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Introduction générale

Contexte

L’obésité : une préoccupation de santé publique

L’obésité correspond a un exces pondéral ayant des conséquences déléteres
sur la santé. Elle est en effet associée a de nombreux problemes de santé chez
I’adulte, tels qu'une augmentation du risque de diabete, de maladies cardiovas-
culaires, de complications respiratoires, ostéoarticulaires et de certains cancers
(Haslam and James, 2005). Elle serait également associée a une diminution
de l'espérance de vie (Bessesen, 2008). Si des données récentes montrent que
I’évolution de la prévalence de I'obésité évolue peut-étre vers un plateau aux
Etats-Unis (Ogden et al., 2006), il faut préciser qu’elle a atteint dans ce pays
des valeurs tres élevées (33,3 % chez les hommes et 35,3 % chez les femmes)
et que la prévalence de I'obésité a augmenté fortement dans de nombreux pays
dans la seconde moitié du XX¢ siecle y compris dans certains pays en voie de
développement (Bessesen, 2008). De tres récentes données francaises semblent
toutefois indiquer également une tendance a une certaine stabilisation chez les

hommes adultes (Charles et al., 2008) et chez les enfants (Péneau et al., 2008).
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Prévalence du surpoids et de I'obésité de I'’enfant

On a également assisté ces dernieres années a une importante augmentation
de la prévalence du surpoids et de 'obésité chez I’enfant, a la fois dans les pays
industrialisés et dans les pays en voie de développement (James et al., 2001;
Kelishadi, 2007; Ogden et al., 2002; Slyper, 2004). Les données de la Figure 1
— avec des chiffres de prévalence basés sur I’ancienne définition francaise —
montrent que la France n’a pas été épargnée par cette augmentation (Heude
et al., 2003) et, au début du XXI® siecle, environ 18 % des enfants étaient en
surpoids ou obeses a 1’école primaire (Rolland-Cachera et al., 2002), selon la

définition de 'TOTF décrite ci-apres.

Définitions du surpoids et de I'obésité

L’Indice de Masse Corporelle (IMC) Les définitions du surpoids et
de l'obésité de l'enfant (Cole et al., 2000) reposent actuellement, comme chez
I’adulte, sur l'indice de Quételet, plus communément appelé Indice de Masse
Corporelle (IMC). I est calculé en divisant le poids par la taille au carré. Cela

permet de posséder un indice pondéral qui soit généralement indépendant de

la taille (Samaras et al., 2006; Wells et al., 2002).

Evolution avec l’age 1’évolution moyenne de 'TMC avec 1’age est caracté-
risée par une période de croissance rapide pendant la premiere année de vie, par
une diminution jusqu’a l’age de 5 ans environ, suivie d'une seconde augmen-
tation (Figure 2). Le nadir de cette courbe est appelé « rebond d’adiposité »

(Rolland-Cachera et al., 1984).
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Figure 1: Evolution de la prévalence du surpoids selon la définition fran-
caise (97° percentile), en France, au cours des derniéres décennies, a partir
de différentes études : ERF (Etude de Référence Francaise, Rolland-Cachera,
1991, age=10 ans), RP (Etude nutrition corpulence, Région parisienne, non pu-
bliée, 4ge=7-12 ans), CO (Etude IRSA Centre-Ouest, Vol, 1998, age=5-10 ans), ELP
(Etude Longitudinale Parisienne, Deheeger, 1994, age=8 ans), INCA (Echantillon na-
tional, Lioret, 2001, age=3-14 ans), ObEpi (Echantillon représentatif France, non pu-
blié, age=2-17 ans), ECOG (Echantillon francais INVS de I’étude européenne ECOG,
Rolland-Cachera, 2002, 4ge=7-9 ans), FLVS (Etude FLVS, 1992-2000, Heude, 2003,
age=>5-12 ans)

Seuils d’IMC Chez 'adulte, une seule valeur seuil définit respectivement
le surpoids (25 kg/m?) et l'obésité (30 kg/m?). Chez I'enfant, une définition
spécifique de I'age et du sexe a été proposée par 'TOTFES en 2000 (Cole et al.,

2000) et fait aujourd’hui référence. Elle est basée sur les courbes des percen-

SInternational Obesity TaskForce : partie intégrante de 'association internationale pour
létude de I'obésité (IASO), elle a pour but de proposer de nouvelles stratégies afin de lutter
contre 'obésité, avec une attention particuliere a I'obésité de I’enfant


http://www.iotf.org/
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Figure 2: Evolution de I'Indice de Masse Corporelle avec I’age jusqu’a
douze ans chez les garcons et chez les filles a partir des données du Dr
Michel Sempé (Sempé et al., 1979)

tiles de 'IMC réalisées a partir de six études internationales représentatives.
Pour un age et un sexe donnés, ces courbes rejoignent, a 18 ans, les valeurs des
seuils proposées chez 'adulte; a cet age, les seuils du surpoids et de 1'obésité
correspondent approximativement aux 90° et 99° percentiles de la distribution
de 'IMC. Cette définition, maintenant tres largement utilisée, permet la com-

paraison des prévalences entre études et entre pays.

Limates de cet indice Ces définitions, basées sur 'IMC, ne sont cependant
pas parfaites. L’IMC est un indicateur non spécifique de la masse grasse :
une personne avec relativement peu de masse grasse et beaucoup de masse
maigre aura un IMC élevé et pourra étre déclarée en surpoids. Or, on sait

que la quantité de masse grasse est plus préjudiciable pour la santé que la
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quantité de masse maigre (Speiser et al., 2005). Sa facilité d’utilisation, le fait
qu’il soit basé sur des mesures tres couramment effectuées en pratique clinique,
qu’il ne demande pas de matériel onéreux, explique sa tres large utilisation.
D’autres indices ont été proposés pour définir I'exces de masse grasse, comme
le pourcentage de masse grasse, les plis cutanés, le tour de taille. Certains, plus
spécifiques de la masse grasse abdominale, comme le tour de taille, sont de
plus en plus utilisés et des valeurs de référence ont également été proposées
chez I'adulte comme chez 'enfant (Asayama et al., 2002; Cook et al., 2003;
Fernandez et al., 2004; Janssen et al., 2002; Katzmarzyk, 2004), mais aucune
n’est reconnue internationalement comme c’est le cas pour 'IMC (Steinbeck,

2004).

Phénomeéne de « tracking » : tendance des enfants en surpoids a le rester

a I'age adulte

Le surpoids de I'enfant est une réelle préoccupation pour les pouvoirs pu-
blics. D’une part, les enfants en surpoids ont généralement une tendance a le
rester voire a aggraver leur exces de masse grasse durant l'adolescence et ’age
adulte (Guo et al., 2002; Nader et al., 2006), méme si une récente étude n’a pas
mis en évidence ce phénomene dans une population de Japonais (Funatogawa
et al., 2008). D’autre part, 'obésité a I’age adulte est associée a de nombreuses
pathologies (Haslam and James, 2005) et a une plus grande mortalité (Bes-
sesen, 2008; Heitmann et al., 2000). Enfin, plusieurs études ont montré quun
surpoids dans l’enfance et/ou l'adolescence augmentait le risque de mortalité

précoce (Bjorge et al., 2008; Engeland et al., 2003; Must, 1996).
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Facteurs de risque cardiométabolique chez I'enfant

Des l'enfance, le surpoids est associé a de nombreux facteurs de risque
cardiométabolique, dont on sait qu’ils prédisposent a des pathologies cardio-
vasculaires (Haffner, 2006; Messiah et al., 2008; Reinehr et al., 2005). En par-
ticulier, nous assistons depuis les dernieres décennies a I’émergence de cas de
diabete de type II chez I'adolescent, alors que cette pathologie était initialement
presque exclusivement observée chez ’adulte (Bloomgarden, 2004; Rosenbloom
et al., 1999) ; celle-ci serait directement liée a ’augmentation de la masse grasse
(Bloomgarden, 2004), avec cependant une probable susceptibilité ethnique. Le
diabete de type II ne s’observe cependant, a cet age, que dans des situations ex-
trémes, en cas d’obésité sévere (Molnér, 2004; Reinehr, 2005). Mais, en dehors
de situations extrémes, le surpoids est toutefois associé aux facteurs de risque
cardiovasculaire tels que hypertension, hypercholesterolémie, hypertriglycéridé-
mie, hyperglycémie (Messiah et al., 2008; Reinehr et al., 2005). Des I'enfance,
des clusters de parametres cardiométaboliques semblables a ceux observés chez
I’adulte — et que 'on regroupe sous le terme de « syndrome métabolique » —
se développent et sont donc susceptibles de conférer un risque cardiovasculaire

plus élevé aux enfants concernés (Charles et al., 2005; Weiss et al., 2004).

Nécessité de prévenir le surpoids de I'enfant

Etant donné la fréquence de cette pathologie, sa tendance a ’aggravation
au cours de la vie et 'importance en terme de santé publique des risques as-
sociés, on comprend l'urgence qu’il y a de prévenir le surpoids chez ’enfant

par des mesures de santé publique et pour cela d’en comprendre les différentes
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étiologies (Basdevant et al., 1999; Gillman et al., 2008). Un élément important
de I'épidémie actuelle est son développement de plus en plus précoce (Adair,
2008). Des lors, déterminer les facteurs de risque du développement précoce du
surpoids et de 1'obésité représente une des étapes essentielles afin de renforcer
I’arsenal des mesures possibles pour limiter I’épidémie. Il a été montré, pour
I'obésité comme pour de nombreuses pathologies qui lui sont associées — n’ap-
paraissant méme parfois qu’a ’age adulte — qu’elles étaient influencées par des
déterminants tres précoces dont témoignent des variations dans la croissance

précoce (Adair, 2008; Baird et al., 2005; Barker et al., 2002).

Relations entre croissance du poids, prénatale et postna-

tale précoce, et santé ultérieure
Croissance intra-utérine

Historique Les travaux de David Barker au début des années 1980 ont ou-
vert un champ de recherche majeur en montrant une association entre la mor-
talité par maladies coronaires et une faible croissance in utero, objectivée par le
poids a la naissance (Barker, 1995; Barker et al., 1989). Depuis, de nombreuses
équipes ont répliqué ces résultats et les ont étendus a de nombreuses patho-
logies, telles que le diabete de type II, le syndrome métabolique, 1'adiposité,
lostéoporose, etc (Gluckman et al., 2008). On peut préciser que la relation
entre le poids de naissance et le risque ultérieur ne serait pas limitée a des va-
leurs extrémes (Gluckman et al., 2008) et que la période au cours de laquelle a
lieu la restriction de croissance intra-utérine aurait une importance (Bukowski

et al., 2007).
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Nota Bene A la naissance, le poids est tres logiquement considéré comme
un reflet de la croissance pondérale prénatale, la taille un reflet de la croissance
staturale et I'index pondéral ou 'IMC un indicateur de la croissance pondérale
tenant compte de la taille. La prise en compte de I’age gestationnel, qui prend
en considération le délai entre la conception et la naissance, permet d’avoir un
indicateur de la vitesse de croissance prénatale. Des parametres plus spécifiques
de la composition corporelle (masse grasse et masse maigre a la naissance), ou
des périodes de croissance (a partir d’échographies), sont également utilisés
(Bukowski et al., 2007; Joglekar et al., 2007) ; mais, du fait de leur utilisation
relativement récente, ils sont encore rarement utilisés dans les études épidémio-

logiques mettant en relation la croissance et la santé ultérieure.

Relations avec les parameétres cardiométaboliques a l’age adulte De
nombreuses études ont retrouvé des relations négatives entre le poids de nais-
sance et des facteurs de risque cardiométabolique tels que hypertension, dyslipi-
démie, diabete, venant conforter les premiers résultats de David Barker (Barker
and Osmond, 1988; Barker et al., 2002; Davies et al., 2006; Eriksson et al., 2002;
Xiao et al., 2008). Cependant, certaines études ont mis en évidence une relation
en U ou en J, les individus de gros poids de naissance étant également a risque
de développer un diabete ou un syndrome métabolique (Huang et al., 2007;
Wei et al., 2007). L’ensemble de ces relations serait davantage lié a la crois-
sance qu’a un effet de prématurité, car le poids, plus que I'age gestationnel,

était associé a ces parametres (Barker, 2004; Wang et al., 2007).
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Relations avec les parametres anthropométriques a l’age adulte En
revanche, il existe un lien positif entre le poids ou 'IMC de naissance et I'IMC
a un age ultérieur. Cela a largement été décrit, chez I’lhomme comme chez
I'animal (Oken and Gillman, 2003; Parsons et al., 2001; Taylor and Poston,
2007). Plus récemment, la plupart des études ont montré que la composante de
I'IMC la plus associée au poids de naissance serait la masse maigre, et plutot
la masse musculaire (Gluckman et al., 2008; Kahn et al., 2000; Sachdev et al.,
2005; Ylihérsild et al., 2007). Quelques autres montrent cependant des relations
avec a la fois la masse grasse et la masse maigre (Joglekar et al., 2007; Labayen

et al., 2008).

Croissance postnatale précoce

Si les événements prénatals sont importants, les relations entre croissance
précoce et santé ultérieure semblent s’étendre aux premieres années de vie
postnatale (Eriksson, 2005). Certaines études suggerent que les premiers mois
de vie seraient particulierement critiques pour le développement de 1’obésité

(Gillman, 2008; Monteiro and Victora, 2005; Stettler et al., 2003, 2005).

Nota Bene Contrairement a l’évaluation de la croissance pondérale préna-
tale, celle de la croissance postnatale est tres hétérogene selon les études (Mon-
teiro and Victora, 2005). Cette hétérogénéité est présente en terme de mesure —
utilisation de mesures brutes (Stettler et al., 2002), standardisation sous forme

de « z-scores® » (Ong et al., 2000) — ainsi qu’en terme de périodes d’étude

6Valeur du parameétre obtenue en retranchant sa moyenne dans la population et en divisant
par son écart-type; cela permet d’exprimer les résultats en terme de déviations standards
et de rendre comparables plusieurs parameétres de moyennes et/ou de variances initialement
différentes
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(1 semaine (Stettler et al., 2005), 0-4 mois (Stettler et al., 2003), 0-2 ans

(Ong et al., 2000), etc.), parfois plus larges.

Relations avec les paramétres anthropométriques a l’age adulte Mal-
gré cette hétérogénéité, de nombreuses études s’accordent a montrer que la
rapidité de la croissance pondérale dans les premiers mois de vie serait un fac-
teur de risque de survenue, chez I’adulte, d'un surpoids (Monteiro and Victora,
2005). Aux Etats—Unis, Stettler et al. ont montré, a partir d'une cohorte d’en-
fants africains nord-américains suivis de la naissance a 20 ans, qu'un tiers de
I'obésité a 20 ans serait attribuable a un gain de poids rapide — défini comme
une augmentation du poids supérieure ou égale a un écart-type — dans les
quatre premiers mois de vie (Stettler et al., 2003). Apres prise en compte des
facteurs de confusion, les sujets ayant une croissance précoce rapide avaient

environ cinq fois plus de risque d’étre obese a 20 ans, que les autres enfants.

Certaines études ont établi que les nouveau-nés de petit poids de naissance
avaient une tendance a grossir plus rapidement dans les premiers mois de vie
par rapport a ceux qui avaient un poids normal, faisant ainsi le lien entre faible
poids de naissance, croissance précoce rapide et risque ultérieur (Cole, 2004;
Ong et al., 2000). Le rattrapage pondéral précoce se ferait préférentiellement
par une augmentation de la masse adipeuse abdominale (Ibdnez et al., 2006,
2008; Ong et al., 2000). Ce phénomeéne pourrait expliquer que le risque cardio-
métabolique observé chez les individus de petit poids de naissance est en réalité
surtout présent chez ceux qui ont grossi le plus rapidement apres la naissance

(Beltrand and Lévy-Marchal, 2008).
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Relations avec les paramétres cardiométaboliques a l’age adulte La
période de croissance au cours de laquelle le risque de diabete ou de maladies
cardiovasculaires serait augmenté n’est cependant pas tres bien définie (He-
machandra et al., 2007; McMillen and Robinson, 2005). Plusieurs études ont
montré que le risque de mortalité coronaire, ainsi que les risques de diabete et
d’hypertension artérielle seraient accrus chez les sujets ayant un faible poids a
la naissance et au cours de la vie postnatale précoce (0-2 ans), et subissant un
rattrapage pondéral apres un ou deux ans (Barker et al., 2005; Bhargava et al.,

2004; Eriksson et al., 2001, 2003a; Osmond et al., 2007).

L’age au rebond d’adiposité La précocité du rebond d’adiposité a éga-
lement été mise en lien avec une augmentation de la prévalence du surpoids
(Rolland-Cachera et al., 1984; Whitaker et al., 1998). Il a été montré que les
personnes ayant développé un diabete de type II avaient eu un rebond d’adi-

posité plus précoce (Eriksson et al., 2003b).

Hypothéses proposées pour expliquer ces relations

Phénotype d’épargne et plasticité développementale Une des pre-
mieres hypotheses avancées par David Barker pour expliquer les liens entre
croissance intra-utérine et maladies cardiovasculaires a été celle d'une adapta-
tion du développement en réponse a un environnement intra-utérin défavorable
pour permettre la survie immédiate et privilégier la croissance cérébrale (Bar-
ker, 2004). Cette adaptation développementale, aboutissant a ce qu’on a qualifié
un phénotype d’épargne, favorable pendant la période intra-utérine, serait en-

suite défavorable en cas de croissance postnatale dans un milieu d’abondance
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alimentaire et favoriserait le développement des maladies cardiométaboliques

(Barker, 2004; Gluckman and Hanson, 2004).
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Transcription
inhibited

Figure 3: Régulation de I’expression des génes par des processus épigéné-
tiques (Gluckman et al., 2008). Une modification épigénétique des histones, ou de
PADN lui-méme, empéche 'acces des facteurs de transcription (TFs) a la séquence
d’ADN, modulant ainsi le taux de transcription de 'ARN messager (ARNm). La
chromatine active (en haut), caractérisée par la présence de groupes « acétyl » (Ac)
sur des résidus Lysine spécifiques du coeur des histones diminue la fixation & ’ADN.
Cela entraine un relachement de la chromatine permettant 'acces aux facteurs de
transcription. De plus, les séquences Cytidine-Guanosine dans la région promo-
trice (P) des genes transcrits ne sont généralement pas méthylées, facilitant la fixation
des facteurs de transcription. La chromatine non transcrite (en bas) est caractérisée
par une absence d’acétylation des histones, par une méthylation du promoteur et
donc une diminution de la fixation des facteurs de transcription.

Pour comprendre ce phénomene d’épargne, la notion de « plasticité dévelop-
pementale » est cruciale. Elle est définie comme étant la faculté de 1'organisme
a adapter son développement en fonction de I'environnement (Gluckman et al.,
2005; McMillen and Robinson, 2005). Elle pourrait reposer, sur le plan du mé-
canisme, au moins en partie, sur des phénomenes épigénétiques (Figure 3), des
modifications de la structure externe de '’ADN (par exemple, méthylation des

histones), pouvant induire des modifications de I'expression des genes. L’hy-
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pothese des origines développementales prénatales des maladies propose une
adaptation du foetus en réponse aux conditions de vie intra-utérines en cours
de grossesse, entrainant, si les conditions extra-utérines ne correspondent pas
aux conditions auxquelles le feetus a du s’adapter, des altérations persistant a
long terme. Ce phénomene de plasticité pourrait se poursuivre en période post-
natale, en particulier dans les premiers mois de vie, en raison de la poursuite
de la mise en place de nombreux systemes de régulation, en particulier ceux

régulant la prise alimentaire (McMillen and Robinson, 2005).

Génotype d’épargne (Neel, 1962) Une hypotheses alternative pour expli-
quer les relations entre une croissance intra-utérine restreinte et la plus grande
mortalité coronaire est celle du thrifty genotype”, dont Neel a postulé une fré-
quence importante dans I’espece humaine du fait de notre passé ancestral fait
d’alternances de périodes de famine et d’abondance. Les individus ayant sur-
vécu dans des conditions de restriction nutritionnelle intra-utérine seraient par-
ticulierement sélectionnés pour posséder ce génotype d’épargne. Si I’environne-
ment postnatal n’était toutefois pas en conformité avec celui ayant entrainé la
sélection génétique — par exemple en cas d’abondance de nourriture et de sé-
dentarité — alors, le génotype d’épargne deviendrait délétere et prédisposerait

a des maladies ultérieures.

Déterminants et mécanismes biologiques sous-jacents possibles Mal-

gré des hypotheses convaincantes, on ne connait pas bien les déterminants de

Tgénotype d’épargne
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ces relations. En particulier, il est difficile de distinguer la part environnemen-
tale de la part génétique, ainsi que leur interaction.

En dehors de la composante génétique, I'alimentation pourrait jouer un role
important. In utero, 'apport nutritionnel doit étre suffisant pour assurer une
croissance normale du feetus (McMillen and Robinson, 2005; Tappy, 2006). En
postnatal, de nombreuses études ont montré que 'allaitement maternel serait
associé a une diminution de la prévalence de I'obésité a ’age adulte (Akobeng
and Heller, 2007; Owen et al., 2005; von Kries et al., 1999). Ce role pourrait
étre exercé via des phénomenes épigénétiques (Figure 3).

