sédentaires se
multiplient sans doute en raison des conditions de vie plus confortables
(climatisation, transports...) et du développement des loisirs « passifs » (télévision,
jeux vidéo...). Or, la sédentarité est a l'origine d'un déséquilibre de la balance
énergétique puisqu’elle entraine une diminution des dépenses énergétiques
journalieres. Il a clairement été montré que le développement de 1'obésité est
parallele a la diminution de l'activité physique et au style de vie sédentaire. Dans
un grand nombre d’études transversales, une association négative a été retrouvée
entre le niveau d’activité physique et 'obésité (Dipietro 1999). Pour les quelques
études longitudinales, d’apres Dipietro 1999, leurs résultats indiquent que l'activité

physique peut éventuellement atténuer la prise de poids sans vraiment I'empécher.

d- Stress et désordres hormonaux

Les facteurs génétiques et le mode de vie sont tres certainement impliqués
dans tous les types d’obésité. Cependant, la physiopathologie de I'obésité viscérale
représente un cas particulier de I'obésité en général. En effet, d’aprés plusieurs
études, le stress apparaitrait comme un facteur impliqué spécifiquement dans le
dépot de graisse viscérale (Rosmond 2005). Le stress est une réaction biologique et
psychologique d'un organisme face a une situation nouvelle de quelque origine
qu'elle soit, dangereuse ou agréable (Dictionnaire de médecine Flammarion 2008).
Parmi les situations stressantes, on retrouve toutes les situations a I'origine d'un
changement : événement professionnel, familial ou sentimental (licenciement,
nouveau travail, déménagement, mariage, naissance, déces, dispute...), changement

corporel, changement climatique, voyage... Le stress est a I'origine d'une chaine de

réaction au niveau neuroendocrinien, dont les principaux acteurs sont l'axe
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hypothalamo-hypophysaire-surrénalien (HPA) et le SNS (schéma 6). Suite a un
événement stressant, '’hypothalamus qui sécréte alors la Corticotropin-Releasing
Hormone (CRH) est activé. Cette hormone amene a son tour l'hypophyse a
produire l'adrénocorticotropine (ACTH) qui atteint les glandes surrénales ou elle
provoque la sécrétion de cortisol. Ce processus forme une boucle de rétroaction

négative ou l'exces de cortisol active les récepteurs cérébraux aux glucocorticoides

et supprime la production de CRH.

Altérations de 'axe HPA

Chez les personnes obéses viscérales la production de cortisol est
augmentée (Rask et coll. 2001). Ce mécanisme peut s’expliquer soit par le stress
chronique induisant une hyperactivité de 1'axe HPA, soit par une diminution du
rétrocontrole négatif des glucocorticoides. La littérature selon Bjorntorp (2004)
présente des résultats contradictoires quant a I'état du rétrocontrole de I’axe HPA
chez les personnes obeses. Des explorations complémentaires sont donc nécessaires
dans ce domaine. Par contre, il nous montre clairement que le stress peut expliquer
I'apparition d"une obésité viscérale. En effet, plusieurs études ont associé le stress
d’origine psychosocial et socioéconomique, ainsi que les états dépressifs et anxieux
a un rapport taille/hanche élevé. Ainsi, I'hyperactivité de I'axe HPA pourrait étre
due a une exposition répétée et importante de situations stressantes ou a une
hypersensibilité de 'axe HPA de ces personnes entrainant des réactions exagérées
au stress (Bjorntorp 1997). Diverses études ont reporté une réponse amplifiée du
cortisol et de ’ACTH a diverses stimulations comme la prise alimentaire ou encore
la prise d’agents pharmacologiques, pouvant traduire cette hypersensibilité chez les
personnes obeses abdominales (Weaver et coll. 1993, Korbonits et coll. 1996,
Pasquali et coll. 1996, 1998, Duclos et coll. 2001, 2005).

Cependant, chez les personnes obéses viscérales les concentrations
plasmatiques d’ACTH et de cortisol sont normaux, sans doute pour le cortisol en
raison de 'augmentation de sa clairance, qui contrebalance ainsi son hypersécrétion
(Strain et coll. 1982, Rask et coll. 2001) (schéma 4). L’élévation de la clairance peut

s’expliquer par une probable augmentation de 'activité des enzymes métabolisant
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le cortisol en forme moins active, comme I'enzyme 113-HSD-2 (Bjorntorp 2004) et
I'enzyme 5a-réductase, ainsi qu'une diminution au niveau hépatique de I'activité de
I'enzyme 11P-HSD-1, qui convertit la cortisone (forme moins active) en cortisol

(Stewart et coll. 1999, Rask et coll. 2001, 2002).

Schéma 4 : Production et clairance du cortisol chez les personnes obéses viscérales

v

7 Clairance

7 113-HSD-2 et5c0-réductase
B - 2

N 113-HSD-1au niveau hépatique

A partir de ce mécanisme, Bjorntorp (2004) émet une autre hypotheése quant a
I'augmentation de la sécrétion du cortisol. L’altération de I'activité des enzymes
métabolisant le cortisol entrainerait une concentration de cortisol plus basse, qui
serait enregistrée par les systémes de controle centraux et induirait une sécrétion de
cortisol compensatrice. Cependant, cette hypothese suppose qu’il n’existe aucune
anomalie dans les systémes de rétrocontrole et que l'altération de ces enzymes soit
apparue avant 1'obésité.

La diminution de I'activité de I'11B-HSD-1 au niveau hépatique semblerait
pouvoir protéger le foie des exces de cortisol (Stewart et coll. 1999, Rask et coll.
2001, 2002). Cependant, dans le TA, '113-HSD-1 augmenterait son activité de
régénération entrainant une augmentation du cortisol local (Rask et coll. 2001, 2002,
Stimson et Walker 2007) (schéma 5). Ce taux élevé de cortisol semble jouer un réle

important dans la disposition préférentielle du TA au niveau viscéral (schéma 5).
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En effet, le cortisol permet d’augmenter la différenciation et la prolifération des
adipocytes en particulier dans le tissu adipeux viscéral ou leurs récepteurs y sont
plus abondants comparativement au tissu sous cutané (Hauner et coll. 1987,
Rebuffe-Scrive et coll. 1992). De plus, son effet lipolytique et hyperglycémiant
engendre une augmentation des AGL et de la glycémie, qui va stimuler la sécrétion
d’insuline, inhibant alors la lipolyse (Samra et coll. 1998). Le cortisol est aussi
capable d’augmenter la prise alimentaire suite a un stress par l'intermédiaire d'un

contrdle insuffisant de la satiété par la leptine (Bjorntorp et Rosmond 2000).

Schéma 5 : Implication du cortisol dans 1’obésité viscérale

“ 11B-HSD-1au niveau hépatique ‘ 7 11B-HSD-1dansletissuadipeux
Protege le foie de 7 Cortisol local
la surproduction
de cortisol *
7 AGL et de la glycémie

7 ladifférenciation et la prolifération des 7 insuline
adipocytes en particulierdans le TAV ¢

l 7 prise alimentaire  _ lipolyse

7 Tissu adipeux viscéral

TAV = Tissu Adipeux Viscéral ; AGL = Acides Gras Libres ; - = inhibition.

Conséquences de l'altération de I'axe HPA

L’hyperactivité de 1'axe HPA pourrait étre a l'origine d’autres perturbations
hormonales chez les personnes obéses viscérales : diminution de 1’hormone de
croissance (GH), de la testostérone libre chez ’homme et augmentation de cette
derniere chez la femme (Weltman et coll. 2001, 2003, 2008, Kaplan et coll. 2006). En
effet, la CRH et le cortisol sont reconnus comme ayant un effet inhibiteur sur les
gonades et I'axe de la GH (Chrousos et Gold 1992). Ces altérations hormonales
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iraient dans le sens d'une accumulation de TGY dans le TAV d’apres Rosmond et
Bjorntorp (1998) et Pasquali (2006), puisque la testostérone et la GH ne pourraient
plus jouer leur role lipolytique sur le TAV chez I'homme. Chez la femme, suite a un
mécanisme complexe et imparfaitement compris 'augmentation de la testostérone
s’accompagnerait du méme effet (Pasquali 2006).

De plus, l'altération de 1'axe HPA serait susceptible d’engendrer une
altération du taux de déhydroepiandrosterone (DHEA) chez les personnes obeéses
viscérales. Selon la revue de la littérature de Tchernof et Labrie (2004), les
personnes présentant une obésité viscérale auraient un faible taux de DHEA. Par
contre, la relation entre l'adiposité viscérale et sa version sulfatée, la DHEA-S
apparait moins clairement dans la littérature en raison de nombreux résultats
contradictoires. Ces hormones sont des androgeénes surrénaliens inactifs dont toutes
les fonctions dans l'organisme sont encore mal connues. Elles semblent étre
impliquées dans le métabolisme de la testostérone. Le mécanisme exact de
l'altération de la DHEA chez les personnes atteintes d’obésité viscérale est encore
mal connu. Elles pourraient étre la conséquence directe du stress ou indirecte via les
altérations de la testostérone. Cependant le role de la DHEA comme précurseur de
la testostérone pourrait expliquer 'implication de ce facteur dans 'accumulation de
graisse viscérale (Tchernof et Labrie 2004).

Selon Bjorntorp (2000), les hypothéses actuelles suggerent que 1'obésité
abdominale pourrait plutot s’expliquer par le déséquilibre dans la cosécrétion
cortisol-GH-testostérone que par la seule hypersécrétion de cortisol. Cependant,
cette hypothése, donnant une base neuroendocrinienne au développement de
I'obésité viscérale doit étre confirmée. Il apparait que ce déséquilibre pourrait
étre aussi impliqué dans la pathogénése des autres composantes du Smet (schéma
6). L’implication de I'exces de glucocorticoides dans la pathogénese de
I'insulinorésistance, de I'hypertension ou encore de la dyslipidémie a été largement
illustrée (Andrews et Walker 1999, Withworth et coll. 2005). De plus, les
glucocorticoides pourraient jouer un role indirect sur ces parameétres en stimulant la
production de leptine (Berneis et coll. 1996). En effet, des concentrations élevés de

leptine pourraient étre pro-athérogene et a I'origine de I'insulinorésistance (Tamer
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et coll. 2002, Gomez-Merino et coll. 2004). Actuellement les mécanismes exacts
impliquant la GH, la testostérone et la DHEA/DHEA-S dans le Smet ne sont pas
parfaitement élucidés. Cependant, la diminution de I'insulinorésistance, des TGY et
de la PA diastolique lors d’un traitement de GH chez les personnes obéses suggere
I'importance de cette hormone dans ces altérations (Johannsson et coll. 1997, Franco
et coll. 2005). De méme, en dépit des contradictions trouvées dans la littérature,
selon la revue de la littérature de Pasquali (2006) les altérations des androgenes
chez les personnes obeses sembleraient étre associées aux diverses composantes du
Smet et a un risque élevé d’accidents cardiovasculaires. Par contre, les résultats des
études reliant la DHEA et DHEA-S avec le profil lipidique et les maladies
cardiovasculaires ne permettent pas de retrouver de liens certains, méme si cette
relation semble étre plus corrélée chez les hommes obeses que chez les femmes
obeses. La DHEA et la DHEA-S sembleraient tout de méme étre impliquées

directement dans I'insulinorésistance (Tchernof et Labrie 2004).

Ainsi, 'altération de 1'axe HPA pourrait expliquer la genése de l'obésité
viscérale tout comme les altérations associées a ce morphotype. Cependant, les
diverses dégradations de ’axe HPA a la fois au niveau central et périphérique,
tout comme ses multiples interactions nécessitent de plus amples recherches afin
d’éclaircir le phénomeéne exact a 'origine de 1’obésité viscérale. D’autant plus,
que les modifications de certaines concentrations hormonales peuvent certes
s’expliquer par l'altération de ’axe HPA, mais aussi via I’excés de tissu adipeux,
devenant ainsi la conséquence et non la cause de l'obésité. En effet, d’apres
plusieurs études, 1'élévation des AGL, de la leptine ou d’enzymes catabolisantes
engendrée par I'excés de tissu adipeux pourrait expliquer la diminution de la GH,
de la testostérone et de la DHEA (Gertner 1992, Pontiroli et coll. 1996, Casanueva et
Dieguez 1998, Maccario et coll. 2002, Mai et coll. 2006, Blouin et coll. 2007). Ainsi,
I'implication des différentes hormones dans l'obésité et le Smet reste donc a

clarifier.

57



Schéma 6 : Implication du stress dans 1’obésité viscérale et ses complications hormonales et
métaboliques (inspirée de Bjorntorp 2004)

Stress chronique et/ ou hypersensibilité de ’axe HPA

g g

Hyperactivité de I'axe HPA Stimulation du SNS
4
~GHetDHEA || »sécrétion cortisol yp"’&'f% -
N tésto chez H \N'%« 7 AGL
7 tésto chez F l 2 insuline
\\ / 7 leptine
2 TAV ﬁ 7 AGL > Insulinorésistance |~ Hypertension

TAV = Tissu Adipeux Viscéral ; AGL = Acides Gras Libres ; GH = hormone de croissance ; DHEA = Dehydroepiandrosterone ; SNS =
Systeme Nerveux Sympathique ; HPA = Hypothalamo-hypophyso-surrénalien ; H = Homme ; F = Femme ; tésto = téstostérone.

1.5 Traitements du syndrome métabolique

La prise en charge du Smet vise a réduire les composants du Smet et par voies
de conséquences les risques d’apparition d’accidents cardiovasculaires et/ou de
DT2. Elle peut se faire de maniere globale en modifiant les habitudes de vie ou bien
de maniére plus spécifique en intervenant sur différents composants du Smet a

l'aide de médicaments.
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Il est conseillé aux personnes atteintes du Smet de modifier leurs habitudes
de vie. Un régime alimentaire sain et la reprise d'une activité physique réguliere
sont des solutions efficaces pour le traitement du Smet (Anderssen et coll. 2007).

Concernant le régime alimentaire, la déclaration scientifique de ' AHA sur la prise

en charge du Smet propose d’adopter en plus de la restriction calorique totale qui
permet de réduire la MG, un régime alimentaire de meilleure qualité pour réduire
les effets athérogenes de certains aliments (Grundy et coll. 2005). Celui-ci devra
avoir une faible teneur en acide gras trans, en sodium, en sucres simples et contenir
davantage de légumes, de grains entiers et de fruits.

L’activité physique réguliére constitue un moyen thérapeutique a part entiére du

Smet. En effet, plusieurs études ont montré qu’elle pouvait améliorer la plupart des
composants du Smet (Katzmarzyk et coll. 2003, Anderssen et coll. 2007, Roussel et
coll. 2009). Ce constat sera abordé plus particulierement dans le chapitre 2.
Cependant, cette amélioration apparait sous certaines conditions. En effet, les
modalités d’entrainement (intensité, durée, fréquence) sont des parametres
importants a considérer lors de la prescription de I'activité physique puisqu’elles
vont déterminer l'importance des bénéfices. Les recommandations pour le
traitement du Smet doivent étre fixées en fonction des possibilités de la personne et
des objectifs recherchés. En tenant compte de ces impératifs, plusieurs modalités
d’entrainement paraissent justifiées (tableau 6).

L’intérét principal de la pratique d’une activité physique est dans la régularité et la
continuité. La littérature disponible chez les personnes obéses et diabétiques de
type 2 nous montre que plus le programme de prise en charge est long, meilleures
sont les bénéfices sur la perte de tissu adipeux et sur le controle glycémique
(Hammer et coll. 1989, Tokmakidis et coll. 2004, Ozcelik et coll. 2006). Néanmoins,
nous ignorons a partir de quelle durée de programme d’intervention les bénéfices
se font ressentir. Les derniéres recommandations pour la perte de poids de
I’American College of Sports Medecine (ACSM) rédigées par Donnelly et coll.
(2009) suggerent qu'une activité physique réguliere de 150 a 250 minutes par
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semaine a intensité modérée engendre une perte de poids modeste. Si pour cette
quantité d’activité physique un régime modéré est associé, la perte de poids sera
améliorée. Une quantité d’activité physique supérieure a 250 minutes par semaine a
intensité modérée est nécessaire pour entrainer une perte de poids significative. Par
contre, la quantité optimale d’activité physique pour améliorer les autres
composantes du Smet (insulinorésistance, hypertension, dyslipidémie) apparait étre
moins importante que celle nécessaire a une diminution du poids. L’amélioration
de chacun de ces parametres suit une courbe dose/réponse différente, c’est
pourquoi il n'est pas évident d’établir une quantité idéale d’activité physique pour
améliorer la santé des personnes atteintes du Smet. Sachant, qu’aucune
recommandation spécifique a cette population n’existe, celles proposées par
I’ACSM et I’AHA s’adressant aux personnes diabétiques ou hypertendues ou
encore celles s’adressant a la population générale peu active peuvent étre une
bonne alternative en fonction des objectifs recherchés (amélioration de la pathologie
chronique ou diminution du risque d’en développer une) (Albright et coll. 2000,
Sigal et coll. 2006, Haskell et coll. 2007). Par exemple, pour éviter I'apparition de
maladies cardiovasculaires ou chroniques chez l'adulte, 'ACSM et "'AHA
recommandent une activité physique de type aérobie d’intensité modérée pendant
une durée minimale de 30 minutes 5 jours par semaine ou une activité de type
aérobie d’intensité élevée pendant une durée minimale de 20 minutes 3 jours par
semaine. Ces recommandations parlent d'une intensité modérée sans donner de
chiffres exacts. En effet, l'intensité a laquelle doit étre réalisée I'activité physique est
peu codifiée, pourtant c’est un parametre primordial. Les données de la littérature,
ainsi que les recommandations proposent des intensités allant de 40% a 85% de la
V Oz pic ou de la FC pic (Albright et coll. 2000, Sigal et coll. 2006, Haskell et coll.
2007, tableau 6). L’équipe de Montpellier propose méme de cibler l'intensité de
l'exercice au point d’oxydation maximal des lipides (Lipoxmax®) (Dumortier et coll.
2003). De ce fait, plusieurs études ont évalué l'impact de différentes intensités
d’entrainement chez les personnes obeses et/ou diabétiques de type 2 (tableau 6).

Ces études ont concluent que 'intensité de I'exercice ne semblaient pas influencer la

5 - point d’oxydation maximale des lipides (http://www.lipoxmax.ft/)
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perte de tissu adipeux chez les personnes obeses ou diabétiques de type 2 (Ballor et
coll. 1990, Van Aggel-Leijssen et coll. 2002, Hansen et coll. 2009) et affecter le
contrdle glycémique chez les personnes obeses ou avec un DT2 (Houmard et coll.
2004, Hansen et coll. 2009). Par contre, selon Irving et coll. (2008) chez les personnes
atteintes d'un Smet, une intensité d’entrainement supérieure au seuil lactique
provoquerait une diminution du tissu adipeux, du poids et du tour de taille
contrairement a une intensité sous le seuil lactique. De plus, Johnson et coll. (2007)

trouvent une amélioration supérieure de l'insulinosensibilité suite a un

entrainement de faible intensité (40-55% vs 65-85% de laV 02 pic) chez les

personnes atteintes d'un Smet et aucune différence significative avec celui de

quantité supérieure (19km a 40-55% vs 32km a 65-85% de la Vo2 pic). Par ailleurs,
d’apres Carré (2002) et Irving et coll. (2008) les améliorations de la PA s’observent
essentiellement aprés un programme d’activités physiques aérobies d’intensité
modérée. Cependant, d’apres plusieurs études les modalités de 1'activité physique
(intensité, fréquence, durée) ne semblent pas prédire les réponses de la PA
(Whelton et coll. 2002, Cornelissen et Fagard 2005, Fagard 2005). Tous les types
d’activité physique seraient donc efficaces pour réduire la PA d’aprés Whelton et
coll. (2002). Concernant I'évolution des parametres lipidiques, l'intensité ne semble
pas clairement influencer leur amélioration. En effet, Hansen et coll. (2009) trouvent
chez les personnes obeses une diminution des LDL-C quelle que soit l'intensité (50
vs 75% de laV Oz pic) et Ivring et coll. (2008) ne montrent aucun effet des deux
différentes intensités d’entrainement sur les taux de TGY et d'HDL-C chez les

personnes atteintes d’un Smet. Par contre, Johnson et coll. (2007) mettent en avant

qu'une intensité modérée (40-55% vs 65-85% de laV 02 pic) diminuerait davantage
les TGY chez les personnes atteintes du Smet. De plus, leurs résultats montrent

qu'une quantité d’entrainement supérieure permettrait une augmentation plus

importante des HDL-C (19km a 40-55% de laV 02 pic vs 32km a 65-85% de laV
O2 pic). Ainsi, il est encore difficile de connaitre les effets de l'intensité d'un

programme d’entrainement sur les composantes du Smet puisque comme nous
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venons de le voir les études sont peu nombreuses et en désaccord entre les
personnes atteintes d"un Smet et les personnes obeéses et/ou diabétiques de type 2.

Par ailleurs, il est important de noter qu'une intensité initiale élevée (65-75% vs 45-
55% de la FC de réserve) entrainerait une moindre adhérence au programme
d’activité physique chez des adultes sédentaires (Perri et coll. 2002). De plus, il est
conseillé de débuter par des intensités modérées lors de la reprise d’une activité
physique réguliere. L’entrainement en intervalle, caractérisé par l'alternance de
courtes sessions d’intensité élevée (80-100% V Oz pic) et faible (50-60% V Oz pic)
permet justement de proposer des charges de travail difficilement réalisables en
continu, tout en rendant l'entrainement moins monotone. C'est pourquoi, un
nombre grandissant d’études s’intéresse a ses effets. Cependant, il peut étre moins
bien toléré par les patients et a I'origine de plus de blessures (Tjonna et coll. 2008).
Ce mode d’entrainement ne semble pas provoquer de perte de tissu adipeux
supplémentaire ou modifier davantage la PA chez les personnes obeses ou atteintes
du Smet (Schjerve et coll. 2002, Tjenna et coll. 2008). Par contre, il améliorerait de
maniére plus significative I'insulinosensibilité, le taux de HDL-C et la V O pic des
personnes atteintes du Smet (Tjonna et coll. 2008). Des études comparatives
supplémentaires s’averent toutefois nécessaires pour mieux connaitre ses effets
bénéfiques chez les personnes obéses et/ou diabétiques de type 2 ou atteintes du

Smet.

Pour conclure, la prescription d'un entrainement optimal est actuellement
difficile chez les personnes atteintes d’'un Smet. Une faible quantité d’activité
physique réguliére suffirait pour diminuer les composantes du Smet (Roussel et

coll. (3x/sem. 45min a 60% de la FC pic) Johnson et coll. (19 km/sem. a 40-55% de

la VO2 pic)). Toutefois, une quantité plus importante entrainerait des bénéfices

supplémentaires chez les personnes atteintes du Smet (Johnson et coll. (32

km/sem.  65-85% de la V O2 pic)).
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Tableau 6 : Comparaison des modalités d’entrainement chez les personnes obéses et/ou diabétiques de type 2 ou atteintes d’un syndrome métabolique.

A&z:;‘ - Protocole du réentrainement a I'effort Effet du programme d’activité physique
Hansen et DT2 Ob H: 59 6 mois 3x/sem. : G1 : 55 min a 50% V O, pic N Poids, HbAlc, LDL-C et / V O, pic
coll. (2009) | 25 G1, 25 G2 G2 : 40 min a 75% V O, pic = G1/G2
Tjpnna et Smet HF: 16 semaines 31(/ sem. Vc\)lunile =entre Gl et G2 : \ Poids, TT et PA = G1/G2
coll. (2008) S el 22 (AL il A0 S DS 7 VOzpic, HDL-C et insulinorésistance > G2

) 11G2 G2=10min & 70%+ 4 x (4 min a4 90% + 3 min a 70% FC max) 2PIc
Smet F: 16 sem. : durée 300 a 400 Kcal/sem. G1:\ PA

Irving et 7C 51 G1: 5 fois/sem., intensité < SL G2: 7 VOypic > G1
coll. (2008) 11 G1 G2 : 3 fois/sem. intensité entre SL et V/ O, pic + 2 fois/sem. G2: N TT, MG, poids, IMC

9G2 intensité < SL GletG2: - HDL-C, TGY
- . Smet H F- 8 mois : G1 : 19km/sem. 40-55% V O, pic (170 min) G; 5\“;’-* th(< (5% 7)
ohnson e P ) & . . ¢ X omet (p=Y,
coll. (2007) 5651 §é5g1((3313 o G2 : 19km/sem. 65-85% V Oz pic (115 min) G1 : 7 insulinosensibilité, TGY > G2
4 G3 : 32km/sem. 65-85% V Oz pic (170 min) G3: ™ HDL-C pas dans G1 et G2
Ozcelik et . o
coll. (2006) 120b F 39 4 vs 8 sem. : seuil ventilatoire 2 N TA > avec le temps
n d et 6 mois : G1 : 19km/sem. 40-55% V O pic (170 min)
C:ﬁn(l;;();; 154 Ob HF 52 G2 : 19km/sem. 65-85% V O pic (115 min) G1 + G3 7 insulinosensibilité > G2
G3 : 32km/sem. 65-85% V O, pic (170 min)
Tokmakidis . . o . N L.
et coll. (2004) 9DT2F 55 4 vs 16 sem. : 2 sessions force + 2 sessions 70-80% FC pic ™ controle glycémique > avec le temps
Schjerve et Ob HEF: 12 semaines : 3 x/sem. isocalorique : G1 : 60-70% FC max
Ob N =
coll. (2002) 13G1,14 G2 45 G2 : IT 80-95% TA = G1/G2
Van Aggel- ] A o s RO .
Leijssen et 12% EGz A1 12 sem. 3x/sem. : Gl 57Om11.1 a 40/? V O, pic “TA = GI/G2
coll. (2002) , G2:32mina 70% V O,pic
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coll. (1990) | G114, G213 G2 : 25 min a 80-90% V O, pic P N
Hammer et i - . 4 vs 8 vs 12 sem. : régime + exercice — .

Ob = Obese ; DT2= Diabete de Type 2 ; Smet = syndrome métabolique ; C = Contréle ; H = Homme ; F = femme 7 = augmentation ; % = diminution ; = = maintien ; MG = Masse Grasse ; G = Groupe ; HbAlc =

Hémoglobine glyquée; VO, = Consommation d’oxygene; max = maximal ; FC = Fréquence Cardiaque, IT = Interval Training; TA = Tissu Adipeux; TT = Tour de Taille; HDL-C =High Density Protein

Cholesterol ; TGY = Triglycérides ; SL = Seuil Lactique ; sem. = semaine.



En plus des mesures hygiéno-diététiques, chaque facteur du Smet peut étre
controlé par wun traitement médicamenteux spécifique. Par exemple,
I'insulinorésistance ~ peut étre traitée par le meltformine (biguanide
hypoglycémiant), qui augmente l'utilisation et le stockage du glucose par les
muscles, diminue la production hépatique de glucose et ralentit 1'absorption
intestinale du glucose. Knowler et coll. 2002 ont montré que ce traitement
permettait de réduire I'incidence du DT2. D’autres médicaments peuvent étre aussi
prescrits pour des composants du Smet comme pour "hypertension ou encore la
dyslipidémie, cependant les médicaments ciblant 1'obésité et 1'insulinorésistance
sont considérés comme les thérapies les plus prometteuses pour ce syndrome. En
effet, certains de ces médicaments ont une action étendue a plusieurs composants
du Smet. Par exemple, les sensibilisateurs a l'insuline de la classe des
thiazolidinediones (Actos®, Avandia®) exercent leurs effets par l'activation des
récepteurs gamma, exprimée a des taux élevés dans le tissu adipeux, jouant un role
important dans la différenciation des adipocytes, le stockage des lipides et
I’'homéostasie du glucose (Takahasi et coll. 2006). Ils aident ainsi l'organisme, en
rendant les cellules plus sensibles a l'insuline et en améliorant le profil lipidique.
Bien que cette classe de médicaments soit actuellement prescrite aux patients
diabétiques, son mécanisme d’action et son impact potentiel sur les parametres
cardiovasculaires en font un médicament potentiellement intéressant pour les
patients atteints du Smet. Le médicament Rimonabant Acomplia®, en provoquant
une diminution de la faim et de la lipogenese paraissait aussi intéressant pour les
patients atteints du Smet puisqu’il agissait sur les différents composants du Smet.
En effet, plusieurs études randomisées, connus collectivement sous le nom de
Rimonabant In Obesity (RIO) ont rapporté une réduction importante du poids
corporel, du tour de taille, de l'insulinorésistance, des TGY, des LDL petites et
denses, de la tension artérielle, et une augmentation des HDL-C et de I'adiponectine
chez les personnes diabétique ou non diabétiques, obése ou en surpoids prenant ce

traitement en continu (Scheen et Paquot 2009). Bien que ces résultats fussent
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prometteurs, ce médicament a été retiré de la commercialisation puisque des
troubles dépressifs parfois sévéres sont survenus lors des études. Le rapport
bénéfice/risque de ce médicament est désormais considéré comme défavorable

dans le traitement des patients obeses.

La modification des habitudes de vie sera préférée a la prise de
médicaments dans un premier temps. Malheureusement, cette prise en charge
peut s’avérer insuffisante pour normaliser les risques cardiovasculaires et de DT2
chez certaines personnes, justifiant la proposition dun traitement
médicamenteux supplémentaire. Cependant, il n’existe actuellement aucun
médicament scientifiquement approuvé, capable de réduire tous les risques du

Smet sur le long terme.

1.6 Conclusion

Les composants du Smet sont associés différemment en fonction des
personnes. Cette grande hétérogénéité dans la manifestation du Smet pourrait
s’expliquer en partie par les différentes susceptibilités génétiques a développer les
composantes du Smet. De plus, ces inégalités génétiques pourraient apparaitre plus
ou moins précocement en fonction des modes de vie de chacun. Ainsi, la voie
d’entrée dans le Smet pourrait emprunter des chemins différents en fonction des
personnes pour finalement aboutir a un méme syndrome, engendré par des
réactions hormonales et métaboliques complexes (schéma 3). Il est actuellement
difficile d’expliquer clairement les différentes interactions entre tous les composants
du Smet. Ce manque de connaissances sur la physiopathologie du Smet, associé a
I'absence de consensus sur sa définition a engendré de nombreuses remises en
question de ce syndrome (Kahn et coll. 2005). Pourtant, il s’agit bien d’'un moyen
d’alerte précoce pour traiter les patients atteints d’anomalies méme modérées.
Ainsi, la prise en charge de ce syndrome permettrait d’éviter I'apparition d'un
panel de maladies chroniques et de prévenir les complications. Nous nous
intéresserons tout particulierement a l’activité physique, composante intégrante de

la prise en charge du Smet.
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Chapitre 2

Activité physique et syndrome
métabolique

2.1 Définition

L’activité physique se définit comme tout mouvement du corps produit par
la contraction du muscle squelettique élevant la dépense énergétique au dessus du
niveau basal (U.S. Department of Health 1996). Ses principales caractéristiques sont
I'intensité, la durée, la fréquence et le contexte dans lequel elle est pratiquée. Elle
comprend les activités professionnelles, les activités liées aux tdches ménageres, les
activités de loisirs (incluant les activités sportives) et les activités de la vie courante
(déplacements,...). A linverse, l'inactivité physique est a peu pres égale au
métabolisme énergétique de repos (Dietz 1996). Il est maintenant reconnu que
I'activité physique et la sédentarité sont deux dimensions différentes et
indépendantes. En effet, la sédentarité ne représente pas seulement une activité
physique faible ou nulle, mais correspond a des occupations spécifiques dont la
dépense énergétique est proche de la dépense de repos, telle que regarder la
télévision, travailler sur ordinateur, lire... Le temps passé devant un écran
(télévision, jeux vidéo, ordinateur...) est actuellement l'indicateur de sédentarité le
plus utilisé.