Enfin, 'axe hypothalamo-hypophysaire est le régulateur central de la ba-
lance énergétique (Nieuwenhuizen and Rutters, 2008; Tounian, 2004). Il contient
de nombreux récepteurs a des hormones essentielles dans le controle du poids
telles que la leptine, la ghréline, I'adiponectine. Des études ont montré que le
stress durant la grossesse agit au niveau de cet axe et influence le poids de nais-
sance (Bertram and Hanson, 2002). La mise en place de l'alimentation orale,
nécessitée par la vie exr utero, pourrait moduler cette balance encore flexible

dans les premiers mois de vie et permettre la mise en place d’un certain équi-

libre de base (McMillen and Robinson, 2005; McMillen et al., 2005).

Dimorphisme sexuel 1l est bien connu que la croissance staturopondérale,
en particulier dans la période prénatale et les premiers mois de vie postna-
tale, differe entre filles et garcons (Ayatollahi, 2005; Veldhuis et al., 2005). Par
ailleurs, ils n’ont pas la méme susceptibilité aux facteurs obésogéniques (Swee-
ting, 2008) et, sur les aspects qui seront détaillés au cours de cette these, nous

pouvons d’ores et déja citer de maniere tres générale des différences en terme de
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composition corporelle (masse grasse, masse maigre et répartition adipeuse), de
facteurs biologiques et de maturation (Blaak, 2001; Hickey et al., 1996; Wang,
2002). On peut donc attendre des relations différentes selon le sexe entre les
phénomenes de croissance et les parametres cardiométaboliques, ce qui incite

a stratifier les analyses sur le sexe (Forsén et al., 2004).

Conclusion

L’ensemble de ces éléments indique que 1’évolution pondérale précoce pour-
rait représenter un marqueur du risque cardiométabolique ultérieur. Cepen-
dant, la plupart des études portent sur peu de périodes de la petite enfance
— généralement une seule — et sur des fenétres d’ages relativement larges.
Cela est particulierement problématique pour les premiers mois de vie ou la
croissance évolue de maniere tres rapide. Enfin, nous pensons que certaines
discordances entre les études pourraient provenir d’une insuffisante prise en

compte des différences entre filles et garcons dans les analyses.

Objectifs de la these

Dans ce contexte, apres avoir décrit, dans un échantillon d’enfants francais
recrutés en population générale, les liens entre la masse grasse, sa répartition et
des facteurs de risque cardiométabolique (Chapitre 4, page 73), notre objectif
a été d’étudier les relations entre des parametres staturopondéraux de la petite
enfance et la composition corporelle a ’adolescence (Chapitre 5, page 89) puis
les relations entre ces parametres et les facteurs de risque cardiométabolique

a I'adolescence (Chapitre 6, page 103). Enfin, nous avons étudié comment des
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déterminants majeurs du surpoids de I'enfant, les corpulences maternelle et
paternelle, influencent la croissance précoce des enfants a différentes phases

clefs identifiées lors des étapes précédentes (Chapitre 7, page 123).



Chapitre 1

Etude Fleurbaix Laventie Ville

Santé 11

1.1 Présentation de 1’étude

L’Etude Fleurbaix Laventie Ville Santé (FLVS) est une étude épidémio-
logique longitudinale qui a débuté en 1992 et se déroule dans deux petites
villes du nord de la France, Fleurbaix et Laventie (Pas-de-Calais), comptant
respectivement 2235 et 4410 habitants au début de I’étude. De nombreuses in-
formations complémentaires figurent sur le site internet de 1’étude FLVS!. Lors
de la premiere partie, FLVS I, les enfants scolarisés de la grande section de ma-
ternelle au CM2 et leur famille ont été suivis a partir de 1992 et annuellement
pendant cinq ans, dans le cadre d’un programme d’éducation nutritionnelle a

P’école.

thttp ://www.villesante.com
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A Tlissue de celle-ci, les familles ont été invitées a participer a une deuxieme
partie, FLVS II, qui avait alors pour but d’étudier les déterminants de la prise
de poids. Les parametres anthropométriques, cliniques et biologiques utilisés
dans mes travaux ont été mesurés a l'entrée dans cette deuxieme phase, en

1999.

Parmi les 579 familles qui avaient un enfant scolarisé entre la grande section
de maternelle et le CM2 en 1992, 393 familles habitant encore Fleurbaix et
Laventie a l'issue de FLVS I ont pu étre recontactées; 294 d’entre elles ont
finalement été recrutées entre avril et septembre 1999 dans le cadre de FLVS 11,
soit 1113 sujets agés de plus de 8 ans. Au total, la population comptait 257
garcons et 255 filles agés de 8 a 17 ans. Une des caractéristiques était la présence

de freres et soeurs, élément dont il a fallu tenir compte dans les analyses.

Comparés aux adultes inclus dans FLVS I, les adultes de FLVS II étaient
plus nombreux a habiter Fleurbaix et Laventie (Heude, 2004), et la génération
des enfants avait un IMC en moyenne plus faible (A=0,45; p=0,01) et étaient

également moins en surpoids (8% versus 13,5% ; p=0,008).

Le protocole de I'étude prévoyait également de relever les carnets de santé
des enfants inclus dans FLVS II, afin d’avoir les mesures du poids et de la taille

au cours de leur croissance. Cela a été réalisé pour 473 des enfants (92%).

Un consentement écrit des participants et de leurs parents s’ils étaient agés
de moins de 18 ans a été obtenu. L’étude a été approuvée par le comité d’éthique

de Lille.
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1.2 Données utilisées

1.2.1 Parametres anthropométriques et stade pubertaire
a I’entrée dans FLVS 1II en 1999 chez les enfants

agés de 8 a 17 ans

Le poids a été mesuré en sous-vétements et sans chaussures au dixieme de
kg pres et la taille au cm pres. Le tour de taille a été mesuré a 0,5 cm pres,
au cours d’une expiration, le sujet respirant normalement ; il est défini par le
plus petit diametre entre la créte iliaque et la cote inférieure. La circonférence
brachiale a été mesurée au mm pres, au moyen d’'un metre de couturiere, sur

un bras relaché a mi-distance entre 'acromion et 'olécrane.

Quatre plis cutanés ont été mesurés a deux reprises au mm pres, a l'aide
d’un compas de Harpenden, sur le c6té gauche. Il s’agit du pli tricipital (face
postérieure du bras, & mi-distance entre 'acromion et 'olécrane), du pli bi-
cipital (face antérieure du bras, a mi-distance entre I’acromion et l'olécrane),
du pli sous-scapulaire (& 1 cm au-dessous de I'angle inférieur de 'omoplate),
et du pli supra-iliaque (1 cm au-dessus de la créte iliaque, au niveau de 1'axe
central). La moyenne des deux mesures a été calculée. La somme des quatre
plis a été calculée pour étre utilisée dans nos analyses comme un indicateur de

masse grasse sous-cutanée.

Enfin, le stade pubertaire a été déterminé, lors d’un examen médical, selon

la classification de Tanner.
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1.2.2 Estimations de la masse grasse, de sa répartition

et de la masse maigre

Il est impossible de mesurer de maniere directe et exacte la masse grasse
totale et sa distribution. Les estimations utilisées pour nos travaux ont été
I'IMC, défini en introduction page 2, le tour de taille comme estimation de la
localisation abdominale des graisses et la somme des plis cutanés pour évaluer

la masse grasse sous-cutanée.

Par ailleurs, combinée a la mesure du poids et de la taille, I'impédancemétrie
bipodale permet d’obtenir, de maniere non invasive, une estimation de la masse
grasse et non grasse (ou masse maigre), et d’en déduire le pourcentage de
masse grasse. En effet, cette méthode permet, par le passage d’un petit courant
électrique a travers le corps, de mesurer 'impédance électrique qui dépend de
la masse d’eau corporelle. La masse non grasse est déduite a partir d’équations
mathématiques faisant notamment intervenir le poids, la taille et le sexe. La
masse grasse est déduite par différence a partir du poids corporel. Dans I'étude
FLVS, une impédancemétrie bipodale intégrée a une balance Tanita TBF310 a

été réalisée le matin a jeun.

Un indice de masse maigre brachiale a également été constitué par les ré-
sidus standardisés d'un modele de régression linéaire ajustant la circonférence
brachiale sur la somme des plis cutanés du bras. En effet, la circonférence du
bras est constituée de muscles, d’os et de masse grasse sous-cutanée; si l'on
extrait, de la variabilité totale du tour du bras, la part qui est attribuée a la

mesure des plis bicipital et tricipital, la part résiduelle correspond essentielle-
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ment a la masse maigre. Cette astuce nous permettait d’avoir un autre indice
de masse maigre, afin de donner de la consistance a nos résultats.
Un travail a vérifié la bonne reproductibilité de la mesure du tour de taille,

des plis cutanés et des mesures impédancemétriques chez ’enfant dans les

conditions de I’étude FLVS (Kettaneh et al., 2005).

1.2.3 Parametres cliniques et biologiques mesurés a I’en-

trée dans FLVS 11

Pressions artérielles Les Pressions Artérielles Systolique (PAS) et Dias-
tolique (PAD) ont été mesurées par appareil automatique (OMRON 705CT,
OMRON Matsusaka Co Ltd, Japon), équipé d'un brassard adapté a la cor-
pulence de I'enfant au niveau du bras droit, apres cinq minutes de repos en
position assise. Trois mesures étaient enregistrées a deux minutes d’intervalle.

La moyenne de ces mesures a été utilisée dans les analyses.

Paramétres biologiques Un échantillon de vingt millilitres de sang prélevé
a jeun a été obtenu chez 483 (94 %) des sujets pour la mesure des concentrations
de cholestérol total, cholestérol HDL, triglycérides, glucose, insuline (Bi-insulin
IRMA kit, Sanofi-Pasteur, Marne-la-Coquette, France), v-glutamyltransférase
(mesure a 30°C' par un automate Hitachi 917, « normes » = 5-24 UI/L). Les
échantillons étaient conservés a 4°C' et analysés dans les 48 heures par un seul
laboratoire de biochimie (Institut Pasteur, Lille) pour tous les sujets de I’étude.
Le cholestérol LDL a été estimé par la formule de Friedewald? (Friedewald et al.,

1972).

2Cholestérol LDL (g/L) = Cholestérol total — Cholestérol HDL — Triglycérides/5
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Tableau 1.1: Valeurs seuils utilisées pour les parametres cardiométabo-
liques

Variable Seuil

Cholestérol total 5,2 mmol/L
Cholestérol LDL 3,4 mmol/L
Cholestérol HDL 0,9 mmol/L

Triglycérides 1,5 mmol/L
Glycémie 6,1 mmol/L
PAS 95¢ percentile
PAD 95¢ percentile

Définition des seuils Des seuils de parametres clinicobiologiques ont été
proposés chez 'enfant, a 'instar de ce qui est fait chez I’adulte pour définir des
valeurs pathologiques. Les seuils retenus pour les analyses présentées ont été
les suivants. Le surpoids a été défini selon les criteres internationaux décrits en
introduction, page 2. Les valeurs élevées de PAS et PAD ont été définies a partir
des 95° percentiles des courbes spécifiques de I’age, du sexe et de la taille établies
dans le « National (US) High Blood Pressure Education Program Working
Group on Hypertension Control in Children and Adolescents » (1996). Les
seuils des lipides étaient ceux définis selon les recommendations de I’« American
Academy of Pediatrics. Committee on Nutrition » (1998) pour les enfants :
5,2 mmol/L (2,0 g/L) pour le cholestérol total, 3,4 mmol/L (1,3 g/L) pour
le cholestérol LDL, 0,9 mmol/L (0,35 g/L) pour le cholestérol HDL. Nous
avons choisi d’utiliser le seuil de 1,5 mmol/L (1,3 g/L) pour les triglycérides,
seuil qui correspond au 95° percentile entre 10 et 20 ans (Freedman et al.,
1999). Une glycémie a jeun supérieure a 6,1 mmol/L (1,10 g/L) était considérée
comme trop élevée selon les criteres proposés par le « Expert Committee on

the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus » (2003).
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1.2.4 Données de croissance : mesures du poids et de la

taille au cours de ’enfance

Données du carnet de santé

Les mesures du poids et de la taille du carnet de santé ont été relevées. Le
protocole prévoyait de relever un maximum de trois examens staturo-pondéraux
par catégorie d’age. Celles-ci étaient réparties entre la naissance, les quatrieme
et neuvieme mois, deux ans, cing-six ans, douze ans, soit un total de vingt-
quatre mesures maximum. Un examen staturo-pondéral comprenait la date de
I’examen, le poids et la taille. Si, pour une période donnée, le nombre d’exa-
mens notés était supérieur a trois, le premier, le dernier et un examen choisi le

plus proche possible du milieu de la période, étaient transcrits.

Le poids et la taille a neuf mois et deux ans étaient disponibles pour une
grande majorité de I’échantillon, ces mesures étant requises, a cette époque,
par les caisses d’allocations familiales pour l'attribution des aides. Elles ont

donc fait 'objet d’analyses spécifiques.

Les poids et tailles de naissance permettaient d’obtenir I'index pondéral
(IP), calculé comme le poids (en kg) divisé par la taille au cube (en m?3). A
la naissance, cet indice est préféré a I'IMC, car il est indépendant de la taille,
contrairement a 'IMC a cet age. Cette propriété a été confirmée sur notre
échantillon, puisque les corrélations de la taille avec 'IMC ou I'index pondéral

étaient respectivement r=0,34 (p<0,0001) et r=-0,06 (p=0,20).
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Tableau 1.2: Nombre de mesures du poids par intervalle d’age chez les
garcons et les filles pour lequels on disposait de mesures du carnet de
santé

Age et mesures (n) Garcons (N=228) Filles (N=245) Total (N=473) %

< 2 ans

Médiane (étendue) 3(0-15) 3(1-14) 3(0-15)

n <2 8 14 22 5
2<n<5b 130 127 257 54
n>>5 90 104 194 41
> 2 et <5 ans

Médiane (étendue) 0(0-11) 1(0-8) 1(0-11)

0 120 109 229 48
1<n<2 66 86 152 32
n>3 42 50 92 19
> 5 et <12 ans

Médiane (étendue) 4(0-7) 3(0-9) 3(0-9)

0 14 21 35 7.4
1<n<2 62 72 134 98.3
n>3 152 152 304 64,3
Total < 12 ans

Médiane (étendue) 8(2-27) 8(2-26) 8(2-27)

n<3 6 13 19 4
4<n<5 44 56 100 21
6<n<9 87 67 154 33
n > 10 91 109 200 42

Données de I'étude FLVS 1

L’étude FLVS I a permis quant a elle d’obtenir des données sur les poids
et tailles des individus suivis tous les ans, des 1’age de cinq ans pour les plus
jeunes. Le recueil était alors prospectif et les mesures standardisées selon un
protocole identique a celui décrit pour 1’étude FLVS II (page 19). Pour la
période 5-12 ans, nous disposions donc a la fois de mesures du carnet de santé
et de mesures faites dans le cadre de ’étude FLVS. Pour la période 0-5 ans, la

source de données était exclusivement le carnet de santé.
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1.2.5 Données anthropométriques des parents

Comme pour les enfants, les données anthropométriques des parents étaient
mesurées de maniere prospective par un personnel formé, en 1999 a 'entrée
dans I'étude FLVS II. Le poids a été mesuré en sous-vétement au dixieme de
kg pres et la taille au cm pres. L'IMC a été calculé comme le poids en kg divisé

par la taille en m?.

1.2.6 Effectifs des différentes analyses

La Figure 1.1 récapitule les effectifs pour I'ensemble des analyses de 1’étude.

Figure 1.1: Description des effectifs de la population selon les analyses
réalisées (Effectif total : 512 enfants). L’effectif attaché aux fleches reliant deux
« ensembles » de variables correspond aux nombres de sujets dont les données étaient
disponibles pour ces deux ensembles.






Chapitre 2

Méthodologie

Apres quelques généralités sur les analyses, nous nous attacherons, dans
cette partie, a décrire la maniere dont les croissances du poids et de la taille
ont été estimées. Nous verrons également les analyses qui nous ont permis de
répondre a nos objectifs, en développant tout particulierement 1'utilisation des

modeles a équations structurelles.

2.1 Généralités

Lorsque la puissance de 'étude le permettait, les analyses étaient réalisées
séparément chez les filles et les garcons. Ce choix nous a semblé le plus raison-
nable au vu des grandes différences connues et confirmées dans la composition
corporelle, les parametres biologiques et I'évolution des croissances staturo-
pondérales entre les deux sexes (Tableaux 3.2 et 3.3). Cela a également été

préconisé par McMillen et al. (McMillen and Robinson, 2005) pour les rela-

27
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tions entre croissance et maladies ultérieures, qui font 'objet de cette these, et

par Sweeting (Sweeting, 2008) pour tous les aspects ayant trait a ’obésité.

2.2 Modélisation de la croissance du poids et

de la taille entre la naissance et douze ans

2.2.1 Objectif et principe

L’objectif était de proposer un moyen de décrire les croissances pondérale
et staturale des sujets de 1’étude, afin de déterminer si des différences de crois-
sance étaient associées a certains facteurs de risque cardiométabolique et a la
composition corporelle a I’adolescence. Etant donné la provenance des mesures
de poids et de taille des enfants de I’étude (Section 1.2.4), celles-ci étaient tres
hétérogenes en nombre et en terme d’age de prise. Le fait de proposer un mo-
dele permettait de tenir compte de cette hétérogénéité, puisqu’on pouvait alors

faire des prédictions a des dates identiques pour chaque individu.

2.2.2 Evolution du poids et de la taille durant 1’enfance

Les évolutions du poids et de la taille selon 'age suivent des courbes d’al-
lure relativement similaire (Figure 2.1). Cela explique que le modele finalement
retenu pour le poids a également été utilisé pour modéliser la taille; les para-
metres estimés des deux modeles étant en revanche tres différents (Tableau 3.4,

page 71).
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Figure 2.1: Evolution du poids, de la taille et de leur vitesse respective a
partir des données du Dr Michel Sempé (Sempé et al., 1979)

2.2.3 Les modeles de croissance
Modeéles de Count et de Jenss

Les principales possibilités de modélisation ont été synthétisées dans une
revue de la littérature (Hauspie, 1989) et son principe décrit par ailleurs (Si-
mondon, 1992). Parmi les modeles les plus utilisés pour décrire la croissance du
poids et de la taille, ceux qui étaient susceptibles de correspondre a nos don-
nées pour modéliser la croissance dans les premieres années de vie étaient les
modeles de Count (Equation 2.1) et de Jenss (Equation 2.2) qui couvraient une
période d’age allant de la naissance a respectivement six et huit ans. Ces deux

modeles ont été plus spécifiquement comparés par Berkey, pour la modélisation
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du poids et de la taille (Berkey, 1982). La distribution des résidus du modele li-
néaire de Count n’était pas indépendante de I’age sur I'intervalle [3 mois-6 ans],
confirmant les propos de Wingerd sur ’absence de modele linéaire adéquat a

trois parametres pour modéliser la croissance précoce.

y=a+bt+c In(t) (2.1)

y = ag + ay.x — elothr2) (2.2)

Critéres de choix d’un modeéle

Nombre individuel de mesures Pour pouvoir modéliser 1’évolution du
poids et de la taille de chaque individu, le nombre individuel de mesures doit
etre suffisant : un modele a N parametres nécessite un minimum de N observa-
tions, N+1 observations permettant la présence d’un degré de liberté nécessaire
a 'estimation de la variance résiduelle. Le Tableau 1.2 du chapitre précédent
(page 24) récapitule le nombre total de mesures disponibles entre la naissance
et douze ans et le nombre moyen de mesures par sujet. Il faut choisir un modele
qui décrive « correctement » les données et qui soit suffisamment parcimonieux
pour conserver un nombre important de sujets pour les analyses, afin de ne pas

trop perdre en représentativité et en puissance.

Adéquation La faculté a décrire correctement les données a été étudiée,
d’une part, par l'analyse de la distribution des résidus du modele (Figure C.3
en annexe page 227) et, d’autre part, par la comparaison des estimations des

vitesses de croissance a de simples différences entre deux mesures rapportées
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au délai correspondant : 0 — 9 mois et 9 — 24 mois (Annexe C.3 page 228 et

Tableau C.1 page 229).

Répartition des mesures sur l’étendue d’age Par ailleurs, les mesures
devaient étre suffisamment bien réparties sur I’étendue de la période de modé-
lisation. Par exemple, un sujet possédant un nombre total suffisant de mesures,
mais uniquement réparties entre la naissance et deux ans, ne devait pas étre

retenu pour la modélisation.

Modele finalement retenu

Insuffisances du modéle de Jenss Le modele de Jenss (Equation 2.2)
comporte quatre parametres et nécessite donc, comme défini plus haut, la pré-
sence de cing mesures. Son adéquation a déja été démontrée dans la littérature
pour un intervalle d’age allant de trois mois a huit ans. Il comporte des para-
metres directement interprétables : le parametre « a; » représente la vitesse de
croissance dans I'enfance, et le terme « —e(®0+t1:%) 5 o1 x représente 'age —
la partie modélisant la croissance au cours du temps x, dans les premiers mois

de vie.

Adaptation du modéle de Jenss La période d’age couverte par le modele
de Jenss ne suffisait cependant pas a couvrir toute notre période de la naissance
a douze ans, alors méme que le nombre de mesures sur la période huit-douze
ans était important (Tableau 1.2) pour de nombreux enfants étant donné leur
participation a FLVS I. La forme de I'évolution du poids selon ’age entre

trois et huit ans est linéaire, tandis que I’évolution entre trois et douze ans
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est incurvée, d’ou l'idée, proposée par Pr Jean Maccario, d’ajouter au modele
de Jenss, un terme quadratique « age® » (Equation 2.3). L’adéquation de ce
modele aux données étant bonne et la meilleure parmi les différents modeles
explorés, c’est celui qui a été retenu. Des indices, notamment graphiques, de

cette adéquation figurent en annexe (Figure C, page 223).

y = ag + ay.x + ag.a® — ettt (2.3)

On retrouve Figure 2.2 une justification de la paramétrisation des modeles.
En effet, dans les deux premieres années de vie — pour les plus faibles valeurs de
I’age — la partie exponentielle du modele est prépondérante. A partir de deux

ou trois ans, la partie polynomiale prend le dessus sur la partie exponentielle.

2.2.4 Approches « individu » et « population »
Présentation

Une fois le modele choisi, deux approches peuvent étre envisagées :

— L’approche « individu » : cette premiere approche consiste a réaliser la
modélisation a un niveau individuel. Pour un individu donné, nous avons
plusieurs mesures de y (poids ou taille) a différents ages (x). On peut
donc proposer un modele décrivant au mieux la relation entre y et x. Ce
travail, répété sur tous les sujets de la population, permet d’estimer les
parametres de croissance propres a chaque individu.

— L’approche « population » : cette seconde approche consiste a modéliser la

croissance sur I’ensemble des mesures de la population et, par 'utilisation
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Figure 2.2: Illustration de la structure du modele pour la croissance du
poids (graphique supérieur) et de la taille (graphique inférieur). Le modéle
est représenté par une courbe noire en trait plein, la partie exponentielle
par une courbe grise en tirets et la partie polynomiale par une courbe
grise en points-tirets.
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d’un modele mixte, a prédire les parametres individuels pour en déduire

leur équation propre.

Approche retenue

L’approche « population » a ’avantage d’étre plus robuste a des données
extrémes et de permettre plus de souplesse sur le nombre de mesures nécessaire
par individu. Cependant, les méthodes d’estimation actuellement implémentées
dans les logiciels de traitement statistique ne sont pas optimales. De plus, le
phénomene de « shrinkage », qui se traduit par une tendance a rapprocher les
trajectoires individuelles de croissance vers la croissance moyenne, peut étre vu
comme une limite de ce type d’approche. Nous avons donc fait le choix d'une

approche individuelle, et gardé 'autre comme perspectives (page 142).

2.2.5 Estimations des vitesses de croissance

Quel que soit le type de modele ou d’approche, il est possible de calculer
la dérivée premiere a partir des équations individuelles; celle-ci représente la

vitesse instantanée de croissance a l’age considéré.

df (x)

Fonction dérivée
dx

La dérivée premiere de I’'équation d’évolution du poids ou de la taille par
rapport a l’age donne la courbe individuelle de la vitesse de croissance instan-
tannée selon 1’age. L’évolution de cette vitesse sur les données du Dr Sempé
figure page 29 (Figure 2.1). Elle est estimée sur nos données a partir de la

dérivée de notre modele (Equation 2.4 et exemples Figure 2.3).
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v(z) = = ay + 2.a9.7 — by.cbot01:?) (2.4)

Intérét de cette mesure

On peut voir le poids a un age donné de la vie comme le reflet de 'accu-
mulation de poids jusqu’a cet age. Par exemple, le poids d'un enfant a ’age
de cinq ans est le poids accumulé au cours de sa vie intra-utérine, ainsi qu’au
cours de ses cing années de vie postnatale. On voit, des lors, que cette valeur
ne permet pas de déterminer a quelle période précise I'enfant a pris ce poids.
Cet aspect dynamique de la prise de poids peut étre analysé par 'utilisation
des vitesses de croissance qui vont permettre d’estimer quelle est la croissance
de 'enfant a telle ou telle période, indépendamment de ce qui a pu se réaliser

par le passé.

Variance des vitesses de croissance intra-sujet

La variance de la vitesse de croissance, liée a ’erreur d’estimation du modele
par rapport aux données individuelles, se calcule par techniques de linéarisation

du modele!, selon I’Equation 2.5.

~

var(v(z)) = A'.cov(h).A (2.5)

1A un temps donné, en notant jv(g)ﬁg|9:90 le vecteur des dérivées premieres de v, on a
v(0) = v(0o) + To(9)—0l0=0, (0 — o), soit v(0) = Ty 6)—alo=0,-0 +v(00) — To(9)—0lo=0,-00, que
Pon peut abréger en v(0) ~ A.0 + b pour faire apparaitre la linéarisation



36 Méthodologie

Avec la transposée de la matrice A :

A = < of'(x) 0f(x) Of'(x) 9f(x) Of(x) )
dag a1 Oas Obo ob1
En notant 67 I'estimation de la variance du i® parametre d’un modele in-
dividuel, et 7;; la covariance entre deux parametres, on obtient la matrice de

variance-covariance des parametres d’un modele individuel :

/\2 A A~ A~ A~
O4o  Oapar  Oagaz  Oaogby Tagby

A A~ 2 A A A
Oapar Oaq Oaraz Oarby OTaiby

~ NN A~ N ~9 N N
COV(Q) - Oagas  Oajas 0o Oasby  Tagby

A~ A A A 2 A~
Oagby  Tarby  OTazbg O, Oboby

- - - - 9
Oagby  Oarby  Oasbr  Obgby Oy,

Cette variance intra-sujet liée a la qualité de I'estimation de la vitesse de
croissance devrait théoriquement étre prise en compte dans les analyses de cor-
rélation faisant intervenir cette variable, mais cela demande une programmation
particuliere des logiciels. Celle-ci étant tres inférieure a la variance inter-sujet,

elle a été négligée.

2.2.6 Logiciels et méthodes d’estimation

La modélisation a été réalisée a 1’aide de la procédure « Proc NLIN » du
logiciel SAS ® en raison du caractére non linéaire des modeles utilisés. Apres
avoir proposé les valeurs initiales des parametres du modele, le logiciel procede,
individu par individu, a une adéquation optimale de la courbe aux données

mesurées, par la méthode itérative de Gauss-Newton. On obtient ainsi la valeur
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des parametres et donc les équations individuelles de I’évolution de la croissance
du poids ou de la taille en fonction de ’age. Il est possible d’indiquer au logiciel
comme valeurs initiales des intervalles pour chacun des parametres avec des pas
de recherche plus ou moins précis, ce qui tend a renforcer la robustesse de la
méthode. Des contraintes dans 'estimation des parametres ont également été
imposées pour améliorer la convergence : a; > 0 (croissance), ag > € (poids
de naissance positif), by < 0 (décélération de la croissance de la naissance a
trois ans), et ay > 0 pour le modele de croissance du poids, car la croissance
du poids s’accélere a nouveau apres huit ans, tandis que celle de la taille peut

diminuer, augmenter ou rester constante selon les sujets.

Les graphiques de la Figure 2.3 illustrent 1’évolution du poids et de la taille,
ainsi que de leur vitesse de croissance respectives pour deux sujets de ’étude
possédant une estimation de leur vitesse de croissance différente a 1’age de trois

mois.

2.2.7 Intervalles d’age d’étude

Malgré une modélisation réalisée de la naissance a douze ans, nous avons
restreint ’étude de la vitesse de croissance a la période 0 — 5 ans qui est, avant
la puberté, celle ou 'on observe les plus fortes variations de croissance. En
effet, il n’était pas raisonnable de corréler la vitesse de croissance a dix ans
avec les parametres a 1'adolescence chez des enfants de 8 — 17 ans. De méme,
pour I’étude des corrélations avec les parametres parentaux, nous n’avons pas

étudié de relations avec les vitesses de croissance au-dela de sept ans, car nous
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Figure 2.3: Evolution du poids, de la taille et des vitesses de croissance res-
pectives pour deux sujets de I’étude possédant des vitesses de croissance

pondérale distinctes a trois mois
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n’avions pas de mesures longitudinales sur la puberté dont il aurait fallu tenir

compte dans les analyses.

2.3 Mesures d’association

2.3.1 Comparaisons entre groupes

Les résultats descriptifs ont été présentés sous la forme moyenne + écart-
type pour les variables quantitatives et sous forme de pourcentage pour les
variables qualitatives. Les variables de distribution log-normale étaient trans-
formées et présentées sous la forme moyenne géométrique x /+ écart-type géo-
métrique de la population?. Pour les variables quantitatives, les comparaisons
(selon le sexe ou le statut de surpoids) ont été réalisées par un test de Student
ou par un modele linéaire multiple pour tenir compte des facteurs d’ajuste-
ment ; pour les variables qualitatives, ces comparaisons ont été réalisées par
un test du x? ou l'utilisation d’'un modele logistique pour tenir compte des

ajustements.

2.3.2 Corrélations et prise en compte des ressemblances

familiales

La présence de freres et sceurs dans notre échantillon rend les observations

non indépendantes. Les corrélations familiales doivent étre prises en compte

_ 1 Xy n(@y) . ,
2= o=l zi)r =e = & exponentielle des moyennes et écarts-types

des logarithmes
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dans les analyses. Pour cela, nous avons introduit un effet aléatoire « famille »
dans les modeles de régression linéaire.

Pour les coefficients de corrélation, nous avons repris le principe des corréla-
tions partielles que nous rappelons ici. Pour calculer un coefficient de corrélation
partielle entre X et Y apres prise en compte d’une variable Z, cela revient a
réaliser 1° la régression de X sur Z (X = a +b.Z + ¢e) et 2" la régression de Y
sur Z (Y =d +b.Z+¢€); puis on estime le coefficient de corrélation entre e
et e . Suivant ce principe, mais avec 1'utilisation de deux modeles de régression
a effets mixtes au lieu de deux modeles de régression simple, nous avons cal-
culé les coefficients de corrélation des résidus des modeles mixtes suivants, u

représentant 'effet aléatoire « famille » :

Xij = Zi;.0 + uj + e;; avec uj ~ N(0,02) et e;; ~ N(0,02)

Yij = Zij 0 +u; + e;; avec u; ~ N(0,0%) et e;; ~ N(0,0%)

Ce qui permet d’obtenir des résidus « indépendants » de l'effet « famille ».

2.3.3 Autres variables d’ajustement

Les variables ont été préalablement ajustées par régression linéaire, de ma-
niere systématique sur le terme de naissance pour les parametres de naissance
et sur 'age et le stade de Tanner pour les parametres mesurés a ’entrée dans
I’étude FLVS 11, lorsque les sujets avaient entre 8 et 17 ans. Les mesures an-
thropométriques ont également été ajustées sur la taille lorsqu’elles en dépen-
daient : cela était le cas pour le poids, la masse grasse et la masse maigre, le

tour de taille et la somme des plis, 'indice de masse maigre brachial. L’étude
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des corrélations utilisant 1’ajustement du tour de taille sur la taille ou directe-
ment le rapport tour de taille sur taille donnait approximativement les mémes
résultats; 'ajustement permet d’étre plus précis sur la prise en compte de la

taille.

2.3.4 Associations avec les parametres anthropométriques

des parents

La contribution respective des parametres anthropométriques des parents
a la croissance des enfants (Chapitre 7) a été étudiée par analyse de régression
multiple, les parametres des deux parents étant inclus simultanément dans les
modeles. Les relations étaient ajustées sur le sexe de I'enfant, sur la famille et

3 excepté pour la taille qui ne varie pas avec le temps chez

sur I'age de la mere
I’adulte. Pour évaluer la part de la variance expliquée par les caractéristiques
des parents, nous avons calculé le R?, un parametre de la régression linéaire

qui évalue cette proportion.

2.4 Modeles a équations structurelles

Un modele structural, ou modele a équations structurelles, est une autre mé-
thode d’analyse multivariée permettant la prise en compte d’associations entre
de nombreuses variables et 'introduction de variables latentes. Pour décrire la
méthodologie particuliere de ces modeles, je me suis appuyé ici sur la quatrieme

édition du livre de John C. Loehlin qui traite des modeles a variables latentes

311 existait une forte colinéarité entre 1’dge du pere et I’age de la mere, d’ou le choix de
conserver arbitrairement ’dge de I'un des deux parents (en 'occurence, celui de la meére)
dans les modeles
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(Loehlin, 2003). Je me suis approprié cette méthodologie qui est particuliere-
ment adaptée pour décrire nos données en raison des nombreuses inter-relations
entre des variables reflétant différentes périodes de la vie : naissance, croissance

et adolescence (Figure 6.1, page 106).

2.4.1 Intérét de ce type de modélisation

Couplée a une représentation graphique, cette méthodologie permet une
synthese de I'information pour des modeles faisant intervenir un grand nombre
de variables. Nous verrons aussi que 'effet global d'une variable du modele sur
une autre peut étre décomposé en un effet direct et des effets indirects; ces
derniers correspondent a l'effet de cette variable via une ou plusieurs variables

intermédiaires.

On montrera, au paragraphe 2.4.4, qu'un modele de régression multivarié
peut s’écrire en terme d’équations dites « structurelles », et que la résolution
aboutit au méme résultat. En revanche, ces modeles sont plus généraux : il est
possible d’imposer des contraintes d’indépendance entre des variables explica-
tives, ce qui permet de tester cette indépendance en étudiant le comportement
du modele sous contrainte. De plus, ces modeles permettent qu’une variable
puisse étre a la fois « variable a expliquer » pour une relation et « variable
explicative » pour une autre. Enfin, et c¢’est un intérét majeur, ils sont une
extension de I'analyse factorielle : I'introduction de variables latentes y est pos-
sible. Ce type de variables, présentées a la section 2.4.5, peut étre vu comme

I'information commune a un ensemble de variables.
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2.4.2 Définitions et interprétation

Avant de décrire la méthodologie, nous devons énoncer quelques conven-
tions. Les « path diagrams* » sont la représentation sous forme de diagrammes
des relations (ou chemins) entre les différentes variables les composant. Un

exemple de schéma est présenté Figure 2.4.

¥ ¥

C1

)

X L Cc2

¥ ¥

C3

Figure 2.4: Schéma descriptif d’un modele 4 équations structurelles. X et
Y sont des variables mesurées (dites « manifestes »), L est une variable
latente qui représente ’information partagée par les variables mesurées
C1, C2 et C3.

Définitions

Nous avons choisi de travailler sur les variables centrées et réduites afin
d’éviter les phénomenes d’échelle. Les variables du diagramme sont reliées par
des fleches symbolisant leurs inter-relations. Une simple fleche droite matérialise
une relation causale, dans le sens ou une augmentation d'un écart-type de la
variable au départ de la fleche entraine une variation de I'écart-type de la

variable a la téte de la fleche de la valeur du coeflicient associé a cette fleche.

4Schémas de relations causales
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Une double fleche courbe placée entre deux variables du modele représente une

corrélation entre elles, sans hypothese sur le sens de la relation.

Les variables qui ne regoivent aucune fleche sont qualifiées d’« exogenes »
ou de « amont ». Les autres sont dénommées « endogenes » ou « aval ». La
variabilité résiduelle, symbolisée par une double-fleche de la variable sur elle-
méme, ne porte que sur les variables endogenes, et représente la part de la
variance qui n’est pas expliquée par les variables pointant sur elle; elles seront
parfois omises en vue d’alléger les représentations graphiques, mais figurent

systématiquement, dans les calculs, sur I'ensemble des variables endogenes.

Enfin, I’hypothese de la linéarité des relations entre les variables est requise.

Reégles de Wright Le principe est le suivant : si la situation peut étre
présentée selon un schéma de relations causales, alors, 1’effet brut d’une variable
du diagramme sur une autre peut étre exprimé comme la somme des chemins
« valides » reliant ces deux points. La validité des chemins possibles est définie

selon les regles de Wright :

— Absence de boucle
— Pas de chemin allant vers I'avant puis vers 'arriere

— Maximum une fleche courbe (double-fleche) par chemin

Celles-ci régissent le calcul des relations entre les variables d’un modele a équa-

tions structurelles et 1’écriture des équations.

La contribution d’un chemin a leffet total d’une variable sur une autre est

le produit des coefficients des chemins intermédiaires.
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Interprétation

Il est prudent de signaler que, plus encore que pour les méthodes plus cou-
rantes en épidémiologie, les termes employés lors de 1'utilisation de ces modeles
peuvent préeter a sur-interprétation. La constitution d’un schéma causal entre
les variables constitue la premiere étape de ces modeles, avec des hypotheses du
type X influence X5. Cependant, 'interprétation des résultats doit se limiter
a une étude d’associations et non de relations causales : la relation qui existe
entre ces deux variables X; et X5 ne signifie pas plus que, toute chose égale

par ailleurs, a une variation de X; est associée une variation de Xs.

2.4.3 Conditions d’application

A partir d’études de simulation (Loehlin, 2003), il a été montré que les
modeles se comportaient correctement lorsqu’il y avait au moins 100 a 200
sujets, que les variables suivaient des lois normales et, qu’en présence de va-
riables latentes, le nombre de variables représentées par une variable latente
était au moins trois. En outre, il faut s’assurer que le modele soit identifiable :
une condition nécessaire mais pas suffisante pour cela est que le nombre de

parametres a estimer ne dépasse pas le nombre total d’inter-relations entre les

m(m+1)
2

m variables observées. Celui-ci est égal a en comptant les variances. En
effet, ce nombre correspond au nombre d’éléments de la matrice de variances-
covariances entre les variables, et c’est a partir de cette matrice que sont estimés

les parametres (Section 2.4.6).
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2.4.4 Cas particulier de la régression linéaire multiple

Un modele de régression linéaire multiple peut étre vu comme un cas par-
ticulier des modeles structuraux, et on peut donc estimer les parametres d'un
tel modele en appliquant leur méthode de résolution (Loehlin, 2003). S’il existe
bien une correspondance entre les deux méthodes, leur principe de résolution
differe.

Soit trois variables Vi, V5 et V3 observées sur un échantillon. Faisons 1'hypo-
these que V3 peut étre influencée a la fois par V; et par V5 selon la représentation

de la Figure 2.5.

e3

vl &13‘ ﬂ
Ialz V3

}v

V2

Figure 2.5: Représentation graphique d’une analyse de régression multiple
a deux variables explicatives

Nous avons, pour comprendre 'écriture du modele, simulé un jeu de trois
variables centrées réduites suivant une loi multinormale d’espérances nulles et

de structure de corrélation connue (Equation 2.6).

‘/1 1 12 T13 1 0, 2 0, 3
Val" ‘/2 - 1 793 — 1 0, 1 (26)
Vs 1 1



2.4 Modeles a équations structurelles 47

On voit que ce modele s’apparente a un modele de régression dans lequel V3
serait expliquée simultanément par V; et V5 selon le modele de I’Equation 2.7.
On précise que, dans cette équation, le parametre a est nul puisque les variables

sont centrées et réduites.

On va donc, d’apres les regles de Wright, établir les équations décrivant les

relations entre variables a partir du schéma de relations postulé en Figure 2.5.

Pour notre modele, on peut écrire les relations 2.8, ou les r;; sont les coef-

ficients de corrélation entre les variables d’indices correspondant.

T2 = Q12
T3 = Q13+ aip X a3 (2.8)
o3 = Q93 + Q12 X a13

Le systeme de trois équations a trois inconnues se résout ici de maniere
analytique et donne comme solution : a;o = 0,20000, a;3 = 0,29167 et a3 =
0,04167. Ces résultats sont exactement ceux obtenus par ’analyse de régression
multiple avec a;3 = by et ass = by. On peut déterminer d’autres statistiques
comme le pourcentage de variance de V3 expliqué par Vi et V5 qui est donné par
I’Equation 2.9. En effet, les composantes de la variance de V3 sont la somme
des chemins menant de V3 a V3, passant par Vi, V5 ou par Vi et V5 a la fois,
soit :

— Aller/Retour par V; = a3 X a3

— Aller/Retour par V5 = ag3 X ag3
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— Chemin passant par V; et V5 dans un sens et dans I'autre = 2 X aj3a12a23

On obtient :

R?* = a3 X aj3 + ags X agz + 2 X a13a12a93
= ay3(a13 + aia X asg) + ass(ass + ara X ass) (2.9)

= a3 X 713 + @93 X a3

=0,29167 x 0,3 + 0,04167 x 0,2 = 0,09167

On peut alors déterminer la valeur de e qui représente la variance résiduelle
de V3, autrement dit la part de variabilité de V3 qui n’est pas expliquée ni par

Vi, ni par V5 (Equation 2.10).

eg =1- R2 =1- (CL%Q -+ CL§3 + 2 X a12a13a23) (210)

2.4.5 Utilisation de variables latentes

L’analyse factorielle® est un autre cas particulier des modeles structuraux
(Loehlin, 2003). L utilisation de variables latentes — que I'on peut considérer
comme les facteurs d’une analyse factorielle — est un atout essentiel de ces

modeles.