Chez l'adulte, il est bien établi que la pratique réguliere d’une activité
physique est associée a des bénéfices en termes de santé, que nous allons en partie
détaillés dans les pages suivantes. A l'inverse, la sédentarité est associée a un taux
de mortalité plus élevée et au risque de développer différentes pathologies comme
le DT2, T'obésité, l'hypertension artérielle, les maladies cardiovasculaires...

(Expertise collective Inserm 2008).
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2.2 Effets de l’activité physique sur les altérations
physiologiques du syndrome métabolique

De maniere générale, I'activité physique permet de réduire la prévalence du
Smet. En effet, selon 'étude de Katzmarzyk et coll. (2003) la prévalence du Smet
dans une population de 621 personnes sédentaires des deux sexes (17-65 ans) a
diminué de 30,5% suite a un programme d’activité physique régulier. Plus
exactement suite a ce programme, 43% des personnes atteintes du Smet avaient une
diminution des TGY, 16% une augmentation des HDL-C, 38% une diminution de la
pression artérielle, 9% une diminution de la glycémie et 28% une diminution du
tour de taille. Peu d’études comme celle-ci ont étudié les effets de l'activité
physique sur toutes les composantes du Smet. C’est pourquoi, nous allons étudier
séparément l'effet de l'activité physique réguliere sur les différentes altérations

retrouvées chez les personnes atteintes du Smet.

2.2.1 Effets de l'activité physique sur ’obésité abdominale

De nombreuses études ont discuté I'efficacité de I’activité physique réguliére
associée ou non a un régime dans la réduction du poids de corps et de la MG chez
la personne obese. Il convient alors de différencier le role de l'activité physique

seule a celui de I'activité physique associée a un régime alimentaire.

a- Role de lI'activité physique seule

D’apres plusieurs revues de la littérature et méta-analyses, I'effet principal de
'activité physique seule porte sur le maintien de poids plutdt que sur la perte de
poids (Keim et coll. 1990, Ballor et Keesey 1991, Garrow et Summerbell 1995,
Wilmore 1996, Miller et coll. 1997, Wing 1999, Catenacci et Wyatt 2007). En effet, la
majorité des études trouvent une perte de poids se situant entre 1 et 3 kg (Catenacci
Wyatt 2007). Cependant, 1'étude de I'effet de la quantité d’activité physique sur le
poids nous montre qu’il existe une relation dose-effet. Ainsi, plusieurs travaux

ayant utilisé des quantités différentes d’activités physiques chez les personnes
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obéses ont trouvé une perte de poids supérieure pour les quantités d’activité
physique les plus importantes (Lee et coll. 1994, Slentz et coll. 2004, Irving et coll.
2008). Les pertes de poids modestes pourraient donc étre la cause d’une trop faible
quantité d’exercice. La quantité ou bien le nombre de calories dépensées et non
l'intensité de I'exercice physique semble étre 1'élément primordial pour engendrer
une perte de poids. L’étude de Ross et coll. (2000) illustre parfaitement ce propos en
comparant l'effet d'une activité physique seule engendrant une dépense
énergétique de 700 kcal/jour et d'un régime alimentaire seul a 1'origine d’une
diminution des apports énergétiques de 700 kcal/jour. Une perte de poids
d’environ 7,5 kg est retrouvée dans les deux groupes. Néanmoins, la réalisation
d’une quantité d’activité physique suffisante pour perdre du poids peut s’avérer
difficilement réalisable chez certaines personnes obeses, étant donné leur
déconditionnement physique a I'effort (Perez-Martin et coll. 2002). De plus, la perte
de MG totale suit la méme tendance (dose/effet) que la perte de poids lors de la
pratique d’une activité physique réguliere (Lee et coll. 1994, Slentz et coll. 2004,
Irving et coll. 2008).

L'une des composantes du Smet étant 1'obésité abdominale, il devient alors
essentiel de s’intéresser plus particulierement aux effets de I'activité physique sur la
MG abdominale. Des diminutions significatives du tour de taille, de la MG
Viscérale (MGV) et de la MG abdominale sous cutanée ont été retrouvées par
diverses études lors d"un programme d’activité physique engendrant une perte de
poids chez les personnes obeses et chez des personnes atteintes du Smet (Ross et
coll. 2000, 2004, Donnelly et coll. 2003, Dumortier et coll. 2003, Katzmarzyk et coll.
2003, Slentz et coll. 2004, Johnson et coll. 2007, Irving et coll. 2008, Christiansen et
coll. 2009, Roussel et coll. 2009). L’absence de perte de poids ou une diminution tres
modeste de celui-ci suite a un programme d’activité physique induirait aussi des
modifications du tour de taille, de la MG abdominale et de la MGV (Ross et coll.
2000, 2004, Donnelly et coll. 2003, Irwin et coll. 2003, Giannopoulou et coll. 2005,
Lee et coll. 2005, Stewart et coll. 2005). Ainsi, une activité physique réguliére peut
engendrer des modifications de la composition corporelle sans nécessairement

induire une perte de poids significative. Par ailleurs, 1'activité physique semblerait
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engendrer une perte de MGV supérieure a celle de la MG sous cutanée (Ross et coll.
1996, 2000, Mourier et coll. 1997, Giannopoulou et coll. 2005, Lee et coll. 2005,
Christiansen et coll. 2009). Cette réduction préférentielle de la MGV pourrait
s’expliquer par la plus forte sensibilité des adipocytes viscéraux aux stimulations
lipolytiques des catécholamines secrétées lors de l'exercice comparativement aux
adipocytes sous cutanées abdominaux et fémoraux (Fried et coll. 1993). Une autre
hypothese pour expliquer ce constat serait 1'effet positif de 1'exercice physique sur
I'axe HPA entrainant une réduction du TAV grace a I’amélioration du turnover du

cortisol (Christiansen et coll. 2009).

b- Role de I'activité physique associée a un régime
Lorsque l'activité physique est associée a un régime alimentaire elle
permettrait de potentialiser la perte de poids et de MG abdominale (Keim et coll.
1990, Ballor et Keesey 1991, Utter et coll. 1998, Wing 1999, Catenacci et Wyatt 2007).
Dans ces conditions, I’absence ou les faibles augmentations de perte de poids (= 1,5
kg) retrouvées dans certaines études s’expliqueraient également par la faible

quantité d’activité physique proposée (Catenacci et Wyatt 2007).

Les dépenses énergétiques induites par I’activité physique lorsqu’elles ne
sont pas compensées par une prise alimentaire supérieure ou par une diminution
de l'activité physique spontanée semblent pouvoir induire des pertes de poids.
Cependant, la quantité d’activité physique réalisable par les personnes obéses ne
peut induire qu’une perte de poids minime par rapport a la quantité de poids a
perdre. L’association d'un régime semble donc nécessaire pour conduire a des

pertes de poids plus importantes.

Les personnes atteintes du Smet sont susceptibles de présenter une glycémie
a jeun élevée, une insulinorésistance voire méme un DT2. Les modifications de la
composition corporelle obtenues a la suite d'un régime et/ou d’une pratique
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réguliere d’activité physique sont incontestablement bénéfiques au métabolisme
glucidique. Cependant, en I"absence de ces modifications, I’activité physique semble

aussi pouvoir jouer un role important.

a- Role de 'activité physique sans perte de poids associée

L’activité physique réguliere permettrait d’améliorer certaines altérations du
métabolisme glucidique retrouvées chez les personnes atteintes du Smet
(Dumortier et coll. 2003) grace a plusieurs mécanismes bien distincts. Tout d’abord,
elle permettrait d’augmenter le contenu, la transcription et le nombre de récepteurs
de GLUT-4 (Perseghin et coll. 1996, Kennedy et coll. 1999, Kim et coll. 2004)
entrainant ainsi une meilleure captation du glucose par la voie non
insulinodépendante. De plus, l'activité physique potentialiserait 1'utilisation du
glucose par la voie oxydative en augmentant le nombre, la taille des mitochondries,
et I'activité de I'hexokinase (Mercier et coll. 1999). La formation de glycogene dans
le muscle serait rétablie grace a une amélioration de l'efficacité du glycogene
synthase (Mercier et coll. 1999). Cette derniere amélioration est surtout marquée
dans la période qui suit I'exercice et explique que le captage sanguin du glucose soit
maintenu élevé plusieurs heures apres 1'arrét de I'exercice. Enfin, I’activité physique
entrainerait une augmentation de la capillarisation autour des fibres de type 1 tres
sensibles a l'action de l'insuline et grandes utilisatrices d’AGL, favorisant ainsi
I'apport de substrats énergétiques et l'action de l'insuline (Kim et coll. 2004).
Malheureusement, cinq jours d’inactivité réduisent tres significativement
I'augmentation de la sensibilité a l'insuline et le captage musculaire du glucose
induit par la pratique d'une activité physique (Mercier et coll. 1999). L'intérét de
I'activité physique se situe donc dans la pratique réguliere. Ainsi,
I'insulinorésistance et le taux de glucose a jeun peuvent étre améliorés par la
pratique réguliére d’activité physique. Ces effets bénéfiques sur le métabolisme
glucidique permettent d’expliquer I’amélioration du controle glycémique sur le
long terme.
Le parametre utilisé pour évaluer le controle glycémique sur plusieurs mois est

I'hémoglobine glyquée (HbAlc). Or d’apreés la méta-analyse de Boulé et coll. (2001),
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portant sur 14 études cas controles, réalisées chez les personnes diabétiques de type
2, 'activité physique réguliere réduit I'HbAlc d’environ 0,66% sans perte de poids
significative. De méme, la méta-analyse de Snowling et Hopking (2006) détermine
une diminution moyenne de 0,8% de I'HbAlcsuite a un entrainement en endurance
et/ou en résistance engendrant des modifications de la composition corporelle, en

se basant sur 27 études chez les personnes diabétiques de type 2.

b- Role de lI'activité physique associée a une perte de poids

Les effets de I'activité physique sur le métabolisme glucidique peuvent aussi
s’expliquer par la perte de poids et plus particulierement par la perte de MG
abdominale qu’elle peut engendrer. Effectivement, la perte de poids ou de MG
abdominale engendrée par I'exercice physique régulier et/ou un régime alimentaire
permettrait d’améliorer I'intolérance au glucose comme I'insulinorésistance chez les
diabétiques de type 2 et les personnes obeses (Ross et coll. 2000, Dumortier et coll.
2003, Giannopoulou et coll. 2005, O’Leary et coll. 2006). De plus, la diminution du
TAV sans perte de poids associée pourrait améliorer le taux de glucose a jeun et

inverser l'insulinorésistance (Mourier et coll. 1997, Giannopoulou et coll. 2005).

L’activité physique réguliére en favorisant le transport, la captation,
I'utilisation du glucose par le muscle et en diminuant éventuellement la MG
abdominale permet un meilleur contrdle glycémique, et pourrait ainsi limiter le

développement du DT2 chez les personnes intolérantes au glucose.

L’inactivité physique aurait des effets néfastes sur les concentrations des
lipoprotéines (Slentz et coll. 2007). Malgré ce constat et la multiplication des études,
des doutes persistent sur I'implication de I'activité physique dans I'amélioration du

profil lipidique chez les personnes obéses et/ou diabétiques de type 2.
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a- Role de I'activité physique sans perte de poids associée

Globalement, I'activité physique aurait un impact favorable sur les désordres
lipidiques (HDL-C, LDL-C, TGY, VLDL) chez les adultes obeses et/ou diabétiques
de type 2 et/ou dyslipidémiques (Tran et Weltman 1985, Kraus et coll. 2002, Kelley
et coll. 2004, 2006, Slentz et coll. 2007, Cambhi et coll. 2009). Par exemple, Hardman
(1999) dans sa revue de la littérature portant sur les personnes dyslipidémiques
obéses ou en surpoids, nous montre que 1'activité physique induirait, par rapport
aux contrdles, une diminution significative des TGY plasmatiques, du cholestérol
total et du LDL-C et une augmentation du HDL-C. Ces effets bénéfiques pourraient
s’expliquer d’aprés le méme auteur par une augmentation de l'activité de la
lipoprotéine lipase, en partie liée a I’augmentation de la densité capillaire au niveau
du muscle. Cependant, I'état actuel des connaissances ne permet pas d’affirmer
avec certitude si 'activité physique peut augmenter les faibles concentrations de
HDL-C ou diminuer les concentrations élevées de TGY ou de LDL-C chez les
personnes obéses ou en surpoids et/ou diabétiques de type 2 et/ou
dyslipidémiques ou atteintes d’un Smet. En effet, les résultats dans la littérature
sont contradictoires. Par exemple, contrairement a Hardman (1999) la méta-analyse
de Kelley et coll. (2005), portant sur 13 études randomisées, réalisées chez les
personnes obeses ou en surpoids met en avant uniquement une diminution
significative des TGY chez cette population et aucune modification significative des
autres parametres lipidiques. De méme, Stefanick (1999) conclut qu’il n’existe
aucune évidence qui supporte chez les personnes minces ou obeses un role
spécifique de I'exercice dans I'amélioration du taux des lipoprotéines. Etant donné
que, Halverstadt et coll. (2003) concluent que le géne de la lipase endothéliale
expliquerait la variabilité interindividuelle des réponses du HDL-C a l'exercice
physique, nous pouvons supposer que les résultats contradictoires des différentes

études pourraient en partie s’expliquer par les facteurs génétiques.
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b- Role de I'activité physique associée a une perte de poids

La perte de poids et de MG provoquée par un régime ou un exercice
physique engendre une amélioration du profil lipidique chez les personnes obéses
ou atteintes d"un Smet (Wood et coll. 1988, Poobalan et coll. 2004, O’Leary et coll.
2006, Roussel et coll. 2009). Les conclusions de Tran et Weltman (1985) suggerent
que les réductions de cholestérol et de LDL-C sont plus importantes lorsque
l'activité physique est combinée a une perte de poids. De plus, Wood et coll. (1991)
trouvent que l'activité physique réguliere chez les personnes en surpoids augmente
I'amélioration des concentrations de lipoprotéines engendrée par un régime hypo
lipidique. Enfin, Couillard et coll. (2001) étudient les réponses de nombreuses
lipoprotéines suite a un entrainement aérobie de 20 semaines engendrant une perte
de poids chez des hommes qu’ils catégorisent en fonction de leurs anomalies
lipidiques. IIs démontrent que les hommes présentant une obésité abdominale, un
taux élevé de TGY et un faible taux de HDL-C améliorent de maniére plus
significative leurs désordres lipidiques comparativement aux autres. Pour ce
groupe, 'augmentation des HDL-C seraient essentiellement due a la diminution du
tissu adipeux provoquée par le programme d’activité physique. Ainsi, chez des
hommes dont les caractéristiques se rapprochent de celles du Smet, la perte de tissu
adipeux semble étre un élément essentiel a I'amélioration du profil lipidique.
Cependant, ce constat n’est pas systématique puisque Dumortier et coll. (2003) et
Irving et coll. (2008) ne trouvent aucune modification des HDL-C, LDL-C, et TGY

chez les personnes atteintes du Smet suite a une diminution du TT et de la MG.

La pratique réguliere d'une activité physique et la perte de poids semblent
donc pouvoir engendrer ensemble ou séparément des effets bénéfiques sur le
profil lipidique des personnes obeses et/ou diabétiques de type 2 et/ou
dyslipidémiques ou atteintes du Smet. Cependant, au vu des contradictions
retrouvées dans la littérature des études supplémentaires s’intéressant
spécifiquement aux altérations quantitatives et qualitatives retrouvées dans le
Smet sont a réaliser afin de mieux comprendre l'implication exacte de l'activité

physique et de s’assurer de ses réels bienfaits.
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Les études épidémiologiques montrent une relation inverse entre le niveau
d’activité physique et 'incidence de I'hypertension (Fagard 1999). Ce constat sous-
entend que l'activité physique réguliére entrainerait des effets bénéfiques sur la
régulation de la PA. Cependant, des résultats contradictoires sont retrouvés dans la
littérature. Il est donc difficile de se positionner clairement sur I'implication exacte

de I'activité physique réguliére dans 'amélioration de ce parametre.

a- Role de lI'activité physique sans perte de poids associée

De maniere générale, 1'activité physique réguliére est reconnue pour ces
effets bénéfiques sur la PA. En effet, diverses études trouvent une réduction, certes
modérée mais significative de la PA de repos chez l'adulte sain ou obese et/ou
diabétique de type 2 et/ou hypertendu ou encore atteint du Smet (Kelley et Mc
Clellan 1994, Kokkinos et coll. 1995, Whelton et coll. 2002, Irving et coll. 2008). Par
exemple, Whelton et coll. (2002) dans sa méta-analyse, portant sur 54 études
randomisées, réalisée chez des personnes obeses ou non et normo ou hypertendues,
trouve une réduction moyenne de 3.84 mm Hg pour la PA systolique et 2.58 mm
Hg pour la PA diastolique. L'impact bénéfique de I'activité physique réguliere sur
la PA est davantage marqué chez les personnes hypertendues comparativement aux
personnes normo-tendues (Cornelissen et Fagard 2005, Fagard 2005). A noter
qu'une réduction de la PA n’est pas systématiquement retrouvée dans toutes les
études. La variabilité des protocoles et des populations peut expliquer 1’absence ou
les modifications minimes de la PA retrouvées dans certaines études (Stewart et
coll. 2005, Church et coll. 2007). Selon I’expertise collective de I'Inserm (2008)
I'activité physique réguliere réduirait aussi I'hypertension artérielle d’effort et
permettrait de différer, voire de rendre inutile, le traitement médicamenteux d’une
hypertension artérielle de diagnostic récent. Les mécanismes expliquant ces effets
ne sont pas completement connus. Cependant, plusieurs hypothéses peuvent
expliquer les améliorations de la PA retrouvées avec la pratique d’activité physique

réguliere. Carré (2002) explique que ces bénéfices sont essentiellement liés a la
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baisse des résistances périphériques par restitution d’une relaxation vasculaire
endothélium dépendante efficace et a la baisse du tonus sympathique. Brown et
coll. (1997) ont montré qu'un programme d’activité physique aérobie réduisait
I'insulinorésistance et le taux d’insuline chez des personnes hypertendues. Or,
comme nous 'avons vu précédemment, l'insulinorésistance et I’hyperinsulinémie
sembleraient impliquées dans 1’hypertension. Leur amélioration suite a un
programme d’activité physique réguliere pourrait donc expliquer en partie la

diminution de la PA.

b- Role de I'activité physique associée a une perte de poids

Les pertes de poids et de MG semblent jouer un role dans la diminution de la
PA (Stewart et coll. 2005). En effet, Neter et coll. (2003) dans leur méta-analyse
reportent une réduction de 0.92 mm Hg par kg perdu. La réduction du poids, aussi
minime soit-elle constitue donc un élément essentiel du traitement de
I'hypertension artérielle chez I'obése. De plus, selon Fagard (1999, 2005) les effets
modérés de l'activité physique seule sont plus nets lorsqu’une perte de poids est
associée. Cependant, la méta-analyse de Whelton (2002) indique que la réduction de
la PA n’est pas toujours associée a la modification de poids. En effet, la PA apparait
significativement réduite dans certaines études ou les personnes ne perdent pas de
poids. Ces résultats suggerent donc que les effets de 1'exercice aérobie peuvent étre

indépendants de la perte de poids.

Les effets bénéfiques de l'activité physique réguliére s’expliqueraient par
une action directe sur le controle de la PA et de fagon indirecte grace a la perte de
poids qu’elle peut induire. Méme si les résultats semblent parfois modestes,
I'activité physique réguliere reste tout de méme bénéfique puisqu’une
amélioration de 2 mm Hg entrainerait une réduction de 6% de la mortalité par
accident cardiaque et de 4% de la mortalité attribuée aux maladies
cardiovasculaires (Cornelissen et Fagard 2005). Il existe donc un réel intérét de
pratiquer de l'activité physique pour les personnes atteintes du Smet avec une

tension élevée.
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D’apres Panagiotakos et coll. (2005), les personnes pratiquant réguliérement
de l'activité physique auraient une diminution de 29% du taux de CRP, de 20% du
taux de TNFa, de 32% du taux d'IL-6 et de 11% des fibrogenes comparativement
aux personnes sédentaires. Ainsi, la pratique réguliere d’activité physique serait
susceptible d’entrainer des effets bénéfiques sur I'état thrombotique et

inflammatoire chez ’adulte.

a- Etat prothrombotique

Contrairement a l'exercice physique aigu qui est thrombogeéne, la pratique
réguliere d’activité physique améliorerait les capacités de fibrinolyse par une baisse
de l'agrégation plaquettaire et de PAI-1 dans la population générale comme chez les
personnes obeses présentant ou non un Smet (Shephard 2002, Cicero et coll. 2009).
De plus, selon Imhof et Koenig (2001) de nombreuses études trouvent une relation
inverse entre le niveau d’activité physique et le taux plasmatique de fibrinogene.
Enfin, la baisse de la viscosité du sang retrouvée suite a une pratique réguliére
d’activité  physique pourrait aussi expliquer la diminution de I'état

prothrombotique (Shepard 2002).

b- Etat pro-inflammatoire

L’activité physique réguliere en général est associée a une amélioration de
I’état inflammatoire (IL6, TNFa, CRP). Cependant, les études chez les personnes
atteintes du Smet ou d’obésité et/ou de DT2 sont assez contradictoires. Pour les
CRP, Cicero et coll. (2009) trouvent une diminution de ce parametre chez 80
personnes en surpoids hypertendues avec ou sans Smet suite a 3 mois de régime
suivi de deux phases de 52 jours d’activité physique réguliere (correspondant
respectivement a une dépense énergétique de 3 Metabolic Equivalent Tasks (MET)

et 6 MET par semaine). Kadoglou et coll. (2007) présentent le méme résultat en
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proposant a 60 personnes diabétiques de type 2 en surpoids un entrainement
physique de 6 mois (4 fois par semaine, 45 a 60 minutes d’exercice aérobie a 50-75%
V Oz pic). Alors que, Zoppini et coll. (2006) ne retrouvent pas d’amélioration du
CRP et du poids corporel chez 16 personnes en surpoids sédentaires et diabétiques
de type 2 suite a 6 mois d’entrainement aérobie (2 fois 1Th10 par semaine a 50-70%
de la FC de réserve). De méme, Dekker et coll. (2007) ne montrent aucune
amélioration du CRP chez 16 hommes obeses présentant ou non un DT2, suite a 3
mois d’exercice aérobie de 60 minutes, cinq fois par semaine. Dans cette méme
étude, les auteurs notent une augmentation de 1'IL-6 associée a une diminution du
tour de taille mais pas du poids corporel. Ce résultat n’est pas retrouvé par Polak et
coll. (2006) suite a un programme d’activité physique aérobie de 12 semaines (50%
de laVV O max. 5 fois par semaine) entrainant une perte de poids, chez 35 femmes
obeéses pré ménopausées.

Pour le TNFo, Kadoglou et coll. (2007) montrent une augmentation de ce parameétre
apres la pratique d"une activité physique réguliére. A I'inverse, aucune modification
du TNFa n’est retrouvée par Zoppini et coll. (2006) chez les diabétiques de type 2 en
surpoids et par O'Leary et coll. (2006) chez les personnes obeses agées suite a un
programme aérobie d’activité physique entrainant une perte de poids. Sachant
qu'un taux élevé de TNFa est associé a I'insulinorésistance (Kroder et coll. 1996), ces
résultats sont logiques pour Zoppini et coll. (2006) puisqu’ils ne trouvent aucune
amélioration de I HbAlc mais surprenants pour O'Leary et coll. (2006) puisqu’ils
notent une amélioration de l'insulinorésistance. Cependant, ils n’excluent pas la
possibilité d’un changement local de la sécrétion de TNFa.

La variabilité des protocoles utilisés (durée, programme d’activité physique,
population, perte de poids) est sans doute a I'origine du manque de cohérence dans
les résultats. Balducci et coll. (2009) illustrent bien ce propos en étudiant sur une
année les effets de différentes intensités d’exercices physiques sur les marqueurs
inflammatoires chez 80 personnes présentant un Smet. En effet, ils montrent une
réduction des marqueurs d’inflammation (CRP, IL6, TNFa) dans les groupes

pratiquant une activité physique plus intense et cela indépendamment de la perte
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de poids. Ainsi, I'efficacité de I'activité physique s’inscrit dans la durée, I'intensité

et la fréquence de la pratique.

Chez les personnes présentant un Smet ou uniquement quelques
composantes du Smet, il semblerait que l'activité physique réguliere ait des
effets bénéfiques sur les marqueurs de l'inflammation indépendamment de la

perte de poids et sous réserve d'une quantité d’activité physique suffisante.

Des altérations endocriniennes existent comme nous l'avons vu
précédemment chez les personnes atteintes du Smet et en particulier chez celles
présentant une obésité viscérale. Ces altérations peuvent se manifester sur des
valeurs de repos comme au cours d’exercices aigus. Par ailleurs, la phase de
récupération, active au niveau métabolique et hormonale pour reconstruire les
réserves énergétiques, peut aussi subir des altérations ou améliorations. C'est
pourquoi, nous allons vous présenter les effets de I'activité physique réguliere sur
ces différents niveaux d’adaptations. De méme, nous nous intéresserons aux
résultats des études menées chez I'homme et/ou la femme. Nous n’allons pas les
différencier puisqu’aucune étude a notre connaissance n’a déterminé s’il existait
une différence d’adaptation a 'exercice et/ou a l'entrainement entre les sexes chez
les personnes atteintes du Smet. Cependant, ce constat ne signifie pas pour autant

que les adaptations retrouvées chez les hommes soient extrapolables aux femmes.

a- Effets de l'activité physique réguliére sur 1’axe corticotrope
Au repos

Les personnes présentant une obésité abdominale auraient d’aprés un grand
nombre d’études une altération du métabolisme du cortisol au repos (voir partie
1.4.3 et tableau 7). Ces altérations peuvent aussi apparaitre lorsque I'’on mesure non

pas le cortisol total mais sa fraction libre, biologiquement active. Cette mesure peut

78



se réaliser sur des échantillons de sang, d'urine ou de salive. Cette derniére
méthode de prélevement bien plus simple et non invasive, reflete parfaitement le
taux de cortisol actif retrouvé dans le sang et les urines (Kirschbaum et Hellhammer
1994, Putignano et coll. 2001). Les perturbations du métabolisme du cortisol
trouvées lors des prélévements salivaires chez les personnes obeses se traduisent de
différentes manieres (tableau 7). Tout d’abord, I'hypersécrétion de cortisol suite a
une stimulation (repas, ACTH) obtenue lors de préléevements sanguins chez les
personnes obeses abdominales se retrouve également dans les prélevements
salivaires (Duclos et coll. 2001, 2005). Ensuite, les concentrations de cortisol salivaire
mesurées le matin présenteraient aussi des altérations. Selon, Duclos et coll. (2005)
chez les femmes obeses abdominales comparativement aux femmes dont 1'obésité
est périphérique, les concentrations de cortisol mesurées au réveil seraient moins
élevées. De plus, selon Wallerius et coll. (2003) Il'élévation du cortisol
immédiatement apres le réveil serait corrélée positivement au tour de taille chez les
hommes. Autrement dit, plus les hommes présentent une obésité abdominale
importante plus leur taux de cortisol aurait tendance a s’élever dans la matinée.
Enfin, les variations du cortisol salivaires sur la journée semblent aussi altérées. En
effet, la courbe de sécrétion salivaire du cortisol établit sur 24h selon Putignano et
coll. (2001) apparait plus plate chez les femmes obéses abdominales comparée a des
personnes normo-pondérées, en raison d’une variabilité plus faible entre les valeurs
du matin et du soir. Cependant, dans cette étude les concentrations salivaires de
cortisol mesurées a différents temps de la journée chez les femmes obeéses
n’apparaissent pas significativement différentes comparativement a des sujets sains.
De méme, Dadoun et coll. (2007) trouvent une courbe de cortisol plasmatique et
salivaire aplatie spécifiquement chez les hommes présentant une obésité viscérale,
avec des concentrations de cortisol le matin et le soir faible. Chez les diabétiques de
type 2, selon Oltmanns et coll. (2006) les concentrations de cortisol salivaire
mesurées sur 24h seraient corrélées positivement avec 1'obésité abdominale et les
troubles métaboliques. Autrement dit, plus la personne diabétique présente une
obésité abdominale et des troubles métaboliques plus son taux de cortisol serait

élevé, tout en restant cependant dans la norme.
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L’effet de l'activité physique réguliére sur les concentrations de cortisol
sanguin chez les personnes obéses abdominales a fait 1'objet de peu d’étude
(tableau 7). Et a notre connaissance aucune étude n’a utilisé les prélevements
salivaires pour analyser les bienfaits de l'activité physique réguliere chez cette
méme population. Carroll et Kyser (2002) ont étudié chez les lapins obeses les effets
d’un entrainement physique de 12 semaines sans perte de poids sur divers
parametres, dont le profil hormonal. Leurs résultats montrent que le taux de
cortisol ne varie pas avec l'entrainement physique chez les lapins obeses et les
lapins controles. De méme, Kraemer et coll. (1999 (a)) dans leur étude randomisée,
sur les effets physiologiques d'un régime associé ou non a un entrainement
physique de 12 semaines chez 35 hommes obéses ne trouvent aucune modification
du cortisol suite a une perte moyenne de 9 kg quel que soit le groupe. Le taux de
cortisol apparait également inchangé par une perte de poids de 5% pour Hinton et
coll. (2006) chez les personnes en surpoids ou obeses suivant un régime et une
activité physique de 6 semaines. A notre connaissance, uniquement une étude a
étudié l'impact de l'activité physique réguliere sur le métabolisme du cortisol.
Bjorntorp et coll. (1977) trouvent chez les personnes obeses suite a un entrainement
aérobie de 6 semaines une diminution du cortisol urinaire, alors que le taux
plasmatique est inchangé, signifiant ainsi une moindre élimination de cette
hormone.

Ainsi, 'activité physique réguliere avec ou sans perte de poids ne semble pas
modifier de maniére significative les concentrations de cortisol au repos chez les
personnes obeses. Par contre, son métabolisme pourrait étre modifié. Cependant,
le faible nombre d’études disponibles chez les personnes obéses, la non
différenciation des types d’obésité dans ces travaux et I’absence d’étude chez les
personnes avec un DT2 ou un Smet, ne nous permet pas de conclure de maniére
pertinente quant aux effets de 1’activité physique réguliere sur les concentrations

de cortisol chez ces populations.
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A lexercice et en post-exercice

Les études explorant I'effet d"un exercice aigu sur la sécrétion de cortisol et
d’ACTH chez les personnes obeéses sont peu nombreuses et parfois en désaccord
(tableau 8). En effet, Jungmann et coll. (1991) mettent en avant une augmentation
supérieure de ' ACTH et du cortisol sanguin chez les sujets les plus obéses, hommes
ou femmes (18-40 ans) suite a 10 minutes de montée et descente d’escalier sur 3
étages comparativement aux personnes présentant une moindre obésité. De méme,
Wong et Harber (2006) rapportent un taux de cortisol sanguin plus élevé chez les
hommes obeses (n=7) comparativement a des sujets minces (n= 6) et ceci pendant
un exercice de 30 minutes au seuil ventilatoire 1 et suite a une récupération de 110

minutes (figure 5).