Pour comprendre les calculs, nous avons simulé un jeu de quatre variables
suivant une loi multinormale d’espérances nulles et de structure de corrélations

connue. Les données sont présentées a la Figure 2.6 et a I’Equation 2.11.

SParfois appelée « analyse en facteurs communs et spécifiques », mais le plus souvent
analyse factorielle & la maniere de « factorial analysis » en anglais
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Figure 2.6: Représentation graphique d’une analyse factorielle & un facteur
et quatre variables constitutives
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Vi 1 rig T3 s
| 1 7ros 7
Var 2 _ 23 T24 _
Vs 1 7y
Vi 1

Connaissant les coefficients de corrélation

1 085 09 095
1 092 08
(2.11)
1 0488
1

entre les variables, on peut en

déduire une estimation des coefficients du modele en appliquant les regles de

Wright. En effet, d’apres ces regles, on a :

T2 = Q109
13 a1a3
723 aas3
d’oun
12713~ 1020143 a2
- —
723 aa3
On en déduit :
12713
ap =
T23

On voit que d’autres estimations du parametre a; sont possibles :

12714
a; =
T24
713714
a; =
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L’estimation de a; — appelée parfois « contribution » ou « loading » — sera
une combinaison de ces estimations. Faire la moyenne entre ces estimations est
une possibilité, mais I'estimation faite par la somme des numérateurs divisée
par la somme des dénominateurs est préférée, car elle permet de mieux prendre

en compte des estimations individuelles extrémes.

& T12T13 + T2l + T13714
2 =
T3 + T24 + T34

Le pourcentage de variance des variables contribuant au facteur latent cor-
respond au chemin de la variable a elle-méme passant par le facteur latent
(d’apres les regles de Wright). Par exemple, il s’agit pour la variable V; de
a? (Chemin Vi — L dont la contribution est a; puis chemin L — V; dont la
contribution est a nouveau a;). La variance résiduelle — parfois appelée « Uni-

queness » car elle représente la part non commune — de chaque variable est

2

-

donnée par le calcul 1 — a

2.4.6 Estimation des parametres du modele

Les exemples vus jusqu’a présent sont suffisamment simples pour que les
calculs soient réalisés a la main. Le nombre d’équations a résoudre croit comme
w, m étant le nombre de variables manifestes du modele, et les résolutions
impliquent des sommes et des produits. Cela nécessite donc un traitement
itératif, et un passage a I’écriture matricielle. Le but de I'optimisation va étre
de rendre la différence entre la matrice de corrélation observée et la matrice

de corrélation calculée a partir du modele postulé aussi faible que possible.

L’équation 2.12 présente une maniere de calculer cette matrice.
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C=M(I—A)"'S(I—A)YM (2.12)

- A : la matrice des chemins
- S : la matrice des corrélations observées et les variances résiduelles

- M : la matrice de sélection des variables manifestes

Si la loi suivie est une loi normale multivariée, le critere d’adéquation s’écrit :

F = %tr[(s —C)WV)? (2.13)

Avec V une matrice de pondération différente selon la méthode d’estimation

utilisée :

— V. =1 : méthode des moindre carrés ordinaires : I’équation se réduit a
minimiser la somme des carrés des différences de chaque coefficient du
modele

— V = S~! : méthode des moindres carrés généralisés

— V. = C~! : méthode du maximum de vraisemblance, le critere suivant est
parfois utilisé :

tr(SC™') —m —In|C| —In|S|

Il n’est pas completement identique, mais les parametres qui minimisent
I'un sont les mémes que ceux qui minimisent l'autre. Cette méthode a été

utilisée pour estimer les parametres de nos modeles.
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2.4.7 Criteres d’adéquation

De nombreux indices permettent de vérifier 'adéquation du modele aux
données. Nous ne les détaillerons pas tous ici, mais présenterons les plus utilisés,

les plus préconisés (Loehlin, 2003).

x? d’adéquation

Sous Hj, les conditions de normalité étant respectées et 1’échantillon de
taille N suffisamment large, le parametre (N — 1).F,;, suit une loi du x?

% — p degrés de liberté®, avec F),;, la valeur du critere d’adéquation

a
au point optimum. Le principal avantage de ce critere est qu’il permet de
réaliser des tests de modeles emboités. Il est en revanche sensible a la taille de

I’échantillon, avec un non rejet systématique de Hy pour des échantillons tres

faibles.

RMSEA

Le RMSEAT (Equation 2.14) est un critere d’adéquation de plus en plus
largement utilisé pour ses nombreux avantages. Il est relativement insensible a
la taille de I’échantillon, il tient compte implicitement du nombre de parametres
estimés, il ne nécessite pas de modele initial de comparaison et possede un

intervalle de confiance, calculé & partir de la distribution du y2.

2
RMSEA = i avec dzw

ddl N -1 (2.14)

SDifférence entre le nombre total d’inter-relations et le nombre de parametres & estimer
"Root Mean Square Error of Approximation



54 Méthodologie

Le RMSEA est d’autant plus faible que le nombre de parametres a estimer
est faible ou que le nombre de degrés de liberté augmente ce qui en fait un
parametre sensible a la parcimonie. Les valeurs seuils généralement proposées

figurent dans le Tableau 2.1.

Tableau 2.1: Valeurs indicatives pour ’interprétation du RMSEA comme
indicateur d’adéquation

RMSEA <0,05 = Bon ajustement
0,05 < RMSEA < 0,08 = Ajustement raisonnable
RMSEA > 0,1 = Mauvais ajustement
L’intervalle de confiance du RMSEA peut étre utilisé pour tester I’adéqua-
tion, avec ’hypothese nulle testée Hy : « Mauvais ajustement ». On rejette
Hj si la limite supérieure de l'intervalle de confiance est inférieure a 0,10 et
on conclut alors que l'ajustement est correct pour la modélisation des don-
nées. L’hypothese Hy peut également étre basée sur la valeur 0,05 du RMSEA|

comme c’est le cas dans SAS®, et l'interprétation est donc inverse : rejet de

Hy lorsque I'ajustement n’est pas assez correct.

S-C

Il ne faut pas omettre de regarder la structure de la matrice correspon-
dant a la différence entre les corrélations observées et les corrélations calculées
a partir du modele. Cette inspection permet de détecter ou sont les défauts

d’ajustement, afin de les pallier, le cas échéant.

NFI et GFI : Normed Fit Index et Goodness-of-Fit Index

Ce sont des indices également tres utilisés pour évaluer I'adéquation du

modele aux données. Ils peuvent servir a comparer des modeles qui ne seraient
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pas emboités. Ils sont compris entre 0 et 1 et une valeur proche de l'unité
indique un bon ajustement.

Leur principe repose sur la comparaison du modele analysé — de critere
d’adéquation Fy — a un modele « irréaliste » : un modele ou toutes les corréla-
tions seraient nulles — de critere d’adéquation F, — pour le NFI; une absence

de modélisation — critere d’adéquation F, — pour le GFI.

NFI=1-— 2.15

i (2.15)
Fy,

GFlI=1- — 2.16
- (2.16)

Si l'adéquation est excellente, Fy est tres inférieur a F, (respectivement Fy)
et I'indice est donc proche de 1. Les F peuvent étre remplacés par les x?, car
ils sont identiques au facteur (N — 1) pres. Une valeur supérieure a 0,90 —
ou mieux 0,95 — est généralement considérée comme un indicateur de bon
ajustement.

Ces indices ont leurs équivalents tenant compte de la parcimonie du modele

(PNFT pour « Parsimonious NFI » et AGFI pour « Adjusted GFI »).

2.4.8 Démarche pour la constitution d’un schéma « cau-

sal »

Les modeles a équations structurelles ont été utilisés pour analyser les re-
lations entre parametres de naissance et de croissance et certains facteurs de
risque cardiométabolique (Chapitre 6, page 103). La constitution du schéma

causal initial est détaillée dans les paragraphes qui suivent.
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Analyse en composantes principales et analyse factorielle pour définir le

choix des variables latentes

Avec pres de 10 variables représentatives de la masse grasse et autant d’'un
métabolisme prédisposant aux maladies cardiovasculaires, il était raisonnable,
pour analyser les relations avec, a la fois les parametres de naissance et de
croissance, de résumer l'information partagée entre les variables de ces deux

entités.

Dans un premier temps, nous avons étudié graphiquement, par Analyses
en Composantes Principales (ACP), les corrélations entre ’ensemble des para-
metres, 17 anthropométriques et 2° cardiométaboliques. Dans un second temps,
de maniere plus analytique, nous avons mis en évidence, par analyse factorielle,
plusieurs facteurs pouvant étre utilisés dans les modeles a équations structu-

relles.

Parametres anthropométriques

ACP L’analyse en composantes principales incluant I’ensemble des para-
metres anthropométriques (Figure 2.7) a permis de mettre en évidence un
premier axe « anthropométrie générale », et un second axe, indépendant par
construction du premier, opposant « masse grasse » et « masse maigre ». Les
graphiques pour les filles et les garcons étaient totalement superposables (Fi-
gure D.1 en annexe page 232), c’est pourquoi nous avons regroupé les deux
populations. Ces deux premiers axes expliquaient respectivement 64% et 16%
de la variance, soit 80% au total. Les parametres avaient préalablement été

ajustés sur l'age et le stade de Tanner.
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x =F1:64% var
y =F2:16% var

[
Indice MM brachiale

IMC TrT/T
Somme des plis

Figure 2.7: Analyse en Composantes Principales des variables anthropo-
métriques chez ’ensemble des sujets (N=506). Le 1°" axe x est la premiere
composante principale, celle qui rend maximum la variance entre les sujets; le 274
axe y est la deuxieme composante principale, celle qui rend maximum la variance
des points projeté sur un plan perpendiculaire au premier axe. Les variables figurant
en noir participent a I’analyse. Les variables en gris, calculées a partir des premieres,
sont uniquement illustratives. MM=Masse maigre, MG=Masse grasse, Tr'T=Tour de
taille, Tr'T/T=Tour de taille sur taille
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Tableau 2.2: Participation des variables anthropométriques & deux facteurs
de l’analyse factorielle chez tous les sujets (N=506) ; les valeurs représentent
les coefficients de corrélation respectifs des variables avec chacun des deux facteurs.

Variable 1°" facteur 2" facteur
Taille — 0,997
IMC 0,974 -
Masse grasse 0,833 0,302
Masse maigre 0,539 0,684
Tour de taille 0,913 0,239
Somme des plis 0,863 0,118
Indice masse maigre brachial 0,408 0,277

Analyse factorielle 1’analyse factorielle a deux facteurs avec rotation « va-
rimax » (Tableau 2.2) a permis d’opposer les parametres du deuxieme axe
de ’ACP en un facteur latent « masse grasse », et un facteur latent « masse
maigre » ou plus probablement « taille ». Notre objectif étant de créer une
variable « masse grasse » comme facteur d’ajustement, nous avons gardé les
variables qui partageaient 'unidimensionalité « masse grasse » (IMC, tour de
taille, somme des plis, masse grasse mesurée par impédancemétrie), pour en

faire un facteur latent d’ajustement dans nos modeles a équations structurelles.

Variables cardiométaboliques

ACP 1’ACP réalisée sur les variables biologiques (Figure 2.8) était plus dif-
ficilement interprétable que celle sur les variables anthropométriques. D une
part, les deux premiers axes expliquaient relativement peu la variabilité totale
(de l'ordre de 47%) ; d’autre part, les résultats étaient moins comparables entre
sexes (Figures D.2 en annexe page 234). On distingue toutefois un premier axe
général « Risque cardiométabolique », allant du cholestérol HDL « protecteur »

aux pressions artérielles et insuline. Le deuxieme axe permet de distinguer les
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x =F1:25% var
y =F2:22% var

® .
Cholestérol total

LDL

Glycémie

@suline
Triglycérides
-HDL

Figure 2.8: Analyse en Composantes Principales des variables clinicobio-
logiques chez tous les sujets (N=483). Le 1° axe x est la premieére compo-
sante principale, celle qui rend maximum la variance entre les sujets; le 2™
y est la deuxieme composante principale, celle qui rend maximum la variance des
points projeté sur un plan perpendiculaire au premier axe. Les variables figurant en
noir participent a ’analyse. Les variables en gris sont uniquement illustratives. Ho-
meostasis Model Assessement HOMA=glycémie & jetin (mmol/L) x Insuline & jetn
(umol/L) /22,5 : indice d’insulinorésistance couramment utilisé, mais qui, dans notre
population comme généralement chez I’enfant en population générale, est colinéaire
a l'insuline et relativement peu corrélé a la glycémie.

axe

pressions artérielles des parametres biologiques. Tous les parametres étaient

préalablement ajustés sur I’age, le stade de Tanner et la taille.

Analyse factorielle IL’analyse factorielle nous a permis de séparer, parmi
les variables cardiométaboliques, d’une part les variables de pression artérielle

et d’autre part les parametres cardiométaboliques liés au métabolisme lipidique
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(insuline, triglycérides, cholestérols HDL et LDL). Enfin, la glycémie partageait

peu I'unidimensionalité de ce facteur, en constituant un troisieme, associé a

I'insuline et faiblement aux triglycérides (Tableau 2.3). L’analyse stratifiée sur

le sexe figure en annexes D.2, page 233.

Tableau 2.3: Participation des variables biologiques a trois facteurs de
I’analyse factorielle chez tous les sujets (N=483) ; les valeurs représentent
les coefficients de corrélation respectifs des variables avec chacun des trois

facteurs.

Variable 1°" facteur 2° facteur 3¢ facteur
PAS 0,994 - -
PAD 0,642 - -
Insuline - 0,343 0,340
Glycémie - - 0,993
Triglycérides - 0,898 0,157
LDL - 0,312 -
-HDL - 0,376 —

A Tissue de ces analyses, nous avons décidé de résumer l'information par

trois composantes du risque cardiométabolique :

— la Pression Artérielle Moyenne (PAM)3,

— la glycémie,

— le métabolisme lipidique en tant que variable latente représentée par les

variables triglycérides, cholestérol LDL, insuline et opposée du cholestérol

HDL.

Hypothéses a priori

Une fois ces trois entités mises en évidence, nous avons posé un schéma

général d’analyse. Celui-ci reposait sur trois grands principes :

8PAM = {PAS + 2PAD
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— Nous avions trois grandes périodes de la vie pour lesquelles nous avions
des données : la naissance, ’enfance et 'adolescence. Nous avons donc
fait ’hypothese que les relations ne pouvaient aller que dans un sens
chronologique : les parametres de naissance pouvaient influer sur les pa-
rametres de croissance et d’adolescence, et les parametres de croissance
sur les parametres d’adolescence.

— L’age, la taille et le stade de Tanner ont été considérés comme des para-
metres d’ajustement des variables mesurées a 1’adolescence. De la méme
maniere, I'index pondéral a la naissance était ajusté sur I’age gestation-
nel; les enfants prématurés — nés avant la 37° semaine de gestation —
ont été exclus de cette analyse.

— Enfin, nous avons fait 'hypothese que le facteur latent « Masse grasse »
pouvait influencer les trois variables résumant le risque cardiométabolique

et non l'inverse.

Analyses statistiques

L’établissement d'un schéma final est obtenu suite a des tests réalisés sur
les coefficients des effets directs : la présence d'un effet direct qui serait nul est
1 inutile au modele et 2° pese sur sa parcimonie. Nous avons augmenté le seuil
de signification des tests, afin de ne pas conclure trop souvent a tord a un non
rejet de Hy; c’est la raison pour laquelle nous avons opté pour un risque « a
0,20.

Les tests ont été réalisés par comparaison de modeles emboités, par la dif-
férence de leur x?2, le degré de liberté étant obtenu par la différence de leur

degré de liberté. Lorsque 1'on teste un effet direct, les modeles ne different que
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par l'introduction ou ’absence du chemin direct a tester, le degré de liberté du
test est donc égal a un.

Les effets totaux, qui font intervenir une somme d’effets directs et indirects,
contiennent dans leur calcul a la fois des sommes et des produits de coefficients.
Il n’existe pas de test direct, ni de calcul exact de leur variance. Nous avons
eu recours au « bootstrap » pour obtenir une évaluation de la précision de ces
effets (Efron et al., 1994). 11 s’agit d’une technique de ré-échantillonnage, dont
on décrit brievement le principe général ici. On souhaite obtenir la distribution
d’un parametre estimé (par exemple un effet total), dans une population de

taille N ; on va pour cela :
1. réaliser un échantillon par N tirages indépendants de sujets dans la po-
pulation initiale;
2. calculer la valeur du parametre qui nous intéresse;
3. réaliser cette opération un grand nombre de fois (r=1000).

De la distribution des parametres obtenue empiriquement, on déduit 'intervalle
de confiance a 95 % du parametre (méthode des percentiles).

L’obtention de la distribution du parametre — et par conséquent de son
intervalle de confiance — est possible si le parametre a pu étre estimé a chaque
itération. Si ce n’était pas le cas, nous avons pris le parti de ne pas donner

d’intervalle de confiance.

2.4.9 Conclusion

Les modeles a équations structurelles, qui ont été historiquement tres déve-

loppés dans les domaines de la psychologie, sont encore relativement peu utilisés
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dans les autres domaines. Ils présentent cependant des avantages dans certaines
conditions. C’est le cas, nous le verrons, pour nos analyses ou la constitution
de variables latentes permet de synthétiser I'information, et ot ’enchainement
chronologique au cours de la vie permet d’établir plus raisonnablement des hy-
potheses sur le sens des relations. Cela ne signifie pas pour autant I’existence
d’une causalité : la présence d’un tiers facteur, lié a X et Y — et non mesuré
— qui pourrait expliquer la relation entre ces deux variables, n’est pas exclue.

Les résultats des analyses de ces modeles figurent au Chapitre 6.

2.5 Logiciels utilisés

Le logiciel SAS® version 9.1 a été utilisé pour les analyses comme pour la
modélisation. Les tests ont été réalisés de maniere bilatérale (a=5 %).

Les analyses par modeles a équations structurelles, qui font intervenir des
algorithmes complexes et différents selon les logiciels, ont été reproduites dans
le logiciel R?. La procédure CALIS a été utilisée dans SAS® et la librairie
SEM dans R. L’Analyse en Composantes Principales a été réalisée a 'aide de
la librairie PSY.

Le « bootstrap » a été réalisé dans le logiciel R par I'utilisation de la librairie

BOOT.

Yhttp ://cran.r-project.org






Chapitre 3

Caractéristiques descriptives de

la population

3.1 Comparaison de la population a la popu-
lation cible

Les analyses présentées dans cette these reposent sur la population des
enfants de 'étude Fleurbaix Laventie Ville Santé II (FLVS II) agés de 8 a
17 ans. Par facilité d’écriture, nous utiliserons souvent le terme « adolescents »
pour désigner les enfants a 'inclusion dans FLVS II, bien qu’ils aient en réalité

de 8 & 17 ans.

Les enfants possédant les caractéristiques anthropométriques a l’ado-
lescence 1IMC n’était manquant que pour sept enfants de ’étude. Il n’était
pas informatif d’analyser les différences de caractéristiques de cette population

par rapport au reste de la population.

65
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Tableau 3.1: Comparaison des populations selon les catégories de variables
manquantes (parameétres biologiques, de naissance et de croissance) pour
quelques caractéristiques clefs de ’adolescence (Ajustement sur le sexe et
sur ’age lorsque lui-méme différait au risque o de 10 %)

Manquants Age Taille IMC  Cholestérol®  Insuline

Biologie oui (n=31) 12,7+ 2,7

non 13,56 + 2,5

test® (p=0,06) ns ns - -
Naissance  oui (n=70) 14,0 + 2,4 4,22 x /= 1,19

non 13,4+ 2.6 4,02 x/+ 1,17

test (p=0,07) ns ns (p=0,03) ns
Croissance oui (n=100) 13,6 + 3,2

non 13,4+ 2,0

test (p=0,24) ns ns ns ns

?Cholestérol total
bsignification au risque o de 10 %

Les enfants possédant les caractéristiques biologiques a l’adoles-
cence Les variables biologiques étaient manquantes pour 12 garcons et 19
filles de 1’étude (Tableau 3.1). Ces enfants étaient un peu plus jeunes que le
reste de I’échantillon (12,7 + 2,7 versus 13,5 £ 2,5; p=0,06). En revanche, apres
prise en compte de cette différence d’age, leur IMC n’était pas significativement

différent.

Les enfants possédant les caractéristiques au cours de la petite en-
fance Les enfants pour lesquels il manquait un parametre de naissance parmi
le poids, la taille et ’age gestationnel étaient un peu plus agés a I'adolescence
(14,0 £ 2,6 versus 13,4 £ 2,4; p=0,07). Apres ajustement sur I’age et le stade
de Tanner, les parametres anthropométriques n’étaient pas significativement
différents, mais le cholestérol total restait plus élevé (4,22 x /= 1,19 wversus

4,02 x /= 1,17, p=0,03)
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Les enfants ayant suffisamment de mesures pour que leur croissance soit
modélisée n’étaient pas significativement différents des autres enfants de la
population d’étude pour les caractéristiques anthopométriques et biologiques

étudiées.

3.2 Caractéristiques a I’adolescence

Les variables anthropométriques a 'examen d’entrée dans FLVS II sont
présentées séparément chez les filles et les garcons dans le Tableau 3.2. La
comparaison entre filles et garcons montre des différences attendues. Les enfants
étudiés avaient en moyenne 13,5 ans. Les filles étaient un peu plus avancées en
puberté que les garcons (20 % avaient atteint le stade de Tanner 5 contre 14 %
chez les garcons). Le tour de taille était plus important chez les gargons, mais
ni le tour de taille rapporté a la taille, ni FIMC n’étaient significativement
différents selon le sexe. Environ 11 % des enfants étaient en surpoids ou obeses

selon les références internationales de 'IOTF (Cole et al., 2000).

Le taux de triglycérides était plus élevé chez les filles (0,73 x /= 1,46 mmol /L
versus 0,66 x/+ 1,50; p=0,005), comme 1’était la concentration en cholestérol
LDL et total. Le cholestérol HDL n’était pas significativement différent entre
filles et garcons. La glycémie était un peu plus importante chez les garcons (4,77
x [+ 1,09 versus 4,65 x/+ 1,09; p=0,001), mais I'insulinémie plus faible. La

PAS était significativement supérieure chez les garcons, mais pas la PAD.
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Tableau 3.2: Caractéristiques générales des enfants de 8 — 17 ans a ’entrée
dans I’étude FLVS 11 en 1999 ; comparaisons brutes entre filles et gargons.

Variable Mq2nts Gargons Filles 19)
(g/5)"
Caractéristiques générales
Sexe 0/0 257 255 0,93
Age (années) 1/0 13,52 + 2.5 13,45 + 2.6 0,74
Stade de Tanner 1 54 (21%) 47 (19%)
Stade de Tanner 2 50 (20%) 33 (13%)
Stade de Tanner 3 2/4 47 (18%) 50 (20%) 0,14
Stade de Tanner 4 69 (27%) 70 (28%)
Stade de Tanner 5 35 (14%) 51 (20%)
Caractéristiques anthropométriques
Poids (kg) 2/4 48,6 + 14,7 46,9 + 12,7 0,18
Taille (cm) 3/4 160 £+ 15 156 £ 13 0,0003
IMC (kg/m?) 3/4 18,5 £+ 3,2 19,0 + 3,3 0,06
Tour de taille (cm) 3/4 67,4 + 8,8 65,1 £ 7,8 0,002
Somme des plis cutanés (mm) 3/8 32,8 x/+ 1,60 454 x/+ 1,56 <0,0001
Masse grasse (kg) 4/4 5,62 x/+ 1,86 9,77 x/+ 1,96 <0,0001
Masse maigre (kg) 4/4 41,8 + 11,8 354+ 71 <0,0001
Pourcentage de masse grasse 4/4 134+ 64 23,3 £ 8,2 <0,0001
Surpoids (IOTF) 3/4 24 (9,4%) 31 (12,3%) 0,30
Caractéristiques cardiométaboliques
Cholestérol total (mmol/L) 12/19 4,05 x/+ 1,18 4,27 x/+ 1,20  0,0007
Cholestérol HDL (mmol/L) 12/19 1,55 + 0,34 1,55 £ 0,32 0,94
Cholestérol LDL (mmol/L) 12/19 2,16 x/= 1,31 2,35 x/= 1,32 0,0009
Triglycérides (mmol/L) 12/19 0,66 x/+ 1,50 0,73 x/+ 1,46 0,005
Glycémie a jeun (mmol/L) 10/19 4,77 x/+ 1,09 4,65 £ 1,09 0,0009
Insulinémie (pmol/L) 12/20 32,5 x/= 1,80 38,6 x/= 1,80 0,001
7-GT? (UI/L) 12/21 9,67 x/= 1,29 8,24 x/=+ 1,31 <0,0001
PAS 3/4 110 4+ 12 105 + 11 <0,0001
PAD 3/4 61,5 + 85 62,0 + 8,6 0,58

“Nombre de manquants (garcons / filles)

b~-glutamyltransférase
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3.3 Caractéristiques dans la petite enfance

Les parametres a la naissance, a neuf mois et deux ans sont présentés dans
le Tableau 3.3. Le terme, disponible pour 453 sujets (88%), n’était pas signifi-
cativement différent entre filles et gargons et en moyenne égal a 38,8 semaines.
La comparaison entre filles et garcons montrait a nouveau des différences at-
tendues, le poids de naissance n’était cependant pas significativement supérieur

chez les garcons.

3.4 Vitesses de croissance estimées

Le Tableau 3.3 présente également les moyennes des vitesses instantanées
de croissance staturale et pondérale obtenues a I’aide de notre modele. Le choix
des ages pour I'étude de la vitesse de croissance a été fait de maniere a avoir
une idée des vitesses de croissance de la naissance a la puberté (Figure 2.1).
Les ages considérés étaient plus rapprochés les premiers mois, car la crois-
sance évolue plus rapidement (vitesses de trois mois a deux ans). La vitesse de
croissance relativement constante de deux a huit ans s’accélere ensuite pour le
poids au moment de la puberté. Pour la taille, la vitesse de croissance reste
en moyenne relativement constante méme apres huit ans, ayant méme plutot
tendance a décroitre. On remarque que les garcons prenaient plus de poids
et grandissaient significativement plus rapidement que les filles au troisieme
mois. En effet, ils prenaient en moyenne 0,70 kg/mois et les filles 0,65 kg/mois
(p=0,0003), et grandissaient de 2,67 cm/mois et les filles de 2,56 cm/mois

(p=0,01). A six mois, cette différence se réduisait, et devenait non significative
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Tableau 3.3: Caractéristiques des enfants (257 gargons et 255 filles) pen-
dant leur enfance; comparaisons entre filles et gargcons non ajustées.

Variable Mqg?"ts (g/f)® Gargons Filles p
Données de naissance

Age gestationnel (semaines) 39/20 387+£20 389416 0,18
Poids de naissance (kg) 32/12 3,33 £ 0,56 3,31 + 0,47 0,58
Taille de naissance (cm) 35/17 50,2 £ 2,1 49,7+ 1,9 0,003
IMC de naissance (kg/m?) 38/17 132+14 134+13 0,26
IP de naissance (kg/m?) 38/17 26,3 +£2,7 270+ 26 0,01
La petite enfance : données transversales

Poids & 9 mois (kg) 42/29 891 +£1,0 851+10 <0,0001
Taille & 9 mois (kg) 48/45 719428 70,7430 <0,0001
IMC & 9 mois (kg) 52/46 172416 170+1,7 021
Poids & 2 ans (kg) 47/35 125416 121+16 0,002
Taille & 2 ans (kg) 52/44 87,3 £ 3,5 86,0+ 3.6 0,0002
IMC 4 2 ans (kg) 55,46 164+17 163+17 0,68
La petite enfance : vitesses de croissance

Pondérale (kg/mois)

N 95/89 162 166

3 mois 0,70 + 0,13 0,65+ 0,12 0,0003
6 mois 048 + 0,11 046 + 0,09 0,10
1 an 0,29 + 0,08 0,28 4+ 0,07 0,55
2 ans 0,18 £ 0,05 0,18 + 0,05 0,40
3 ans 0,16 + 0,04 0,16 + 0,05 0,49
5 ans 0,19 + 0,05 0,194+ 0,05 0,54
7 ans 0,22 + 0,06 0,23 + 0,06 0,53
10 ans 0,27 + 0,10 0,30 + 0,10 0,04
Staturale (cm/mois)

N 96,/100 161 155

3 mois 2,67 + 0,38 2,56+ 036 0,01
6 mois 1,91 + 0,27 1,87 + 0,27 0,18
1 an 1214021 121+021 081
2 ans 0,78+ 0,11 0,77+ 0,11 0,63
3 ans 0,65+ 0,08 0,644 0,09 043
5 ans 0,55 £ 0,06 0,56 + 0,08 0,39
7 ans 0,50 + 0,08 0,52 + 0,10 0,02
10 ans 0,42 + 0,16 0,48 + 0,20 0,005

“Nombre de manquants (gargons / filles)
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les mois suivants pour la taille et le poids. A dix ans, la différence s’inversait,
les filles grandissant et grossissant alors significativement plus rapidement que

les garcons, probablement par un effet de puberté plus précoce.

Estimation des paramétres du modéle Les parametres moyens du mo-
dele sont donnés a titre d’information (Tableau 3.4). Le modele étant non
linéaire en parametres, la courbe moyenne n’est pas la courbe constituée par

la moyenne de ces coefficients.

Tableau 3.4: Moyenne des coefficients du modéle de croissance pour la
modélisation du poids et de la taille

Modele : Yy = ao+ a.x + az.x? — by x exp(by.x)
Poids
Gargons (n=162) Filles (n=166)
a0 10,8 + 3.3 10,7 + 3.7
a1 0,0874 + 0,070 0,0703 + 0,076
as (0,775 £ 0,60).10~3 (0,942 + 0,60).1073
bo 7,53 + 3,2 747 £ 3,5
by 20,172 + 0,12 20,150 + 0,10
Taille
Gargons (n=161) Filles (n=155)
a0 75,5 + 11,4 75,2 + 11,6
ax 0,643 + 0,24 0,597 + 0,27
as (-0,921 + 1,5).1073  (-0,480 + 1,7).10~3
bo 95,2 + 11,2 95,3 + 11,0
by 0,169 =+ 0,11 20,159 + 0,10

3.5 Caractéristiques des parents

Des parametres des parents ont été mis en relation avec la croissance de leurs
enfants (Chapitre 7). Les caractéristiques des parents pour lesquels la modé-

lisation de la croissance de leur enfant a pu étre réalisée (Section 2.2.3) sont
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présentées dans le Tableau 3.5. Au total, les mesures des deux parents étaient
disponibles pour 144 couples. Comme attendu, les peres étaient en moyenne
plus agés que les meres (A ~ 2 ans) ; ils étaient en moyenne plus grands (A =
13 cm) et avaient un poids supérieur (A ~ 16 kg). L’IMC était également su-
périeur chez les peres (25,5 x /= 1,14 kg/m?) par rapport au meres (23,8 x /+
1,18 kg/m?). Tous les tests étaient trés largement significatifs (p<0,0001). Les
caractéristiques des parents n’étaient pas significativement différentes des pa-

rents dont la croissance des enfants n’avait pu étre modélisée.

Tableau 3.5: Caractéristiques générales des parents des enfants pour les-
quels la modélisation de la croissance pondérale de leur enfant a été
réalisée. Comparaisons entre pére et meére sur séries appariées (N=144
couples)

Variable Peéres Meres

Age (années) 43,8 + 5,0 41,8 + 4,4
Poids (kg) 80,2 + 12 64,3 + 12
Taille (cm) 1,76 + 0,05 1,63 + 0,06

IMC (kg/m?) 255 x/= 1,14 238 x/= 1,18

Tests des caractéristiques entre péres et meres tres significatifs
La population ne différait pas significativement des autres parents sur les variables pré-
sentées ici



Chapitre 4

Relations, a I’adolescence, entre

masse grasse et facteurs de

risque cardiométabolique!

4.1 Introduction et objectif spécifique

Apres avoir décrit la population (Chapitre 1 et 3) et les méthodes (Cha-
pitre 2), nous allons présenter, dans ce chapitre, les premiers résultats. Il s’agit
ici d’une étude préliminaire permettant de faire I’état des lieux de la prévalence
des facteurs de risque cardiométabolique en population générale, et d’observer
s’il existe des relations entre la masse grasse, sa répartition et ces facteurs de

risque des I'adolescence.

! Article en annexe A.1, page 178
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Objectif 1 objectif de ce travail était d’estimer les prévalence de surpoids en
population générale, et de donner, pour la premiere fois en France, des valeurs
de prévalence de facteurs de risque cardiométabolique chez des enfants en po-
pulation générale, ainsi que d’étudier les relations entre surpoids, masse grasse
ou répartition abdominale des graisses et facteurs de risque cardiométabolique

a l'adolescence.

4.2 Résultats

4.2.1 Association entre surpoids et facteurs de risque

cardiométabolique

L’association entre obésité et facteurs de risque cardiométabolique a été
décrite a de nombreuses reprises chez 'enfant (Calderon et al., 2005). Dans ce
travail, nous nous sommes intéressés aux enfants présentant un simple surpoids,
obésité exclue (définition IOTF). Les enfants présentant une obésité n’ont pu
étre isolés, car ils sont trop peu nombreux dans notre échantillon. Comme
attendu, I’ensemble des parametres anthropométriques mesurés dans 1’étude
était plus élevé chez les enfants en surpoids, a I'exception de la taille (Tableau
4.1). Concernant les parametres biologiques, la concentration en cholestérol
HDL était inférieure et les triglycérides et 'insuline supérieurs a la fois chez
les filles et les garcons en surpoids. La glycémie, le cholestérol LDL et total
n’étaient pas significativement différents selon le statut pondéral, quel que soit

le sexe.



Tableau 4.1: Variables anthropométriques et facteurs de risque cardiométabolique selon le surpoids

Variable Garcgons Filles

Sans surpoids  p® En surpoids® Sans surpoids p En surpoids
N 212 20 193 19
Age (années) 13,6 £ 2,5 ns 13,6 £ 1,8 13,6 + 2,6 ns 12,8 £ 2.8
Poids (kg) 474 + 13,3 HoHk 64,6 + 13,7 458 + 11,3 o 54,5 + 12,9
Taille (cm) 161 £ 15 ns 162 + 13 156 + 23 ns 152 4+ 12
IMC (kg/m?) 17,7 x /= 1,14 * 242 x/+ 1,09 18,3 x/+ 1,14 *F* 229 x/+ 1,12
Tour de taille (cm) 66,0 + 6,9 HoHok 81,9 £ 7,3 63,9 £ 6,3 rork 73,8 £ 7.4
Tour de taille sur taille 0,41 £+ 0,03 HoHok 0,51 4+ 0,03 0,41 4+ 0,03 HoHok 0,48 + 0,04
Somme des plis (mm) 30,0 x/+ 1,43 *F 80,3 x/+ 1,29 42,0 x/+ 1,44 *** 815 x/+ 1,31
Cholestérol total (mmol/L) 4,04 x/+ 1,18 ns 4,14 x/+ 1,21 429 x/+ 120 ns 4,32 x/= 1,14
Cholestérol LDL (mmol/L) 2,14 x/= 1,31 ns 236 x/+ 1,38 234 x/+1,33 ns 2,51 x/+ 1,20
Cholestérol HDL (mmol/L) 1,58 £+ 0,34 ok 1,29 + 0,34 1,58 + 0,31 ok 1,40 £+ 0,39
Triglycérides (mmol/L) 0,64 x/+ 1,49 & 0,93 x/+ 1,48 0,72 x/+ 1,45 ns 0,83 x/= 1,47
Glycémie (mmol/L) 475 x/+ 1,09 ns 4,82 x/=+ 1,06 4,63 x/+1,09 ns 4,80 x/= 1,08
Insulinémie (pmol/L) 31,3 x/+ 1,76 *** 548 x/+ 1,56 37,7 x/+1,75 * 523 x/+ 1,93
PAS (mmHg) 110 £ 12 ns 113 £ 13 105 £ 11 ns 106 + 12
PAD (mmHg) 61,6 + 9,3 ns 64,0 + 6,9 61,5 + 8,2 * 65,9 + 8,9

syeymsoy ¥

“ns : non significatif au seuil de 5 % ; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,0001
bLes résultats sont exprimés en « moyenne + e.t. » ou en « moyenne géométrique x /= e.t. géométrique ». Les enfants obéses étaient
exclus de la comparaison car ils étaient trop peu nombreux pour constituer un groupe a part entiere.

G
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Nous avons également étudié le pourcentage d’enfants dépassant les seuils
de parametres biologiques tels que définis dans la littérature (Section 1.2.3 et
Tableau 1.1). Etant donné les faibles effectifs, filles et garcons ont été réunis
pour ces analyses. 13 % des enfants en surpoids (obésité exclue) étaient au-
dessous du seuil pour le cholestérol HDL, tandis qu’ils n’étaient que 0,5 %
chez les enfants d’'IMC normal (p<0,0001). L’hypertension artérielle systolique
était plus prévalente chez les enfants en surpoids (13 % versus 3,2 % ; p=0,01).
Les prévalences des autres facteurs de risque cardiovasculaire étaient plus éle-
vées chez les enfants en surpoids, mais les tests n’étaient pas statistiquement
significatifs, probablement par manque de puissance.

Tableau 4.2: Pourcentage d’enfants avec des niveaux élevés de facteurs

de risque cardiométabolique chez les enfants (gargons et filles réunis) en
surpoids ou non

Seuils Pas en surpoids  En surpoids® Test® (p)
N 405 39
Cholestérol total > 5,2 mmol/L 10 % 13 % 0,58
Cholestérol LDL > 3,4 mmol/L 5,9 % 5,1 % 1,0
Cholestérol HDL > 0,9 mmol/L 0,5 % 13 % <0,0001
Triglycérides > 1,5 mmol/L 3,7 % 10 % 0,08
Glycémie > 6,1 mmol/L 1,0 % 0,0 % 1,0
PAS > 95°¢ percentile 3.2 % 13 % 0,01
PAD > 95°¢ percentile 0,7 % 2,6 % 0,31
Risque métabolique® > 2 facteurs 0,25 % 7,7 % 0,002

“Les enfants obeses étaient exclus.

bTests ajustés sur sexe, age et stade de Tanner.

“Risque métabolique défini par les variables du syndrome métabolique de 'adulte (trigly-
céridémie élevée, glycémie élevée, faible concentration de HDL, hypertension artérielle)

Seulement quatre enfants avaient au moins deux facteurs de risque cardio-
vasculaire biologique du syndrome métabolique — d’apres les seuils adaptés a

I’enfant — trois d’entre eux étaient en surpoids.
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4.2.2 Associations entre différentes mesures anthropo-
métriques et les facteurs de risque cardiométabo-

lique

Les coefficients de corrélation partielle de Pearson entre les parametres an-
thropométriques et les facteurs de risque cardiovasculaire, ajustés sur I'age et

le stade de Tanner (Section 2.3.2) sont présentés dans le Tableau 4.3.

Tableau 4.3: Coefficients de corrélation entre les facteurs de risque cardio-
métabolique et les parametres anthropométriques chez les garcons et les
filles

Taille IMC > des plis ~ Tourdetaille
Gargons (N=235)
Cholestérol total -0,10 0,00 0,02 0,03
Cholestérol LDL -0,09 0,09 0,12 0,16*
Cholestérol HDL -0,13* -0,31%%* -0,32%%* -0,32%%*
Triglycérides 0,08 0,227%* 0,26%** 0,20%*
Glycémie 0,07 0,09 0,13% 0,05
Insulinémie 0,14* 0,34%%* 0,37*%* 0,28%**
PAS 0,08 0,19%* 0,16% 0,16%
PAD 0,07 0,20%* 0,12 0,14%
Filles (N=217)
Cholestérol total -0,18%* 0,06 0,06 0,14%*
Cholestérol LDL -0,16* 0,14* 0,17% 0,19%*
Cholestérol HDL -0,06 -0,24%* -0,33 % -0,23%*
Triglycérides 20,09 0,26%+* 0,274+ 0,36%%*
Glycémie 0,20%* 0,16* 0,11 0,16*
Insulinémie 0,11 0,34%** 0,26** 0,27***
PAS 0,01 0,13 0,01 0,12
PAD 0,00 0,314+ 0,22% 0,26%*

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,0001
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La taille était corrélée au cholestérol HDL et a I'insulinémie chez les gargons
(respectivement r=-0,13 et r=0,14) et au cholestérol LDL et total ainsi qu’a la

glycémie chez les filles (respectivement r=-0,18, r=-0,16 et r=0,20).

Parmi les facteurs de risque cardiovasculaire, le cholestérol HDL, les trigly-
cérides, ainsi que l'insulinémie, étaient les plus fortement corrélés aux indices

de masse grasse chez les gargons et les filles (|| > 0,20;p < 0,002).

Les corrélations avec le cholestérol LDL étaient plus faibles mais significa-
tives avec le rapport du tour de taille sur taille dans les deux sexes (r=0,16

chez les garcons et r=0,19 chez les filles).

Le cholestérol total n’était pas significativement corrélé aux parametres
anthropométriques excepté au rapport tour de taille sur taille chez les filles

(r=0,14).

La glycémie était corrélée a tous les parametres anthropométriques chez les
filles, excepté a la somme des plis cutanés, tandis que seul ce parametre y était

corrélé chez les garcons.