Figure 5 : Concentrations de cortisol plasmatique chez 6 hommes obéses et 6 hommes non
obéses durant 30 minutes de repos, 30 minutes d’exercice au seuil ventilatoire et 110

minutes de récupération. (Extrait de Wong et Harber 2006) (* = p< 0,05)
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Par contre, suite a des prélevements sanguins a jeun avant, pendant et apres
10 minutes d’exercice a 70% V Oz max. chez 7 femmes obeses, Gustafson et coll.
(1990) mettent en avant une augmentation du cortisol comparable a celle des sujets

sains. De plus, Duclos et coll. (2005) montrent qu'un exercice sur ergocycle de 20
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minutes a 50% de la FC max théorique réalisé a 10h suite a un déjeuner standardisé
n'entraine aucun effet sur le taux de cortisol salivaire chez les femmes obeéses
viscérales et périphérique alors que des altérations de 'axe HPA sont retrouvées
dans cette méme étude chez les femmes obeéses viscérales. Cette différence de
résultats pourrait s’expliquer par les différentes populations étudiées
(homme/femme) et les différents protocoles d’exercices utilisés.

Ainsi, méme si ces résultats restent a confirmer, il semblerait que les
hommes obeses présentent des altérations du taux de cortisol a 1'exercice et en
post-exercice. Néanmoins, aucune étude a notre connaissance n’a étudié les effets
d’un entrainement sur les altérations éventuelles de 1’axe corticotrope retrouvées
durant et aprés un exercice aigu chez les adultes obéses ou atteint du Smet a

I'aide de prélévements sanguins ou salivaires.

b- Effets de l'activité physique réguliere sur I’hormone de croissance

Au repos

De maniere générale, la littérature indique clairement que le taux de GH au
repos est diminuée chez les personnes obeses, diabétiques de type 2 ou non (tableau
9) (Bjorntorp et coll. 1977, Gossain et coll. 1983, Velduis et coll. 1991, Kanaley et coll.
1999, Lee et coll. 1999 (a), Weltman et coll. 2001, 2008). A noter tout de méme que
toutes les études ne retrouvent pas cette diminution significative entre les
personnes obeses et normopondérées (tableau 9) (Gustafson et coll. 1990, Wong et
Harber 2006). L'obésité viscérale serait davantage reliée a l'atténuation de la
sécrétion de GH au repos et sur 24h comparativement a 1'obésité générale (Vahl et
coll. 1997, Clasey et coll. 2001, Weltman et coll. 2001, 2003,). Cette altération
s’explique par des pics de sécrétion inferieurs a ceux retrouvés chez les personnes
normo-pondérées (Velduis et coll. 1991, 1995, Kanaley et coll. 1999, Weltman et coll.
2008). De plus, Velduis et coll. (1991, 1995) attribuent aussi la diminution de GH
chez les hommes obéses a une augmentation de I'élimination de celle-ci, en raison
d’une diminution de sa demi-vie. Cependant, ce résultat nécessite de plus amples
recherches puisqu’il n'a pas été confirmé par Kanaley et coll. (1999) et Weltman et

coll. (2008) chez les hommes et femmes obeses.
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Tableau 7 : Altérations du cortisol et de I’ACTH au repos chez les obéses et/ou de diabétique de type 2 et effets d’un entrainement physique associé ou non

a un régime alimentaire sur ces altérations.

Impact sur la EEteEd
Auteurs (date) Nom!are de || Age Sexe Résultats au repos > PAr gocole flu, composition pr(,)grefn}n’le
sujets (ans) réentrainement a l'effort d’activité
corporelle ;
physique
courbe de cortisol plasmatique et salivaire aplatie
Dadoun et 34 Ob 45 H spécifiquement chez les hommes présentant une obésité
coll. (2007) 19 non Ob 42 viscérale, avec des concentrations de cortisol le matin et le
soir + faibles
6 semaines :
Hinton et coll R=x~3140KJ/j +
u (‘;‘50‘2;0 " | 19 surpoids | 18-44 | HF E = marche, jogging; | ~ 5% poids | - [cortisol]
1675kJ/j, a60% V Oz
max
Oltmanns et 190 DT2 50 HF Corrélation + entre trouble mtb et cortisol salivaire
coll. (2006) Corrélation + entre MG abdo et cortisol salivaire
Wong et 7 Ob .
Harber (2006) | 6 Non Ob 35 H Pas de # de cortisol entre les groupes
Ob pré Chez Ob centrale :
mégpa_usée Cortisol salivaire au réveil <
MENOpaLsee Réponse du cortisol salivaire a un repas >
Duclos et 31 Ob o erel, , . .
34 F Sensibilité de I'hypophyse au dexa identique
coll. (2005) centrale 1
Sensibilité des monocytes au dexa <
22 Ob : -
srinh FB du cortisol non altéré
peripA. Ratio cortisone/cortisol urinaire >
Wallerius et 38 Ob 50 H 7 cortisol salivaire le matin associé a 1’obésité abdo
coll. (2003) Corrélation + entre cortisol salivaire du matin et tour de taille
Lapins :
Carroll et 18 Ob C 12 semaines : R + E
Kyser (2002) 150b E F 5 fois/sem. 10 a 60 min - poids - [cortisol]
Y 17 non Ob C R pour Ob = +10% lipides
16 non Ob E




Tableau 7 suite

Auteurs
(date)

Nombre de
sujets

Résultats au repos

N activité 11B-HSD-1 dans le foie chez Ob

Protocole du
réentrainement a
I'effort

Impact sur la
composition
corporelle

Effet du
programme
d’activité
physique

Rask et 40 Surpoids F activité 11p-HSD-1 dans tissu adipeux corrélée + a IMC
coll. (2002) p Réponse au CRH et dexa pas #
Excrétion urinaire des métabolites du cortisol > chez Ob
Ob pré Chez Ob centrale :
Duclos et méEI;_usée Excrétion nocturne de cortisol >
Ltnopausee 38 F 7 cortisol salivaire a une stimulation d’ACTH >
coll. (2001) | 23 Ob centrale 1 eterz s
27 Ob périvh Sensibilité a la dexa >
penp Cortisol plasmatique et salivaire identique ds 2 groupes
Puti % 38 Corrélation + entre cortisol salivaire et plasmatique
utignano L 35 Ratio cortisol salivaire 8h/24h < chez Ob
et coll. 103 séveres F L de sécrétion diurnal + ol
(2001) 30 anorexiques 23 courbe de sécrétion diurnal + plate
63 C q 31 [cortisol] plasmatique pas # majeure entre C et Ob
N activité 11p-HSD-1 dans le foie chez Ob
Rask et . Zactivité 11p-HSD-1 dans tissu adipeux chez Ob
coll. (2001) 34 Surpoids 48 M Réponse au CRH et dexa normale
Excrétion urinaire des métabolites du cortisol > chez Ob
Surpoids : 37 12 semaines R+ E
Kraemer et | 11 R+E aérobie | oo R=Matola product® | oids+ MG |~ [cortisol]
coll. (1999 | 10 R+E aérobie 40 H E= 3 fois/sem 30-50 Sfu f bour C dans tous les
a) et résistance 30 min a 70-80% V O, v groupes
8R;6C max
12 Ob N activité 11-HSD-1 dans le foie chez Ob abdo
Stewart et . 23- J s
coll. (1999) 12 Surpoids 44 HF Pas de réponse # a la dexa
12C Excrétion urinaire des métabolites du cortisol >
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Tableau 7 suite

Auteurs
(date)

Nombre de
sujets

Résultats au repos

Concentrations ACTH et cortisol au repos = entre groupe

Protocole du
réentrainement a I’effort

Impact sur
la
composition
corporelle

Effet du
programme
d’activité
physique

Pasquali Ob viscérale ; ; :
et coll. Ob 35 F Pulse > et amplitude < d ACTH le matin chez Ob
(1998) ériphérique VLRI
perpheriq Réponse a un repas : cortisol > et ACTH = chez Ob abdo
Korbonits 120 30 Réponse cortisol et ACTH a un repas > chez Ob
et coll. 20 C non Ob 25 HE abdominale
(1996) °
Pasquali Ob viscérale
ot (cloll ! Ob 35 F ACTH et cortisol > en réponse a un stress et au CRH chez
’ périphérique Ob viscérale
(1996) C
33. b ACTH et cortisol au repos = entre les groupes
Weaver et | morbide non 31 p , h < L.
HF Réponse > de ’ACTH en réponse a une hypoglycémie
coll. (1993) DT2 24 induite chez Ob
15 C non Ob
Gustafson 7 0b
et coll. 7C Ob 28 F Cortisol = entre groupe
(1990) non
Strain et 112 Ob/ non . .
2
coll. (1982) Ob HF clairance du cortisol chez F Ob
Bisrntor 6 semaines : 3 fois 1h - cortisol
]e t coll P 7 Ob 35 HF Cortisol urinaire > chez Ob /sem. - poids plasmatique
(1977)° 8 C Non Ob Cortisol plasmatique = pendant un test de glucotolérance Intensité en < aux ->MG N sécrétion

capacités max de W

urinaire cortisol

Ob = Obese ; C = Contrdle ; H = Homme ; F = femme ; ACTH = Adreno CorticoTropic Hormone ; / = augmentation ; ™ = diminution ; = = pas d’effet ou

maintien ; MG = Masse Grasse ; MGV = Masse Grasse Viscérale ; R = Régime ; E =Entrainement ; VOz max = Consommation d’oxygeéne maximale ; IMC=
Indice de Masse Corporelle ; DT2= Diabete de Type 2 ; dex =dexamathanosone ; périph = périphérique ; [ ] = concentration ; min = minutes ; + = positive ; - =
négatif ; abdo = abdominal ; FB = Feed Back ; W =travail ; max = maximal ; # = différence.
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Tableau 8 : Altérations du cortisol et de I'ACTH a I’exercice chez les personnes obéses et effets d’un entrainement physique sur ces altérations.

Effet du
Auteurs (date) Noml.are €€ Age Sexe Protocole de I'exercice aigu Résultats a I'exercice RESHEE o post progratme
sujets (ans) exercice d’activité
‘ physique
Cortisol toujours >
Wong et 7 Ob . . . N7 .
7
Harber (2006) 6 Non Ob 35 H 30 min au SV1 cortisol > chez Ob 110min apres I'exo aigu
chez les Ob
Duclos et mé%p_ pal;fsée ~ cortisol salivaire
coll. (2005) 31 Ob centrale 34 F 20 min. a 50% FC max. théorique Suite a exo réponse < au repas chez Ob
. abdominale
22 Ob périph.
Jungmann et 20 Ob )8 HF Montée d’escalier 10 min sur 3 7 > chez les + Ob du cortisol et de
coll. (1991) étages vitesse maximale I’ACTH
Gustafson et 7 Ob o\ . /7 cortisol M cortisol, pas # entre
coll.(1990) | 7Cnonob | 22 | F 1 o o 70 7 Qe

Pas # entre groupes

groupes

Ob = Obese ; C = Contréle; H = Homme ; F = femme ; 7/ = augmentation; ™ = diminution; = = pas d’effet ou maintien ; exo = exercice; VO, max =
Consommation d’oxygene maximale ; SV1 = Seuil Ventilatoire 1 ; min = minutes ; max = maximal
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L’effet d'un entrainement physique sur ces altérations n’a suscité que peu
d’intérét, puisqu'uniquement deux études traitent de ce sujet chez les personnes
atteintes du Smet ou d’obésité (tableau 9). Selon, Irving et coll. (2009) la sécrétion
nocturne de GH serait augmentée chez les personnes ayant un Smet, suite a un
réentrainement de 16 semaines, indépendamment de l'intensité de 1'entrainement.
Par contre, dans cette étude aucun changement du taux basal, des pulses de
sécrétion et du temps de demi-vie de la GH n’est observée. De méme, selon
Bjorntorp et coll. (1977) la concentration de GH au repos n’apparait pas étre
modifiée chez les personnes obeéses suite a un entrainement de 6 semaines,
n'engendrant pas de modification de la composition corporelle. Pourtant, cette
altération n’est pas définitive puisqu’il est reconnu qu’'une perte de poids
significative permettrait de restaurer la sécrétion de GH a des concentrations
normales (Rasmussen 2009).

Les concentrations de GH au repos ne semblent donc pas modifiées suite a un
entrainement physique chez les personnes obéses ou atteintes du Smet.
Cependant, de plus amples recherches sont nécessaires pour étudier les effets
d’autres modalités d’entrainement associées ou non a une perte de poids sur les

altérations de GH chez les personnes obéses et/ou atteintes du Smet.

A l'exercice et en post-exercice

Bien que l'exercice aigu entraine parfois une augmentation significative de la
sécrétion de GH chez les personnes obeses, leur réponse a I'exercice aigu s’avere
altérée. Effectivement, de nombreuses études illustrent la diminution de la sécrétion
et donc du pic de GH lors d’un exercice aigu chez les personnes présentant une
obésité générale ou plus spécifiquement une obésité abdominale par rapport a des
sujets normo-pondérés (tableau 10 ; figure 6) (Gossain et coll. 1983, Gustafson et
coll. 1990, Jungmann et coll. 1991, Vettor et coll. 1997, Kanaley et coll. 1999, Wong et
Harber 2006). De plus, cette augmentation de la sécrétion de GH n’apparait pas
toujours significative chez les personnes obeéses (Gossain et coll. 1983, Gustafson et

coll. 1990, Vettor et coll. 1997).
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Figure 6: Concentrations de GH plasmatique chez 6 hommes obéses et 6 hommes non
obéses durant 30 minutes de repos, 30 minutes d’exercice au seuil ventilatoire et 110

minutes de récupération. (Extrait de Wong et Harber 2006) (* = p< 0,05)
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Cette moindre sécrétion de GH semble se poursuivre apres un exercice aigu.
En effet, plusieurs auteurs trouvent que les concentrations de GH sont toujours
inférieures chez les femmes et hommes obeses par rapport a des personnes non
obeéses plusieurs minutes ou heures aprés un exercice aigu (tableau 10 ; figure 8)
(Gustafson et coll. 1990, Kanaley et coll. 1999, Wong et Harber 2006, Weltman et
coll. 2008). Uniquement Kanaley et coll. (1999) ont étudiés les effets de l'activité
physique réguliere sur la diminution de GH retrouvée lors d'un I'exercice aigu.
Suite a un entrainement aérobie de 16 semaines, 3 fois par semaine a une intensité
de 60-85% de la FC pic et d'une durée de 20-40 min n’engendrant pas de
changement de la composition corporelle, les femmes obéses ne présentent aucune
amélioration significative du taux de GH durant les 6 heures incluant I'exercice aigu
de 30 min a 70% de la V O: pic. L'unique étude disponible a notre connaissance,
ne nous permet pas de déterminer avec certitude chez les personnes obéses ou
atteintes du Smet, les effets d’une activité physique réguliére sur les altérations
de GH retrouvées a 'exercice aigu. Ainsi, une perte de poids pourrait s’avérer

nécessaire pour engendrer d’éventuelles modifications.
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Tableau 9 : Altérations de la GH au repos chez les personnes atteintes du syndrome métabolique, d’obésité et/ou de diabéte de type 2 et effets d’un

entrainement physique sur ces altérations.

Nombre de

sujets

Résultats au repos

Impact sur la
composition

Effet du
programme

34 Smet :

Age
(e Sexe

Protocole du réentrainement a
I’effort

16 semaines :
durée 300 a 400 Kcal/sem

corporelle d’activité physique

Sécrétion nocturne
de [GH]”

Irving et 10C G1:5 fois/sem, intensite <SV1 | > ME MAs |, [Ghy paale,
coll. (2009) 13 G1 49 HF G2 : 3 fois/sem, intensité entre SV1 p?\j’[g% a fréquence des
11G2 et VO, pic + 2 fois/sem, intensité < pulses et temps de
sVl demi-vie
Viilct::;? n 14 Ob 2530 | HF Sécrétion basale et pulsative < chez Ob
(2008) 15 C Non Ob pas # de la demi-vie de GH
Wong et 7 Ob
Harber 6 Non Ob 35 H Pas de # entre les groupes
(2006) on
Weltman
et coll. 50 Non Ob 67 HF MGV atténue la [GH]
(2003)
Clasey et 40 jeunes 25 HE MG abdominale = atténuation de la
coll. (2001) 40 agés 66 sécrétion de GH sur 24h
. Masse de GH secrétée par pic et sécrétion
Kanaley et 110b gyn01fies GH < chez Ob 16 semaines d’activités aérobies - poids > (.;H duran,t les
12 Ob androides 35 F ) : : . . R B . 6h incluant I'exo
coll. (1999) 8 Cnon Ob pas = sur la fréquence des pics et la demi- | 3 fois 20-40 min /sem a 60-85% FC pic MG aieu de 30 min
° vie de GH 8
Lee et coll. 90 DT2 Ob
(1999)(a) 104 C Non DT?2 33 HF [GH] < chez DT2 Ob
Vahl et Corrélation - entre [GH]
coll. (1997) | 42mon©Ob | 2759 | HF sur 24 h et la MGV
. Masse de GH secrétée par pic < +
Velduis et 13 Ob .
. >
coll. (1995) 13 C Non Ob 18-63 H clairance GH > chez les Ob

pas # sur la fréquence des pics GH

a0
Ne)




Tableau 9 suite

Effet du
Auteurs Nombre de Impact sur la programme
. Résultats au repos Protocole du réentrainement a 1'effort composition P
(date) sujets d’activité
corporelle :
physique
Velduis et 10 Ob . .
coll. (1991) | 7 C Non Ob 45 H Sécrétion < et clairance > GH chez les Ob
Gustafson 70b
et coll. 28 F Pas de # entre les groupes
(1990) 7 C Non Ob
Gossain et 6 Ob 30 s
<
coll. (1983) | 7 C Non Ob % F Sécrétion GH < chez Ob
= [GH]
Bjorntorp L . . concentrations
et coll. 7 35 | HF [GH] < chez Ob © gaunelings ¢ 1o 10 fen. ~ ol [GH] tres
8 C Non Ob Intensité < aux capacités max de W MG %A s
(1977) irréguliére dans
les 2 groupes

Ob = Obese ; C = Contréle ; H = Homme ; F = femme ; GH = Growth Hormone ; / = augmentation ; ™ = diminution ; = = pas d’effet ou maintien ; MG
Masse Grasse; MGV = Masse Grasse Viscérale; R = Régime; E =Entrainement; exo = exercice; NS = Non Significative; G = Groupe ,‘VOz max
Consommation d’oxygene maximale ; IMC= Indice de Masse Corporelle ; Smet = Syndrome métabolique ; DT2= Diabete de Type 2 ; SV = Seuil Ventilatoire ;
[ ] = concentration ; min = minutes ; + = positive ; - = négatif , W =travail ; max = maximal ; FC= Fréquence Cardiaque
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Tableau 10 : Altérations de la GH a I’exercice chez les personnes obéses et effets d’un entrainement physique sur ces altérations.

Ob = Obese ; C = Contrdle ; H = Homme ; F = femme ; GH = Growth Hormone ; ~ = augmentation ; ™ = diminution ; = = pas d’effet ou maintien exo =

Auteurs (date)

Nombre de
sujets

Sexe

Protocole de 1'exercice aigu

Résultats a 1’exercice

Résultats en post exercice

Effet du
programme

Weltman et

14 Ob

1erj : 30 min continu

7 < de la sécrétion basale

d’activité
physique

théorique

7 NS chez Ob

. . Durant les 24h incluant les exos
_ 2emj: 3 x10 trele SV et
coll. (2008) 15 C Non Ob 2530 | HF Jroxmom en' elesve et pulsative chez les Ob moindre 7 sécrétion GH chez les Ob
la'VV Ospic
Wong et 7 Ob . GH toujours < 110 min apres 1'exo
2

Harber (2006) 6 Non Ob 35 H 30 min SV1 < chez Ob aigu

Kanalev et 11 Ob gynoides ) - GH durant les

M 12 Ob androides 35 F 30 mina 70% V O, pic Réponse < chez Ob [GH] toujours < 5h apreés chez les Ob | 6h incluant I'exo
coll. (1999) . .
8 Cnon Ob aigu de 30 min
Vettor et coll. 9 Ob 32 HE Exo max sur ercocvcle Réponse < chez Ob
(1997) 10 Non Ob 25 sOcy 7 NS chez Ob

Jungmann et . Montée d’escalier de 10 min . <

coll. (1991) 20 Ob 18-40 | HF sur 3 étages a vitesse maxi. Réponse < chez +Ob
Gustafson et 7 Ob o mno . - chez les Ob —> 25 min apres exo chez les Ob et ™

coll. (1990) 7 C Non Ob %8 | F 10mina70% V Ozpic 7 chez C chez C

2 . . 28
Gossain et 6 Ob 30 F a t:Zi;illi‘tee%f/s zenll;n}gésizf Réponse < chez Ob
coll. (1983) 7 C Non Ob 26 ’

exercice ; NS = Non Significative ; VO, max = Consommation d’oxygene maximale ; SV = Seuil Ventilatoire; [ ] = concentration ; min = minutes ; max =

maximal ; FC = Fréquence Cardiaque
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c- Effets de 'activité physique réguliére sur les androgénes
Au repos

Comme nous l'avons déja évoqué, les personnes atteintes d'un Smet ou du
DT2 ou encore d'une obésité plus spécifiquement viscérale présentent des
altérations androgéniques: diminution chez 'homme et augmentation chez la
femme de la testostérone libre (Seidell et coll. 1990, Pasquali et coll. 1991, 2006,
Barrett-Connor et coll. 1992, Rosmond et Bjorntorp 1998, Kaplan et coll. 2006, Ibanez
et coll. 2008, Stanworth et coll. 2009), associée a une faible concentration de DHEA
(tableau 11) (Barrett-Connor et coll. 1992, Tchernof et Labrie 2004). Par contre, les
concentrations de DHEA-S chez les personnes présentant une obésité viscérale sont
encore a étudier aux vues des contradictions retrouvées dans la littérature (Tchernof
et Labrie 2004). Chez les hommes en surpoids et/ou diabétiques de type 2,
I'entrainement physique aérobie ou en résistance ne semble pas modifier
significativement les concentrations de testostérone et de DHEA-S mais pourrait
engendrer une augmentation de la DHEA. En effet, selon Boudou et coll. (2000),
I'activité physique réguliere sans perte de poids et de tour de taille associée
induirait une augmentation de la DHEA et aucune modification de la testostérone
et de la DHEA-S chez 10 hommes diabétiques de type 2 en surpoids. Le protocole
de cette étude consistait en un entrainement aérobie de 8 semaines sur bicyclette
comprenant : 45 min. d’exercice continu a 75% de la V Oz pic 2 fois par semaine et
25 minutes d’exercices intermittents altérant 2 min a 85% de la V O pic et 3
minutes a 50% de la V Oz pic.
De plus, Ibafiez et coll. (2008) comparent les effets de 16 semaines d’entrainement
en résistance chez des hommes agés diabétiques de type 2 avec ceux d’hommes
sains. Leurs résultats indiquent qu’aucune modification systématique de Ia
concentration de testostérone n’est observée dans aucun des groupes. Kraemer et
coll (1999(a)) rejoignent ce résultat chez les hommes en surpoids suite a 12 semaines
d’entrainement aérobie et/ou en résistance. Chez les femmes obeses et/ou
diabétiques de type 2, les études sur les concentrations de testostérone au repos
sont assez contradictoires. En effet, Miller et coll. (2008) ne mettent en avant aucune

modification des concentrations de testostérone et de DHEA-S chez 30 femmes
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obeses infertiles suite a 12 semaines d"un programme d’activité physique (3 fois 1h
par semaine) et a un régime entrainant une diminution de 'MC. De méme, Walker
et coll. (1999) ne trouvent aucune augmentation de la testostérone chez 11 femmes
ménopausées en surpoids et diabétiques de type 2 suite a un 1h de marche, 5 fois
par semaine pendant 12 semaines tandis que leurs IMC et MG diminuent
significativement. A l'inverse, les résultats de McTiernan et coll. (2004) suggeérent
qu’une activité physique de 12 mois (45 minutes, 5 jours par semaine a une intensité
modérée) peut réduire la testostérone libre et totale chez les femmes ménopausées,
en surpoids et initialement sédentaires lorsqu’il y a une perte de MG associée.
Néanmoins, ils notent que parmi les femmes qui perdent du poids, la diminution de
testostérone est significativement plus importante dans le groupe pratiquant de
I'activité physique comparativement au groupe controle.

En raison du faible nombre d’études et de leurs résultats contradictoires (tableau
11), il apparait difficile de se positionner clairement sur I'implication exacte de
I'activité physique réguliere dans 1’amélioration des concentrations d’androgenes
chez les personnes atteintes du Smet, d’obésité et/ou de DT2. Des études
supplémentaires s’avérent donc nécessaires dans ce domaine pour déterminer les
modalités de pratique efficace de I'activité physique, I'impact exact du sexe et de

la perte de poids chez les personnes atteintes du Smet, d’obésité et/ou de DT2.

A l'exercice et en post-exercice

A notre connaissance, aucune étude ne compare directement les effets d’un
exercice aigu sur les concentrations d’androgenes entre des personnes saines et des
personnes atteintes du Smet ou d’obésité et/ou de DT2. Ainsi, nous ne pouvons
savoir si cette population présente une altération de ces hormones a I'exercice aigu.
Cependant, I'évolution des androgeénes lors dun exercice aigu a été étudiée par
Boudou et coll. (2000) chez des hommes diabétiques de type 2 en surpoids. D'apres
cette étude, une épreuve d’effort maximale incrémentielle ainsi qu'un exercice sous
maximal de 30 minutes a 50% de la V O2 pic entraineraient une augmentation de la
testostérone et de la DHEA mais aucune variation de la DHEA-S. Chez les
personnes saines une augmentation de la testostérone est aussi visible lors

d’exercice aigu durant au minimum 30 minutes d’une intensité modérée a intense.
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Cependant, selon Duclos (2001) cet accroissement ne serait pas li€é a une
augmentation de la sécrétion mais a une diminution de la clairance métabolique
hépatique suite a une diminution du débit sanguin dans cette région. Concernant la
récupération, aucune étude ne semble s'étre intéressée a 1'évolution des hormones
androgéniques en post-exercice chez les personnes atteintes de Smet ou d’obésité
et/ou de DT2. L’entrainement physique d’apres Boudou et coll. (2000) aurait pour
unique conséquence de diminuer la réponse de la DHEA a l'exercice sous maximal.
Les réponses de la testostérone et de la DHEA-S a 1'exercice sous maximal et
maximal et de la DHEA a ’exercice maximal ne seraient pas modifiées.

A I'heure actuelle nous ignorons si les concentrations d’androgeénes sont altérées
a l’exercice chez les personnes atteintes du Smet ou d’obésité et/ou de DT2. Une
activité physique réguliére modifiant la MG et non le poids chez des hommes
avec un DT2 semble pouvoir modifier les taux de DHEA a l’exercice sous
maximale. Cependant, ce résultat n’est pas extrapolable aux autres populations
(Smet, obeéses). Ainsi, l'impact de l’activité physique réguliere sur les
concentrations de DHEA, de DHEA-S et de testostérone a l'exercice aigu et en
post-exercice n’a pas été assez étudié chez les personnes atteintes du Smet ou
d’obésité et/ou de DT2 pour pouvoir tirer des conclusions pertinentes quant a son

efficacité (tableau 12).

d- Effets de l'activité physique réguliére sur la sécrétion d’'insuline
Au repos

D’apres de nombreuses études, 1'obésité et plus précisément 1 obésité
viscérale associée ou non a un DT2 semble engendrer des concentrations d’insuline
au repos plus importants que ceux retrouvés chez les personnes normo-pondérées
(tableau 13) (Gossain et coll. 1983, Seidell et coll. 1990, Pasquali et coll. 1991, Ezell et
coll. 1999, Lee et coll. 1999 (a), Walker et coll. 1999). L’insulinorésistance pourrait
expliquer ces concentrations anormalement élevés d’insuline chez les personnes

atteintes du Smet ou les personnes obeses et/ou diabétiques de type 2.
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Tableau 11 : Altérations des hormones androgenes au repos chez les personnes atteintes du syndrome métabolique, d’obésité et/ou de diabéte de

type 2 et effets d’un entrainement physique sur ces altérations.

Auteurs

Nombre de

Résultats au repos

Impact sur la
composition

Effet du programme
d’activité physique

Protocole du réentrainement a
l'effort

16 semaines d’activités physiques

__corporelle

Ibanez et 9DT2 . - poids - [testo] libre et totale
coll. (2008) 11 C non DT2 65 [testo] < chez DT2 en rfzs1stance ->MG dans les 2 groupes
3 fois / sem.
12 semaines aérobie et résistance
Miller et . . . _ - [testo]
coll. (2008) 20 Ob infertile 3 fois 1h /sem. + R =1200-1300 N IMC - [DHEA-S]
kcal/j
Kaplan et 265 Smet .
coll. (2006) 597 non Smet 52 [testo] totale et libre < chez Ob
N [testo] libre et totale >
McTiernan 87 Surpoids 60 12 mois ; 5 fois 45 min /sem. S« MG dans groupe E pour
et coll. (2004) | 86 C surpoids a 60-75% FC pic méme ™ MG entre les
groupes
8 semaines :
Boudou et 10 DT2 16 2 fois 45 min /sem a 75% V Oz pic S MG 7 [DHEA]
coll. (2000) 10 CDT2 1 fois/sem : 5 x de 2 min a 85% + 3 - poids - [testo, DHEA-S]
min a 50% V O3 pic
115RLID_fEOiEiS b 37 12 semaines R+ E S o 2
Kraemeret | o o ?frg' e " 39 R=Matola product® MI();OI S ¢ - [testo] dans tous les
coll. (1999 a) aerobreet | 4o E= 3 fois/sem 30-50 min & 70-80% sau groupes
force 30 /O pour C
8R;6C 2max
11 DT2 L . - [testo] totale chez
C‘gﬁn((f;;;t) ménopausée 57 [testo] totale > chez DT2 mais NS 12 semaines ; 1h de marche 5 fois / ~ MG C DT2;[]>
) 20 non DT2 sem. pas pour \ [testo] totale chez C
Rosmond et o .
i 284 Ob non Ob 51 Corrélation - e[Itl:;':Otlour de taille et
(1998)
- I
zirrfzt;r 44 DT2 53.88 [testo] totale et libre, DHEA-S <
88 non DT2 chez DT2

(1992)




Tableau 11 suite

Pasquali et 52 Ob 35 H IMC corrélé - avec [testo] libre et
coll. (1991) 20 non Ob totale

Seidell et MG abdominale corrélée - avec la
coll. (1990) 23 Ob/non Ob 25-50 H [testo] libre

Ob = Obese ; DT2= Diabete de Type 2 ; Smet = Syndrome métabolique ; C = Controle ; H = Homme ; F = femme ; / = augmentation ; ™ = diminution ; = = pas
d’effet ou maintien ; MG = Masse Grasse ; MGV = Masse Grasse Viscérale ; R = Régime ; E =Entralnement ; exo = exercice ; NS = Non Significative ; G =
Groupe ; vO2 max = Consommation d’oxygene maximale ; IMC= Indice de Masse Corporelle; SV = Seuil Ventilatoire ; périph = périphérique; [ ] =
concentration ; min = minutes; + = positive; - = négatif ; abdo = abdominal , testo = testostérone , DHEA = Déhydroépiandrostérone ; DHEA-S=
Déhydroépiandrostérone Sulfaté ; W =travail ; max = maximal ; FC = Fréquence Cardiaque

Tableau 12 : Altérations des hormones androgénes a 1’exercice chez les personnes atteintes de diabéte de type 2 et effets d’un entrainement physique

sur ces altérations.

Smet = Syndrome métabolique ; VO, max = Consommation d’oxygeéne maximale ; DT2= Diabéte de Type 2 [ ] = concentration ; min = minutes ; + = positive ;

Auteurs Nombre de Age Résultats en

Sexe Protocole de I’exercice aigu Résultats a I’exercice Effet du programme d’activité physique

date sujets ans ost exercice
] p

N réponse [DHEA] a exo sous max

. ~ 00 N . )
i(t,:gﬁu 10 DT2 46 H 30 I/nm a 50 é,\f/f Ozpic et E [_t)e[s]’:t)ol,_n]ED AI-_Ing ] - [testo, DHEA-S] a exo sous max et
’ 10 CDT2 epr.euve € (,)rt max . max. et de la DHEA a I’exo max. dans
(2000) incrémentielle a exo sous max et max.

groupe E
- = négatif ; testo = testostérone ; DHEA = Déhydroépiandrostérone ; max = maximal ; DHEA-S= Déhydroépiandrostérone Sulfaté. C = Controle; H =
Homme ; / = augmentation ; ™ = diminution ; = = pas d’effet ou maintien ; exo = exercice ; NS = Non Significative ; G = Groupe.
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La pratique d'une activité physique réguliere comme nous l'avons vu
précédemment permet de diminuer l'insulinorésistance, cependant son effet sur le
taux  d’insuline  apparait moins clairement dans la littérature.
Ainsi, Schneider et coll. (1987) trouvent une diminution non significative du taux
d’insuline chez des personnes en surpoids et diabétiques de type 2 suite a un
entrainement de 6 semaines a 50-70% de la V O2 maxn’entrainant aucun changement
de poids. De méme, selon Snyder et coll. (1997), un entrainement de 30 minutes
d’exercice, cinq fois par semaine pendant 32 semaines n’engendre aucune
modification de l'insulinémie de repos et de la composition corporelle chez des
femmes sédentaires et obéses (dgées en moyenne de 43 ans). Boudou et coll. (2000)
ne trouvent également aucun changement significatif du taux d’insuline au repos et
du poids de corps chez 10 hommes diabétiques de type 2 alors que le TAV et sous-
cutané sont diminués. Puis, I'étude de Dumortier et coll. (2003), chez 20 personnes
atteintes du Smet, ne montrent aucune amélioration significative du taux d’insuline
basal alors que l'insulinorésistance est améliorée lors d’un réentrainement de 8
semaines, 3 fois par semaine pendant 40 minutes au Lipoxmax. Caroll et Kyser
(2002) mettent en avant le méme résultat chez les lapins obeses. A l'inverse,
Bjorntorp et coll. (1977) démontrent les effets positifs de l'activité physique
réguliere sur les concentrations d’insuline des personnes obéses. De méme plus
récemment, Walker et coll. (1999) trouvent une diminution de I'insulinémie associée
a une amélioration de I'HbAlc et une perte de poids significative de 1'ordre d'1kg
chez 11 femmes ménopausées en surpoids et diabétiques de type 2 suite a un 1h de
marche, 5 fois par semaine pendant 12 semaines. Cornellissen et Fagard (2005) dans
leur méta- analyse mettent aussi en avant une diminution du taux d’insuline
retrouvée dans de nombreuses études chez des personnes normo et hypertendus
suite a un programme d’activité physique. De plus, Kavouras et coll. (2007)
trouvent que les personnes obeéses sédentaires ont un taux d’insuline supérieur a
celui des personnes obeéses plus actives. Les concentrations d’insuline des personnes
obeéses actives seraient méme inférieures a celles des personnes minces sédentaires.
Une perte de poids modeste (4-6 kg) engendrée par un régime alimentaire et/ou de

I'activité physique réguliere induit systématiquement une diminution du taux
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d’insuline chez les personnes obeéses (O’Leary et coll. 2006), cependant cette
différence n’est pas toujours significative (Ross et coll. 2000, 2004, Giannopoulou et
coll. 2005).

A 1’heure actuelle, nous ne pouvons confirmer les effets bénéfiques de l'activité
physique réguliére sur les concentrations d’insuline au repos (tableau 13). En
effet, les nombreuses études disponibles chez les personnes diabétiques de type
2 et/ou obeses apparaissent en contradiction avec parfois des améliorations
significatives des concentrations d’insuline suite a entrainement et parfois aucun
effet. Une perte de poids pourrait s’avérer nécessaire pour obtenir des
modifications des taux d’insuline. Des études supplémentaires sont donc
indispensables pour rechercher les mécanismes susceptibles de modifier les
concentrations d’insuline au repos chez les personnes obéses et/ou diabétiques

de type 2 ou atteintes du Smet.

A lexercice et en post-exercice

Les altérations basales de linsulinémie des personnes obeses et/ou
diabétiques de type 2 se retrouvent lors de I'exercice aigu (tableau 14). Comme chez
les sujets normo-pondérées, le taux d’insuline des personnes obeses et/ou
diabétiques de type 2 aurait tendance a diminuer lors d’exercices de différentes
intensités, allant de 50 a 70% de la V O pic en fonction des études, pour
réaugmenter pendant la récupération. Cependant, les valeurs retrouvées pendant
'exercice et lors de la récupération sont supérieures a celles des sujets sains (figure
7) (Gossain et coll. 1983, Gustafson et coll. 1990, Vettor et coll. 1997, Ezell et coll.
1999, Mittendorfer et coll. 2004). Néanmoins, cette diminution de l'insuline lors
d’un exercice aigu n’est pas toujours présente, en particulier chez les personnes
diabétiques de type 2. En effet, 'hyperglycémie chronique engendrée par cette
pathologie avant le début de I'exercice ne favoriserait pas la baisse de I'insuline
durant l'exercice. Ainsi, Schneider et coll. (1987) ne trouvent aucune diminution
significative du taux d’insuline suite a un exercice de 30 minutes a 70-75% de la
V O2 pic chez cette population. Ce phénomene serait en partie a 1'origine de la
baisse de la glycémie retrouvée chez les personnes diabétiques de type 2 lors d'un

exercice aigu (Schneider et coll. 1987).
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Figure 7 : Concentrations d’insuline plasmatique durant 10 minutes de repos, un exercice

de 10 minutes a 70% de la VOZ pic et une récupération de 25 minutes chez 7 femmes
obéses et 7 non obeses (Extrait de Gustafson et coll. 1990) (* = p< 0,05).
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A notre connaissance aucune étude ne s’est intéressée aux effets d'une
activité physique réguliére sur les altérations de l'insulinémie retrouvées lors et
suite a un exercice aigu chez les personnes présentant un Smet ou une obésité. Etant
donné qu'un programme d’entrainement physique ne semble pas modifier
systématiquement les altérations de l'insuline au repos, il est probable que les
mémes résultats soient retrouvés lors de l'exercice aigu. Cette suggestion reste
cependant a démontrer, d’autant plus que l'amélioration de l'insulinorésistance
devrait avoir des conséquences positives sur la sécrétion de cette hormone. Une
étude a tout de méme été réalisée chez les personnes diabétiques de type 2.
Schneider et coll. (1987) trouvent un résultat surprenant et non expliqué (tableau
14). En effet, le taux d’insuline a l'exercice aigu suite a un entrainement de 6
semaines a 50-70% de la V O, max diminuerait chez les personnes non diabétiques
et augmenterait par rapport aux taux initiaux déja important chez les personnes
diabétiques de type 2. Ainsi, les effets d'un entrainement régulier sur les
concentrations d’insuline a 1’exercice aigu chez les personnes atteintes du Smet

sont encore a étudier.
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e- Effets de l'activité physique réguliére sur la sécrétion de leptine

Au repos

La leptine n'est pas considérée par tous les auteurs comme une hormone au
sens strict car elle n'est pas produite par une glande endocrine mais par le tissu
adipeux. Néanmoins certains la considérent comme telle car son mode de
fonctionnement est identique a celui des hormones. D’aprés de nombreux auteurs,
la leptine, hormone en exceés chez les personnes obeses (Ostlund et coll. 1996) ne
semble pas étre influencée par l'entrainement physique, sauf si celui-ci est
accompagné d'une perte de poids (tableau 15). En effet, Kraemer et coll. (1999 b) ont
proposé dans leur étude a des femmes obéses un entrainement aérobie 3 a 4 jours
par semaine durant 9 semaines. Aucune modification de la MG et du taux de
leptine n"a été notée, alors que les capacités aérobies étaient améliorées. D’un autre
coté, Halle et coll. (1999) trouvent une diminution des concentrations de leptine
plasmatique chez des hommes diabétiques de type 2 et obeéses suite a un
entrainement aérobie de 4 semaines et a un régime alimentaire engendrant une
perte de poids. Ce programme d’entrainement consistait plus exactement en 5 fois
30 min par jour d’ergocycle a une intensité de 70% de la FC maximale, associé a
trois autres activités de groupe comme le stretching, la piscine et le vélo, équivalent
au total a une dépense énergétique de 2200 kcal. Cependant, tous les auteurs
n’aboutissent pas a cette conclusion. Effectivement, Ishii et coll. (2001) ont montré
chez les personnes diabétiques de type 2 qu'un entrainement aérobie de 6 semaines
(5 x 1h par sem. a 50% de la V Oz pic) associé a un régime alimentaire diminuait le
taux de leptine indépendamment des changements de la MG, de l'insuline et du
cortisol. Les personnes atteintes de DT2 pourraient présenter une sensibilité

différente aux variations de la leptine.
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Tableau 13 : Altérations de 1’insuline au repos chez les personnes atteintes du syndrome métabolique, d’obésité et/ou de diabéte de type 2 et effets d’un
entrainement physique sur ces altérations.

S o . Impactsurla
Auteurs (date) Nom‘?re €€ A8 | cove Résultats au repos LD B G G e Effet du programme
sujets (ans)

’ composition e 3
I'effort Al d’activité physique
, 12 semaines d’activité aérobie N~ MG N [insuline]
O’leary (2006) 16 Ob 63 HE 5 fois 1h /sem. a 85% FC pic ~ poids M insulinorésistance
33 Ob DT2 14 semaines
6 6 Marche 3 fois 50 min / sem. a 65-
Giannopoulou et % 50-70 F 70% \/ O / N MG ~ NS [insuline] dans
coll. (2005) ° TP N poids tous les groupes
11 R = 250-300 kcal /j
1B R = 600 keal /]
. 5Ob . .
Mittendorfer et . [insuline] > chez Ob NS
coll. (2004) 5 surpoids % | H (p< 0,09)
5 Cnon Ob ’
4,4 Ob pré r(:e 14 semaines
mén 3 .
Ross et coll. e_%% Marche 7 fois/sem. 4 80% V O2 S MG |
. N . .
(2004) 17 E ™ poids 40 F e . \ poids NS [insuline]
12 E - poids pour dépenser 500kcal/j
10 C R = 500kcal/j
Lapins :
Carroll et Kvser 18 Ob C 12 semaines : R + E
(2002) y 150b E F 5 fois/sem. 10 a 60 min - poids - [insuline]
17 non Ob C R pour Ob = +10% lipides
16 non Ob E
Dumortier et 20 Smet 8 semaines N MG . .
coll. (2003) 11 C Smet 2 HE 3 fois 40 min /sem. au Lipoxmax N poids = [insuline]
8 semaines :
Boudou et coll. 10 DT2 16 - 2 fois 45 min /sem a 75% V O, pic ~ MG > [insuline]
(2000) 10 CDT2 1 fois/sem : 5 x de 2 min a 85% + 3 - poids
min a 50% V Oy pic
520b: 12 semaines :
Ross et coll. 14R;8C 1h/j pour dépenser 700kcal/j pas > N MG . .
. ~
(2000) 16E ~ poids = 18] a70% V Oz pic N poids NS [insuline]
14E - poids R = 700kcal/j L
Tableau 13 suite




Impact sur la

st (@) Nompre de Age e i s Protocole du’reentramement a Ty Ef’fet du programme
sujets (ans) I'effort e d’activité physique
50b
Eze(lll;9t;)°“' 5 post Ob 25 F [insuline] > chez Ob
5 Non Ob
Lee et coll. 90 DT2 Ob . .
(1999) 104 C Non DT?2 33 HF [insuline] > chez DT2 Ob
11 DT2 post L .
Wall;le;'ge;)coll. ménopausée 57 F [insuline] > chez Ob 12 semaines ; }h de marche 5 fois ~MG c ~ [insuline] chez DT2
20 non DT2 sem. pas pour
32 semaines
sryeler el goll 13 Ob 43 F 5 fois/sem. 30 min a une intensité N M.G - [insuline]
(1997) . - poids
modérée
Vettor et coll. 9 Ob 32 . .
>
(1997) 10 Non Ob 25 HF [insuline] > chez Ob
. [insuline] a jeun et suite a
Pasql(llasl;gf)t coll. 52 Ob 35 H une gluco- stimulation >
chez Ob
Gustafson et 7 Ob . .
coll. (1990) 7 C Non Ob 28 F [insuline] > chez Ob
Seidell et coll. MG abdominale corrélée +
(1990) el e H avec [insuline]
Schneider et | 20 DT2 surpoids 48 HF a5 % entre eroupe 6 semaines S boids N NS [insuline] chez DT2
coll. (1987) 11C non DT2 p group 3 fois / sem. a50a70% V O, pic p - chez C
Gossain et coll. 6 Ob 30 . .
>
(1983) 7 C Non Ob %6 F [insuline] > chez Ob
. 6 semaines : 3 fois 1h /sem. .
Bjorntorp et 7 Ob . . "y i - poids . .
> "
coll. (1977) 8 C Non Ob 35 HF [insuline] > chez Ob Intensité en dessous des capacités SMG [insuline]

max de W

Ob = Obese ; DT2= Diabete de Type 2 ; Smet = syndrome métabolique ; C = Contrdle ; H = Homme ; F = femme 7/ = augmentation ; ™ = diminution ; = = pas d’effet ou

maintien ; MG = Masse Grasse ; R = Régime ; E =Entrainement ; exo = exercice ; NS = Non Significative ; G = Groupe ; VOz max = Consommation d’oxygene maximale ; [ ]

= concentration ; min = minutes ; + = positive ; - = négatif ; W =travail ; max = maximal ; FC = Fréquence Cardiaque.
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Tableau 14 : Altérations de I’insuline a I’exercice chez les personnes d’obésité et/ou de diabéte de type 2 et effets d’un entrainement physique sur ces

altérations.

Ob = Obese ; DT2= Diabete de Type 2; Smet = Syndrome métabolique ; C = Contrdle ; H = Homme ; F = femme ; / = augmentation ; ™ = diminution ; = = pas d’effet ou

maintien ; exo = exercice ; YOy max = Consommation d’oxygéne maximale ; [ ] = concentration ; min = minutes ; max = maximal ; FC = Fréquence Cardiaque

Auteurs (date)

Nombre de

Age

Sexe

Protocole de ’exercice aigu

Résultats a 1’exercice

Résultats en post exercice

Effet du programme

sujets (ans) d’activité physique
. 50b Y dans tous les groupes
Mlct:l:;l (j(l;;(sz; et 5 surpoids 35 H 90 min a50% V O, pic [insuline] > chez Ob
' 5 Cnon Ob (p<0,09)
Ezell et coll o .
) 5 post Ob 25 F 60 min a 60-65% V O pic N [insuline] > chez Ob
(1999)
5 Non Ob
Vettor et coll. 90b 32 . .
>
(1997) 10 Non Ob 25 HF Exo max sur ergocycle [insuline] > chez Ob
Gustafson et 7 Ob e\ . . . Sécrétion toujours > chez
coll. (1990) 7 C Non Ob e F 10mina70% V Oypic [insuline] > chez Ob Ob apres 5 min
Schneider et 20 DT2 non Ob . o\ . ~ [insuline] chez C R N .| 7' [insuline] chez DT2
coll. (1987) 11C non DT2 48 HE 30 min. 70 -75% V O pic —-[insuline] chez DT2 Meéme tendance aprés 30 min ~ [insuline] chez C
7 W toutes les 3 minutes
Gossain et coll. 6 Ob 30 . . . .
2N 00 >
(1983) 7 C Non Ob % F jusqu’a atteindre 70% de la [insuline] > chez Ob

FC max théorique

103



Concernant les effets de I'entrainement sur de plus longues périodes, la littérature
présente aussi quelques contradictions. Chez des hommes atteints du Smet, la
concentration de leptine diminue en association avec la réduction de I'IMC et de la
MG, suite a un an d’entrainement aérobie (Reseland et coll. 2001). De méme, dans
I'étude de Thong et coll. (2000) les personnes obéses ayant suivies un entrainement
aérobie de 12 semaines, les concentrations de leptine diminuent uniquement
lorsque la personne perd de la MG. Ces changements de leptine seraient corrélés
avec les changements de masse adipeuse totale et sous-cutanée mais pas avec la MG
viscérale. A l'inverse, chez des sujets obeses ayant suivi un entrainement aérobie
d’un an (1h/jour, 3 a 4 fois par semaine d’intensité modérée) les concentrations de
leptine sont diminuées indépendamment du pourcentage de MG et d’insuline
(Pasman et coll. 1998). Ces divergences sans doute attribuables aux différences
entre les protocoles d’entrainement et les populations ne nous permettent pas
d’affirmer avec certitude I'impact de l’activité physique sur les concentrations de
leptine chez les personnes atteintes du Smet (tableau 15). Méme s’il semblerait
que ce soient plutot les entrainements de longue durée associés a une perte de

poids qui provoqueraient une diminution de la leptine.

A lexercice aigu et en post-exercice

La leptine n’est pas une hormone impliquée directement dans la régulation
du métabolisme glucidique et lipidique durant I'exercice aigu. C’est pourquoi son
étude lors d’un exercice aigu ne présente que peu d’intérét. Par contre sa réponse en
post-exercice a fait 'objet d'un plus grand nombre d’études chez les sportifs.
Concernant les hommes obéses, Kyriazis et coll. (2007) n’ont trouvé aucune
modification des concentrations de leptine en post-exercice suite a un exercice
d’une heure a 60% de la V Oz pic. L’absence de résultat pourrait s’expliquer par la
faible dépense énergétique induite par cet exercice. En effet, la leptine semble
diminuer suite a un exercice engendrant une trés forte dépense énergétique (type
marathon) (Leal-Cerro et coll. 1998). Cette diminution post-exercice associée a

d’autres parametres permettrait de stimuler I'appétit pour reformer les stocks
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énergétiques. Méme si une altération existait a ce niveau, elle n’aurait que peu
d’impact puisque ce type d’effort n’est pas réalisable par les personnes atteintes du
Smet.

L’étude de la leptine a 'exercice suite a un entrainement physique ne présente
pas de réel intérét chez la personne obése puisque l'intensité nécessaire pour
obtenir des modifications de cette hormone a l'exercice se situerait au-dela de
leur capacité. C’est d’ailleurs sans doute pour cela qu’aucune étude n’est

disponible actuellement.
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Tableau 15 : Altérations de la leptine au repos chez les personnes atteintes du syndrome métabolique, d’obésité et/ou de diabéte de type 2 et

effets d’un entrailnement physique sur ces altérations.

Ob = Obese ; DT2= Diabete de Type 2 ; Smet = Syndrome métabolique ; C = Contrdle ; H = Homme ; F = femme ; 7 = augmentation ; ™ = diminution ; = = pas

— Sexe
(ans)

Auteurs

Nombre de

Résultats

Protocole du réentrainement a 1’effort

Impact sur la
composition

Effet du programme

(date)

sujets

au repos

corporelle

d’activité physique
Y [leptine]

Ishii et 23 DT2: R+E 56 HF 6 semaines entrainement aérobie + R = N MG indé d td
. . < =m0, \ . . indépendamment des
coll. (2001) | 27DT2 :R 5 fois Th / sem 2 50% V O, pic  poids changements de la MG
Reseland 186 Smet : 1 an d’entrainement aérobie S MG
et coll. 44 R;48E 45 H 3 fois 60 min /sem. ~ IMC Y [leptine] : E+R >R > E
(2001) 57 R+E ;37 C R = conseils diététiques
Th ¢ 14512{—0112 B 12 semaines d’entrainement aérobie SMG s [leptine] 1 N
onge ; o\ ) . ) eptine] lorsque
coll. (2000) 16 E sans ™ 45 H 75% V O pic pour depen:?er 700keal/] groupe E et R MG
poids ; 8 C Ou R 700kcal/j
Halle et 4 semaines E + R = 1000 kcal/j
20 DT2 Ob 40 H 5 fois 30 min / jour d’ergocycle a une intensité de 70% de la FC N poids ™ [leptine]
coll. (1999) . .. . ., . L
max + stretching, piscine, vélo = dépense énergétique de 2200 kcal
Kraemer 16 surpoids 9 semaines entrainement aérobie - [leptine] dans 2
et coll. . 42 F N . ) . - MG
(1999 b) 15 C surpoids 3 a4 fois sem. pour dépenser 1256 KJ/session groupes
R Bernib N poids ™ [leptine]
P?ls;;l;?n 15 Ob 37 H 3 5 4 foi L an'ent;;?emer\lt aer(?b}[e it6 modére \ tour de indépendamment du
a 4 fois par semaine 1h/jour & une intensité modérée taille b s e
[leptine]
O(it;;‘;‘)d 2OHODENON | 1880 | HE | corrélee +
PMG

d’effet ou maintien ; MG = Masse Grasse; R = Régime ; E =Entrainement; YO, max = Consommation d’oxygene maximale ; [ ] = concentration ; min =

minutes ; max = maximal ; FC = Fréquence Cardiaque ; + = positivement.
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2.3 Effets de l'activité physique sur les capacités
aérobies des personnes atteintes du syndrome
métabolique

La pratique d'une activité physique réguliére associée ou non a une perte de
poids permet d’améliorer comme nous venons de le voir les différentes altérations
métaboliques (insulinorésistance, hypertension, dyslipidémie) retrouvées dans le
Smet. Ainsi, I'apparition des maladies cardiovasculaires ou encore du DT2 peut étre
repoussée voire annulée. L’amélioration des capacités aérobies des personnes
atteintes d’obésité et/ou de DT2 ou du Smet apparait étre également une bonne
alternative pour éviter les pathologies chroniques. En effet, des données
épidémiologiques ont montré que des capacités aérobies plus élevées a I'effort étaient
associées a une atténuation des risques cardiovasculaires et des risques de mortalités
prématurés chez les personnes obéses ou atteintes du Smet (Lee et coll. 1999 (b),
Katzmarzyk et coll. 2003). De méme, des sujets minces avec une faible capacité
aérobie ont un risque de mortalité supérieur a celui de personnes obéses avec une
bonne capacité aérobie (Lee et coll. 1999 (b)). Ainsi, 'amélioration des capacités
aérobies a l'effort est un élément tout aussi important que la perte de poids dans le
traitement du Smet, d’autant plus que certaines études ont montré que les personnes
obéses ou atteintes du Smet sont déconditionnées a l'effort (Hulens et coll. 2001,
Miyatake et coll. 2004). La majorité des études déja citées dans les parties
précédentes trouvent une amélioration de la V Oz max lorsqu’elle est mesurée, suite
a divers protocoles d’entrainement chez les personnes atteintes d’obésité et/ou de
DT2 ou du Smet (Boudou et coll. 2000, Ishii et coll. 2001, Donnelly et coll. 2003,
Anderssen et coll. 2007, Christianen et coll. 2009). Les modalités d’entrainement sont
des éléments importants a prendre en considération pour obtenir de réels bénéfices.
L’entrainement aérobie en continu a une intensité élevée permettrait d’obtenir une
augmentation supérieure de la V Oz max comparativement a des intensités plus
faibles chez les personnes obéses ou atteintes d"un Smet (Church et coll. 2007, Slentz
et coll. 2007, Irving et coll. 2008). De méme, I'entrainement aérobie en intervalle chez

les personnes atteintes du Smet semblerait plus efficace que ceux proposés en

107



continu pour améliorer laV O2 max (Tjenna et coll. 2008). Cette différence
s’expliquerait d’apres Tjonna et coll. (2008) par une amélioration plus importante du
débit sanguin maximal et des capacités des mitochondries dans le muscle suite a un
entrainement en intervalle. Cependant, I'augmentation de la VV O2 max n’a pas besoin
d’étre importante pour engendrer des bénéfices pour la santé. En effet, une petite
amélioration de la capacité aérobie a montré son efficacité a réduire les risques
cardiovasculaires (Erikssen et coll. 1998). Selon Tjeanna et coll. (2008) la quantité
minimale d’activité physique requise pour atteindre un niveau de capacité physique
pouvant protéger des maladies chroniques est de 30 minutes par jour d’activité
physique modérée, correspondant aux recommandations actuelles.

Par ailleurs, les capacités aérobies apparaissent améliorées chez les personnes obéses
alors que la composition corporelle reste inchangée (Utter et coll. 1998, Kraemer et
coll. 1999 (b)) et cela méme sur des périodes d’entrainement relativement courtes
(Sartorio et coll. 2003). Ainsi, I’amélioration des capacités aérobies semble plus
facilement accessible que la perte de poids grace a I’activité physique et offre assez
rapidement des bénéfices pour la santé. De plus, elle permet de rompre le cercle
vicieux du déconditionnement et par voie de conséquence d’améliorer la QV des

personnes atteintes de pathologies chroniques (Young 1983).

2.4 Effets de l'activité physique sur la qualité de vie
des personnes atteintes du syndrome métabolique

Comme nous venons de le voir, I'activité physique réguliére entraine des effets
bénéfiques au niveau physiologique pouvant étre mesurés de maniere objective.
Cependant pour apprécier l'efficacité d’un programme d’activité physique, il est
important de prendre en considération le point de vue du malade, en s’intéressant
par exemple a I'évolution de sa qualité de vie. Selon I'OMS la QV est « la perception
qu'a un individu de sa place dans l'existence, dans le contexte de la culture et du
systeme de valeurs dans lesquelles il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes,
ses normes et ses inquiétudes ». Il s’agit d’un concept influencé, a la fois par la santé
physique, par I'état psychologique, par le niveau d’indépendance, par les relations

sociales et les relations avec I'environnement de la personne. L'impact du Smet sur la
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QV n’a pas été beaucoup étudié. A notre connaissance, uniquement quelques études
montrent une altération de la QV chez les personnes atteintes du Smet par rapport
aux personnes ne présentant aucune pathologie (Miettola et coll. 2008, Tsai et coll.
2008, Han et coll. 2009). Par contre, la littérature concernant les composantes du Smet
et la QV est beaucoup plus riche. L’ obésité, le surpoids, I'hypertension ou encore le
DT2 sont associés a une altération significative de la QV (Tauber 1997, Testa et
Simonson 1998, Fontaine et Barofsky 2001, Jones et Sutton 2008, Raskeliene et coll.
2009). L’étude de Tsai et coll. (2008) attribue I'altération de la QV chez les personnes
présentant un Smet a I'augmentation du poids plutét qu’au Smet lui-méme, tout en
indiquant que des études supplémentaires devront étre réalisées pour confirmer ce
propos.

Etant donné que la pratique réguliere d’activité physique est reliée a un
niveau élevé de QV (Bize et coll. 2007), plusieurs études ont analysé la relation entre
l'activité physique, les pathologies chroniques et la QV. A partir de nos recherches,
trois études auraient étudié les effets de l'activité physique réguliere sur la QV des
personnes atteintes de Smet. Liu et coll. (2009) ont proposé a 11 personnes atteintes
du Smet des exercices de Tai Chi Qi Gong durant 1h-1h30, trois fois par semaine
pendant 12 semaines. Des améliorations significatives des différents parametres
métaboliques et de la QV, mesurée par le questionnaire Short Form-36 sont apparues
suite a ce programme d’activité physique. Une autre étude de Levinger et coll. (2007)
a étudié les effets d'un programme d’activité physique en résistance de 10 semaines
chez 55 personnes présentant de nombreuses altérations métaboliques. Les résultats
montrent une amélioration de la QV mesurée par le questionnaire Short Form-36, de
la MG et de la puissance aérobie. Enfin, Oh et coll. (2009) en proposant a 31 femmes
atteintes du Smet, un programme d’intervention plus global sur le mode de vie
retrouvent aussi une augmentation de la QV évaluée par le questionnaire Short
Form-36 et une diminution du tour de taille sans modification des parameétres
métaboliques. Ce programme incluait de 1'éducation a la santé, un régime et de
I'exercice physique a raison de 2 a 3 fois par semaine, 40 minutes de yoga, de
stretching et d’exercices aérobies durant 6 mois.

D’apres certaines études, la diminution du poids et de la MG auraient un effet

bénéfique sur la QV des personnes obeses (Rippe et coll. 1998, Fontaine et coll. 2004,
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Wu et coll. 2009). Cependant, les pertes de poids et de MG ne sont pas les seuls
parametres pouvant influencer la QV de cette population. En effet, I'activité physique
réguliere sans perte de poids associée aurait aussi un impact positif sur ce parametre.
Puisque Levinger et coll. (2007) concluent que I’amélioration de la QV retrouvée dans
leur étude est indépendante de la perte de MG. De méme, Heath et Brown (2009)
montrent que les personnes obéses pratiquant de I'activité physique modérément ont
une meilleure QV que les personnes obeses inactives. Cet effet positif de 1'activité
physique sur la QV pourrait s’expliquer selon le rapport d’expert de I'Inserm (2008)
par l'action de I'activité physique réguliere sur différentes dimensions : expériences
affectives positives par l'intégration au groupe ou regard positif de I'autre, baisse du
niveau de stress, satisfaction par rapport au corps, satisfaction par la participation

active a la vie sociale.

2.6 Conclusion

D’apres la revue de la littérature réalisée, I'activité physique réguliere seule est
clairement associée a des bénéfices en termes de santé. Plus particulierement elle
permet un contrdle du poids, une amélioration de la composition corporelle, de la
tension artérielle, du métabolisme glucidique et lipidique. Par ailleurs, elle joue un
role important dans la prévention des facteurs de risques cardiovasculaires
puisqu’elle retarde leur apparition (DT2, hypertension, cholestérol, surpoids). Ces
effets bénéfiques sont clairement identifiés dans la population générale et chez les
personnes présentant des facteurs de risques cardiovasculaires (obeses, diabétiques,
hypertendues, dyslipidémiques, atteintes du Smet). Ainsi, la littérature concernant
les effets favorables de 1'activité physique réguliere sur les différentes composantes
du Smet est plutodt riche.

A l'inverse, comme nous venons de le souligner dans les parties précédentes, les
effets de l'activité physique réguliere sur les réponses hormonales et la QV chez les
personnes atteintes du Smet n’ont été que tres peu explorées. Uniquement une étude
pour la GH au repos et trois études pour la QV sont disponibles chez les personnes
atteintes du Smet. Si un plus grand nombre d’études a exploré ces parametres chez

les personnes obeses et/ou diabétiques de type 2, au niveau hormonal il n’est pas
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possible de connaitre avec certitude les effets d'une activité physique réguliere dans
cette population car les résultats sont en contradiction. A souligner aussi, un manque
encore plus marqué, voire une absence pour le cortisol et I'’ACTH d’études portant
sur l'évolution des réponses hormonales a l'exercice suite a un entrainement
physique chez cette population. Pour la QV, elles sont nombreuses et soulignent
I'effet bénéfique de 'activité physique réguliere sur ce parametre.