Les relations entre PAS ou PAD et toutes les variables anthropométriques
étaient significatives chez les gargons (excepté la relation entre la PAD et la
somme des plis cutanés), tandis que seule la PAD était significativement cor-

rélée aux variables anthropométriques chez les filles.
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4.2.3 Association entre répartition adipeuse et risque

cardiométabolique

Afin d’évaluer l'effet propre du tour de taille, indépendamment de celui de
la quantité de graisse sous-cutanée, nous avons ajusté les relations entre tour

de taille et facteurs de risque cardiométabolique sur la somme des plis cutanés.

Chez les garcons, lorsque 'on ajustait sur la masse grasse sous-cutanée, au-
cune des relations ne restait significative, excepté entre le cholestérol HDL
et le tour de taille (r=-0,18; p=0,005), et plus faiblement au rapport du
tour de taille sur taille (r=-0,12; p=0,07). Chez les filles, les corrélations res-
taient significatives entre le tour de taille et les triglycérides (r=0,15), la gly-
cémie (r=0,24), I'insulinémie (r=0,17) et elles étaient augmentées avec la PAS
(r=0,14; p=0,04) ; de plus, la forte association du tour de taille sur taille avec
les triglycérides persistait chez elles (r=0,24; p=0,0003), mais n’était plus si-

gnificative avec la glycémie (r=0,11; p=0,10).

Finalement, la tres forte corrélation entre I'insulinémie et le tour de taille
(ou le tour de taille sur taille) disparaissait apres ajustement sur ’adiposité
sous-cutanée chez les gargons (respectivement r=0,33 a 0,07 et r=0,28 a -0,02)
et diminuait fortement chez les filles (respectivement r=0,32 a 0,17 et r=0,27

3 0,08).
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4.3 Discussion

4.3.1 En résumé

Nous avons décrit ici, dans une population d’enfants et d’adolescents fran-
gais en population générale, les prévalences des facteurs de risque cardiovascu-
laire associés au surpoids et a I'obésité. Il n’existait pas de données disponibles
auparavant en France concernant les prévalences chez les enfants en simple
surpoids. Nous avons par ailleurs montré que les facteurs de risque les plus
associés avec le surpoids ou 'adiposité étaient les triglycérides, I'insulinémie et
la pression artérielle (tous les trois positivement) et le cholestérol HDL (néga-
tivement). Apres prise en compte de la quantité de masse grasse sous-cutanée,
I’association entre ces facteurs de risque et une répartition abdominale des
graisses persistait pour les triglycérides et la pression artérielle uniquement

chez les filles, mais diminuait fortement pour I'insulinémie.

4.3.2 Prévalences du surpoids et de valeurs élevées de

facteurs de risque cardiométabolique

A partir des données de notre étude, nous pouvons conclure que le surpoids,
tel que défini par I'OTF, est associé a des marqueurs biologiques d’insulino-
résistance et de dyslipidémie. Comparée a d’autres études, la prévalence d’un
regroupement de facteurs de risque, a la maniere du syndrome métabolique,
est faible chez des enfants non obeses en surpoids. Seulement quatre enfants
dans notre population présentaient au moins deux facteurs de risque du syn-

drome métabolique, soit une prévalence de 0,90 %, trois étaient en surpoids
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(7,7 %). Dans une étude allemande chez des enfants en surpoids, on retrouvait
des prévalences plus élevées (Reinehr et al., 2005), mais ces enfants avaient été
selectionnés a partir de centres pour la prise en charge de 'obésité et présen-

taient probablement un niveau d’IMC plus élevé.

4.3.3 Relations avec ’adiposité abdominale

Il n’est pas encore bien établi si les effets de I'adiposité abdominale sur les
facteurs de risque cardiovasculaire sont indépendants des effets de ’adiposité
globale chez l'enfant (Dietz, 1998). A partir de notre étude, nous avons pu
analyser si l'effet du tour de taille était indépendant du niveau de la somme
des plis cutanés, chez 'enfant. D’autres études ont regardé les différences de
relations selon la localisation du tissu adipeux. L’une d’elle, portant sur 159
enfants et adolescents portugais, a montré que les plis tronculaires prédisaient
autant les facteurs de risque cardiovasculaire que la masse grasse totale mesurée
par Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DXA)?, parfois indépendamment de
celle-ci (Teixeira et al., 2001). Dans une autre étude portant sur 127 adolescents
de 9-17 ans, les auteurs ont inclus a la fois le pourcentage de masse grasse
et la distribution des graisses — mesurés par DXA — dans un modele de
régression multiple pas-a-pas et ont trouvé que la distribution des graisses
était un facteur indépendamment plus fortement corrélé aux facteurs de risque

cardiovasculaire (triglycérides, cholesterol HDL, pression artérielle systolique,

2Dual X-ray Absorptiometry ou absorptiométrie bi-photonique de rayons X : méthode
basée sur I'atténuation différentielle des rayons X selon que le tissu soit mou ou minéral,
permettant l'estimation de la masse totale et de la masse maigre. C’est une méthode de
référence pour la mesure de la composition corporelle.
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masse du ventricule gauche) que le pourcentage de masse grasse (Daniels et al.,

1999).

Ces deux études n’ont pas stratifié leurs analyses sur le sexe, alors que cela
semble plus approprié de le faire, puisque filles et garcons présentent — surtout
au cours de la puberté — une évolution de leur composition corporelle et de
la répartition des graisses tres différente. Méme au sein de notre population
relativement de petite taille, nous avons mis en évidence plusieurs interactions
significatives entre les parametres anthropométriques et le sexe en relation avec
certains parametres biologiques (par exemple dans la relation entre le tour de

taille et les triglycérides : p=0,02, plus forte chez les filles).

Les associations mises en évidence uniquement chez les filles entre tour
de taille et facteurs de risque cardiovasculaire apres prise en compte de la
somme des plis cutanés nous ont d’abord surpris. Une répartition abdominale
des graisses est considérée comme un trait essentiellement masculin et une ex-
plication quant a la prévalence plus élevée de facteurs de risque cardiovasculaire
chez les hommes (Price and Fowkes, 1997). Nous pensons que le fait que I'adi-
posité soit répartie de maniere plus homogene au niveau abdominal chez les
garcons ne permet pas de distinguer 1’adiposité abdominale de I'adiposité sous-
cutanée dans nos relations. Chez les filles, il y aurait une plus grande variabilité
dans la répartition des graisses, de gynoide a androide, pour un niveau donné
de masse grasse totale. Nous avons simplement pu mettre en évidence une cor-
rélation plus importante entre tour de taille et somme des plis chez les garcons

(r=0,83) par rapport aux filles (r=0,68) et cette différence était statistiquement
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significative® (p<0,0001). Une autre explication possible est une prévalence du
surpoids supérieure chez les filles par rapport aux garcons dans notre étude.
Quoi qu’il en soit, il est clair que, des ’adolescence, la répartition abdominale

des graisses est associée a une augmentation du risque cardiovasculaire chez les

filles.

4.3.4 Comparaison entre tour de taille et rapport tour

de taille sur taille

Le tour de taille était le parametre d’adiposité le plus fortement associé
aux facteurs de risque cardiovasculaire dans notre étude comme dans beaucoup
d’autres (Maffeis et al., 2003; Savva et al., 2000). I a déja largement été montré
qu’il s’agissait d'un bon prédicteur de maladies cardiovasculaires chez 1’adulte
(Rexrode et al., 1998; Wang, 2003; Wang and Hoy, 2004), et il est maintenant
utilisé dans une définition du syndrome métabolique de I'adulte (Grundy et al.,
2004). Des études ont montré que, chez I'enfant, le tour de taille était également
un bon parametre pour évaluer le risque cardiométabolique (Lin et al., 2002;
Savva et al., 2000).

Un autre indicateur de l'adiposité abdominale est le rapport du tour de
taille sur la taille. Dans notre population, apres prise en compte de 1’age et du
stade de Tanner, le tour de taille était encore tres fortement corrélé a la taille
(r=0,30; p<0,0001). De plus, comme cela a été montré par ailleurs (Savva et al.,
2000), le tour de taille était dépendant de I’age et du sexe, alors que le tour

de taille sur taille ne ’était pas significativement. Certaines études ont montré

3Comparaison de coefficients de corrélation apres transformation de Fisher

1 1+r) . 1
z=3In (1_7_) N de variance ——



Relations, a I’adolescence, entre masse grasse et facteurs de risque
84 cardiométabolique

qu’il serait un meilleur indicateur des facteurs de risque cardiovasculaire que
I'IMC ou le tour de taille lui-méme (Ashwell et al., 1996a,b; Hara et al., 2002;
Lin et al., 2002), mais d’autres n’ont pas trouvé de différence (Hsieh et al., 2003;
Savva et al., 2000). Dans notre étude, les corrélations avec les facteurs de risque
cardiométabolique étaient voisines avec le tour de taille soit utilisé tel quel ou
rapporté a la taille. Le cholesterol LDL et le cholestérol total étaient associés
significativement, chez les filles, au rapport tour de taille sur taille, mais pas

au tour de taille. Un résultat similaire a été montré dans une précédente étude

(Kahn et al., 2005).

Le fait que les facteurs de risque cardiovasculaire soient associés a la taille,
pouvait modifier les relations, selon que I'on s’intéressait au tour de taille ou
au rapport sur la taille. Cela peut étre une maniere de montrer qu’il serait
plus intéressant d’utiliser le tour de taille sur taille, car moins influencé par
la taille. Un avantage certain de cet indice, comme cela a été proposé plus
tot (Kahn et al., 2005; Rexrode et al., 1998; Savva et al., 2000), est que des
effets indépendants de 1’age, du sexe et de la taille pourraient étre identifiés.
Il serait, par ailleurs, possible de définir un seuil unique pour tous les enfants
(voire a la fois pour les enfants et les adultes) pour définir un tour de taille
élevé, quel que soit I'age et le sexe. Nous partageons la suggestion quun simple
message serait de recommander a la population : « VOTRE TOUR DE TAILLE
NE DOIT PAS DEPASSER LA MOITIE DE VOTRE TAILLE » (Ho et al., 2003). Ce
seuil a déja été utilisé dans une population d’étudiants (Bertsias et al., 2003),
et comparé récemment aux valeurs seuils d’'IMC chez Uenfant (Garnett et al.,
2008). Maffeis et al. ont récemment suggéré que cet indicateur permettrait de

détecter les enfants a risque cardiométabolique parmi ceux qui présentent un
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simple surpoids (Maffeis et al., 2008). Ce parametre devrait étre validé dans de
grandes cohortes d’enfants comme une mesure simple permettant de détecter
ceux qui sont a risque de développer des maladies cardiovasculaires.

Notre analyse plaide fortement pour I'utilisation de cet indice comme mar-
queur de risque cardiométabolique chez les enfants, car les associations sont au
moins aussi importantes qu’avec le tour de taille. Il permettrait de définir un

seuil unique chez 'enfant, voire méme un seuil unique tout au long de la vie.

4.3.5 Cas particulier de ’insulinémie

Les fortes corrélations entre I'insulinémie et le tour de taille disparaissaient
apres ajustement sur les plis sous-cutanés, suggérant un role de la masse grasse
sous-cutanée dans la relation entre adiposité abdominale et hyperinsulinémie
chez ces enfants. De plus, la glycémie était corrélée de fagon plus importante
aux parametres anthropométriques chez les filles par rapport aux garcons. Cela
pourrait étre a rapprocher de la plus forte prévalence de diabete de type 2 chez

les adolescentes par rapport aux adolescents (Rosenbloom et al., 1999).

4.3.6 Liens entre composition corporelle et v-Glutamyl-

transférase (7-GT)*

Les résultats de ces analyses ne sont pas développés, car ils sortent un peu
du cadre de cette these. L’article figure néanmoins en annexe pour consultation.
Chez ces mémes enfants — excluant ceux qui avaient déclaré une consomma-

tion d’alcool d’au moins une fois par semaine — nous avons également montré

4Article en annexe A.2, page 188



Relations, a I’adolescence, entre masse grasse et facteurs de risque
86 cardiométabolique

qu’il existait une relation entre concentration plasmatique de v-Glutamyltransférase
(7-GT) et masse grasse a l'adolescence (Botton et al., 2007), plus spécifique-
ment liée a une répartition centrale des graisses chez les filles. Cela avait tres
peu été étudié dans des populations générales d’enfants (Park et al., 2005). A
partir de données plus abondantes chez les enfants obeses (Chan et al., 2004;
Guzzaloni et al., 2000; Manton et al., 2000), ainsi que dans des populations
d’adultes (André et al., 2005; Nakanishi et al., 2004; Nilssen et al., 1990; Perry
et al., 1998), une relation entre v-GT et répartition adipeuse a également été
mise en évidence (Omagari et al., 2002; Stranges et al., 2004). La v-GT semble
prédire 'apparition de diabete et de masse grasse indépendamment des autres
marqueurs hépatiques chez I'adulte (André et al., 2006, 2007; Lee et al., 2004).
Ceci pose la question de la valeur pronostic que 'on pourrait accorder a des
valeurs modérément augmentées chez ’enfant ou ’adolescent. Cette question

nécessiterait une étude spécifique.

4.3.7 Points forts et limites spécifiques

Les points forts et les points faibles communs a I’ensemble des analyses
de cette these sont présentés dans la discussion générale (Chapitre 7.4). Les
faibles effectifs d’enfants en surpoids ne nous permettaient pas d’avoir une
bonne précision sur les estimations des prévalences des facteurs de risque (larges
intervalles de confiance a 95 %). Pour cette méme raison, nous n’avions pas la
possibilité d’évaluer les prévalences chez les enfants obeses, ni de séparer filles

et garcons.



4.4 Conclusion 87

4.4 Conclusion

Pour conclure sur cette premiere partie, un exces de poids méme modeste
— surpoids défini par I'TOTF — est associé a des niveaux plus élevés de mar-
queurs cardiométaboliques chez les filles et les garcons. Chez les filles unique-
ment, des facteurs métaboliques étaient liés a une distribution abdominale des
graisses, indépendamment de la masse grasse totale. Ce résultat est important
a considérer dans un contexte d’augmentation de la prévalence de I'obésité,
particulierement de I'augmentation de 'obésité abdominale chez les femmes.
La maniere dont cette tendance affectera a long terme la relative protection
des femmes contre les maladies cardiovasculaires reste a déterminer.

Une définition internationale de 'obésité abdominale de I’enfant est néces-
saire pour rendre comparables les études, ainsi que pour évaluer et prévenir
les conséquences de 1'obésité de I'enfant. Nous pensons que le rapport tour de
taille sur taille devrait étre étudié sur d’importants échantillons, afin de com-
parer le seuil de 0,5 de cet indice aux seuils actuels définissant 1’obésité, pour
la prédiction des facteurs de risque cardiométabolique chez I'enfant et I’adulte

et la mortalité cardiovasculaire chez 'adulte.






Chapitre 5

Relations entre croissance

staturo-pondérale précoce et

anthropométrie & I’adolescencel

5.1 Introduction et objectif spécifique

Dans le chapitre 4, nous avons montré que, des l'adolescence, il existait
une relation entre la composition corporelle et la présence de certains facteurs
de risque cardiométabolique. Cela laisse suggérer la présence de phénomenes
précoces — avant ’adolescence — susceptibles de favoriser ou protéger le déve-
loppement de facteurs de risque. Depuis les années 80 et I’hypothese de Barker
(Introduction), nombreuses sont les équipes a s’étre intéressées aux relations

entre croissance précoce et anthropométrie ultérieure. Un lien entre croissance

! Article en annexe A.3, page 196
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précoce du poids et IMC ultérieur a alors clairement été mis en évidence (Mon-

teiro and Victora, 2005).

Objectif Nous avons souhaité participer a cette recherche de relation entre
des facteurs tres précoces et la santé ultérieure a partir de nos données et,
notamment, de rechercher — ce qui est actuellement discuté dans la littérature
— ¢’il existait des fenétres de susceptibilité, au cours de la petite enfance, pour

le développement de I'adiposité.

5.2 Résultats

Nous avons tout d’abord décrit les relations longitudinales entre la vitesse
de croissance et le surpoids a I’adolescence, puis nous avons étudié plus finement
les relations en analysant les liens avec différents indicateurs anthropométriques

de la composition corporelle.

5.2.1 Relations entre vitesses de croissance du poids

dans ’enfance et risque de surpoids a ’adolescence

A trois mois, une augmentation d'un écart-type de la vitesse de croissance
du poids (correspondant a 143 g/mois) était liée a une augmentation du risque
de surpoids ou obésité (OR 3 meis = 1,52 [1,04—2,22]). Une augmentation d’un
écart-type a trois et cing ans (correspondant respectivement a une différence de
gain de poids de 50 g/mois et 43 g/mois) augmentait également le risque, avec

des OR plus élevés (OR 3 ans = 2,43 [1,75 — 3,39] et OR 5 ans = 5,08 [3,19 —
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8,09]). Pour la vitesse de croissance du poids a 1 an, 'augmentation de risque

n’était pas significative (OR | o, = 1,17 [0,84 — 1,64]).

35
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Figure 5.1: Odds ratio (OR) et intervalles de confiance 4 95 % du surpoids
chez les 325 garcons et filles de 8 — 17 ans, pour une augmentation d’un
écart-type de vitesse de croissance du poids a différents ages entre 3 mois
et 3 ans (ajustement sur le sexe)

Les vitesses de croissance de la taille n’étaient pas significativement corrélées

au surpoids a I'adolescence (Figure D.2 en annexe page 235).

5.2.2 Relations entre vitesses de croissance de la taille

et composition corporelle a ’adolescence

La taille de naissance, ainsi que les vitesses de croissance de la taille a tous

les ages entre la naissance et cing ans, étaient corrélées a la taille a ’adolescence
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(Tableau 5.1), la plus petite des corrélations étant, pour les gargons, a trois mois
(r=0,17; p=0,04), et pour les filles, & douze mois (r=0,19; p=0,02). Tous les
autres coefficients de corrélation étaient supérieurs a 0,26 (p<0,0008).

Dans les deux sexes, la taille de naissance et les vitesses de croissance de la
taille aux différents ages n’étaient pas associés significativement aux parametres

anthropométriques a ’adolescence.

5.2.3 Relations entre vitesses de croissance du poids et

composition corporelle a ’adolescence

Le poids de naissance et les vitesses de croissance du poids entre trois mois
et cinq ans étaient corrélés significativement a la taille a I’adolescence, chez les
filles comme chez les garcons (étendue de r : 0,19 - 0,46 ; p<0,02), excepté le
poids de naissance chez les filles (r=0,13).

Le poids de naissance n’était pas significativement associé¢ a 'IMC a 'ado-
lescence, ni chez les filles ni chez les garcons. En revanche, les corrélations
entre les vitesses de croissance du poids a trois et six mois et 'IMC a 1’ado-
lescence étaient significatives (étendue de r : 0,18 - 0,30). Chez les gargons,
les corrélations entre un et deux ans diminuaient fortement (r=0,09 & un an).
Ensuite, les corrélations commengaient a augmenter de nouveau. Chez les filles,
les corrélations entre les vitesses de croissance du poids et 'IMC a I’adolescence
augmentaient de maniere plus réguliere avec ’age.