Ainsi, des études chez les personnes atteintes du Smet évaluant les effets de
l'activité physique réguliere sur les réponses hormonales au repos et a I'exercice et

sur la QV sont a entreprendre.
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Chapitre 3

Introduction

Comme nous venons de le souligner, la littérature actuelle ne nous permet pas
de connaitre avec certitude les effets d’une activité physique réguliere sur les
altérations hormonales retrouvées au repos et a l'exercice et sur la QV chez les
personnes atteintes du Smet. Ainsi, nous avons souhaité étudier chez les personnes
atteintes du Smet I'évolution de ces parametres suite a un entrainement aérobie.

Pour I'étude des hormones, les échantillons salivaires permettent une approche
pratique et non invasive, excluant les effets stressants de la piqtre. C’est pourquoi,
nous avons souhaité utiliser cette méthode de prélevement plus facile a mettre en
place pour une étude de terrain. Cependant, a notre connaissance, aucune étude n’a
déterminé si les hormones adrénocorticales analysées dans la salive (cortisol, DHEA)
au repos et a l'exercice reflétaient correctement les concentrations hormonales
sanguines chez les personnes atteintes du Smet. Uniquement une étude (Putignano et
coll. 2001) chez les femmes obeses a trouvé une corrélation positive entre le cortisol
salivaire et sanguin au repos. Au vu des résultats obtenus chez les personnes saines
(O’Connor et Corrigan 1987, Del Corral et coll. 1994, Cadore et coll. 2008), nous
supposons que l'exercice stimule I'axe HPA chez les personnes atteintes du Smet et
que la relation entre les concentrations adrénocorticales salivaire et plasmatique est
maintenue durant l'exercice. Nous avons donc dans un premier temps évalué la
relation entre le cortisol et la DHEA/DHEA-S salivaire et plasmatique au repos et
lors d'un exercice sous maximal (30-min d’ergocycle a 70% de la FC pic) suivi
d’une récupération de 10 minutes chez des hommes atteints du Smet (étude 1).
Dans un second temps, nous avons étudié chez des hommes atteints du Smet, les
effets d'un entrainement aérobie controlé de 8 semaines sur les réponses
hypophysaires, surrénaliennes et androgéniques au repos et a 1’exercice grace a des
prélevements salivaires et sanguin, ainsi que la QV a l’aide d'un questionnaire de

QV spécifique a I’obésité (étude 2).
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Chapitre 4

Matériels et méthodes

4.1-Criteres d’éligibilité de la population

Sur prescription médicale, nous avons recruté des hommes, agés de 50-65 ans,
présentant une obésité abdominale (tour de taille > a 94 cm selon la FID) et un DT2,
associés a une ou plusieurs autres composantes du Smet (tension artérielle élevée ou
traitement, dyslipidémie ou traitement). De plus, les sujets ne devaient pratiquer
aucune activité physique de maniére réguliere et ne suivre aucun régime alimentaire,
mais aussi ne présenter aucune contre indication a la pratique d’une activité
physique. Enfin, ils devaient avoir signé et daté le consentement de participation, en
accord avec la déclaration d’Helsinki et les regles d’éthique locales. La réalisation
d'une épreuve d’effort maximale chez un cardiologue constituait un critere

obligatoire a I'entrée dans les différents protocoles.

Les personnes ne présentant aucune motivation a I'adhésion au protocole et/ou
a la reprise de I'activité physique n’ont pas été incluses. Toutes maladies ou prises de
médicaments pouvant agir sur le controle du poids ou la régulation hormonale
constituaient aussi des criteres de non inclusion. De plus, les personnes ne pouvant
se rendre régulierement sur les lieux de pratique de I'activité physique n’ont pas été

incluses dans 1'étude 2.

L’apparition d’incidents entrainant une absence supérieure a une semaine aux
séances d’activités physiques, ainsi que le non-respect des consignes ou instructions

nécessaires aux exigences du protocole constituent les critéres d’exclusion des études.
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4.2 Etude 1 : corrélations hormonales

Dans le mois suivant la réalisation de 1'épreuve d’effort maximale chez leur
cardiologue, les sujets devaient se présenter a I'hopital a 8h30 pour la pose d'un
cathéter dans leur veine superficielle de I'avant bras. Une trentaine de minutes apres
I'ingestion d"un petit déjeuner standardisé (400 kcal), les sujets ont réalisé un exercice
de 30 minutes sur ergocycle a 70% de la FC pic (déterminée au préalable chez le
cardiologue). Les échantillons de salive et de sang ont été prélevés au repos a jeun,

toutes les 10 minutes durant I'exercice et apres 10 minutes de récupération passive.

Les prélevements de sang de 3 ml ont été placés dans un tube sec et stockés a
4°C jusqu’a leur analyse dans I'apres midi. Les taux plasmatiques de cortisol ont été
déterminés a partir de la chimie luminescente (LIAISON, Diasorin®, Italie). Les
concentrations de DHEA-S ont été évaluées grace a la technique radio
immunologique (RIA, kits Beckman Immunotech® France). La salive (1ml) a été
collectée immédiatement apres les prélevements de sang a I'aide de salitubes (DRG
Diagnostic®, Allemagne). Les échantillons de salive ont été immédiatement stockés a
-20°C jusqu’a leur analyse. Chaque échantillon a ensuite été décongelé puis
centrifugé pour récupérer le liquide surnageant, qui a été analysé a 'aide de kits
spécifiques (DRG ELISA®) pour déterminer les concentrations de cortisol, de

testostérone et de DHEA. Les analyses ont été réalisées en duplicata et le coefficient

de variation pour tous les parametres étaient systématiquement < 10%.
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Les résultats sont exprimés par leur moyenne * Standard Erreur Moyenne
(SEM) a l'aide du logiciel Statview®. L’évolution des concentrations hormonales
plasmatiques et salivaires a 'exercice et en récupération ont été analysées a l'aide
d’une analyse de variance (ANOVA a mesures répétées), suivie d’'un test a posteriori
(test de Fisher) pour localiser la différence significative. Les corrélations entre les
concentrations hormonales plasmatiques et salivaires ont été testées a 1'aide de la

corrélation de Pearson. Le seuil de significativité a été fixé a p < 0,05.

4.3 Etude 2 : effets du réentrainement a l’effort

Apres leur recrutement, nous avons demandé aux sujets de venir a I"hopital
deux fois: une fois dans la semaine précédente et une autre fois dans la semaine
suivant le réentrainement a l'effort pour réaliser différentes évaluations (figure 8).
Durant ces deux visites, dans un premier temps des infirmiéres ont posé un cathéter
dans leur veine superficielle de I'avant bras (8h30) et prélevé immédiatement un
échantillon de sang pour évaluer 'HbAlc. Une demi-heure apres, des échantillons de
sang et de salive ont été prélevés au repos a jeun. Ensuite, les données
anthropométriques ont été mesurées. Puis les sujets ont rempli les différents
questionnaires (niveau habituel d’activité physique et qualité de vie). Enfin, 30
minutes apres l'ingestion d’un déjeuner standardisé (400 kcal), les sujets ont réalisé
entre 9h30 et 10h30 un exercice de 30 minutes a 70% de la FC pic durant lequel des
échantillons de sang et de salive ont été prélevés. Le Test de Marche de 6 minutes
(TM6) a été effectué avant le début de la premieére séance d’activité physique et lors
de la derniére séance d’activité physique. Nous avons aussi demandé aux sujets de
remplir un carnet alimentaire tous les 15 jours soit 5 fois en deux mois et de
compléter les préléevements salivaires de 'hopital par 3 prélevements (espacés de 15

jours) effectués a leur domicile a jeun a 8h30.
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Figure 8 : Déroulement de 1’étude

J+15 J+30 J+45 J+60
Présentation
de l'étude BILAN INITIAL* Prelevements Prelevements Prelevements BILAN FINAL*
salivaires + salivaires + salivaires +
Epreuve d’effort
maximale carnet carnet carnet
alimentaire alimentaire alimentaire

¥ = prélevements sanguins et salivaires au repos et a l’exercice, parameétres anthropométriques,

questionnaire de qualité de vie et du niveau de pratique d’activité physique, capacités physiques et carnet
alimentaire.

4.3.2 Réentrainement a 1’effort

Un enseignant en activité physique adaptée encadrait les personnes lors de
leur pratique. Les séances d’activités physiques se sont déroulées 3 fois par semaine
pendant 2 mois au sein des locaux de l'association DIABete Orléans LOiret
(DIABOLO) ou a l'extérieur. Elles étaient basées sur des activités d’endurance telle
que la marche, le vélo ou 'ergocycle. Les résultats de 1'épreuve d’effort réalisée chez
un cardiologue au préalable, nous ont permis de connaitre les valeurs pics de la FC.
L’entrainement était composé de trois séances : deux séances aérobies en continue de
45 minutes a une heure a 75% de la FC pic et une séance par intervalles de 45 minutes
avec 10 minutes d’échauffement, 2 minutes a 85% de la FC pic et 3 minutes a 60% de
la FC pic, et ceci répété cinq fois et 10 minutes de récupération. Les sujets
participaient aux séances collectives ou individuelles en fonction de leur
disponibilité. Les intensités d’entrainement étaient controlées au cours des séances

par I'encadrant et les pratiquants grace a des cardiofréquencemetres (polar S710®).
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Un bilan anthropométrique a été réalisé par un investigateur, afin de mesurer :

-la taille a + 0,5 cm a l'aide d’une toise calibrée

- le poids a 0,1 kg pres a l'aide d"une balance électronique (Tefal Printis®)

- le tour de taille (entre la derniere cote et la créte iliaque) a + 0,5 cm a 'aide d'un
metre de couturiére

- la MG totale a l'aide d’'un impédancemétre bioélectrique bimanuel (Omron BF
302%). Cette méthode simple, rapide, non invasive et de faible cotit estime la MG en
analysant la résistance des tissus corporels a 'aide d"un courant électrique tres faible
envoyé dans le corps. Nous avons procédé aux relevés de MG toujours dans les
mémes conditions et selon les recommandations du fabricant. La MG évaluée avec
cet appareil apparait fortement corrélée a la MG quantifiée par la méthode de

référence (absorptiometrie biphotonique) selon Samouda et coll. (2003).

Un bilan nutritionnel a été réalisé tous les 15 jours afin d’évaluer les apports
énergétiques des sujets (totaux, % lipides, % protides et % glucides). Pour cela,
chaque sujet a requ les recommandations nécessaires pour remplir correctement les
carnets alimentaires. Ainsi, ils ont détaillé les aliments et les boissons consommsés
pendant les 3 jours précédents les prélevements salivaires. L’analyse des carnets
alimentaires s’est effectuée grace au logiciel Bilnut®. Nous avons demandé aux sujets

de maintenir leur alimentation normale pendant la durée de I'étude.

Le niveau initial, ainsi que les effets de l'activité physique sur la pratique
physique quotidienne des sujets ont été étudiées a l'aide de l'International Physical
Activity Questionnaire version courte (IPAQ) (Craig et coll. 2003), questionnaire déja

utilisé chez les personnes obeses (Théard et coll. 2005). Il a été administré lors d’un
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entretien d’environ 15 minutes par un technicien pour plus de fiabilité. Ce
questionnaire, constitué de 7 questions permet d'évaluer le temps passé assis, la
marche, I'activité physique modérée et intense d"une personne au cours des 7 jours
précédents. Un score total d’activité physique, exprimé en METmin/sem est obtenu
en multipliant le nombre de minute a la fréquence (jours) et au cotit métabolique
moyen (MET) respectivement 8, 4 et 3,3 pour les activités physiques intenses,
modérées et la marche. Tandis que le temps passé assis donne une indication, aussi
exprimé en min/sem sur la durée passée a une activité sédentaire. Différentes
catégories peuvent alors étre définies : insuffisamment, moyennement et tres active

(www.ipaq.ke.se). Ci-dessous un exemplaire du questionnaire utilisé.

Questionnaire international d’activités physiques

Nous nous intéressons aux différents types d’activités physiques que vous faites dans votre
vie quotidienne. Les questions suivantes portent sur le temps que vous avez passé a étre actif

physiquement au cours des 7 derniers jours. Répondez a chacune de ces questions méme si

VOUS ne vous considérez pas comme une personne active. Les questions concernent les
activités physiques que vous faites au travail, dans votre maison ou votre jardin, pour vos

déplacements, et pendant votre temps libre.

Pensez a toutes les activités intenses que vous avez faites au cours des 7 derniers jours.
Les activités physiques intenses font référence aux activités qui vous demandent un effort
physique important et vous font respirer beaucoup plus difficilement que normalement.
Pensez seulement aux activités que vous avez effectuées pendant au moins 10 minutes
d’affilée.

1. Au cours des 7 derniers jours, combien y a-t-il eu de jours pendant lesquels vous avez
fait des activités physiques intenses comme porter des charges lourdes, bécher, faire du
VTT ou jouer au football ?

jours par semaine

Pas d’activités physiques intenses === Passez a la question 3
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2. En général, combien de temps avez-vous passé a faire des activités intenses au cours
de I’un de ces jours ?

heures par jour

minutes par jour

Ne sait pas

Pensez & toutes les activités modérées que vous avez faites au cours des 7 derniers jours.
Les activités physiques modérées font référence aux activités qui vous demandent un effort
physique modéré et vous font respirer un peu plus difficilement que normalement. Pensez
seulement aux activités que vous avez effectuées pendant au moins 10 minutes d’affilée.

3. Au cours des 7 derniers jours, combien y a-t-il eu de jours pendant lesquels vous avez
fait des activités physiques modérées comme porter des charges légeres, passer
I’aspirateur, faire du vélo tranquillement, ou jouer au volley- ball ? Ne pas inclure la
marche.

jours par semaine

Pas d’activités physiques modérées === Passez a la question 5

4. En général, combien de temps avez-vous passé a faire des activités modérées au cours
de I’un de ces jours ?

heures par jour

minutes par jour

Ne sait pas

Pensez au temps que vous avez passé a marcher au cours des 7 derniers jours. Cela
comprend la marche au travail et a la maison, la marche pour vous rendre d’un lieu a un
autre, et tout autre type de marche que vous auriez pu faire pendant votre temps libre pour
la détente, le sport ou les loisirs.

5. Au cours des 7 derniers jours, combien y a-t-il eu de jours pendant lesquels vous avez
marché pendant au moins 10 minutes d’affilée.

_______jours par semaine

Pas de marche =P  Passez a la question 7
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6. En genéral, combien de temps avez-vous marché au cours de 1’un de ces jours ?

heures par jour

minutes par jour

Ne sait pas

La derniére question porte sur le temps que vous avez passé assis pendant un jour de
semaine, au cours des 7 derniers jours. Cela comprend le temps passé assis au travail, a la
maison, lorsque vous étudiez et pendant votre temps libre. Il peut s’agir par exemple du
temps passé assis a un bureau, chez des amis, a lire, a étre assis ou allongé pour regarder la
télévision.

7. Au cours des 7 derniers jours, combien de temps avez-vous passé assis pendant un
jour de semaine?

heures par jour

minutes par jour

Ne sait pas

Le TM6, validé chez les personnes obeses nous a permis d’évaluer les
capacités physiques des sujets (Baillot et coll. 2009, Beriault et coll. 2009). Il a été
réalisé selon le protocole proposé par 1I’American Thoracic Society (ATS) (2002). 11
s’agit de parcourir la plus grande distance possible en 6 minutes, en réalisant des
allers-retours de 30 m, tout en gardant une vitesse de marche la plus réguliere
possible. Pour augmenter la standardisation des encouragements et du test, le méme
technicien a réalisé tous les TM6. A la différence de I’ATS, les encouragements ont été
donnés a 3 et 5 minutes et non toutes les 30 secondes. Les TM6 se sont déroulés
toujours aux mémes heures, soit entre 13h30 et 14h. Un cardiofréquencemetre (polar
S710®) nous a permis d’enregistrer la FC de repos mesurée debout avant le début du

test et la FC des sujets durant le TM6. Ainsi a partir des 3 derniéres minutes
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d’enregistrement de la FC, nous avons pu calculer la FC moyenne du sujet durant le
TMBé. La distance a été évaluée grace au nombre d’aller-retour noté par le technicien.

Le cott cardiaque a été calculé en divisant la distance par la FC.

a- Prélévements sanguins et salivaires au repos

Cing échantillons de sang de 4 ml ont été collectés au repos a jeun lors des 2
bilans et répartis dans un tube EDTA (HbAlc, lactate, glycémie), dans 3 tubes secs
(cortisol, GH, insuline, testostérone, DHEA-S) et dans un tube frais EDTA Aprotinin
(ACTH). Ces prélevements ont été conservés la matinée a 0°C jusqu’a leur analyse
dans l'apres midi. Lors du bilan initial et final, un investigateur a collecté le matin,
aux mémes heures un prélevement salivaire sur les sujets a jeun dans des tubes de 1
ml (SALI-tubes DRG ELISA®) et les a conservé a -20°C, jusqu’a leur analyse. Entre
ces bilans, tous les 15 jours, soit trois fois en 8 semaines, les sujets ont effectué leur
prélevement salivaire a domicile en respectant le protocole et les conditions de
conservation décrites ci-dessus. Ces prélevements ont permis de mesurer au repos

plusieurs hormones : le cortisol, la testostérone et la DHEA.

b- Prélevements sanguins et salivaires a I'exercice

Lors d"un exercice sur ergocycle de 30 minutes a 70% de la FC pic non réajustée
aprés le réentrainement a l'effort, des prélevements sanguins et salivaires ont été
réalisés toutes les 10 minutes a 1'exercice et 10 minutes aprés une récupération
passive. Ces prélevements ont été prélevés et conservés dans les conditions décrites
ci-dessus. Les prélevements sanguins ont permis d’analyser les concentrations de
cortisol, d"”ACTH, de GH, d’insuline, de DHEA-S, de lactate et de glucose a I'exercice
aigu. Alors que les prélévements salivaires ont permis d’évaluer les concentrations

de cortisol, de testostérone et de DHEA a I'exercice aigu.

c- Analyses hormonales et métaboliques
L'HbAlc a été estimée a partir de la technique de chromatographie liquide de
haute performance (G7 Tosoh Bioscience®). Le glucose et le lactate sanguin ont été

mesurés par un analyseur OMNI® (Neuilly, France). Les concentrations sanguines
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d’insuline, de cortisol et d’ACTH ont été déterminées a partir de la chimie
luminescente (LIAISON, Diasorin® Italie). Les concentrations de GH, de testostérone
et de DHEA-S ont été évaluées grace a la technique radio immunologique (RIA,
Diasorin® Italie (GH, testostérone) Immunotech®, France (DHEA-S)). Pour I'analyse
du cortisol, de la DHEA et de la testostérone salivaire, chaque échantillon de salive a
été décongelé puis centrifugé pour récupérer le liquide surnageant, qui a été analysé
a l'aide de kits spécifiques (DRG ELISA®, Allemagne). Les analyses ont été réalisées
en duplicata et le coefficient de variation pour tous les parametres étaient

systématiquement < 10%.

La QV des sujets a été évaluée a 'aide d'un questionnaire spécifique aux
personnes obeses, dernierement validé en francais par Ziegler et coll. (2005): I'Echelle
Qualité de Vie, Obésité et Diététique. Elle comprend 36 questions divisées en cinq
thémes : impact de 1'obésité sur le physique, sur I'aspect psycho-social, sur la vie
sexuelle, sur le bien étre alimentaire et sur le vécu du régime. Un score est calculé
pour chaque théme en additionnant le total des points de chaque question. Le score
obtenu est alors converti en pourcentage. Un haut score se rapproche donc de 100 et
exprime une bonne QV. Apres présentation du document, les patients ont rempli ce

questionnaire seul, dont vous pouvez voir un exemplaire ci-dessous.

Questionnaire de qualité de vie
NOM :
Prénom :
Entourez la réponse la plus proche de ce que vous ressentez actuellement

A cause de mon poids...

1- J’ai du mal a respirer au moindre effort. 1 = énormément/tout le temps

1 2 3 4 5 5 = jamais/pas du tout

2- J’ai les chevilles et les jambes gonflées en fin de journée.

1 2 3 4 5
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3- J’ai mal dans la poitrine quand je fais un effort.
1 2 3 4 5
4- J’ai des problemes d’articulations raides ou douloureuses.
1 2 3 4 5
5- J’ai du mal a mener les choses a bien ou a faire face a mes responsabilités.
1 2 3 4 5
6- Ma forme physique est mauvaise.
1 2 3 4 5
7- J’ai mal au dos.
1 2 3 4 5
8- J’ai du mal a m’habiller ou me déshabiller.
1 2 3 4 5
9- J’ai du mal a lacer mes chaussures.
1 2 3 4 5
10- J’ai du mal a prendre les escaliers.
1 2 3 4 5
11- Je suis moins efficace que je pourrais 1’étre.
1 2 3 4 5
12- Je m’isole ou me renferme sur moi-méme.
1 2 3 4 5
13- J'ai peur de me présenter a des entretiens pour un emploi.

1 2 3 4 5

A cause de mon poids. ..
1 = énormément/tout le temps

14- Je trouve difficile de m’amuser.

5 = jamais/pas du tout

1 2 3 4 5

15- Je me sens déprimé(e), mon moral n’est pas bon.
1 2 3 4 5

16- Je manque de volonté.
1 2 3 4 5

17- Les gens me considerent comme quelqu’un de “bien gentil” mais de pas trés futé.
1 2 3 4 5

18- J’ai honte de mon poids.

1 2 3 4 5
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19- Je me sens inférieur(e) aux autres.
1 2 3 4 5

20- Je me sens coupable lorsque les gens me voient manger.
1 2 3 4 5

21- Je ne veux pas que I'on me voie nu(e).
1 2 3 4 5

22-J’ai du mal a trouver des vétements qui m’aillent.
1 2 3 4 5

23 Je n’éprouve peu ou méme aucun désir sexuel.
1 2 3 4 5

24- J'ai des difficultés physiques dans les rapports sexuels.
1 2 3 4 5

25- J'évite les relations sexuelles chaque fois que c’est possible.
1 2 3 4 5

26- Les activités sexuelles ne me procurent aucun plaisir.
1 2 3 4 5

27- J’aime manger.
1 2 3 4 5

28- Apres avoir mangé, jéprouve un sentiment de satisfaction.
1 2 3 4 5

29- La nourriture m’apporte bien-étre et plaisir.
1 2 3 4 5

30- Je me réjouis a I'idée de manger.
1 2 3 4 5

31- J’aime penser a la nourriture.

1 2 3 4 5 1 = énormément/tout le temps

5 = jamais/pas du tout

32- Régime signifie pour moi privation et frustration.
1 2 3 4 5

33- Les régimes m’empéchent de manger ce que je veux lors des repas en famille

et/ou avec des amis. 1 2 3 4 5

34- Les régimes me fatiguent et me donnent mauvaise mine.

1 2 3 4 5
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35- Je me sens coupable chaque fois que je mange des aliments déconseillés.
1 2 3 4 5
36- Les régimes me rendent agressif(ve).

1 2 3 4 5

Les résultats sont exprimés par leur moyenne + SEM et les données ont été
calculées a I'aide du logiciel Statview®. L’évolution des concentrations hormonales
sanguines et salivaires a 1'exercice et en récupération a été analysée a l'aide d'une
analyse de variance (ANOVA a mesures répétées), suivie d'un test a posteriori (test
de Fisher) lorsqu’une différence significative était observée pour localiser la
différence. Les effets de I'entrainement ont été testés avec une ANOVA a une voie
pour mesures répétées et avec un test-t de Student pour échantillons appariés en

fonction du nombre de mesure. Le seuil de significativité a été fixé a p<0,05.
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Chapitre 5

Résultats

5.1 Etude 1 : corrélations hormonales

5.1.1 Caractéristiques de la population

Neuf hommes, agés de 58,9 + 1,7 ans ont participé a cette étude. Ils présentaient
tous une obésité abdominale (IMC = 35,2 + 1.6 kg/m?, tour de taille =118.9 + 2.8 cm),

un DT?2 et prenaient des traitements pour I'hypertension et la dyslipidémie.

5.1.2 Concentrations hormonales durant et apres 1’exercice

Une augmentation significative du taux de cortisol plasmatique entre la 10eme
minutes d’exercice et la récupération a été mise en avant (p<0,04) (figure 9). Dans la
méme logique, le taux de cortisol salivaire durant la récupération est
significativement supérieur a la concentration de cortisol salivaire lors de la 20 éme
minute d’exercice (p<0,02) (figure 9). Par contre, aucune modification significative de

la DHEA et de la DHEA-S n’a été observée lors de I'exercice (figure 10).
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Figure 9 : Cortisol plasmatique et salivaire (moyenne £ SEM) au repos, a 10, 20, 30 minutes

d’exercice sur ergocycle a 70% de la fréquence cardiaque pic et apres 10 minutes de

récupération chez 9 hommes atteints du syndrome métabolique.
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Figure 10: DHEA-S plasmatique et DHEA salivaire (moyenne £ SEM) au repos, a 10, 20, 30

minutes d’exercice sur ergocycle a 70% de la fréquence cardiaque pic et aprés 10 minutes de

récupération chez 9 hommes atteints du syndrome metabolique.
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Au repos, les concentrations de cortisol plasmatique et salivaire sont
significativement corrélées (r=0,72 ; p<0,02) (figure 11). Les concentrations de DHEA-
S plasmatique au repos sont aussi significativement corrélés aux concentrations de

DHEA salivaire (r=0,93 ; p<0,001) (figure 12).

Figure 11 : Relation entre le cortisol plasmatique et salivaire au repos chez 9 hommes atteints

du syndrome métabolique.
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Figure 12 : Relation entre la DHEA-S plasmatique et DHEA salivaire au repos chez 9

hommes atteints du syndrome métabolique.
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Pendant et apres I'exercice sous maximal, la DHEA-S plasmatique et la DHEA
salivaire apparaissent fortement corrélées (r=0,83, p<0,001) tandis qu'une plus faible
corrélation entre le cortisol plasmatique et salivaire est observée dans les mémes

conditions (r=0,52, p<0,001) (figure 13 et 14).

Figure 13 : Relation entre le cortisol plasmatique et salivaire durant un exercice (10, 20, 30
minutes d’exercice a 70% de la fréquence cardiaque pic) et apres 10 minutes de récupération

chez 9 hommes atteints du syndrome métabolique.
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Figure 14 : Relation entre la DHEA-S plasmatique et DHEA salivaire durant un exercice (10,
20, 30 minutes d’exercice a 70% de la fréquence cardiaque pic) et aprés 10 minutes de

récupération chez 9 hommes atteints du syndrome métabolique.
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5.2 Etude 2 : effets du réentrainement a I’effort

5.2.1 Caractéristiques de la population

L’étude comprenait initialement 9 hommes présentant un Smet, selon la
définition de la FID. Cependant, un homme a di arréter au cours du protocole en
raison de problemes familiaux. Tous les sujets ont été recrutés sur la base du
volontariat au service d’endocrinologie de I'hopital d’Orléans ou au sein du réseau
Diabete Orléans Loiret. Les caractéristiques initiales de cette population, ainsi que
I'évolution de ces parametres sont présentées tableau 16. Aucune différence
significative du poids, de 'IMC, du tour de taille et de I’ HbAlc n’a été trouvée suite

a la reprise de I'activité physique.

Tableau 16 : Caractéristiques de la population (moyenne + SEM) avant et aprés le
réentrainement a 1’effort

Age (ans) 59,5 (£1,7)
Taille (m) 1,73 (£ 0,06)
DT2 depuis (année) 18,7 (£ 6,9)
Hypertension 8
Médicaments Dyslipidémie 8
(nombre de Antidiabétiques oraux 7
personnes)
Insuline 4
HbA1c (%) 7,63 (£ 0,4) 7,5 (£0,4)
Poids (kg) 105,9 (+4,7) 105,9 (+ 4,6)
IMC (kg/m?) 35,5 (£1,6) 35,5 (£1,5)
Tour de taille (cm) 119,4 (+ 3,3) 118,2 (£ 2,9)
Masse grasse (%) 35,06 (£ 0,95) 34,94 (+1,05)

n = nombre de sujet, DT2 = Diabétique de Type 2, HbAlc: = hémoglobine glyquée, IMC = Indice de Masse

Corporelle.
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5.2.2 Les séances de réentrainement a 1’effort

Le programme a été bien toléré par tous les sujets et nous n’avons noté aucune
blessure. Pour les intensités du réentrainement a I'effort nous nous sommes basés sur
les FC pic obtenues lors des épreuves d’effort qui étaient en moyenne de 147,2 (+ 4,0)
bat/min et significativement inférieures aux FC maximales théoriques (p<0,03, 160,7
(£ 1,7) bat/min). Chaque personne a participé en moyenne a 22,2 (+ 1,6) séances sur
24. Les 2 séances en continue duraient en moyenne 58,9 (+ 16) minutes a une intensité
de 75,3 (£ 5,4) % de la FC pic. La séance en intervalle se déroulait sur 45,5 minutes (+
7,9) en moyenne a une intensité de 82,7 (+ 5,4) % de la FC pic pour les 2 minutes pics

et de 72 (+ 3,4) % de la FC pic pour les 3 minutes de ralentissement.
5.2.3 L’alimentation

Aucune différence significative n’apparait entre les différentes valeurs (apports
énergétiques totaux, lipides, protides, glucides) recueillies au cours des deux mois de

réentrainement a 'effort (tableau 17).

Tableau 17 : Evolution des Apports Energétiques Totaux (AET), du pourcentage de lipides,
de protides et de glucides (moyenne + SEM) évalués tous les 15 jours (JO, J+15, J+30, J+45,

J+ 60) chez 8 hommes atteints du syndrome métabolique.

AET (%) 1936 (£85,6) 20504 (£684) 2034,6 (+137,3) 20032 (£137,4) 2012 ( 95,9)
Lipides (%) 32 (+2,7) 35 (£ 2,5) 33 (+3,2) 38,7 (+ 3,3) 34,8 (£2,3)
Protides (%) 21,3 (+1,8) 20,4 (+1,1) 20,9 (+1,3) 20,3 (+ 1) 19,8 (+1,2)
Glucides (%) 46,7 (+3,1) 43,6 (£2,9) 46,1 (£3,9) 41 (£4,1) 45,6 (+2,7)
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Le questionnaire de '[PAQ permet de catégoriser les personnes en fonction de
leur niveau d’activité physique. Sur les 8 sujets, 4 étaient insuffisamment actifs et 4
modérément actifs avant le réentrainement a l'effort. L’évolution de ce parametre
suite au 2 mois de réentrainement a l'effort est présentée figure 15. Chaque sujet a
augmenté ses dépenses énergétiques totales et par conséquent changé de catégorie

d’activité physique.

Figure 15: Effets d’un réentrainement a 1’effort de 8 semaines sur la dépense énergétique
totale et le niveau d’activité physique évalues a partir du questionnaire International Physical

Activity chez 8 hommes atteints du syndrome métabolique.
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Les résultats montrent une augmentation significative de la dépense
énergétique totale (p<0,01), de la dépense énergétique engendrée par les activités
physiques d’intensité modérée (p<0,05) et par la marche (p<0,05) apres le
réentrainement a 1'effort. Par contre, le programme d’entrainement ne modifie pas
significativement le temps passé assis et la dépense énergétique engendrée par les

activités physiques intenses chez les hommes atteints du Smet (tableau 18).
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Tableau 18 : Effets d’un réentrainement a 1’effort de 8 semaines sur le temps passe assis, les
dépenses énergétiques moyennes totales et les dépenses énergétiques moyennes en fonction
du type d’activité physique (moyenne = SEM) évalués a partir du questionnaire International

Physical Activity chez 8 hommes atteints du syndrome métabolique.

Type d’activité physique Significativité
Aucune : temps assis (min/j) 405 (+33,5) 360 (+ 45,3) p=024
Totale (MET/min/sem) 1024,7 (£ 270,8) 3332,9 (+ 745,4) p=001
Intenses (MET/min/sem) 30 (+ 30) 572 (£271,3) p =007
Modérées (MET/min/sem) 392,5 (+141,8) 867,5 (+ 246,8) p=0,02
Marches (MET/min/sem) 602,2 (+158,9) 1893,4 (+ 543,3) p=005

5.2.5 Les capacités physiques

La FC de repos et la FC moyenne obtenues lors du TM6 ne présentent pas de
modification significative suite au réentrainement a l'effort (figure 16). A I'inverse, la
distance et le coht cardiaque obtenus lors du TM6 augmentent de maniere
significative suite au réentrainement a 1'effort de 2 mois (respectivement : p < 0,02;

p<0,03) (figure 17).

Figure 16 : Effets d’un Entrainement (E) aérobie de 8 semaines sur la fréquence cardiaque de
repos mesurée debout et sur la fréquence cardiaque moyenne (moyenne + SEM) obtenue lors

du test de marche de 6 minutes chez 8 hommes atteints du syndrome métabolique.
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Figure 17 : Effets d’un Entrainement (E) aérobie de 8 semaines sur la distance et le colt
cardiaque (moyenne = SEM) obtenus lors du test de marche de 6 minutes chez 8 hommes

atteints du syndrome métabolique.
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* = p < 0,05, significativement différent de la valeur avant le réentrainement

5.2.6 Les Bilans hormonaux et métaboliques

a- Valeurs au repos et effets de I’entrainement

La concentration de cortisol salivaire est significativement diminuée suite aux 8
semaines de réentrainement. Le taux de cortisol plasmatique n’est pas
significativement modifié, bien qu'une tendance a la diminution puisse étre notée
(tableau 19). L’intervention ne met en avant aucune autre modification significative
pour les autres parametres plasmatiques et salivaires (tableau 19).
Le test de 'ANOVA a mesures répétées ne montre aucune différence significative
entre les 5 valeurs de repos évaluées a 15 jours d’intervalle du cortisol, de la DHEA et
de la testostérone salivaire, bien qu'une tendance a I'augmentation pour la DHEA

puisse étre notée (tableau 20).
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Tableau 19 : Effets d’un entrainement aérobie de 8 semaines sur les valeurs d’ACTH, de
cortisol, de DHEA-S plasmatique, de DHEA salivaire, de testostérone (T), de GH, d’insuline,

de glycémie et de lactate (moyenne + SEM) chez 8 hommes atteints du syndrome

métabolique.
ACTH plasmatique (pg.ml-?) 13,7 (£ 2,6) 16,9 (£ 3,2)
Cortisol plasmatique (ug.dl?) 8,2 (x1,3) 7,7 (£1,4)
Cortisol salivaire (ng.ml) 6,5 (£1,4) 38(*07)*
DHEA-S plasmatique (ug.dl?) 111,2 (£ 34,9) 122,1 (£ 36,6)

DHEA salivaire (pg.ml?) 36,7 (£12,8) 43,7 (£ 12)

T plasmatique (ng.ml) 2(x0.3) 3,1(x0,5)

T salivaire (pg.ml-1) 25,7 (£ 5,3) 20,7 (£ 3,6)

GH plasmatique (mULI) 0,7 (x0,2) 0,6 (£0,2)
Insuline plasmatique (mUL.1%) 20,6 (£ 8,6) 14,2 (£ 2,3)
Glycémie a jeun (g.17) 1,87 (£ 0,15) 1,75 (£ 0,3)
Lactate sanguin (mmol.L) 2,25 (x0,1) 1,59 (£ 0,2)

* = p < 0,05, significativement différent de la valeur avant entrainement

Tableau 20 : Effets d’un entrainement aérobie de 8 semaines sur les concentrations au repos
de cortisol, de DHEA et de testostérone (T) salivaire (moyenne + SEM) évaluées tous les 15
jours (JO, J+15, J+30, J+45, J+ 60) chez 8 hommes atteints du syndrome métabolique.

JO J +15 J +30 J +45 J +60

Cortisol salivaire
6,5 (£1,4) 49 (£1,6) 6,5 (£2,1) 58 (£1,2) 3,8 (x0,7)
(ng.ml?)

DHEA salivaire
36,7 (£ 12,8) 32,5 (£ 8) 34,7 (x10,4) 39,9 (x 10,3) 43,7 (£ 12)
(pg-ml?)
T salivaire
25,7 (£ 5,3) 21,9 (£ 4,6) 26,6 (£5,3) 23,7 (£5,6) 20,7 (£ 3,6)
(pg-ml?)
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b- Valeurs a I’exercice et effets de I’entrainement

L’exercice aigu de 30 minutes a 70% de la FC pic et la récupération passive de 10
minutes n’engendrent aucun changement significatif de ’ACTH, de la DHEA-S
plasmatique, de la DHEA salivaire, de la testostérone salivaire et de l'insuline
(tableau 21). Le cortisol salivaire et plasmatique (figure 18 et 19), ainsi que la GH
(figure 20) ne sont également pas modifiés, bien qu'une tendance a I’augmentation en
récupération pour le cortisol et en fin d’exercice pour la GH puisse étre observée.
Concernant les effets de 'entrainement aérobie, nos résultats ne montrent aucune
modification des concentrations hormonales a I'exercice et suite a 10 minutes de

récupération suite a notre intervention.

Tableau 21 : Effets d’un Entrainement (E) aérobie de 8 semaines sur les concentrations
plasmatiques d’ACTH, de testostérone (T) salivaire, de DHEA-S plasmatique, de DHEA
salivaire et d’insuline, (moyenne + SEM) au repos, a 10, 20, 30 minutes d’exercice sur
ergocycle a 70% de la fréquence cardiaque pic et apres 10 minutes de récupération chez 8

hommes atteints du syndrome métabolique.

Repos 10 minutes 20 minutes 30 minutes 40 minutes
exercice exercice exercice exercice
ACTH plasmatique (pg.ml?)
Avant E 13,7 (£ 2,6) 17,5 (£ 3,3) 152 (£3,1) 15,7 (£ 3,6) 16,2 (£3,4)
Aprés E 16,9 (£ 3,2) 18,7 (£ 5,5) 15,8 (£2,3) 18,3 (£ 4) 19,9 (£ 6,1)
DHEA-S plasmatique (ug.dl?)
Avant E 111,2 (£34,9) 107,7 (£31,3) 111,2(£33,7) 116,5(£39,3) 119,55 (+39)
Aprés E 122,1 (£36,6) 116,6 (£329) 1224 (£34,2) 1244 (£356) 134,2(£40,5)
DHEA salivaire (pg.ml?)
Avant E 36,7 (£12,8) 44,7 (£9,7) 593 (x10,1) 572145 529 (£132)
Apres E 43,7 (x12,1) 478(x10,1) 473(x10,9) 472(x128) 644 (+£14,8)
T salivaire (pg.ml-)
Avant E 25,7 (£ 5,3) 31,7 (£ 5,8) 27,5 (£ 4,4) 25,8 (£3,1) 20,5 (£2,9)
Apres E 20,7 (£ 3,6) 22,2 (£3,1) 18,6 (£ 3,2) 22,4 (£4,1) 194 (£3/4)
Insuline plasmatique (mUL.1?)
Avant E 20,5 (£ 8,6) 20,1 (£9,3) 18,8 (£ 6,7) 19,6 (£4,1) 15,3 (£ 4)
Apreés E 14,2 (£ 2,3) 15,6 (£3,7) 15,2 (£ 3,8) 15,3 (£ 3,3) 16,5 (£4,5)
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Figure 18: Effets d’un Entrainement (E) aérobie de 8 semaines sur les concentrations

salivaires de cortisol (moyenne + SEM) au repos, a 10, 20, 30 minutes d’exercice sur

ergocycle a 70% de la fréquence cardiaque pic et apres 10 minutes de récupération chez 8

hommes atteints du syndrome métabolique.
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Figure 19: Effets d’un Entrainement (E) aérobie de 8 semaines sur les concentrations

plasmatiques de cortisol (moyenne + SEM) au repos, a 10, 20, 30 minutes d’exercice sur

ergocycle a 70% de la fréquence cardiaque pic et aprés 10 minutes de récupération chez 8

hommes atteints du syndrome métabolique.
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Figure 20: Effets d’un Entrainement (E) aérobie de 8 semaines sur les concentrations
plasmatiques de GH (moyenne + SEM) au repos, a 10, 20, 30 minutes d’exercice sur
ergocycle a 70% de la fréquence cardiaque pic et aprés 10 minutes de récupération chez 8

hommes atteints du syndrome métabolique.
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Les différentes mesures de la glycémie pendant et apres 1'exercice aigu ne sont
pas significativement différentes les unes des autres (figure 21). Les valeurs de lactate
au repos avant et aprés le réentrainement augmentent significativement lors de
I'exercice aigu (p < 0,05). Tandis qu’aucune différence significative n’est retrouvée
entre les valeurs de lactate a 10, 20, 30 minutes d’exercice et apres 10 minutes de
récupération (figure 22). Concernant les effets de I'entrainement aérobie, les résultats
ne montrent aucune modification significative de la glycémie et de la lactatémie lors

des différents temps de mesure suite a I'intervention (figure 21,22).
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Figure 21 : Effets d’un Entrainement (E) aérobie de 8 semaines sur la glycémie (moyenne +
SEM) au repos, a 10, 20, 30 minutes d’exercice sur ergocycle a 70% de la fréquence
cardiaque pic et aprés 10 minutes de récupération chez 8 hommes atteints du syndrome

métabolique.
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Figure 22 : Effets d’un Entrainement (E) aérobie de 8 semaines sur les concentrations de
lactate (moyenne + SEM) au repos, a 10, 20, 30 minutes d’exercice sur ergocycle a 70% de la
fréquence cardiaque pic et apres 10 minutes de récupération chez 8 hommes atteints du

syndrome métabolique.
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5.2.7 La qualité de vie

Les résultats montrent que l'item impact psycho-social de 1'obésité est
significativement supérieur apres le réentrainement a l'effort (p < 0,05). Par contre,
I'entrainement aérobie de 8 semaines n’induit pas de modification significative de la

QV totale et des autres scores de QV (figure 23).

Figure 23 : Effets d’un Entrainement (E) aérobie de 8 semaines sur le score de qualité de vie

totale et ses sous items (moyenne + SEM) chez 8 hommes atteints du syndrome métabolique.
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Chapitre 6

Discussion

6.1 Etude 1 : corrélations hormonales

Le cortisol, la DHEA et la DHEA-S sont des hormones peu étudiées a l'exercice
chez les personnes atteintes du Smet. Nous disposons uniquement de quelques
études chez les personnes obeses ou diabétique de type 2 comme point de
comparaison. Nous observons dans notre étude, une augmentation du cortisol
plasmatique et salivaire suite a un exercice sur ergocycle de 30 minutes a 70% de la
FC pic. Ce résultat est en accord avec les différentes études menées sur la population
d’obese comme celle de Wong et Harber (2006) qui rapportent une augmentation des
concentrations de cortisol plasmatique chez des hommes obeses pendant un exercice
de 30 minutes au seuil ventilatoire 1. De méme, Jungmann et coll. (1991) chez des
hommes et femmes obéses suite a 10 minutes de montée et descente d’escalier sur 3
étages, ainsi que Gustafson et coll. (1990) chez 7 femmes obeses suite a 10 minutes
d’exercice a 70% V O, max trouvent aussi une augmentation significative des
concentrations de cortisol plasmatique. Cependant, nous n’avons pas trouvé
d’augmentation significative du cortisol plasmatique a partir de 10 minutes
d’exercice comme Gustafson et coll. (1990) et Jungmann et coll. (1991), sans doute en
raison de la plus faible intensité de notre exercice par rapport a ces deux études.

A l'inverse de notre étude et de celles citées ci-dessus, Duclos et coll. (2005) montrent
qu’'un exercice sur ergocycle de 20 minutes a 50% de la FC max théorique n’entraine
aucun effet sur les concentrations de cortisol salivaire chez les femmes obéses
viscérales et périphériques. Cette différence pourrait s'expliquer d’une part par les

différents protocoles d’exercices utilisés. En effet, Duclos et coll. (2005) utilisent une
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intensité ou une durée plus faible d’exercice comparativement aux autres études. Or,
la durée et I'intensité de l'exercice sont des parametres influencant 1'évolution des
différentes hormones. En effet, les concentrations de cortisol semblent augmenter
dans la population générale avec des intensités se rapprochant du seuil
d’accumulation de lactate et avec I'augmentation de la durée d’exercice (Port et coll.
1991, Tremblay et coll. 2005). D’autre part, il pourrait y avoir une influence du sexe
sur la réponse a I'exercice chez les personnes atteintes du Smet. Il ne s’agit cependant
que d’une hypothese puisqu’aucune étude comparative n’existe a 'heure actuelle
chez les personnes atteintes du Smet.

Par ailleurs, il est intéressant de noter que le cortisol plasmatique lors de la
récupération est significativement augmenté comparativement a la concentration
obtenue a la 10 ¢me minute d’exercice, tandis que la concentration de cortisol salivaire
lors de la récupération est significativement augmentée comparativement a la
concentration obtenue a la 20 ¢me minute d’exercice. Cette différence pourrait résulter
d’un temps de rééquilibration du cortisol dans la salive apres une augmentation du
cortisol plasmatique.

Par ailleurs, nous n’avons trouvé aucun effet de 1’exercice sur les
concentrations de DHEA salivaire et de DHEA-S plasmatique. A notre
connaissance, uniquement Boudou et coll. (2000) ont étudié les concentrations de
DHEA-S suite a un exercice de 30 minutes a 50% de laVV O2 max chez des hommes
diabétiques de type 2. Cet auteur n’observe aucune variation de la DHEA-S
plasmatique comme dans notre étude et n’a malheureusement pas étudié la DHEA

salivaire.

En accord avec la littérature chez les personnes saines (Lac et coll. 1993), nous
avons trouvé une corrélation positive au repos entre le cortisol salivaire et
plasmatique chez des hommes atteints du Smet (r=0,72 ; p<0,001). Cette corrélation
avait déja été observée par Putignano et coll. (2001) chez les femmes obéses au repos

r=0,502 ; p<0,001).
p
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Nous avons choisi d’évaluer la DHEA-S et non la DHEA plasmatique au vu des
différents travaux qui ont surtout investigués les altérations de la DHEA-S
plasmatique chez les personnes obeses et/ou diabétiques.

Ainsi, nous avons comparé au repos la DHEA salivaire a la DHEA-S plasmatique.
Nos résultats montrent une tres bonne corrélation entre ces deux hormones au repos
chez des hommes atteints de Smet (r=0,93 ; p<0,001).

Bien que de nombreuses études aient montré une corrélation entre le cortisol
plasmatique et salivaire au repos, peu d’études se sont intéressées a cette relation lors
d’exercice aigu. Nos résultats chez les personnes atteintes du Smet (r=0,52 ; p<0,001)
sont en accords avec O’Connor et Corrigan (1987) et Del Coral et coll. (1994), qui
observent une corrélation significative entre le cortisol plasmatique et salivaire
pendant et aprés un exercice de 30 minutes a 70% de la V Oz max. chez des adultes
et enfants sains (respectivement r=0,60-0,90 (p<0,01) et r=0,46-0,90 (p<0,05)).
Cependant, nous pouvons noter que la corrélation entre le cortisol plasmatique et
salivaire durant et apres l'exercice apparait plus faible comparativement a la
corrélation obtenue au repos, sans doute en raison du temps de rééquilibration du
cortisol dans la salive. Une autre explication pourrait étre 'augmentation de I'activité
de conversion du cortisol en cortisone par 1'enzyme 11beta-HSD2 dans la parotide,
durant l'exercice (Perogamvros et coll. 2010). D’autres recherches apparaissent
nécessaires pour valider cette hypothése.

De plus, nous avons trouvé une forte corrélation entre la DHEA-S plasmatique et la
DHEA salivaire pendant et apres l'exercice (r=0,81, p<0,001). A notre connaissance
aucune étude n’a reporté cette relation chez les personnes atteintes du Smet comme

chez les personnes saines.
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6.2 Etude 2 : effets du réentrainement a ’effort

L’obésité est le résultat d'un déséquilibre de la balance énergétique, avec une
augmentation des apports nutritionnels, couplée a une réduction des dépenses
énergétiques (augmentation des attitudes sédentaires et diminution du niveau
d’activité physique). Dans cette étude, les sujets ne semblent pas manger en exces (=
2000 kcal pour 1800-2200 kcal recommandés). Par contre, leur alimentation est mal
équilibrée : = 35% de lipides, = 20% de protéines, =~ 45 % de glucides au lieu
respectivement des 30%, 15% et 55% recommandées (Martin, 2001). Aucune
modification significative des apports énergétiques et de la répartition des apports
n’a été observée durant la période de cette étude. Par contre, la dépense énergétique
totale a été augmentée en raison du programme d’activité physique proposé.
Pourtant, nous n’avons trouvé aucun changement significatif du poids apres
I'entrainement aérobie de 8 semaines. Cette situation est en accord avec la littérature,
qui explique que l'activité physique réguliere seule permet de stabiliser le poids
plutét que de le diminuer (Catenacci et Wyatt 2007). Pour une perte de poids efficace,
'association d’un programme d’activités physiques régulier a un régime alimentaire
semble étre 'une des meilleures stratégies d’intervention.

Nous n’avons également trouvé aucune modification de la MG totale et du tour de
taille apres notre intervention. Pourtant, certaines études observent une réduction de
ces parametres sans modification du poids corporel (Ross et coll. 2004, Giannopoulou
et coll. 2005, Lee et coll. 2005). Nous pouvons supposer que notre durée
d’intervention de 8 semaines était trop courte pour observer une telle modification
comparativement a ces études qui duraient en moyenne au moins 13 semaines. Ainsi,
si I'objectif principal du réentrainement a 1I'effort avait été de modifier la composition
corporelle, il aurait fallu proposer une durée d’intervention plus longue et/ou
associer un régime au programme. D’autre part, I'impédancemétrie est certes une
méthode simple et largement utilisée pour évaluer la composition corporelle

cependant son application aux sujets obeses est limitée par plusieurs facteurs : la
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géométrie du corps, la distribution de I'eau dans I'organisme et la teneur en eau de la
masse maigre. Les équations de prédiction établies chez les sujets normopondéraux
sous-estiment généralement la masse grasse des adultes obéses (Deurenberg 1996).
C’est pourquoi dans le cadre de cette étude nous avons complété ces données par des
mesures anthropométriques (poids, tour de taille) et réalisé les mesures toujours
dans les mémes conditions: le matin a jeun, dans une piéce a ambiance

thermoneutre.

Nous avons observé une augmentation significative de la distance et du coftit
cardiaque chez les 8§ hommes atteints du Smet suite aux 8 semaines d’activité
physique (p<0,05) sans modification significative de la FC. Les résultats des TM6 sont
difficilement comparables a la littérature puisqu’aucune étude a notre connaissance
n’a étudié chez les hommes atteints du Smet 1'évolution de leurs capacités physiques
avec le TM6. Cependant, certaines études ont utilisé cet outil chez les personnes
obéses pour mesurer leur progression suite a un programme d’activité physique. Par
exemple Martin et coll. (2001) trouvent aussi une augmentation de la distance
parcourue suite a 6 mois d’entrainement chez des femmes obéses ménopausées.
D’apres nos résultats, méme s’il existe une différence significative de la distance suite
a la reprise de l'activité physique, certains sujets augmentent leur distance de marche
uniquement de quelques metres. Cependant chez ces sujets pour une distance quasi
équivalente, c’est la FC qui est diminuée apres les 8 semaines d’intervention, c’est
pourquoi nous avons souhaité utiliser le cott cardiaque. Ce nouveau parametre de
mesure nous parait intéressant pour évaluer les progres, en particulier des personnes
ne pouvant pas améliorer leur distance de marche pour des raisons médicales
(douleurs, amputation d’orteils). La distance réalisée au TM6 reflete de maniére
globale les capacités physiques d'une personne et de maniére plus spécifique les
capacités aérobies. En effet, de nombreuses études montrent une corrélation positive
entre celle-ci et la VO, pic dans diverses populations (malades cardiaques,

pulmonaires, enfants) et en particulier chez les femmes obeses (Baillot et coll. 2009).
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Cependant, nous ignorons a partir de quelle augmentation de distance ou de cott
cardiaque nous pouvons parler avec certitude d’amélioration de la VO2 pic chez les

personnes atteintes du Smet.

Pour étudier les effets d'un entrainement aérobie sur les altérations
hormonales, nous avons décidé d'utiliser des échantillons salivaires. En effet, il s’agit
d’un moyen pratique non invasif et surtout comme nous I’avons montré dans 1'étude
1 bien corrélée aux valeurs plasmatiques. Etonnement, aucune étude n’a étudié les
effets d'un entrainement aérobie chez les personnes obeses, diabétiques ou atteintes
du Smet en utilisant ce procédé. En parallele, nous avons utilisé des échantillons
sanguins, puisque les échantillons salivaires ne permettent pas d’analyser toutes les
hormones. De plus, nous avons choisi un entrainement aérobie de 8 semaines, 3 fois
une heure avec 2 séances en continue et une séance en intervalle puisqu’il a été
montré que ce type d’entrainement permettait d’obtenir entre autre des
modifications hormonales chez les hommes diabétiques de type 2 (Boudou et coll.
2000). Par ailleurs, l'association d’un entrainement aérobie en continu et en intervalle
nous a paru particulierement pertinente puisque chacun de ces procédés a fait ses
preuves et présente comme nous 'avons vu dans les chapitres précédents des
avantages comme des limites. Ainsi, 'alternance de ces deux procédés permet de
lutter contre la monotonie et constitue un facteur important de complémentarité des
effets bénéfiques des différents types d'efforts. Pour fixer les modalités du
réentrainement a l'effort (intensité, fréquence, durée) nous nous sommes certes
appuyés sur l'étude de Boudou et coll. (2000) mais avons aussi respecté les
recommandations évoquées dans le chapitre 1.5.1. Nous n’avons pas souhaité
accorder de priorité aux composantes du Smet lors de la détermination des modalités
d’entrainement. En effet, notre objectif principal n’était pas de modifier la
composition corporelle, 'HbAlc ou encore les autre composantes du Smet mais
plutot d’évaluer les modifications hormonales au repos et a 'exercice suite a un
entrainement proposant une reprise d’activité physique se situant dans les

recommandations.
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Dans cette étude, au niveau hypophysaire, nous n’avons observé aucune
modification significative des concentrations d’ACTH et de GH suite a notre
intervention. A notre connaissance aucune étude n’a évalué les effets d'un
entrainement sur les concentrations d’ACTH chez les personnes obeses et/ou
diabétiques de type 2 ou atteintes du Smet. Par contre, 1'effet d’'un entrainement
aérobie sur la concentration basale de GH a déja été étudié par Irving et coll. (2009)
chez les personnes atteintes du Smet et par Bjorntorp et coll. (1977) chez des
personnes obéses. Nos résultats semblent s’accorder avec ces 2 études, qui ne
trouvent également aucun effet de I'entrainement aérobie sur la concentration basale
de GH.

Concernant les hormones surrénaliennes, nous avons observé une
diminution du cortisol salivaire (p< 0,05) suite aux 8 semaines d’intervention chez les
hommes atteints du Smet, par contre aucune modification significative du cortisol
plasmatique, de la DHEA-S plasmatique et de la DHEA salivaire n’a été notée. Les
résultats sur le cortisol plasmatique apparaissent en accord avec les études
précédentes chez les personnes obeses, ou aucun effet significatif de I'entrainement
sur le cortisol plasmatique n’a été reporté avec (Kraemer et coll. 1999, Hinton et coll.
2006) ou sans perte de poids (Bjorntorp et coll. 1977). Cependant, le cortisol salivaire
est diminué suite aux 8 semaines d’entrainement aérobie. Nous pouvons supposer
pour expliquer cette différence, que la fraction libre mesurée dans la salive est plus
sensible aux effets de l'entrainement. Par ailleurs, nous n’avons trouvé aucune
différence significative entre les 5 mesures de repos du cortisol salivaire alors qu'une
différence significative entre la premiere et la derniere mesure existe comme nous
venons de le voir ci-dessus (p<0,05). Cette différence s’explique probablement par
les tests statistiques utilisés, le test t étant plus sensible aux variations que le test
ANOVA a mesures répétées. L'absence de modification de la DHEA-S dans nos
résultats semble s’accorder avec les études de Boudou et coll. (2000) chez des
hommes diabétiques de type 2 et de Miller et coll. (2008) chez les femmes obeses
infertiles. Cependant, a la différence de Boudou et coll. (2000) nous ne trouvons
aucune modification significative de la DHEA. Cette différence peut s’expliquer par
le nombre de sujet étudié (8 vs 10) et peut étre par la population étudiée (Smet vs

diabétique de type 2, 59 ans vs 48 ans). Au vue de ces résultats, nous pouvons
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suggérer que la réponse du cortisol a 8 semaines d’exercice aérobie chez les hommes

atteints du Smet semble la plus précoce.

Les concentrations d’androgenes, d’apres nos résultats, ne sont pas modifiées
suite a un entrainement aérobie de 8 semaines chez des hommes atteints du Smet.
Effectivement, comme nous venons de le voir ci-dessus, les concentrations de DHEA
et de DHEA-S ne semblent pas changer suite a notre entrainement aérobie. De plus,
notre étude ne montre aucune variation significative au repos des concentrations de
testostérone plasmatique et salivaire. Ce résultat s'accorde avec la littérature. En
effet, chez les hommes diabétiques de type 2, Boudou et coll. (2000) suite a un
entrainement aérobie et Ibafiez et coll. (2008) suite a un entrainement en résistance
n’observent aucune modification significative du taux de testostérone. De méme,
Kraemer et coll. (1999(a)) trouvent ce résultat chez les hommes en surpoids suite a 12

semaines d’entrainement aérobie et/ou en résistance.

Pour finir, étudiant des hommes présentant systématiquement un DT2, nous
avons aussi souhaité analyser 1'évolution de la glycémie, de ’'HbAlc et de I'insuline
suite a l'entrainement aérobie. Tous ces parametres n’apparaissent pas modifiés
significativement suite a notre intervention. L’absence d’évolution de I'HbAlc refléte
I'absence de modification de la glycémie a jeun durant les 3 derniers mois. Méme si
'activité physique réguliere semble pouvoir diminuer I'HbAlc (Boulé et coll. 2001),
nos résultats sont en accord avec ceux d’autres études chez les personnes
diabétiques, qui ne trouvent aussi aucun changement significatif de ce parametre
avec des entrainements aérobies de courte durée (< 12 semaines) sans perte de poids
associée (Ligtenberg et coll. 1997, Bordenave et coll. 2008). La littérature n’illustre pas
clairement les effets de I'activité physique réguliere sur les concentrations d’insuline
plasmatique des personnes diabétiques de type 2 et/ou obeses. Il semblerait tout de
méme que nos résultats s’accordent avec diverses études chez les personnes souffrant
du Smet ou de DT2 et/ou d’obésité suite a un entrainement aérobie n’engendrant pas
de perte de poids (Schneider et coll. 1987, Snyder et coll. 1997, Boudou et coll. 2000,
Dumortier et coll. 2003). Cependant, I’activité physique réguliere peut provoquer une
diminution significative de l'insuline plasmatique chez les personnes DT2, selon

diverses études (Bjorntorp et coll. 1977, Walker et coll. 1999, O’Leary et coll. 2006).
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Une perte de poids semble dans la majorité des cas nécessaire a cette amélioration.
Néanmoins, nos résultats sont difficilement interprétables puisqu’une partie de notre

population regoit de I'insuline comme traitement pour leur diabete.

Pour étudier les effets de l'exercice aigu sur 1'évolution des différentes
hormones, nous avons proposé un exercice de 30 minutes a 70% de la FC pic. En
effet, cette intensité et cette durée semblent nécessaires pour provoquer d’éventuelles
modifications hormonales. Puisque par exemple, il a été montré chez des sujets
normo pondérés qu'un exercice d’au moins 20 minutes a une intensité de 60-70% de
la VO pic était nécessaire pour observer une réponse de la GH (Karagiorgos et coll.
1979).

Au niveau hypophysaire, nous n’avons observé aucune modification
significative des concentrations d’ACTH et de GH lors de l'exercice aigu de 30
minutes a 70% de la FC pic et de la récupération passive de 10 minutes. Jungmann et
coll. (1991) trouvent, contrairement a nos résultats, une augmentation significative de
I’ACTH lors de montées d’escalier de 10 minutes sur 3 étages a vitesse maximale.
Cependant, il s’agit d"une population d’obese plus jeune que la notre (= 27 ans vs 59
ans), sans distinction du type d’obésité et sans autre pathologie associée. De plus,
I'exercice proposé dans cette étude est plus court et plus intensif et par conséquent
peut provoquer une réponse de I’ACTH différente. Nos résultats concernant les
concentrations de GH a l'exercice s’accordent avec certaines études chez les
personnes obeses, qui trouvent aussi une augmentation non significative de la GH a
I'exercice (Gossain et coll. 1983, Gustafson et coll. 1990, Vettor et coll. 1997).
Cependant, cette augmentation de la GH a l'exercice apparait parfois significative
dans certaines études tout en restant inférieure a celle de personnes normo
pondérées. (Jungmann et coll. 1991, Kanaley et coll. 1999, Wong et Harber 2006).

Par ailleurs, nous n’avons montré aucun effet de l'entrainement aérobie de 8
semaines sur 1'évolution de ' ACTH et de la GH a l'exercice aigu chez les hommes
atteints du Smet. A notre connaissance aucune étude n’a évalué les effets d'un
entrainement sur les concentrations d’ACTH a l'exercice chez les personnes obeéses

et/ou diabétiques de type 2 ou atteintes du Smet. Par contre, notre résultat sur la GH
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rejoint celui de Kanaley et coll. (1999) chez les femmes obéses suite a un entrainement
aérobie de 16 semaines, n'engendrant pas de changement de la composition
corporelle. De nouvelles études sont cependant nécessaires afin d’estimer si les
réponses de la GH chez les hommes et les femmes atteints du Smet sont les mémes
suite a un entrainement. Ce résultat vient renforcer I'hypothese de la nécessité d"une
perte de poids associée pour rétablir les concentrations de GH chez les personnes
obéses. Puisqu’il est reconnu qu'une perte de poids significative permettrait de

restaurer la sécrétion de GH a des taux normaux (Rasmussen 2009).

Concernant les hormones surrénaliennes, nous n’avons observé aucun effet
significatif de I’exercice aigu de 30 minutes a 70% de la FC pic et de la récupération
sur les concentrations de cortisol plasmatique et salivaire, de DHEA-S plasmatique et
de DHEA salivaire. Pourtant, dans notre premiere étude chez des hommes atteints
du Smet et avec le méme exercice nous avons observé une augmentation significative
du cortisol plasmatique et salivaire, en accord avec différentes études menées chez
des personnes obeses (Gustafson et coll. 1990, Jungmann et coll. 1991, Wong et
Harber 2006). Ce résultat pour le moins surprenant est sans doute lié au nombre de
personnes étudiées (8 vs 9) puisque I'évolution du cortisol salivaire et plasmatique
dans cette étude a tout de méme tendance a augmenter suite a I'exercice aigu. Par
contre, les résultats concernant la DHEA et la DHEA-S a 1’exercice sont similaires a
ceux retrouvés lors de I'étude 1.