Le poids de naissance n’était pas significativement associé a la quantité de
masse grasse a l’adolescence apres ajustement sur la taille, ’age et le stade de

Tanner. Les vitesses de croissance pondérale a trois et six mois, mais pas a un



Tableau 5.1: Coefficients de corrélation partielle de Pearson entre la taille de naissance ou les vitesses de
croissance de la taille entre trois mois et cinq ans et les mesures anthropométriques a ’adolescence, ajustés
sur age et stade pubertaire, chez les garcons et chez les filles

syeymsoy g

Taille de Vitesses de croissance de la taille

naissance 3 mois 6 mois 1 an 2 ans 3 ans 5 ans
Garcons (N=160)
Taille 0,33%** 0,17* 0,27%*  0,26%*%  0,36%%* 0,46%** (0, 47FF*
IMC 0,06 0,03 0,10 0,10 0,08 0,05 0,03
Masse grasse 0,03 0,07 0,14 0,12 0,05 -0,05 -0,08
Somme des plis 0,04 0,02 0,05 0,05 0,04 -0,02 -0,06
Tour de taille 0,02 0,04 0,08 0,06 0,02 -0,01 0,00
Masse maigre (MM) 0,03 -0,02 -0,02 0,00 0,05 0,06 0,01
Indice MM brachiale 0,00 0,07 0,07 0,02 -0,06 -0,06 0,03
Filles (N=152)
Taille 0,33%**  (,32%FF  027*¥F  0,19% 0,33%*¥* (,44%F*  (0,46%**
IMC 0,05 -0,02 0,07 0,09 0,04 0,03 0,06
Masse grasse 0,06 0,02 0,06 0,06 0,04 0,04 0,07
Somme des plis -0,01 0,09 0,08 0,05 0,09 0,10 0,10
Tour de taille -0,01 0,02 0,09 0,09 0,08 0,06 0,03
Masse maigre (MM) 0,02 -0,05 0,06 0,08 0,03 0,01 0,00
Indice MM brachiale -0,07 -0,03 -0,03 -0,04 -0,04 0,02 0,12

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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Tableau 5.2: Coefficients de corrélation partielle de Pearson entre le poids de naissance ou les vitesses de
croissance du poids entre 3 mois et 5 ans et les mesures anthropométriques a I’adolescence, ajustés sur age
et stade pubertaire, chez les gargons et chez les filles

Poids de Vitesses de croissance du poids

naissance 3 mois 6 mois 1 an 2 ans 3 ans 5 ans
Garcons (N=161)
Taille 0,30%%%  (,19%  027¥F  (0,30%F (,32%FF  (,3200F () 39HHk
IMC 0,13 0,30%** 0,18* 0,09 0,14 0,35%**  0,65%**
Masse grasse 0,10 0,26**  0,16* 0,07 0,12 0,31%%*  (,57%**
Somme des plis 0,06 0,21°%* 0,12 0,04 0,09 0,27**%  (,53***
Tour de taille 0,09 023 0,13 0,07 0,11  0,28%%  (,56%%*
Masse maigre (MM) 0,12  0,29%% 0,14 0,04 0,03  0,18%  (,44%%
Indice MM brachiale 0,09 0,26** 0,09 -0,03 0,01 0,17* 0,41%%*
Filles
Taille (N=164) 0,13 0,30%F  0,34%FF (0 43FFF () 4GFFF (0 41FFF (37K
IMC 0,03 0,19%* 0,23** 0,19* 0,23*%F  0,36%** (,59%**
Masse grasse -0,02 0,24%*%  0,21%* 0,11 0,13 0,27%%  0,51%%*
Somme des plis -0,09 0,17* 0,17* 0,10 0,20%*%  (,33***  (,53***
Tour de taille 20,05 018%  0.20%F  0,18%  0,19%  028%F 0 45%F*
Masse maigre (MM) 0,10 -0,01 0,10 0,16* 0,18%* 0,25%*  (,34%**
Indice MM brachiale -0,01 -0,01 0,10 0,14 0,07 0,12 0,25%*

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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an, étaient associées positivement avec la masse grasse totale et la somme des
quatre plis cutanés chez les filles et les garcons. Les coefficients de corrélation
étaient comparables pour les deux parametres anthropométriques et pour les
deux sexes. Chez les filles uniquement, on a constaté une interaction significa-
tive avec I’age auquel les mesures de 1'adolescence ont été effectuées (en deux
classes d’effectifs identiques). Les corrélations étaient plus élevées chez les filles
les plus jeunes (e.g. r=0,38; p=0,0003 versus r=-0,03; p=0,80 entre la vitesse
de croissance pondérale a trois mois et la masse grasse a l’adolescence).

Nous avons mis en évidence une corrélation positive entre le poids de nais-
sance et la masse maigre a I’adolescence, lorsque les deux sexes étaient réunis
(r=0,12; p=0,01). Chez les gargons, une vitesse de croissance rapide du poids
a trois mois était associée a une masse maigre plus importante a l’adolescence
(r=0,29; p<0,001), et avec une augmentation de I'indice de masse maigre bra-
chial (r=0,26 ; p<0,001). L’association entre vitesse de croissance du poids a six
mois et la quantité de masse maigre a l'adolescence était plus faible (r=0,16;
p=0,05). Chez les filles, une vitesse de croissance pondérale rapide a trois mois
n’était pas associée a une augmentation de la masse maigre a 1’adolescence ;
le terme d’interaction avec le sexe était tres significatif (p=0,002). Les corré-
lations entre les vitesses de croissance du poids a un et deux ans et la masse
maigre a l’adolescence chez les garcons étaient faibles et non significativement
différentes de zéro pour les garcons; elles augmentaient progressivement chez
les filles.

Les vitesses de croissance pondérale a trois et cinq ans étaient corrélées
a toutes les variables anthropométriques a 'adolescence. Les coefficients de

corrélations étaient élevés (étendue de r a 5 ans : 0,25 - 0,65; p<0,002). La



Relations entre croissance staturo-pondérale précoce et
96 anthropométrie a ’adolescence

variable anthropométrique la plus associée était 'TMC (r=0,65 chez les gargons

et 0,59 chez les filles a 5 ans).

5.3 Discussion

5.3.1 En résumé : mise en évidence de périodes de sus-
ceptibilité

Nos résultats suggerent que deux périodes dans I’enfance seraient associées
a la composition corporelle chez des sujets de 8 a 17 ans : les six premiers mois
et a partir de deux ans. Entre ces deux périodes, les différences de vitesse de
croissance pondérale contribuent plus aux différences de taille a I'adolescence
qu’aux différences de poids. Les relations entre vitesses de croissance du poids
et parametres anthropométriques a l'adolescence autres que la taille n’étaient
probablement pas liées a la croissance de la taille, puisque les vitesses de crois-
sance de la taille n’étaient associées significativement a aucune de ces mesures

(Tableau 5.1).

5.3.2 Période des six premiers mois

Nos résultats, avec ceux de la littérature, ont montré que la croissance du
poids avant six mois était associée a la composition corporelle ultérieure (Eke-
lund et al., 2006; Li et al., 2003; McCarthy et al., 2007; Sachdev et al., 2005;
Wells et al., 2005). Cette relation serait plus forte pour la masse maigre que
pour la masse grasse, en particulier dans les pays en voie de développement

(Sachdev et al., 2005; Wells et al., 2005). Dans la seule étude stratifiant sur le
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sexe, l'association entre vitesse de croissance du poids et masse maigre ulté-
rieure était, comme dans notre étude, plus forte chez les hommes que chez les
femmes (Li et al., 2003).

Ces relations ne sont pas inattendues, car cette période correspond a la
période de la vie ou la croissance staturo-pondérale est la plus rapide. Un
stimulus au cours de ce processus pourrait donc avoir des conséquences a long
terme. Plusieurs déterminants de la croissance et du métabolisme énergétique
se mettent en place durant les premiers mois de vie (Chanoine, 2005), parmi
lesquels 'alimentation orale (Koletzko et al., 1998).

Cette période correspond également a un fort développement du tissu adi-
peux, concernant a la fois le nombre et la taille des adipocytes (Escofet et al.,
1996). Ce développement pourrait étre fortement influencé par ’alimentation
et en particulier par sa composition en acide gras (Kuzawa, 1998). Elle est donc
potentiellement déterminante pour la constitution d'un patrimoine de cellules
adipeuses, méme si celles-ci pourront continuer a étre recrutées tout au long
de la vie (Ailhaud et al., 2006).

La croissance du nouveau-né est également, pour la premiere fois, libé-
rée des contraintes maternelles intra-utérines ; des facteurs génétiques, particu-
lierement paternels, pourraient ainsi s’exprimer plus particulierement a cette
période (Yajnik, 2004), comme nos résultats ultérieurs vont le suggérer (Cha-
pitre 7).

Par ailleurs, certains mécanismes biologiques tels que la maturation du trac-
tus gastro-cesophagien (Kuzawa, 1998) ou le développement de fonctions es-
sentielles du systeme hypothalamo-hypophysaire (Matthews, 2002; Taylor and

Poston, 2007) se mettent en place dans les premiers mois de vie.
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Finalement, cette période est caractérisée par des sécrétions hormonales
transitoires. En particulier, les garcons ont une augmentation physiologique
brutale du taux de testostérone total plasmatique a trois mois (Forest et al.,
1974) qui pourrait étre a l’origine de la forte association observée entre la vitesse
de croissance du poids et la masse maigre a l’adolescence retrouvée uniquement

pour le sexe masculin (Figure 5.2).
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Figure 5.2: Diagramme schématique des phases de la fonction sexuelle
masculine (niveau plasmatique de testostérone et production de sperme)
a différents moments de la vie (Forest et al., 1974)

5.3.3 Période de deux a cinq ans

Des études ont montré qu’un gain d’IMC ou de poids au cours de I'enfance, a
partir de deux ou trois ans, ou de ’adolescence était associé a plus d’adiposité
ou a une répartition abdominale des graisses a 1’age adulte (Ekelund et al.,
2006; McCarthy et al., 2007; Sachdev et al., 2005; Wells et al., 2005) et, plus

faiblement, a une augmentation de la masse maigre.
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Comme cela a été suggéré par Ekelund et al. (Ekelund et al., 2006), le mé-
canisme sous-jacent a ces relations pourrait bien étre différent selon la période
considérée. Ainsi, dans notre étude, la croissance du poids a trois mois n’était
pas significativement associée a la croissance du poids a trois ans, ni chez les

filles, ni chez les garcons.

C’est entre 3 et 7 ans que se produit le phénomene physiologique dénommé
« rebond d’adiposité » présenté page 2, et plus précocement chez les enfants
obeses (Rolland-Cachera et al., 1984). Un gain de masse grasse pourrait donc
expliquer une grande partie de la variabilité des différences de croissance du
poids entre trois et cinq ans. La encore, la nutrition pourrait étre un facteur
clef, lié au comportement alimentaire des parents, d’autant plus que c’est une
période durant laquelle le développement du gout semble important (Birch
and Fisher, 1998; Fisher and Birch, 1995). Les habitudes d’activité physique
commencent également, méme si la persistance de ces habitudes de 'enfance
a 1'age adulte n’est pas claire (Jackson et al., 2003). Enfin, on peut imaginer
que certains facteurs génétiques pourraient étre impliqués préférentiellement a

partir de deux ans.

5.3.4 Période de transition de six mois a deux ans

Les corrélations entre vitesses de croissance du poids et mesures anthropo-
métriques — excepté la taille — a ’adolescence diminuaient chez les garcons et
les filles durant cette période. D’autres études ont observé une telle évolution

(Chomtho et al., 2008; Corvalan et al., 2007; McCarthy et al., 2007; Sachdev
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et al., 2005; Wells et al., 2005), mais peu l'ont commentée (Corvaldn et al.,

2007; McCarthy et al., 2007).

Durant cette période, la croissance de la taille semble influencer préféren-
tiellement la croissance du poids (Corvaldn et al., 2007). Elle a, par ailleurs,
été désignée comme une période critique pour le développement de la taille,
puisqu’il a été montré que des interventions nutritionnelles a cette période
(boissons riches en protéines) amélioraient la croissance staturale (Martorell
et al., 1995). Les variations de croissance pondérale durant cette période pour-
raient alors correspondre a une variabilité de croissance squelettique plutot
qu’adipeuse (McCarthy et al., 2007). La croissance de la taille plutot que le
stockage des graisses pourrait étre stimulée préférentiellement pendant cette
période durant laquelle on observe une augmentation du rapport protéines sur

lipides dans I'alimentation (Boggio et al., 1999).

Des mécanismes de « trade-off? » ont été décrits et pourraient permettre une
modification de la répartition de I’énergie selon les besoins, du compartiment
« masse grasse » au compartiment « masse maigre », en particulier pour favo-
riser la croissance osseuse. En effet, adipocytes et ostéoblastes proviennent de
la méme lignée cellulaire, et le facteur de transcription PPAR~v, qui favorise la
différenciation en adipocytes, pourrait participer a ce phénomene (David et al.,
2007; Lecka-Czernik and Suva, 2006). Chez les sujets traités par des agonistes
de PPAR-~, on assiste a la fois & une augmentation de la masse grasse et a la

présence d’ostéoporose.

2Compromis
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Cependant, il est aussi possible que cette période soit caractérisée par un
recrutement silencieux en préadipocytes en vue de la préparation du rebond

d’adiposité (Ailhaud et al., 2006).

5.3.5 Points forts et limites spécifiques

L’intérét de la modélisation de nos données de croissance a déja été pré-
senté dans le chapitre Méthodologie, page 27. Un autre intérét de notre travail
est l'utilisation de différents indicateurs de masse maigre et de masse grasse

permettant de renforcer la confiance dans nos résultats.

En revanche, la généralisation de nos données a une population plus large
doit étre discutée. Nous verrons plus longuement, page 138, que la population
ne pouvait étre considérée comme représentative de la population francaise des
8 — 17 ans, et les raisons y seront données. Nous pouvons cependant noter
qu’en dépit de cette non représentativité, nous considérons nos résultats d’in-
térét général® : d'une part, parce qu'ils sont en accord avec les données de la
littérature ; d’autre part, parce que les criteres de sélection de notre popula-
tion (localisation géographique, participation a I’étude, etc.) ne nous semblent
pas susceptibles de biaiser les relations entre croissance précoce et risque car-
diovasculaire. Un point cependant a discuter est celui du nombre de mesures
du carnet de santé qui conditionne la possibilité de modélisation de la crois-
sance. Il peut traduire une surveillance médicale plus attentive, soit du fait
de préoccupation de santé, soit du fait de problemes médicaux. Néanmoins, la

population dont la croissance a pu étre modélisée ne différait des autres que

3La publication de notre article a fait I'objet d’un éditorial et de communiqués de presse
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par ’age, et non par les mesures anthropométriques mesurées a 1’adolescence,

indiquant I’abscence de lien avec des problemes de santé importants.

5.4 Conclusion

Il semble exister des périodes dans la petite enfance davantage a risque pour
le développement de surpoids ou d’obésité a ’adolescence. Les premiers mois
de vie pourraient étre plus préjudiciables pour les filles, puisque la croissance a
cette période n’est liée qu’a la masse grasse a ’adolescence, tandis que chez les
garcons, elle est liée a la fois a la masse grasse et a la masse maigre, peut-étre
en raison d'une imprégnation hormonale distincte. La deuxieme période, apres
I’age de deux ans, semble plus fortement liée a 'anthropométrie ultérieure et
plus fortement a la masse grasse dans les deux sexes. Entre ces deux périodes,
la taille serait davantage privilégiée lors d'une augmentation de la croissance
du poids.

D’autres travaux de recherche sont nécessaires pour comprendre 1’existence
de ces périodes et de leurs déterminants qui sont tres importants pour la pré-
vention de 1’'obésité et du risque cardiométabolique. Mais nous devons d’ores et
déja étre tres vigilants dans les interventions réalisées entre un et deux ans dans
le but de limiter la croissance du poids, car elles pourraient surtout ralentir la
croissance de la taille.

De plus, il est important de s’intéresser aux complications liées a un exces
de masse grasse, et notamment d’étudier si la vitesse de croissance du poids a

différents ages est associée aux facteurs de risque cardiométabolique.



Chapitre 6

Relations entre croissance
précoce et facteurs de risque
cardiométabolique a

I’adolescence

6.1 Introduction et objectif spécifique

Nous avons développé, en introduction générale, comment tout un champ
de recherche sur les origines précoces des maladies avait été initié, suite notam-
ment aux travaux sur les risques associés a un petit poids de naissance de David
Barker et collaborateurs (Barker, 1990, 2004). De nombreuses publications ont
montré que les risques cardiométaboliques associés a un faible poids de nais-
sance étaient majorés en cas de prise de poids rapide ultérieure (Barker et al.,

2002; Beltrand and Lévy-Marchal, 2008; Crowther et al., 2008; Huxley et al.,
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2000; Ibanez et al., 2008). Une masse grasse augmentée semble donc ajouter
son effet ou amplifier le risque lié a une restriction de croissance précoce. Néan-
moins, en ce qui concerne la prise de poids dans les deux premieres années
de vie, selon les principales études, le risque de cardiopathie ischémique ou de
diabete reste associé a un faible poids a I’age de un et/ou deux ans (Barker

et al., 2005; Bhargava et al., 2004; Eriksson et al., 2001).

Par ailleurs, nous avons montré, au Chapitre 5, qu’il semblait exister des
périodes de croissance précoce durant lesquelles le risque de développer un exces
de masse grasse était préférentiellement augmenté. Il est donc probable qu’il
existe également des associations différentielles entre ces différentes phases de la
croissance dans les cing premieres années de vie et le risque cardiométabolique

ultérieur.

Objectif Etant donné, d’une part, les relations entre masse grasse et facteurs
de risque cardiométabolique a I’adolescence décrites au Chapitre 4 et, d’autre
part, la relation entre vitesse de croissance du poids dans 'enfance et masse
grasse a ’adolescence, notre objectif était d’étudier la relation entre les vitesses
de croissance précoce du poids a trois mois, un et cinq ans (périodes mises
en évidence au Chapitre 5) et les facteurs cardiométaboliques a 1’adolescence,
et d’évaluer si cette relation était indépendante ou non de la masse grasse a

I’adolescence.
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6.2 Modele structural

6.2.1 Schéma « causal » postulé

Suite a la constitution des variables latentes détaillée au chapitre 2, page 41
et a partir des hypotheses formulées page 60, nous avons postulé le schéma gé-
néral présenté a la Figure 6.1. Il fait le lien entre des variables de naissance,
d’enfance et des parametres mesurés au moment de ’adolescence. Pour sim-
plifier le modele, nous avons introduit comme parametre de naissance l'index
pondéral qui est indépendant de la taille; celui-ci a été ajusté préalablement
sur I’age gestationnel. Les parametres d’adolescence étaient ajustés sur 1’age,
le stade de Tanner et la taille. La décision d’inclure la taille parmi les facteurs
d’ajustement a été prise car la taille ne semblait pas intervenir dans la relation
entre croissance et masse grasse ou facteurs de risque cardiométabolique, apres
ajustement sur I’age et le stade de Tanner. Les effets des vitesses de croissance
a trois mois, un et cingq ans ont été évalués dans trois modeles séparés. Les
variables représentatives des facteurs de risque cardiométabolique — PAM?!,
variable latente « métabolisme lipidique » et glycémie — étaient également

introduites dans des modeles séparés.
Par I'étude de ce schéma, nous avons souhaité étudier deux hypotheses :

— ¢i le poids de naissance était directement lié a la masse grasse, au mé-
tabolisme glucido-lipidique et a la pression artérielle, ou si cette relation

passait par la croissance postnatale,

IPression Artérielle Moyenne
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IMC

Tour de taille

Masse grasse Imp

Masse grass

Somme des pli

Index Pondéra Vitesse de croissance pondérale Insuline

> Lipides Triglycérides
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IMC

Tour de taille

Masse grass

Masse grasse Imp

Index Pondéra Vitesse de croissance pondérale

»{ PAM ou Glycémie

Somme des pli

Figure 6.1: Schéma général a partir duquel ont été testées les relations
entre parameétres de naissance (index pondéral), d’enfance (vitesse de
croissance) et d’adolescence (autres variables) ; trois séries de modeles ont été
effectués selon la variable cardiométabolique considérée (Schéma supérieur : Variable
latente « Métabolisme lipidique » ; Schéma inférieur : Variables manifestes « Pression
Artérielle Moyenne » et « Glycémie »); les doubles-fleches symbolisant les variances
résiduelles sur les variables endogenes ont été omises.
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— si les vitesses de croissance pondérale a trois mois, un et cing ans étaient
liées au métabolisme glucido-lipidique et a la pression artérielle, directe-
ment, ou par 'intermédiaire de la masse grasse a 1’adolescence.

Le paragraphe 6.2.2 suivant décrit les résultats du Tableau 6.1 et des Fi-
gures 6.2 et 6.3 qui ont été mis en évidence a partir du schéma de la Figure 6.1 ;
les relations directes pour lesquelles le seuils de signification était supérieur a
p=0,20 étaient supprimées (explications page 61). Les calculs des effets directs
et totaux ont été réalisés sur la base des relations restantes. Le Tableau 6.1
en donne les estimations, pour les croisements de chaque vitesse de croissance
pondérale étudiée (3 mois, 1 an et 5 ans) avec chacun des parametres cardio-
métaboliques (Glycémie, variable latente« Métabolisme lipidique » et PAM),

chez les garcons et chez les filles.

6.2.2 Relations entre croissance précoce et pression ar-
térielle, métabolisme lipidique ou glycémie a I’ado-
lescence

Relations entre croissance précoce du poids et pression artérielle a I’ado-

lescence

Les résultats des relations entre index pondéral de naissance, vitesse de
croissance du poids dans la petite enfance et PAM a 1’adolescence sont présen-
tées dans le Tableau 6.1 et illustrés a la figure 6.2, pour les gargons.