Par ailleurs, nous n’avons trouvé aucun effet de l'entrainement aérobie sur les
concentrations a 'exercice de ces hormones surrénaliennes. L’effet de I'entrainement
sur les concentrations de cortisol plasmatique et salivaire a I'exercice aigu n’a fait
I'objet d’aucune étude a notre connaissance chez les personnes diabétiques et/ou

obéses ou atteintes du Smet. Par contre, nos résultats pour les androgenes faibles

Q)/

semblent en partie s’accorder avec la seule étude ayant étudié ces parametres
I'exercice. En effet, selon Boudou et coll. (2000) les réponses de la DHEA-S a
'exercice sous maximal et maximal et de la DHEA a l'exercice maximal ne seraient
pas modifiées suite a un entrainement aérobie chez les personnes diabétiques de type

2. Cependant, l'entrainement diminuerait la réponse de la DHEA plasmatique lors

d’un exercice sous maximal de 30 min a 50% de la VO; pic.
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Pour poursuivre avec les hormones androgéniques, nos résultats ne montrent
aucune modification des concentrations de testostérone salivaire durant un exercice
aigu de 30 minutes a 70% de la FC pic et lors des 10 minutes de récupération, et
aucun effet de l'entrainement sur ces concentrations chez les hommes atteints du
Smet. Notre étude est en accord avec celle de Boudou et coll. (2000) qui ne trouve
aussi aucun effet de l'entrainement sur les concentrations de testostérone
plasmatique a l'exercice. Cependant, d’apres cette étude, une épreuve d’effort
maximale incrémentielle ainsi qu'un exercice sous maximal de 30 minutes a 50% de
la V Oz pic entraineraient une augmentation de la testostérone plasmatique chez des
hommes diabétiques de type 2. Ainsi, nos résultats different sur plusieurs points avec
ceux de Boudou et coll. (2000) : effet de 'entrainement sur la DHEA au repos et a
'exercice et effet de I'exercice sur la testostérone. Cependant, la population de I'étude
de Boudou et coll. (2000) n’a pas d’autres pathologies associées connues, est
diabétique depuis moins longtemps (5,2 ans vs 18,7 ans) avec des concentrations de
testostérone et de DHEA initialement supérieures a ceux des sujets de notre étude.
L’age de notre population peut expliquer ces concentrations hormonales inférieures,
puisque ces deux hormones sont reconnues pour diminuer significativement avec
I'age. Cependant, il s’avere que les concentrations de testostérone et de DHEA de
notre population sont particulierement basses, en comparaison avec une population
du méme age. L'écart type des valeurs normales au repos pour les personnes ayant
entre 51 et 60 ans est de 41,8 -184,3 pg.ml! pour la DHEA salivaire et de 19,1-89
pg.ml! pour la testostérone salivaire selon les notices des kits d’analyse. Or nos
résultats montrent des concentrations au repos inférieures a ces normes pour la
DHEA (32,5-43,7 pg.ml?) et dans la partie inférieure de ces normes pour la
testostérone (20,7-25,7 pg.ml1). Autrement dit, 'dge des sujets, 'ancienneté des
pathologies et des valeurs hormonales initialement basses pourraient modifier les
réponses hormonales a 1'exercice et a l'entrainement. Des études complémentaires

sont donc nécessaires pour éclaircir ce phénomene.

Pour finir, la glycémie et l'insuline ne sont pas modifiée chez les sujets de
cette étude suite a I'exercice aigu proposé. Par contre les valeurs de lactate au repos

avant et apres le réentrainement a l'effort augmentent significativement lors de
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I'exercice aigu (p < 0,05). Ce résultat est classiquement retrouvé dans la littérature
lors d’un effort, ou plus 'exercice est intense plus la concentration de lactate est
élevée (Ament et Verkerke, 2009).

L’entrainement aérobie ne provoque aucune modification significative des
concentrations de glycémie, d’insuline et de lactate a I'exercice dans cette étude.
Comme pour les valeurs au repos, il n’est pas possible d’interpréter et de tirer des
conclusions des résultats sur la glycémie et l'insuline puisque tous les sujets ne
suivent pas le méme traitement, autrement dit certaines personnes sont sous

traitement insulinique.

Nous n’avons noté aucun changement de la QV apres I'entrainement de 8
semaines chez les hommes atteints du Smet, hormis pour la dimension impact
psychosocial (p<0,05), signifiant peut étre un début d’amélioration de la QV. Ce
dernier résultat est en contraste avec les autres études chez les hommes atteints du
Smet, qui trouvent une augmentation de la QV totale. Néanmoins ces auteurs ont
étudié le Tai Chi Qi Gong (Liu et coll. 2009) et I'entrainement en résistance (Levinger
et coll. 2007) sur des périodes plus longues et évalué la QV avec un questionnaire
générique (Short Form- 36) et non spécifique comme dans notre étude. Ces différents
protocoles peuvent donc expliquer les discordances retrouvées entre ces résultats.
L’absence de perte de poids pourrait aussi étre a I'origine de nos résultats puisque
d’apres plusieurs études (Rippe et coll. 1998, Fontaine et coll. 2004, Wu et coll. 2009),
la diminution du poids et de la MG auraient un effet bénéfique sur la QV des
personnes obeses. Néanmoins ce n’est pas une explication suffisante, puisque
Levinger et coll. (2007) trouvent que I'amélioration de la QV est indépendante de la
perte de poids. L’augmentation de la dimension impact psychosocial de 1'obésité
dans notre étude vient renforcer le rapport d’expert de I'Inserm (2008) qui souligne
I'effet positif de l'activité physique réguliere sur la QV en raison de son action
positive sur les expériences affectives par I'intégration au groupe ou regard positif de
I'autre et sur la satisfaction de la personne a la participation active de la vie sociale

sportive.
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Chapitre 7

Principaux résultats

Dans un premier temps, nous avons observé chez les hommes atteints du
Smet, que les prélevements salivaires de cortisol reflétaient les prélévements
plasmatiques a la fois au repos et lors d"un exercice sur ergocycle de 30 minutes a
70% de la FC pic. Ce résultat vient conforter les différentes études réalisées chez les
personnes saines. De plus, nous avons montré pour la premiére fois qu’il existait une
excellente corrélation au repos et a 'exercice entre la DHEA salivaire et la DHEA-S
plasmatique, sachant que cette derniére ne peut étre évaluée correctement dans la
salive.

Ce travail de thése a aussi montré en accord avec la littérature (tableau 22)
qu'un exercice de 30 minutes a 70% de la FC pic permettait d’augmenter le cortisol
salivaire et plasmatique et ne modifiait pas les concentrations de DHEA-S chez les
hommes atteints du Smet. Par ailleurs, nous n’avons trouvé aucune modification des
concentrations de DHEA salivaire et de testostérone lors de ce méme exercice chez
nos sujets. Ce résultat n’a fait 'objet d’aucune étude a notre connaissance chez les
hommes obéses ou atteints du Smet. Néanmoins il ne rejoint pas 1'étude de Boudou
et coll. (2000) chez les hommes diabétiques de type 2, sans doute en raison des
différences entre les caractéristiques initiales des deux populations. Au niveau
hypophysaire, nous n’avons observé aucune modification significative des
concentrations d’ACTH et de GH lors de l'exercice aigu. L’ACTH a notre
connaissance n’a pas été étudié chez les personnes obeses et/ou diabétiques avec ce
type d’exercice. Le résultat concernant la GH vient renforcer le constat d'une
altération de la réponse de cette hormone a I'exercice chez les personnes présentant
une obésité abdominale.

Il nous parait aussi intéressant de noter qu'un entrainement aérobie de 8
semaines provoque une diminution significative du cortisol salivaire au repos sans

modification du cortisol plasmatique. Les études réalisées chez les personnes obeses
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ne trouvent également aucun changement du cortisol plasmatique (tableau 22).
Quant au cortisol salivaire il n’a jamais été étudié, c’est pourquoi nous avons suggéré
pour expliquer cette différence entre le cortisol plasmatique et salivaire que la
fraction libre mesurée dans la salive serait un marqueur plus sensible et/ou plus
précoce des effets de I'entrainement. Par ailleurs, en accord avec les rares études
disponibles chez les personnes obeses (tableau 22) nous n’avons trouvé aucune
modification des autres concentrations hormonales au repos et a l'exercice suite a
I'entrainement aérobie. Aucune étude a notre connaissance n’avait étudié les effets
d’un entrainement sur les concentrations de DHEA au repos chez les personnes
obeses. L’entrainement aérobie serait susceptible de modifier la concentration de
DHEA au repos puisque Boudou et coll. (2000) trouvent une augmentation
significative de cette hormone et nous observons une tendance a I'augmentation chez
les hommes atteints du Smet. Une période d’entrainement plus longue chez les
hommes atteints du Smet pourrait s’avérer nécessaire pour obtenir une amélioration

significative du taux de DHEA au repos.

De plus, nous avons mis en avant un début d’amélioration de la QV suite a 8
semaines d’entrainement aérobie chez les hommes atteints du Smet, puisque la
dimension impact psychosocial de 1'obésité apparait significativement améliorée.
Ainsi nos résultats soulignent a nouveau I'effet positif de I'activité physique réguliére

sur la dimension psychosociale.
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Tableau 22 : Synthése des effets d’un exercice aigu et d’un entrainement aérobie sur les

concentrations hormonales d’aprés nos résultats et ceux de la littérature chez les personnes

obeses et/ou diabétiques ou atteintes du syndrome métabolique.

Effets de Effets de
Population Population
I'exercice I’'entrainement
GH
, Jungmann et coll. (1991)
3 Kanaley et coll. (1999 Bjo 11. (1977
H F obeses W(E;;ag ‘Z ‘;{::beﬁ (200)6) H F obéses - au repos ]orr?torp et coll. (1977)
Weltman et coll. (2008) H F Smet Irving et coll. (2009)
me
H F obeses Gossain et coll. (1983)
7 NS Vettor et coll. (1997) F obéses = aurepos Kanaley et coll. (1999)
SMET NOS RESULTATS g ot exercice NOS RESULTATS
F obeses -> Gustafson et coll. (1990)
ACTH
—> au repos
SMET > NOS RESULTATS SMET ! NOS RESULTATS
et exercice
HF obeses Ve Jungmann et coll. (1991)
CORTISOL
Gustafson et coll. (1990) . - repos
H F obeses Jungmann et coll. (1991) H F surpoids P Bjorntorp et coll. (1977)
SMET 7 Wong et Harber (2006) et obéses - cortisol Kra'emer et coll. (1999 a)
NOS RESULTATS plasmatique Hinton et coll. (2006)
N —> cortisol SMET au repos
F obéses salivaire Duclos et coll. (2005) et exercice A
SMET | 7 cotisolsalivaire | NOS RESULTATS
DHEA
7 DHEA au
HDT2 Ve Boudou et coll. (2000) HDT2 repos DHEA Boudou et coll. (2000)
a exo sous max
- repos et
SMET - NOS RESULTATS SMET exercice NOS RESULTATS
DHEA-S
F obeses = aurepos Miller et coll. (2008)
HDT2 > Boudou et coll. (2000)
SMET NOS RESULTATS HDT2 - au repos Boudou et coll. (2000)
SMET et exercice NOS RESULTATS
TESTOSTERONE
> Kraemer et coll. (1999 a)
F obéses au repos Walker et coll. (1999)
: Miller et coll. (2008)
SMET > NOS RESULTATS Hg‘;rg?rlgs Tbatiez et coll. (2008)
SMET _)l' au repos Boudou et coll. (2000)
et exercice NOS RESULTATS
HDT?2 Ve Boudou et coll. (2000) F surpoids N McTiernan et coll. (2004)

H = Homme ; F = femme ; ACTH = Adreno CorticoTropic Hormone ; GH = hormone de croissance ;
DHEA = Déhydroépiandrostérone ; DHEA-S= Déhydroépiandrostérone Sulfaté ; / = augmentation ;
N = diminution ; = = pas d’effet ou maintien ; DT2= Diabeéte de Type 2.
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Chapitre 8

Perspectives

Nos résultats sur les corrélations entre les hormones surrénaliennes
plasmatiques et salivaires apportent une preuve supplémentaire quant a la fiabilité
des mesures salivaires. De plus, cette méthode de prélevement est simple a réaliser, a
mettre en place et permet de réaliser des études sur le terrain. Par ailleurs, elle est
particulierement intéressante lorsque les prélévements sanguins sont difficiles a
obtenir comme c’est le cas chez les personnes obeses. Ainsi, nous pouvons espérer
que ce mode de prélevement va multiplier le nombre d’étude sur les hormones chez
les personnes obeses et/ ou diabétiques ou atteintes du Smet.

Ces premiers résultats sur I'évolution des hormones et de la QV chez les
hommes atteints du Smet suite a un entrainement aérobie sont expérimentaux. Ils
démontrent l'intérét de pratiquer régulierement de l'activité physique pour la santé,
méme s’il est nécessaire de poursuivre ce travail avec des cohortes plus larges,
incluant des femmes et des personnes moins agées. En effet, a I'heure actuelle aucune
étude n'a déterminé si les réponses a un exercice aigu ou a un entrainement
pouvaient étre liées a un effet genre ou a un effet dge chez les personnes atteintes du
Smet. De plus, il serait intéressant de prendre en considération 'ancienneté des
composantes du Smet et leur importance pour interpréter les réponses a un exercice
ou a un entrainement.

D’autre part, il nous parait indispensable de tester des durées d’intervention
plus longues, avec différents types d’activités physiques (résistance, endurance,
combinaison) et différentes modalités d’entrainement (intensité, durée, fréquence).
En effet, actuellement aucune étude n’a déterminé chez les personnes atteintes du
Smet quel était I'entrainement optimal pour améliorer les altérations métaboliques

et/ou hormonales, les capacités physiques et/ou aérobies, la QV et le poids.
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Un autre axe de recherche, celui des effets de I'activité physique associé a une
perte de la MGV et/ou de poids mériterait aussi d’étre développé. Enfin, le
métabolisme du cortisol suite a une reprise de l'activité physique pourrait faire
I'objet d’'une étude pour une meilleure compréhension de nos résultats et pour
appréhender de maniere plus précise les mécanismes d’adaptation de cette hormone
a l'activité physique. Ainsi par exemple, 1'évolution du cortisol sur 24h et de
I'enzyme 11B-HSD-1 seraient des parametres intéressants a analyser suite a un

exercice et/ou a un entrainement.
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1. Carnet alimentaire et recommandations

184



Carnet alimentaire et recommandations

(A tenir pendant au moins 3 jours de semaine consecutifs)

Remettre a: Mme Aurélie BAILLOT \VVos coordonnées :
UFR STAPS
2, allée du chateau
45062 ORLEANS Cédex 2

Que faut-il faire pour tenir un carnet alimentaire ?

> Pratiquer un relevé complet de toute la nourriture que 1’on consomme, sans oublier les
boissons, les en-cas et les condiments.

> Noter immédiatement dans un carnet, aprés chaque repas ou en-cas, ce qui vient d’étre
consommeé (boisson ou aliment solide) afin de ne pas 1’oublier.

» Dans la premiere colonne, indiquez: le type de repas, I’heure et le lieu (domicile, restaurant,
cantine, stade,...) de celui-Ci.

» Dans la deuxiéme colonne, notez le nom des aliments (solides et liquides) consommeés, sans
oublier les condiments qui sont ajoutés aux aliments tels que beurre, margarine, huile, créme
fraiche, mayonnaise, sauce, vinaigrette, moutarde ou ketchup

» Dans la troisieme colonne, décrivez les aliments consommes :
- origine (industrielle -marque- ou maison),
type (écrémé, %2 écrémé, fromage blanc a 10%, 20% de MG),
caractéristique (pour le fromage:gruyére, bleu,..., pour les céréales : Muesli, All Bran,...
type de préparation des aliments : grillés, sautés, frits, cuits au four (avec ou sans matiere
grasse) ou a la vapeur (ou bouilli)

> Ne pas oublier de noter également tous les suppléments alimentaires consommés tels que
vitamines ou minéraux, boissons énergetiques pour sportifs ou protéinées, aliments de régime
ou laxatifs.

> Dans la gquatrieme colonne, notez la quantité (ou le volume pour les liquides) des aliments
CONSOMmMEeS :

Pour les liquides : un bol ou une grande tasse (250 ml), une petite tasse a café (50 ml), une
cuillere a soupe (cs), une cuillere a café (cc), un grand verre (200 ml), un petit verre (120 ml),
une louche (125g) ou une assiette a soupe (250 Q) ;

Pour les solides : une tranche (tr) fine, moyenne ou grosse pour la viande et la charcuterie, en
cm pour le pain (mais aussi ¥4 ou 1/3 ou %2 baguette), en portion (1=30g) pour le fromage ;
Pour le sucre : nombre de morceaux (et le n°: 3 ou 4, ...) ou le nombre de cuillérées (a soupe
ou a café) quand il est en poudre ;

Pour le beurre ou la margarine : une grosse, moyenne (=1 cc) ou petite noix ;

Pour les rations: nbre de cs (pour purée, pates ou légumes) ou nbre d’assiettes (1 de riz ou
pates =2500);

Pour le sel, le poivre et les épices, estimez leur quantité par : + (peu), ++ (moyen) et +++
(beaucoup).
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Exemple

NOM Durand
Prénom : Mare

Activité sportive 1 45 mn footing (12 kim'h)+ 13 min fractionné (3*3mna 13 km'h)

Sexe
il

Taille {crm)

175

Poids [Lg} Diate de naissance

Eepas'en-cas Aliment ou boisson Deseription Quantite
Horaire, isun {composition et'on mArque CONSOMmER
Petit Déjeuner - tha 1 zdat
Hengz: Th13 +sucrs blanc leo
(domicile) -cérgalas hluesli sans sucre 1bol

+sucrs blanc lee

+lait Y2 dcrams Ies

-Jus d’orangs 100% Pur jus legdw
En-Cas
Hengz - 10000 - gan Evian ledw
(bursan) - barra chocolatas Wlars 1
Déjenner - aparitif Ricard 1dose
Heurs : 12030 - 28U robinat 1ptw
{restangant) - plivas vartas naturas 3

- win rougs 12° 2ptw

- carottes crues (rdpéas) 4es

- vinaipratta classiqua 2ee

- haricots verts sautas Yzassistts

- pommes da tarrs vapaur 1 movennsa

- poulat ot 1 cuisse

- pain blane (bagmet=) Itrdadcm

- pomme crus 1

- cafa noir 1ptat

- sucrs blanc 1
En-Cas
Heurs - 150 -the sucra distributsur 1 egdat

- biscuits sacs Patits beurra (L1} 3 (so0it23g)
Diner
Hengz: 20h -potags da légumeas maison (pommas 1 assistta
(domicile) deterre, carottes,

poirsaux]
- patas coquillattas 1 assistta
- sauce tomats au Hazinz les
basilic

- fromage rpa Eruvars les

- vapurt entizr aux fruits 1
En-Cas
Henrz: 220 - cidra doux 1ptw
{domicils)
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Jourl :

Date -

MNOM
Prénom

ciivité physique:

Sexe Taille {crm)

Poids (kg) Date de naissance

Repas'en-cas
[Horaire, lieu)

Aliment oun boizzon

Description
{composition et/on marque)

Quantite
OISO I B

Petit Déjeuner
Heurs

En-Cas
Hzurs

Deéjeuner
Hezurs

En-Cas
Heurs

Diner

Heurs

En-Cas
Heurs
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Jour 2 :
Date:

NOM
Prénom
Activité physique :

Sexe Taille {crm)

Poids(kg)  Date de naissance

Eepas'en-cas

(Horaire, lien)

Aliment ou boisson

Deseription
{composition et'ou mATQUE)

Quantite
CODSOMMmEE

Petit Déjeuner
Hengs

En-Cas
Hengs

Dejenner
Hensgs

En-Cas

Hengs

Diner
Hengs

En-Cas

Hengs
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Jour 3 :
Date:

NOM
Prénom
Activiie physique :

Sexe

Taille {cim)

Poids(kg)  Date de naissance

Fepaz'en-cas
(Horaire, lien)

Aliment ow boizson

Description
{composition et'ow margue)

Quantite
DO O B

Petit Déjeuner
Henz

En-Cas

Heuss

Déjeuner
Heugs

En-Cas
Hzugs
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Annexe ||

Publications

1. Serum and saliva adrenocortical hormones in obese diabetic

men during submaximal exercise

Sous presse dans la revue scientifique

Hormone and Metabolic Research (IF: 2,7)

2. Effect of physical training on saliva adrenocortical hormones

in obese diabetic men

Soumis en aoiit 2010 dans la revue scientifique

European Journal of Clinical Investigation (IF: 2,8)
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Effect of physical training on saliva adrenocortical hormones

in obese diabetic men

A. Baillot!, N. Vibarel-Rebot! 2, L. Jollin!, R. Thomasson!, V. Amiot! 3, P. Emy*, K.

Collomp!-25.

1Laboratoire AMAPP, EA 4248, Université d’Orléans; 2 CIAMS-RIME, Université Paris XI; 3 Service de
Meédecine du Sport, CHR Orléans; “Service d’Endocrinologie, CHR Orléans; > Département des
Analyses, AFLD, Chatenay-Malabry.

Short running title: Physical activity, cortisol, DHEA and obesity

ABSTRACT:

Aims: The purpose of the study was to assess the effects of aerobic exercise training
on adrenocortical hormones [i.e.,, cortisol and dehydroepiandrosterone (DHEA)],
physical capacity and quality of life in obese diabetic men.

Materials and methods : Eight abdominally obese type 2 diabetic men (BMI =35.5 +
1.6 kg/m?, waist circumference = 119.4 + 3.3 cm) participated in 8 weeks of aerobic
exercise training: twice a week for 45 minutes at 75% of maximal heart rate and once
a week for 45 minutes of intermittent exercise. Before and after training, physical
capacity was assessed by the 6-minute walking test, quality of life was assessed by
questionnaire, and cortisol and DHEA concentrations were analyzed from saliva
samples.

Results: Aerobic training induced a significant decrease in saliva cortisol (p<0.05), a
significant increase in the 6-minute walking distance (p<0.05) and the psychosocial
impact dimension of quality of life (p<0.05), and no significant change in the other
parameters.

Conclusion: These data suggest that 8 weeks of aerobic exercise training increased
physical capacity and modified pituitary-adrenal function in men with type 2

diabetes and abdominal obesity, without generating anthropometric modifications.

Keywords: Obesity, training, cortisol, DHEA, physical capacity, quality of life
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INTRODUCTION

The prevalence of obesity and type 2 diabetes continues to rise in the world.
However, the role of hormone concentrations as causes or consequences of obesity is
not clear from the literature. Despite the many contradictory results, it nevertheless
appears that obese diabetic individuals, in particular those with abdominal obesity,
present a deterioration in endocrine function, which may amplify disease morbidity.
Disturbances in the hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis have been found in
abdominally obese diabetic patients, and alterations in cortisol metabolism may play
a pathogenic role in metabolic disturbances [1]. Indeed, an excess of cortisol is
characterized by hypertension, abdominal obesity and glucose intolerance [2].
Abdominally obese diabetic patients also suffer from other adrenocortical hormone
alterations, including diminished dehydroepiandrosterone (DHEA), a weak
androgen [3].

Regular physical activity is one of the therapeutic recommendations for this
population. Many studies have concluded that exercise training with or without
weight loss can improve several of the metabolic disturbances found in the obese
diabetic population [4-8]. However, to our knowledge, the repercussions of exercise
training on adrenocortical hormone alterations have never been specifically studied
in the abdominally obese diabetic population. Some studies have investigated the
repercussions of exercise training on cortisol concentration in the general obese or
overweight population, however, although without specifying the fat mass
distribution (peripheral or abdominal) [9-11]. Since cortisol alterations are associated
with abdominal obesity and metabolic impairment rather than peripheral obesity [1],
it therefore appeared logical to extend this approach specifically to individuals with
abdominal obesity. Moreover, two of these studies combined diet with exercise
training and thus were unable to conclude as to whether exercise alone was an
effective strategy for cortisol modification. Concerning the alteration in DHEA, only
one study of type 2 diabetic men without systematic obesity concluded that exercise
training increased this hormone [12]. Research is thus needed to determine the
specific benefits of exercise training on cortisol and DHEA concentration in the

abdominally obese diabetic population.
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In parallel, quality of life (QoL) appears to be disturbed in the obese diabetic
population [13, 14]. Although the benefits of aerobic training have been well
documented for individuals with obesity or diabetes, further study is needed in
populations with a high number of metabolic risk factors. To our knowledge, only
three studies have investigated QoL in this type of population [15-17]. Using a
generic QoL questionnaire (Short Form 36), they found an increase in QoL after Tai
Chi and Qigong training for Liu et al. [15], after resistance exercise training for
Levinger et al. [16], and after lifestyle intervention for Oh et al. [17]. However, no
study has yet determined the effects of aerobic exercise training on QoL in this
population.

We therefore assessed the effects of aerobic training on physical capacity with the
validated 6-minute walking test (6MWT) [18,19] and on adrenocortical hormones
with saliva samples, which correctly reflect blood concentration [20] in this
population. In parallel, the effects of training on QoL were evaluated with a specific

questionnaire for the obese [21].

MATERIALS AND METHODS

Subjects: Eight obese diabetic men, aged 59.5 + 1.7 years old, completed the entire
study. All presented abdominal obesity (waist circumference= 119.4 + 3.3 cm, BMI=
35.5 + 1.6 kg/m?) and type 2 diabetes treated with oral antidiabetic agents and slow
insulin (mean duration of diabetes: 18.7 + 6.9 years, HbA1ic = 7.63 + 0.41%); all were
taking hypertension and dyslipidemia medication. Before inclusion in the study, the
subjects underwent a medical examination and a symptom-limited cardiopulmonary
treadmill exercise test conducted by their cardiologists in order to verify their heart
health and determine their maximal heart rate. All had normal physical examinations
and no limitation for physical activities. None were taking medication known to
affect body mass or adrenocortical secretion. The interviews revealed that all subjects
had stable weight (<3% variation over the month before the study), were sedentary
(no participation in regular moderate or intensive exercise for at least 3 months
before the study), and were not following a diet. Each subject provided written
informed consent to participate in the study, which was carried out in accordance

with the Declaration of Helsinki and the local ethical standards.
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Experimental design: After enrollment, the subjects were asked to come to the
hospital for evaluation once in the week before and once in the week after the aerobic
exercise program. During these two visits, a saliva sample was first collected at 8:30
a.m., 2 hours after wake-up after an overnight fast, and this was followed by blood
sampling. Second, anthropometric variables were measured. The subjects then filled
out the questionnaire. Last, 45 minutes after ingesting a standardized lunch, they
performed the 6BMWT at 13:30 a.m.

Exercise training sessions: The 8-week training program consisted of supervised
aerobic activity (walking and ergocycling) 3 days/week at two intensities. Exercise
intensity was individually based on maximal heart rate, previously determined
during the symptom-limited cardiopulmonary treadmill test. Twice a week,
continuous exercise sessions were conducted at 75% of maximal heart rate for 45
minutes. Once a week, intermittent exercise sessions were conducted, consisting of 10
minutes of warm-up and recovery at 65% of maximal heart rate and five 2-minute
exercise bouts at 85% of maximal heart rate separated by 3-minute exercise bouts at
60% of maximal heart rate; these sessions also lasted 45 minutes. Subjects
participated in group or individual sessions, depending on their availabilities.
Anthropometric measurements: Height, body mass and waist circumference were
measured to the nearest 0.1 kg or 0.1 cm, with men wearing only underwear. Waist
circumference was taken between the iliac crest and the lateral costal margin at the
end of expiration, while the investigator was facing the subject. Body mass index
(BMI) was calculated as weight (kg) divided by squared height (m?).

Usual diet evaluation: Before the start of the study, subjects were instructed on
completing a 3-day food diary (including one weekend day). The intakes of five
foods were recorded before the study and every 15 days until the end of training.
These data were analyzed with Bilnut® software to obtain total energy intake and the
percentage of energy intake, CHO, fat and proteins. Subjects were asked to maintain
their usual diet during the study.

Physical activity level evaluation: Physical activity level was evaluated with the
International Physical Activity Questionnaire-Short Form (IPAQ-SF)[22], which has
been used in the obese population [23]. The questionnaire took approximately 15

minutes to complete, and the investigator was present to assist the subjects.
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Following the IPAQ guidelines (www.ipaq.ke.se), physical activity data obtained
with the IPAQ-SF were computed for metabolic equivalent (MET/minutes/week)
and used to determine three categories: low, moderate and high level of physical
activity. Moreover, a question about time spent sitting gave an additional indicator of
time spent in sedentary activity but was not included as part of any summary score
of physical activity.

Physical capacity measurement: The 6MWT, which has been validated in the obese
population [18, 19], evaluated physical capacity. As advised in the ATS statement
2002 [24], the test was administered on an indoor 30-m course and subjects were
instructed to walk as far as they could in 6 minutes. With a slight modification in the
ATS guidelines, subjects were informed of the time elapsed and were given standard
encouragement, "You're doing a good job" at 3 and 5 minutes and not every 30
seconds. After 6 minutes, the distance covered was measured to the nearest meter.
Electronic pulse monitors (5710 polar ®) were used to record heart rate at standing
rest and throughout the test. Mean heart rate during the 6MWT was calculated from
the heart rate recorded during the last 3 minutes. To allow for potential learning
effects, subjects unfamiliar with the 6BMWT completed two tests, each separated by 30
minutes of rest. The 6MWT was performed at the same time of day before and after
exercise training,.

Saliva collection and analysis: Saliva (1 ml) was collected using Salitubes (DRG
Diagnostic® Germany). The Salitubes were promptly stored within the hour at -20°C
until analysis. Each sample had to be frozen, thawed, and centrifuged at least once to
separate the mucins. Saliva cortisol and DHEA concentration were measured by
ELISA (kits from DRG Diagnostic®, Germany). The detection limits of the assays
were 0.0012 ng/ml and 2.2 pg/ml for saliva cortisol and DHEA, respectively. Assays
were made in duplicate and coefficients of variation for all parameters were always
<10%.

Blood collection and analysis: Venous blood samples were collected in 3-ml EDTA
tubes after saliva sampling and stored at 4°C until analysis. Glycosylated hemoglobin
(HbAic) was analyzed by high-performance liquid chromatography (G7 Tosoh

Bioscience® Belgium).
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Quality of life evaluation: QoL was evaluated using the Quality of Life, Obesity and
Dietetics questionnaire (QOLOD), which is an obesity-specific questionnaire,
validated in French by Ziegler et al. [21]. This self-report consisted of 36 items
grouped into five dimensions. QoL scores for each dimension were calculated by
adding together responses and were then transformed into percentages. Hence, the
higher the score, the better the QoL.

Statistical analysis: Results are presented as mean values * standard error of the
mean (SEM). Effects of training were tested with Student’s paired t-test. Diet change
was analyzed for time using an ANOVA. Data were analyzed with Statview® 5.0

software. The null hypothesis was rejected at p < 0.05.

RESULTS

Effects of physical training

Anthropometric measurements (Table 1): No significant variation in weight, BMI or
waist circumference was observed after training.

Diet evaluation (Table 1): No significant difference was seen in the five dietary foods
that were used to evaluate kilocalorie intake during the study period. Table 1
presents the first and last values.

Level of physical activity (Table 1): Exercise training increased the level of total energy
expenditure (p<0.01) and the level of energy expenditure with moderate physical
activities (p<0.05) and walking (p<0.05). Therefore, all subjects increased their
physical activity level (low to moderate or moderate to high level of physical
activities). In contrast, time sitting and energy expenditure with intense physical
activity did not significantly change after the training period.

Physical capacity (Figure 1): Walking distance in the 6MWT increased significantly
with physical training (p<0.05). No variation in rest or 6 MWT heart rate was noted.
QoL (Figure 2): We noted a significant increase in the psychosocial impact dimension
after training (p<0.03). However, no significant change in total QoL or the other
dimensions was revealed.

Saliva hormonal and HbAic concentrations (Table 1): The t-test revealed a significant
decreased time effect on saliva cortisol (p<0.05), but not on saliva DHEA

concentrations. The exercise training program induced no variation in HbA1c.
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DISCUSSION AND CONCLUSION

This study showed that in abdominally obese diabetic men, 8 weeks of aerobic
training decreased saliva cortisol, increased physical capacity and the psychosocial
impact dimension of QoL, and did not change anthropometric measures, HbAc,
total QoL or saliva DHEA.

The results showed no modification in energy intake and a significant increase in the
total energy expenditure; however, we observed no modification in weight after
aerobic training. This situation is in accordance with the literature, which indicates
that physical activity alone often stabilizes weight rather than generating weight loss
[25]. We also found no significant difference in waist circumference after the
intervention, although some studies have shown reduced waist circumference
without weight loss [26-28]. We assume that our intervention was too short to
observe this modification compared with the other studies, which lasted at least 13
weeks. We also noted no significant improvement in HbA1c, which was used as a
measure of glycemic control. Although physical activity may improve this parameter
[5], our results were in accordance with other studies in the diabetic population,
which also found no significant change with short aerobic exercise training without
weight loss [29, 30].

A moderate but significant increase in the distance ambulated in the 6MWT was
found (p<0.05) without significant changes in heart rate. Other studies have used this
tool to evaluate improvements in physical capacities in obese patients. For example,
in accordance with our results, Martin et al. [31] found an increase in distance
ambulated during the 6MWT in 48 overweight and obese postmenopausal women
with knee osteoarthritis, after a 6-month walking program. As this validated test
reflects physical capacities in obese subjects [18], we can conclude that our training
program was efficient in increasing the physical capacity of our subjects.

We observed a significant increase in the psychosocial impact dimension of QoL after
training, which may signify the start of improvement, although no significant change
in total QoL or other dimensions was observed. This result is in contrast with the
findings of previous studies, which reported an increase in total QoL after a training
period in men having several metabolic risk factors [15, 16]. However, these studies

investigated Tai Chi and Qigong exercises [15] and resistance training [16] over
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longer durations and evaluated QoL with a generic questionnaire (Short Form-36).
These protocols could explain the discordance between the results.

We used saliva samples to study the effect of exercise training on adrenocortical
hormone alterations. This is a practical noninvasive method and sampling can be
done in a variety of situations without the stress of venopuncture. Moreover, this
method is valid since a significant correlation at rest was found between blood and
saliva adrenocortical hormones [20]. Curiously, no studies have used this practical
procedure to evaluate the effect of exercise training on adrenocortical hormone
alterations in abdominally obese diabetics. We observed a decrease in saliva cortisol
after 8 weeks of aerobic exercise training without weight loss (p<0.05). This result
conflicts with an earlier study in the general obese or overweight population, which
reported no effect of exercise training on plasma cortisol with [9, 10] or without [11]
weight loss. These conflicting results may be explained by the differences in
population. These studies investigated general obesity or overweight without
distinguishing between the types of obesity, although baseline cortisol alterations are
associated with abdominal obesity and its metabolic disturbances rather than
peripheral obesity [1]. However, no modification in saliva DHEA was observed after
our intervention. This result is in contrast with the study of Boudou et al. [12] in
middle-aged (46.8+7.7 years) type 2 diabetic men. They observed an increase in
plasma DHEA after 8 weeks of the same type of training (continuous and interval
training), without finding an explanation for this improvement. In view of the
present data, it may be suggested that the adrenal adaptation in response to training
is different for glucocorticoid and weak-androgen hormones and the cortisol

response to training appears earlier.

In conclusion, these data suggest that 8 weeks of exercise training increased physical
capacity and modified pituitary-adrenal function in men with type 2 diabetes and
abdominal obesity, without generating anthropometric modifications. Although we
observed no significant change in waist circumference or glycemic control, we can
hypothesize that the decrease in cortisol concentrations was the first step in a series
of beneficial modifications induced by aerobic training. Further works with longer

training programs are required to validate this hypothesis.
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physical functioning in overweight postmenopausal women with knee osteoarthritis.

J Clin Rhumathol 2001:7(4): 219-23

LEGENDS AND TABLE

Table 1: Effects of 8 weeks aerobic physical Training (Tr) on body mass, Body Mass

Index (BMI), waist circumference, Physical Activity (PA), sitting time, energy intakes,

HbA1c, saliva cortisol and saliva dehydroepiandrosterone (DHEA) (mean+SEM) in 8

diabetic obese men.

Before Tr After Tr
Body mass (kg) 105.9 (£ 4.7) 105.9 (£ 4.6)
BMI (kg/m?) 35.5 (+ 1.6) 35.5 (+ 1.5)
Waist circumference (cm) 119.4 (£ 3.3) 118.2 (+ 2.9)
Total PA (MET/min/wk) 1024.7 (+ 270.8) 3332,9 (+ 745.4)*
Intense PA (MET/min/wk) 30 (£ 30) 572 (£ 271.3)

Moderate PA (MET/min/wk)

(
392.5 (+ 141.8)

867.5 (+ 246.8)*

Walking (MET/min/wk) 602.2 (+ 158.9) 1893.4 (+ 543.3)*
Siting time (min/day) 405 (£ 33.5) 360 (£ 45.3)
Energy intakes (kcal/day) 1936 (85.6) 2012 (88.7)
HbAc (%) 7.63 (£ 0.41) 7.5 (£0.4)
Saliva cortisol (ng/ml) 6.5 (£ 1.38) 3.77 (£ 0.68)*
Saliva DHEA (pg/ml) 36,7 (£ 12,8) 437 (£ 12)

* = p<0.05, significantly different from baseline.
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Figure 1: Effects of 8 weeks of aerobic exercise training (Tr) on distance ambulated

and heart rate (mean £ SEM) during the 6-minute walking test (6MWT) in 8 obese

diabetic men.
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* = p<0.05, significantly different from baseline.

Figure 2: Effects of 8 weeks of aerobic exercise training (Tr) on the of quality of life

(mean + SEM) in 8 obese diabetic men.
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* = p<0.05, significantly different from baseline.
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Annexe I11

Participations a d’autres travaux de recherche

Le test de marche de six minutes chez les femmes obéses :
reproductibilite, intensite relative et relation avec la qualité de
vie.

Science & Sports, Fév. 2009, vol. 24, n° 1, p 1-8 (IF (2009): 0,2)

Saliva DHEA and cortisol responses following short-term
corticosteroid intake.

European journal of clinical investigation, 2010, vol. 40, n°2, p. 183-186

(IF (2009) : 2,6)

Correlation between plasma and saliva adrenocortical hormones

In response to submaximal exercise.

Sous presse dans la revue scientifique Journal of Physiological Sciences.

(IF (2009): 1,1)
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Abstract

Context: Given the high correlation between the serum and saliva hormone values
demonstrated at rest, saliva provides a convenient non-invasive way to determine
dehydroepiandrosterone (DHEA) and cortisol concentrations. However, to our knowledge,
the repercussions of short-term corticosteroid treatment have never been investigated in
saliva.

Objective: The aim of the present study was therefore to examine how steroid hormone
concentrations in saliva are influenced by short-term corticosteroid therapy.

Design and participants: We studied saliva DHEA and cortisol concentrations before (Be),
during (J1_J7) and following (J8_J16) the administration of systemic therapeutic doses of
prednisone (50 mg daily for 1 week) in 11 healthy recreationally trained women.

Results: Mean saliva DHEA and cortisol concentrations decreased immediately after the
start of prednisone treatment (P<0.05). Three days after concluding the therapy, both saliva
DHEA and cortisol had returned to pretreatment levels.

Conclusion: These data are consistent with prior studies on blood samples and suggest that
non-invasive saliva samples may offer a practical approach to assessing pituitary-adrenal
function during corticosteroid therapy.

Key terms: prednisone - saliva samples - hypothalamus-pituitary-adrenal axis - recovery

Introduction

Short-term high-dose corticosteroids are widely prescribed, particularly for their anti-
inflammatory and immunosuppressive effects and for the control of acute asthma
episodes. Several studies clearly established that short-term administration of
glucocorticoids, i.e., 5_14 days, may produce abnormalities in hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) function with reduction in basal and stimulated serum cortisol levels (1-6).
These works were extended to define the pattern of and time required for return to the
pretreatment hormone values after this therapy. However, serum dehydroepiandrosterone
concentrations were generally not investigated.

Saliva provides a convenient non-invasive way to determine hormone concentrations and
saliva cortisol was found to reflect the unbound biologically active fraction of serum cortisol.
The correlation between saliva and serum “free” cortisol was excellent in dynamic tests for
the assessment of the HPA axis in both healthy subjects and patients with adrenal
insufficiency (7-10), as well as in randomly collected samples at different phases of the

circadian cycle (11,12). In parallel, some studies demonstrated a high correlation between
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circulating and saliva values of dehydroepiandrosterone (DHEA) (13-15). However, to our
knowledge, no study has examined how saliva steroid hormone concentrations are
influenced by short-term corticosteroid therapy.

We therefore performed the present study to characterize the effects of short-term (1 week),
high-dose, therapeutic prednisone administration (50 mg/day) on saliva cortisol and DHEA
responses in healthy volunteers during and after the treatment.

Materials and Methods

Eleven healthy, recreational, female athletes [age: 20.6 + 0.3 years; weight: 60.0 + 1.8 kg; VO»
max: 42.8 + 1.4 mlkg'min'] agreed to participate in the study after being informed of the
nature of the experiments. Ethics committee approval and written informed consent were
obtained. Subjects were required to have been taking a low-dose oral contraceptive pill
continuously over the prior 12 months. They were asked to maintain similar exercise
patterns and normal food intake throughout the duration of the experiment, which was
always performed during the second part of the menstrual cycle.

Experimental protocol

Prednisone (trade name: Cortancyl 5 mg, tablet, Sanofi-Aventis Laboratory, Paris) was
packaged in capsules. For 1 week (J1_]7), subjects took 50 mg of prednisone (i.e., 5 capsules
per day with 2 tablets per capsule) daily at home, between 7 and 8 am.

Saliva sample collections

Saliva samples were collected between 7 and 8 am, after an overnight fast, using Salitubes
(DRG Diagnostic, Germany):

- a) 2 days before treatment (Be) to obtain basal steroid concentrations;

- b) each day of the treatment (J1_]7) just before daily capsule ingestion;

- ¢) for 9 days after concluding the prednisone treatment (J8_J16).

After collection, the saliva-collecting tubes were stored within the hour at -20°C until they
were assayed for cortisol and dehydroepiandrosterone. Each sample had to be frozen,
thawed, and centrifuged at least once to separate the mucins.

Hormone analyses

Saliva cortisol and DHEA concentrations were measured by ELISA, using DRG Instruments
GmbH commercial kits (Marburg, Germany). The analytical sensitivity for cortisol and
DHEA was 0.012 ng/ml and 2.2 pg/ml, respectively. Coefficients of variation (inter- and
intra-assay) were always <10%. Saliva ranges reported for young women are 1.2 - 14.7
ng/ml for cortisol and 82 - 496 pg/ml for DHEA.

Statistical analysis

Data are presented as mean values + standard error of the mean (SE).
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Differences in DHEA and cortisol were statistically analyzed by ANOVA. When a significant
F ratio was observed, a Newman-Keuls multiple comparison test was performed to
determine the location of the differences. The null hypothesis was rejected at P<0.05.
Results
No adverse events were observed during the study. The mean prednisone dose was 0.84
0.03 mg/kg body weight.
The effects of short-term high-dose prednisone therapy on fasting saliva cortisol and DHEA
are shown in Figure 1 and Figure 2, respectively. The mean fasting cortisol level in the
pretreatment period was 4.11 - 4.51 ng/ml (SE: 0.32 - 0.43). Within 24 hours of the initiation
of treatment (J2), fasting cortisol fell to 1.38 + 0.42 ng/ml (P<0.01 compared with
pretreatment), continued to fall until J4 (0.29 + 0.05 ng/ml), and remained at this level
throughout the course of therapy. Two days after the last dose of prednisone (J9), saliva
cortisol was still significantly reduced compared with pretreatment value (P<0.01) but had
increased to 1.32 + 0.27 ng/ml and returned to pretreatment level 3 days (J10) after the end of
prednisone therapy.
The kinetics for mean fasting DHEA level were similar, even though the decrease with
prednisone treatment appeared more progressive (J2, P<0.05). The mean basal value was
259.6 - 279.9 pg/ml (SE: 31.7 -47.1) and decreased gradually to 76.0 £ 13.6 pg/ml (J6, P<0.01).
Two days after the last dose of prednisone (J9), DHEA significantly increased (159.6 + 33.8
pg/ml) and returned to pretreatment value (254.5 £ 38.3 pg/ml) 1 day later (J10).
Discussion
The main result of the study is that saliva concentrations of cortisol and DHEA returned to
basal values only 3 days after a 1-week high-dose prednisone treatment in healthy women.
Prolonged suppression of HPA function has been demonstrated in patients after chronic
glucocorticoid therapy. However, the data on the suppression and subsequent recovery of
HPA function after brief periods of steroid treatment, i.e. 5_14 days, are more limited, and
adrenal function recovery has rarely been explored continuously after the end of treatment
(1-6). In ten normal men, Steck et al. (1) compared cortisol responses to insulin-induced
hypoglycemia and synthetic ACTH before 5 days of treatment with 25 mg of prednisone
twice daily with the responses 2 and 5 days after treatment. They reported a significant
decrease in peak cortisol response after both tests 2 days after prednisone therapy, with a
return to pretreatment test values 5 days after the end of treatment. They concluded that the
adrenal component of the HPA response to stress is limited for up to 5 days. Carella et al. (2)
evaluated HPA function in ten normal adults before and after a short burst of prednisone,
i.e.,, 40 mg/3 times daily for 3 days, then tapering over the next 4 days. HPA function was
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evaluated with and without stimulation 1, 2 and 3 weeks after discontinuation of prednisone.
The authors concluded that HPA function was normal 1 week after discontinuation of a
short burst of prednisone. Watson et al. (3) performed CRH (corticotrophin-releasing
hormone) tests in adult volunteers before and 24 to 48 hr after discontinuing a 2-week course
of prednisolone (oral doses averaging 25 mg at 12-hr intervals) and demonstrated that 48 hr
after the end of treatment, the recovery of ACTH secretion was complete but the cortisol
response to CRH was still depressed. Last, Brigell et al. (4) tested the responses to CRH
before and after administration of 25 mg of prednisolone twice daily for 2 weeks in eight
normal male volunteers. The cortisol levels, both basal and in response to CRH, were
significantly suppressed 24 hr post-prednisolone and returned to pretreatment levels by 72
hr post-prednisolone.

Similarly, Spiegel et al. (5) evaluated adrenal function in 14 cancer patients receiving
chemotherapy that included short-term high-dose courses of prednisone, i.e., 25 mg twice
daily for 5 days. The authors performed corticotropin stimulation tests before therapy and on
days 1, 2, 4, and 7 after steroid discontinuation and demonstrated that 13 of 14 patients had
suppressed adrenal function for at least 24 hr, with almost all patients returning to normal
function between days 2 and 4. Zora et al. (6) studied 11 children with asymptomatic asthma
before a 5-day course of prednisone (up to 2 mg/kg/day in divided doses, maximum dose =
60 mg/day) and at days 3 and 10 posttreatment. When these levels were compared with
pretreatment levels, statistically significant blunting of the peak corticosteroid response to
hypoglycemia was observed at day 3 posttreatment. However, corticosteroid responses were

normal in all children 10 days after completion of the prednisone course.

Clark et al. (16) pointed out that the suppression of basal unstimulated 8 am plasma cortisol
was mirrored by the suppression of the CRH stimulation response, and Silva et al. (17) and
Guinot et al. (18) concluded that basal plasma cortisol secretion is a good marker of adrenal
function in children and athletes after the discontinuation of glucocorticoid therapy. Given
that saliva cortisol concentration is an excellent indicator of the plasma free cortisol
concentration, we examined the saliva cortisol concentration during and after short-term
prednisone administration and our results confirmed those of the literature. Indeed, the
concentration decreased immediately after the start of treatment and returned to

pretreatment level 3 days after concluding the therapy.

Our data also extended the observation to dehydroepiandrosterone, and we found nearly the

same kinetics as for cortisol, with a full return to pretreatment values 3 days after prednisone
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discontinuation. This result appears consistent with the aforementioned study of Watson et
al. (3), who reported that plasma DHEA paralleled plasma cortisol. However, in the study of
Bringell et al. (4), basal and peak DHEA remained suppressed 72 hr post-prednisolone, in
contrast to cortisol. It should be noted, however, that DHEAS was more profoundly
suppressed than DHEA and that, when expressed as percent rise, the DHEA response to

CRH was not significantly different from control.

In conclusion, our data appeared consistent with prior studies on blood samples and suggest
that non-invasive saliva samples may offer a practical approach to assessing pituitary-

adrenal function in corticosteroid therapy.
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Figures

Figure 1

Saliva cortisol concentrations before (Be), during (J1_J7) and after (J8_J16) prednisone (Pred)

treatment
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Figure 2

Saliva DHEA concentrations before (Be), during (J1_]7) and after (J8_J16) prednisone (Pred)

treatment

400

300 -rT T---TTT

JN LS

Be Be J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 J9 J10 Ji1 J12 J13 J14 J15 J16

Salivary DHEA (pg/ml)

* P<0.05 vs pretreatment values

223



Correlation between plasma and saliva adrenocortical hormones

in response to submaximal exercise

R. Thomasson!, A. Baillot!, L. Jollin!, A-M. Lecoq'?,

V. Amiot?, F. Lasne?, K. Collomp!3

ILaboratoire AMAPP, EA 4248, Université d’Orléans; 2Service de Meédecine du Sport, CHR Orléans;

3Département des Analyses, Agence Frangaise de Lutte contre le Dopage, Chatenay-Malabry; France.

Sous presse dans The journal of physiological sciences

224



ABSTRACT
This study examined the relationships between plasma and saliva adrenocortical
hormones in response to long-duration submaximal exercise. In nine healthy,
physically active, female volunteers, blood and saliva samples were taken at rest and
every 30 minutes during a 120-min cycling trial at 50-55% VO max, for cortisol and
dehydroepiandrosterone (DHEA) analysis. Correlation analysis revealed a moderate
but significant relationship between plasma and saliva cortisol (r = 0.35, P < 0.02) and
plasma and saliva DHEA (r = 0.47, P < 0.001) during the submaximal exercise. When
expressed in % of resting values, the correlations between the plasma and saliva
concentrations were higher for both hormones during the exercise (cortisol: r = 0.72;
DHEA: r = 0.68, P < 0.001). The results thus suggest that, even under prolonged
exercise conditions, non-invasive saliva samples may offer a practical approach to
assessing pituitary-adrenal function, especially when compared with individual

basal values.

Key words: blood - cortisol - DHEA - healthy women - physical stress - saliva.

INTRODUCTION

Saliva provides a convenient non-invasive way to determine adrenocortical [i.e.,
cortisol and dehydroepiandrosterone (DHEA)] hormone concentrations for the
assessment of hypothalamic-adrenal-pituitary axis (HPA) activity in patients with
adrenal insufficiency or posttraumatic stress disorder and in healthy subjects [1-7].
Given the positive correlations between blood and saliva values at rest, the influence
of physical exercise on HPA has been determined using saliva cortisol and DHEA
measurements in a number of studies on the field [8-11]. However, few studies [12-
16] have sought to determine whether the relationship between blood and saliva
cortisol concentrations is maintained during exercise and only one [12] tested the
correlation between blood and saliva DHEA in response to exercise. Moreover, to our
knowledge, no study has focused on long-duration exercise.

This study therefore evaluated the relationships between blood and saliva cortisol
and DHEA concentrations during a 120-min cycling trial at 50-55% VO2 max in

healthy, physically active women.
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MATERIALS AND METHODS

Nine healthy, physically active, female volunteers (age: 20.3 + 0.4 yr; weight: 58.7
1.9 kg) agreed to participate in the study after being informed of the nature of the
experiments. Ethical committee approval and written informed consent were
obtained. The women had been cycling and/or running two-three times per week for
at least three years and were screened with a medical history and physical
examination. They were required to have been taking a low-dose oral contraceptive
(OCQC) pill continuously over the past 12 months. They were also asked to abstain from
intensive exercise and any caffeine and alcohol for 24 hours before each trial, which
was always conducted during the second part of the menstrual cycle.

In the month before the experiment, an incremental test for maximum oxygen uptake
(VO2 max) was conducted following standard laboratory procedure on a Monark
cycle ergometer (model 918E, Monark-Crescent AB, Varberg, Sweden) in order to
select a power output eliciting 50-55% of VO2 max. Mean VO, max was 41.1 + 1.6
ml.minTkg1. Trials were held at the same time of day (10-11 am) for each subject in
order to prevent diurnal variations in hormonal responses. Subjects were asked to
come to the laboratory at 9:00-10:00 am, one hour after ingesting a small meal, which
was identical for each trial. Dietary consistency (about 500 kcal) was confirmed
through self-reported diet records and questioning before each trial. After insertion
of a catheter into a superficial forearm vein (9:30-10:30 am), subjects then rested (30
min) and, between 10 and 11 am, after resting blood and saliva samples were taken,
they exercised at 50-55% VO max for two hours. Blood and saliva samples were
taken every 30 minutes during exercise and water was given ad libitum during
exercise.

One milliliter of unstimulated saliva was collected immediately after blood
collection, using Salitubes (DRG Diagnostic, Germany). The Salitubes were promptly
stored within the hour at -20°C until analysis. Each sample had to be frozen, thawed,
and centrifuged at least once to separate the mucins. Blood samples (3 ml) were
placed in a chilled tube containing EDTA, promptly centrifuged at 3000 rpm for 10
min at 4°C, and stored at -72°C until assays. Enzyme-linked immunosorbent assays
(ELISA) were used for the plasma and saliva analyses: DHEA and cortisol (kits from
DRG Diagnostic, Germany: DHEA (plasma): EIA-3415; DHEA (saliva): SLV-3012;
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cortisol (plasma): EIA-1887; cortisol (saliva): SLV-4635). Assays were made in
duplicate and coefficients of variation for all parameters were always < 10%.
Data are presented as mean values + standard error of the mean (SE). Differences in
the measured hormonal variables were statistically analyzed for time using an
ANOVA. Correlations between plasma and saliva values were calculated using
Pearson’s product-moment correlation test. The null hypothesis was rejected at P <
0.05.
RESULTS

No significant change in either basal plasma or saliva cortisol and DHEA
concentrations was observed during the trial, although a tendency toward an
increase in plasma DHEA was noted (P = 0.064) (Figure 1).
The plasma and saliva cortisol concentrations were significantly correlated during
submaximal exercise (r = 0.35, P < 0.02). When expressed in % of resting values, this
correlation appeared to be higher (r = 0.72, P < 0.001) (Figure 2). Plasma DHEA was
significantly correlated with saliva DHEA during the submaximal exercise (r = 0.47,
P <0.001). Similar to cortisol, plasma and saliva DHEA showed a stronger correlation
(r=0.68, P <0.001) when expressed in % of resting values. (Figure 2)

DISCUSSION
The findings of the present study point to a moderate but significant relationship
between plasma and saliva cortisol and DHEA concentrations during submaximal
exercise. When expressed in % of resting values, these correlations appeared to be
much higher.
We found no significant change in the basal cortisol and DHEA concentrations in
either plasma or saliva in response to submaximal exercise, although plasma DHEA
concentration tended to increase. The literature reports conflicting results, but overall
most studies have suggested that both exercise intensity and duration play an
important role in exercise concentrations. A transient decrease in blood cortisol
content during low workloads was described in an earlier publication [16], whereas a
rapid change in cortisol concentration coincided in most cases with the onset of lactic
acid accumulation [16-17]. However, other studies did not report an increase in blood
cortisol after exercise at workloads over 70% of VO2 max and these results can be

interpreted as an unusually rapid rate of cortisol removal [18]. Tremblay et al. [19]
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demonstrated that exercise duration also plays a significant role in exercise cortisol
concentrations. The authors tested the plasma cortisol and DHEA sulfate responses
in endurance-trained males during three treadmill runs of 40, 80, and 120 min at 55%
of VO2 max. Plasma cortisol only increased in response to the 120-min run whereas
DHEA sulfate increased in a dose-response manner, with the greatest increases
observed during the 120-min run. To our knowledge, only one study [20] compared
the effects of several exercise intensities (44.5 £ 5.5%, 62.3 + 3.8%, and 76.0 £ 6.0% of
VO: max) on saliva cortisol response in healthy, recreationally active subjects during
a one-hour submaximal trial. Saliva DHEA was not investigated, but the authors
reported that saliva cortisol was significantly increased only at 76% VO2 max at the
end of exercise. They concluded that only high intensity and long duration resulted
in significant elevations of saliva cortisol. In view of the results obtained in the
present study, it can therefore be hypothesized that a longer duration at this
relatively low intensity would have been necessary to stimulate a significant increase
in plasma and saliva levels of cortisol and DHEA in our physically active subjects.
Moreover, the decrease in cortisol and DHEA over the course of the day due to the
nycthemeral rhythm may have counteracted a small increase due to exercise.

Although many studies have reported a significant correlation between plasma and
saliva cortisol concentrations at rest, few exercise data have been published,
especially regarding long-duration exercise. Del Coral et al. [13] and O’Connor and
Corrigan [14] observed a significant relationship between serum and saliva cortisol
during a 30-min exercise at 70% of VO max in both adults and children, with
respective correlations of r = 0.60-0.90 (P < 0.01) and r = 0.46-0.90 (P < 0.05). Port [16]
conducted incremental exercise tests (4 min at each workload with 50-W increments)
and reported a high correlation (r = 0.86, P < 0.001) for submaximal work, but not at
maximal effort, suggesting that exercise intensity may influence these correlations.
Moreover, the high variability in cortisol responses to exercise likely complicates the
connection between serum and saliva. In a study with an isokinetic protocol, Paccotti
et al. [15] evaluated serum and saliva cortisol responses in physically trained and
untrained participants. They observed no significant correlation between the two
values. The relationship between serum and saliva was markedly non-linear, but

after logarithmic transformation of the raw data, a significant positive correlation
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was apparent (r = 0.62, P < 0.001). Last, Cadore et al. [12] showed a significant
relationship between serum and saliva cortisol before (r = 0.52, P = 0.05) and after (r
= (0.62, P = 0.001) a session of resistance exercise (75% of 1-RM) in healthy men. His
team was the only one to also investigate exercise serum and saliva DHEA
concentrations and they noted a high correlation before (r = 0.68, P < 0.001) and after
(r = 0.70, P < 0.001) the resistance exercise. To our knowledge, no study has yet
investigated the relationship between blood and saliva DHEA during submaximal
exercise. In agreement with the previously mentioned works, we obtained a
significant but more moderate correlation between plasma and saliva samples for
both cortisol (r = 0.35, P< 0.02) and DHEA (r = 047, P < 0.001), which can be
explained by our exercise protocol. However, when expressed in % of resting values,
the correlations between these two parameters during exercise appeared much
higher, i.e., r = 0.72 (P < 0.001) for cortisol and r = 0.68 (P < 0.001) for DHEA. In order
to take account of the large inter-individual differences, each subject should serve as
his or her own control to assess pituitary-adrenal stimulation during submaximal
exercise.

In summary, we found that the plasma and saliva values of cortisol and DHEA were
correlated in physically active women. It thus appears that saliva adrenocortical
concentrations can be used as a reference for their respective blood concentrations in
response to submaximal exercise, especially when compared with individual basal

values.
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FIGURE LEGEND

Figure 1: Plasma and saliva (ng/ml) cortisol and dehydroepiandrosterone (DHEA) concentrations

(means + SE) during a 120-min submaximal exercise at 50-55% VO, max
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Figure 2: Relationship between plasma and saliva cortisol and dehydroepiandrosterone (DHEA)

during a 120-min submaximal exercise at 50-55% VO, max expressed in concentrations (ng/ml) and in

% of resting values
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Resumé
Aurélie BAILLOT

Réentrainement a 1'effort chez des sujets atteints du syndrome métabolique :
impact sur les réponses hormonales et la qualité de vie

Le syndrome métabolique (Smet) désigne une combinaison d'anomalies métaboliques
(obésité, insulinorésistance, dyslipidémie et hypertension) reliées entre elles, dont 1'origine
n’est pas encore définie. D’apres la littérature, les personnes atteintes du Smet présentent des
altérations hormonales et de la qualité de vie, mais ce concept étant relativement récent, peu

‘études se sont intéressées aux effets de l'activité physique réguliere sur ces parametres.
Notre travail se divise en deux parties. Dans un premier temps, nous avons étudié la
corrélation entre les concentrations hormonales surrénaliennes plasmatiques et salivaires au
repos et a 'exercice chez les hommes atteints du Smet. Il apparait que la corrélation obtenue
au repos n’est pas altérée de maniere significative a 'exercice. Dans un second temps, nous
avons étudié les effets d'une activité physique réguliere controlée de 8 semaines sur les
réponses hypophysaires, surrénaliennes et androgéniques, ainsi que sur les capacités
physiques et la qualité de vie chez des hommes atteints du Smet. Nos résultats montrent
quun entrainement aérobie de courte durée ne provoque pas de changement
anthropométrique mais induit une diminution significative du cortisol salivaire au repos
sans modifier les autres concentrations hormonales. Par ailleurs, les capacités physiques et la
dimension psycho-sociale de la qualité de vie sont significativement améliorées. Ces données
confirment 1'effet bénéfique de 'activité physique réguliere sur les capacités physiques et la
qualité de vie, tout en laissant supposer que le cortisol salivaire serait un marqueur précoce
signant I'amélioration des capacités physiques chez les sujets atteints du Smet. D’autres
études, incluant des cohortes plus larges et des durées de réentrainement a l'effort plus
importantes, seraient nécessaires pour compléter ce travail.

Mots clés : obésité, hormones, exercice

Exercise Training in men with metabolic syndrome :
the effects on hormones and quality of life

The metabolic syndrome (Mets) is a cluster of metabolically related abnormalities
(abdominal obesity insulin resistance, dyslipidemia and hypertension), with no obvious
defined cause. In the literature, individuals with Mets seem to have hormonal and quality of
life alterations, but this concept is relatively recent and few studies have investigated the
effects of regular physical activity on these parameters. Our work divides into two parts.
First, we studied the correlation between plasmatic and saliva adrenocortical hormonal at
rest and during exercise in men with Mets. It appears that the correlation obtained at rest is
maintained during exercise. Secondly, we studied the effects of 8 weeks of controlled regular
physical activity on the pituitary, adrenocortical and androgenic hormones, physical capacity
and quality of life in men with Mets. Our results show that aerobic exercise training does not
induce anthropometric modifications but decreases significantly basal saliva cortisol without
any other hormonal change. In parallel, physical capacity and psychosocial impact
dimension of quality of life are significantly improved. These data confirm the beneficial
effect of regular physical activity on physical capacity and quality of life. It is tempting to
suggest that saliva cortisol could be an early marker reflecting improvement of physical
capacities in individuals with Mets. Further works with larger cohort and longer training
programs are required to complete this work.

Keywords: obesity, hormones, exercise
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