Chez les garcons seulement, un faible index pondéral pour un age gesta-
tionnel donné, était associé négativement a la pression artérielle moyenne a

I'adolescence (Effet total=-0,16). Pour un degré d’adiposité donné, le relation
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Tableau 6.1: Effets directs, indirects et totaux des variables de naissance
et de croissance sur les parametres cardiométaboliques a ’adolescence,
chez les garcons et chez les filles, pour des ages différents d’estimation

des vitesses de croissance

Garcons (N=124)

Glycémie Lipides® PAM
Direct  Total Direct Total Direct Total
Ip® Coeft. - - - 0,05 -0,20 -0,16
ICo50 ¢ — - - [-0,01; 0,11] [p=0,02] nd?
3 mois  Coeff. — - - 0,13 — 0,11
I1Cg5% — - - [0,07; 0,20] - nd
Filles (N=135)
P Coeft. - -0,01 - 0,09 - 0,01
(e - nd - [-0,01; 0,22] - nd
3 mois  Coeff. — 0,03 -0,19 -0,12 - 0,03
I1Co59 — nd [-0,35; -0,02] [-0,29; 0,06] - nd
Garcons (N=124)
GLYCEMIE LIPIDES PAM
Direct  Total Direct Total Direct Total
1P Coeff. - - - - -0,20 -0,20
ICo59, - - - - [p=0,02] nd
1 an Coeff. — - - - - -
1Co59 - - - - - -
Filles (N=135)
1P Coeff. — - - - - -
1Co5% - - - - - -
1 an Coeft. - 0,04 -0,14 -0,09 - 0,02
ICo59, - nd [-0,28;-0,02] [-0,22; 0,05] - nd
Garcons (N=124)
GLYCEMIE LIPIDES PAM
Direct  Total Direct Total Direct Total
P Coeft. - - - - -0,20 -0,17
ICy59 - - - - [p=0,02] nd
5 ans Coeff. -0,20 -0,08 - 0,26 - 0,21
ICy5% [p=0,10] nd - nd - nd
Filles (N=135)
1P Coeff. — - - - - -
1Co5% - - - - - -
5 ans Coeff. -0,20 0,00 -0,12 0,14 - 0,10
ICy5%  [p=0,06] [-0,25; 0,02]  [0,01; 0,26] - nd

“Variable latente représentée par les cholestérol HDL et LDL, les triglycérides et I'insuline

’Index pondéral A la naissance

Intervalle de confiance & 95 % obtenue par « bootstrap » selon la méthode des percentiles
dCalcul de I'intervalle de confiance & 95 % indisponible par « bootstrap » (cf. page 61)
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IMC

0.95 Masse grasse Imp.
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Croissance pondérale 3 mois Masse grasse 0.95
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b 33 Tour de taille
Index pondéral -0.20
— e ) .
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Figure 6.2: Résultats du modele a équations structurelles entre naissance,
croissance pondérale a trois mois et pression artérielle moyenne chez les
garcons ; les doubles-fleches ont été omises.

persistait (Effet direct=-0,20; p=0,02). A partir des distributions des variables
observées et de la valeur du coefficient obtenue, on peut estimer qu'une varia-
tion de 2,5 kg/m? de I'index pondéral a la naissance (soit de 'ordre de 0,5 kg de
poids) chez les gar¢ons modifiait d’environ 1,6 mmHg la PAM. La pression ar-
térielle était également associée positivement a la vitesse de croissance du poids
a trois mois (Effet total=0,11), cet effet passant par 'augmentation de masse
grasse consécutive a une croissance du poids rapide a trois mois. La vitesse
de croissance pondérale a un an n’était pas associée a la PAM, en raison de
I’absence de relation significative entre croissance pondérale a cet age et masse
grasse a l'adolescence; en revanche, la relation avec la vitesse de croissance

pondérale a cing ans était de nouveau positive (Effet total=0,21).

Chez les filles, 'index pondéral de naissance n’avait pas d’effet propre sur les
variables étudiées a I’adolescence, et la vitesse de croissance tres précoce n’était
pas associée significativement a la PAM. En revanche, la vitesse de croissance a
cing ans était liée a la PAM par l'intermédiaire de 'augmentation de la masse

grasse.
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Relations entre croissance précoce du poids et « métabolisme lipidique »

a l'adolescence

Nous allons nous intéresser ici aux relations entre index pondéral de nais-
sance, vitesse de croissance du poids a trois mois, un et cinq ans, et masse
grasse et « métabolisme lipidique » a ’adolescence a partir du Tableau 6.1 et

de la Figure 6.3 pour les filles.

Gargons Les garcons qui avaient une croissance du poids rapide a trois mois
avaient en moyenne tendance a avoir des parametres du métabolisme lipidique
augmentés (Effet total=0,13 [0,07; 0,20]). En raison de I'absence de relation
directe significative, ce phénomene semblait entierement passer par 'accumu-
lation de masse grasse (Tableau 6.1). Nous avons également montré précédem-
ment que la vitesse de croissance du poids a un an n’était pas associée signi-
ficativement a la masse grasse a l’adolescence (Chapitre 5); c’est pour cette
raison que l'association, indirecte, disparait également avec les lipides. Enfin,

la relation était forte pour la vitesse de croissance a cinqg ans (Effet total=0,26).

Filles Chez les filles, un faible poids de naissance était associé a une crois-
sance du poids rapide a trois mois, relation qui peut étre attribuée au phéno-
mene de rattrapage pondéral. Il existait une relation directe — apres prise en
compte de la masse grasse — entre une faible vitesse de croissance du poids a
trois mois et une augmentation des parametres lipidiques (Effet direct=-0,19
[-0,35; -0,02]). Au total, I'association négative entre vitesse de croissance du
poids a trois mois et métabolisme lipidique était cependant relativement faible

(Effet total=-0,12 [-0,29; 0,06]), car une faible vitesse de croissance du poids
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a trois mois est également associée a une moindre masse grasse au moment de
I’adolescence, elle-méme associée a une plus grande susceptibilité a ’augmen-

tation des parametres lipidiques.

IMC

Masse grasse Imp.

0.12 Masse grasse 0.88 Tour de taille

0.93

Index pondéral .0.34 0.17

Croissance pondérale 3 mois Plis Cutanés

0.43

0.19 Insuline

Lipides 0.91 Triglycérides
0.63

0-58 LDL

-HDL

Figure 6.3: Résultats du modele a équations structurelles entre naissance,
croissance pondérale a trois mois et parameétres du métabolisme lipidique
chez les filles ; les doubles-fleches ont été omises.

A un an, la relation négative entre vitesse de croissance pondérale et méta-
bolisme lipidique semblait atténuée, tandis que la relation positive avec la masse
)
grasse semblait se renforcer, ce qui expliquait pourquoi I'effet total s’approchait
de zéro. Enfin, ce phénomene s’accentuait avec la vitesse de croissance pondé-
)
rale a cinq ans, la relation brute devenant positive entre la vitesse de croissance
pondérale et I'insulinorésistance. L’effet total passait de -0,12 avec la vitesse a

trois mois, a -0,09 a un an, et 0,14 a cinq ans.
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Relations entre croissance précoce du poids et glycémie a I’adolescence

Nous n’avons pas observé de relation directe ou indirecte significative entre
I'index pondéral ou la vitesse de croissance pondérale a trois mois et la glycémie
a l'adolescence ni chez les gargons, ni chez les filles (Tableau 6.1). En revanche,
une vitesse de croissance pondérale faible a cing ans semblait associée a une
augmentation de la glycémie chez les garcons comme chez les filles; cette rela-
tion non significative le devenait lorsque 'on regroupait filles et garcons, avec
un effet direct a -0,19 (p=0,005). L’effet total, apres prise en compte de 'effet

indirect passant par la masse grasse, s’avérait cependant proche de zéro.

6.2.3 Criteres d’adéquation : évaluation de la qualité des

modeles a équations structurelles

La qualité des modeles a été évaluée tout au long du processus de consti-
tution des modeles, puisqu’elle guide 'arrivée au schéma final. Par ailleurs, la
conservation d’un chemin causal direct entre deux variables était décidée au
risque a de 20 % (explications en page 61).

Le tableau 6.2 récapitule un certain nombre de parametres d’adéquation
présentés dans les méthodes page 53.

En résumé, les parametres d’ajustement sont plutot bons pour les garcons,
et corrects pour les filles. En effet, le RMSEA est systématiquement inférieur
a 0,08 chez les garcons, tandis qu’il est fréquemment supérieur a 0,10 chez les
filles. Cela pourrait provenir d’'une moins bonne définition des variables latentes
chez les filles : I'analyse de la matrice des résidus révélait en effet des difficultés

d’adéquation a ce niveau. Le GFI et le NFI sont toutefois toujours supérieurs
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Tableau 6.2: Parameétres d’adéquation des modeles a équations structu-
relles pour I’ensemble des modeéles d’analyse
Gargons
3 mois® 1 ans 5 ans
G? Le pd G L P G L P
GFI 0.95 0.94 0.95 0.96 0.94 0.96 0.95 0.93 0.95
AGFI 0.90 0.89 0.90 0.92 0.90 0.92 0.90 0.89 0.90
Py2 0.08 0.08 0.05 0.14 0.18 0.19 0.04 0.02 0.04
RMSEA 0.067 0.055 0.077 0.058 0.042 0.050 0.076 0.066 0.080
IC;;% 0.119 0.091 0.129 0.112 0.081 0.107 0.125 0.100 0.132
Prit 0.27 040 0.19 0.37  0.59 0.45 0.18 0.22 0.16
NFI 097 094 0.97 097 094 0.97 0.96 0.94 0.97
PNFI 0.64 0.69 0.60 0.65 0.75 0.65 0.69 0.71 0.60
Filles
3 mois 1 ans 5 ans
G L P G L P G L P
GFI 0.93 0.92 0.93 0.93 0.92 0.92 0.94 0.92 0.93
AGFI 0.86 0.87 0.85 0.88 0.88 0.86 0.87 0.88 0.86
Py2 0.002 0.003 0.002 0.004 0.007 0.001 0.005 0.010 0.002
RMSEA 0.105 0.079 0.107 0.095 0.072 0.105 0.097 0.070 0.103
IC;?% 0.149 0.110 0.153 0.139 0.103 0.148 0.142 0.101 0.146
Prit 0.02 0.07  0.02 0.05 0.13 0.02 0.05 0.16 0.02
NFI 0.93 0.91 0.94 0.94 0.91 0.93 0.94 0.92 0.94
PNFI 0.62 0.65 0.58 0.67 0.68 0.66 0.63 0.69 0.67

“Vitesse de croissance pondérale a trois mois

*Glycémie

‘Parametres du métabolisme lipidique
dPression artérielle moyenne
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a 0,90 dans les deux sexes, une valeur généralement admise comme indicateur

de bon ajustement.

6.3 Discussion

6.3.1 En résumé

A partir de ces modeles, nous avons mis en évidence des relations signifi-
catives entre des parametres de croissance pondérale prénatale et postnatale
précoce et des parametres cardiométaboliques a I’adolescence. Une fois encore,
des différences importantes dans ces associations semblaient exister entre filles
et garcons. Certaines de ces relations étaient indépendantes de la masse grasse
atteinte a ’adolescence :

— la relation négative entre une faible corpulence a la naissance et une

pression artérielle importante a 1’adolescence chez les gargons,

— une relation négative entre croissance pondérale dans les premiers mois

de vie et les parametres du métabolisme lipidique chez les filles,

— une relation négative entre la vitesse croissance pondérale a cing ans et

la glycémie a I'adolescence.

6.3.2 Relations entre croissance pondérale précoce et

pression artérielle ultérieure

’

Une relation négative entre poids de naissance et pression artérielle a été, a
de nombreuses reprises, rapportée dans la littérature (Huxley et al., 2000; Law-

lor et al., 2007). Dans notre population, ces résultats n’étaient retrouvés que
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chez les garcons. Certaines études a la fois épidémiologiques et expérimentales
semblent indiquer que cette relation négative pourrait en effet étre prépondé-
rante chez les hommes (Adair and Cole, 2003; Ojeda et al., 2008), mais toutes
ne sont pas concordantes (Grigore et al., 2008; Huxley et al., 2000).

Une étude a ainsi rapporté que cette relation existait uniquement chez les
hommes a 17 ans, mais chez les deux sexes a 30 ans (Huxley et al., 2000). Une
autre plus récente, étudiant les effets de différentes périodes de croissance du
poids sur I'hypertension artérielle a I’adolescence (14 — 16 ans), indiquait une
absence de résultat significatif entre pression artérielle et poids de naissance ou
croissance tres précoce chez les filles, tandis que chez les gargons le poids de
naissance et la croissance de la naissance a deux ans étaient liés négativement
a 'hypertension artérielle alors que la croissance de huit a onze et de onze a
seize ans étaient liées positivement (Adair and Cole, 2003).

Il existe également, dans la littérature, une discordance quant au lien entre
la croissance postnatale et la pression artérielle ultérieure. Quelques études ne
trouvent pas de relation significative (Huxley et al., 2000; Uiterwaal et al.,
1997), souvent elles rapportent des relations positives (Hemachandra et al.,
2007; Joglekar et al., 2007) et parfois des relations négatives (Adair and Cole,
2003; Cheung et al., 2000), tandis que, dans la nétre, comme dans une autre
précédemment (Law et al., 2002), il existait une relation indirecte, celle-ci étant
liée a 'augmentation de la masse grasse provoquée par une croissance rapide a
trois mois et cinq ans, surtout chez les garcons.

Des hypotheses physiologiques fortes permettent de soutenir les relations
généralement retrouvées entre petit poids de naissance et pression artérielle

élevée a l'age adulte. Elle proviennent essentiellement d’études chez I’animal.
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Une faible croissance intra-utérine est en effet associée a un nombre réduit de
néphrons et a une augmentation de la pression artérielle a ’age adulte (Barker
et al., 2005; Schreuder and Nauta, 2007). Il semble de plus que le capital de
néphrons soit déja constitué des la 36° semaine de gestation. Les relations
retrouvées entre une augmentation de la vitesse de croissance postnatale et
I'augmentation de la pression artérielle pourraient essentiellement avoir lieu
chez les sujets ayant une croissance relativement rapide pour leur poids de
naissance, il en résulterait une sollicitation trop importante des néphrons en
nombre plus faible (Huxley et al., 2000).

Un faible poids de naissance a également été mis en relation avec une dimi-
nution du diametre des artérioles (Liew et al., 2008). L’atteinte rénale pourrait
donc étre associée a une altération structurelle de la microcirculation artério-
laire.

De maniere plus générale, les résultats ont, en effet, été attribués a I’hypo-
these d’hyperfiltration. Selon cette hypothese, proposée par Brenner et al., une
réduction de la masse rénale entrainerait, chez I’adulte, une hyperfiltration glo-
mérulaire associée a une hypertension au niveau des néphrons résiduels, d’ou
une augmentation de la taille glomérulaire pour maintenir une clairance rénale
adéquate ; a terme, cette situation provoquerait une atteinte rénale avec hyper-
protéinurie, hypertension systémique et sclérose du glomérule (Brenner et al.,
1988)

En population générale, ce stade de gravité n’est bien stur pas atteint a
I’adolescence, mais des signes avant-coureurs semblent déja présents. Nos don-
nées suggerent que ce mécanisme pourrait survenir plus tot chez les gargons.

L’hypothese la plus avancée serait la relative protection des filles, déja mise en
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évidence dans d’autres études (Adair and Cole, 2003), et qui pourrait étre liée a
la présence des estrogenes, qui les protegent également de ’hypertension avant
la ménopause (Grigore et al., 2008; Ojeda et al., 2008). Ces résultats pourraient
aussi étre liés a la particularité de notre échantillon, puisque les pressions ar-
térielles ont été mesurées alors que la plupart des enfants étaient en pleine
puberté. Il semble, en effet, que les résultats retrouvés tres généralement entre
poids de naissance et hypertension artérielle ne soient pas significatifs au mo-
ment de la puberté par rapport a la pré- et la post-adolescence (Huxley et al.,

2000; Li et al., 2006).

La programmation de I’axe corticotrope liée a une croissance intra-utérine
restreinte est une autre hypothese expliquant la relation entre petit poids de
naissance et pression artérielle (Dwyer et al., 2008). En effet, dans une po-
pulation sud-africaine particulierement défavorisée de jeunes adultes, 1'hyper-
tension a été associée a une modification de la réponse de 'axe hypothalamo-
hypophysaire en cas de faible croissance intra-utérine (Levitt et al., 2000). Cette
réponse était augmentée, méme en l'absence d’obésité. Des taux importants de
glucocorticoides endogenes ou exogenes sont également associés a des augmen-
tations de pression artérielle liées a des altérations du systéeme hypothalamo-
hypophysaire (Langley-Evans et al., 1996). Ces résultats semblaient indépen-
dants du phénomene de rattrapage pondéral. Par ailleurs, I'accumulation de
masse grasse n’était pas nécessaire a un effet d’une faible croissance prénatale
sur I'élévation de la pression artérielle, ce qui semblait également étre le cas
dans notre population étant donné que le chemin indirect entre poids de nais-
sance et pression artérielle passant par la masse grasse était tres faible comparé

a effet direct (0,04 versus -0,20).
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6.3.3 Relations entre croissance pondérale précoce et in-

sulinorésistance ultérieure

La relation entre croissance pondérale précoce et métabolisme lipidique ou
diabete de type II est également discordante selon les études. Si beaucoup
tendent a montrer qu’il existe un lien (Beltrand and Lévy-Marchal, 2008; Crow-
ther et al., 2008; Eriksson et al., 2003a; Ong and Dunger, 2002), d’autres n’en
ont pas mis en évidence comme Jeffery et al. qui ont montré que seul le poids
atteint a huit ans était significativement corrélé a I'insulinorésistance a cet age

(Jeffery et al., 2006).

Dans notre étude, nous ne retrouvions pas non plus les relations mises en
évidence historiquement entre une faible croissance prénatale et un désordre
des métabolismes glucidique ou lipidique (Barker, 1995). Nous pensons qu’une
raison de cette discordance pourrait, comme pour la relation avec la PAM,
etre liée a 'age d’étude des populations. En effet, la plupart des relations a
été trouvée dans des cohortes d’adultes (Barker, 1995; Eriksson et al., 2002,

2003a).

Selon I'hypothese de programmation feetale des maladies métaboliques,
I’augmentation du risque chez les adultes nés de petit poids de naissance pour-
rait étre liée a une diminution de la capacité du pancréas a répondre a des
charges importantes en glucose (Eriksson et al., 2003a; Veening et al., 2003).
Ainsi, les désordres glycémiques a jeun pourraient n’apparaitre qu’a des ages
relativement avancés, apres une décompensation pancréatique favorisée par une
phase prolongée d’insulinorésistance ou, chez ’enfant, dans les cas extrémes de

surcharge en glucose, comme par exemple en cas d’obésité sévere (McMillen
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and Robinson, 2005). Le développement hépatique qui joue également un role
important dans le métabolisme lipidique pourrait étre concerné (Kajantie et al.,
2008).

Dans une étude chez des adultes relativement jeunes (41 ans), la présence
d’un diabete de type II était associée a un faible poids de naissance uniquement
chez les sujets ayant une forte croissance postnatale jusqu’a 23 ans (Hypponen
et al., 2003).

Notre étude suggere quant a elle quune croissance postnatale du poids ra-
pide dans les premiers mois de vie pourrait étre associée a un meilleur profil
lipidique chez les filles. Ces relations ne sont pas sans rappeler les résultats
de David Barker et Johan Eriksson qui ont montré que les relations entre
une faible croissance et le risque cardiovasculaire semblait se prolonger pen-
dant la vie postnatale précoce, puisqu’une faible croissance dans la ou les deux
premieres années de vie était encore associée a une augmentation du risque
cardiocardiovasculaire, tandis qu’un rattrapage pondéral apres deux ans était
associé positivement (Barker et al., 2005; Eriksson et al., 2003a; Kajantie et al.,
2008).

Une autre étude chez des enfants agés de sept ans a montré qu’'un rattra-
page pondéral était associé a une altération du métabolisme, surtout si celui-ci
intervenait apres I’age de un an (Crowther et al., 2008). Les enfants subissant
un rattrapage pondéral tardif avaient une plus forte sécrétion en insuline en ré-
ponse a une charge en glucose par rapport a ceux qui le subissaient avant un an.
Une autre étude portant sur 117 adolescents obeses, répartis en trois groupes
selon leur vitesse de croissance feetale ou postnatale, a montré que ceux qui

étaient nés plus lourds et /ou avaient pris beaucoup de poids dans les deux pre-
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mieres années de vie étaient protégés de I'insulinorésistance (Bouhours-Nouet
et al., 2008).

Selon I'hypothese de plasticité développementale, Kajantie et al, a proposé
quun moindre développement du foie pendant la vie feetale pourrait entrai-
ner une altération du métabolisme lipidique au cours de la vie postnatale,
et donc une réponse inadéquate a une surcharge en graisse (Kajantie et al.,
2008). Le développement hépatique — contrairement au développement rénal
— n’étant pas terminé a la naissance, cela expliquerait pourquoi les relations
entre croissance faible et risque cardiométabolique se poursuivent en postnatal
contrairement aux relations avec la pression artérielle.

Le fait que la relation entre la vitesse de croissance pondérale et la glycémie
a l’adolescence n’apparaisse qu’avec la vitesse de croissance a cinq ans n’a
pas été décrit. Nous nous attendions a ce que, comme pour le métabolisme
lipidique chez les filles, ce phénomene soit retrouvé dans les premiers mois de
vie, sachant que le gain de poids plus tardif est généralement associé a un
diminution de l'insulino-sensibilité (Crowther et al., 2008). Savoir si ¢’est un
effet particulier observé dans notre échantillon ou une relation plus générale
nécessite la réplication de nos résultats.

Chez les garcons, le niveau d’insulinorésistance semble uniquement associé
au développement de leur masse grasse. Forsén et al en 2004 sont parmi les
seuls a avoir également étudié les relations séparément selon le sexe. Ils ont
montré que les femmes qui avaient été victimes d’un infarctus avaient une
croissance différente par rapport aux hommes (Forsén et al., 2004). Selon eux,
les filles seraient moins sensibles a une sous-nutrition n utero et plus aptes a

un rattrapage de croissance.
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Deux autres hypotheses peuvent étre proposées pour expliquer la différence
dans les corrélations observées entre filles et garcons. La premiere est que, du
fait de I’exacerbation de l'insulinorésistance durant la puberté et de la plus
grande maturité des filles pour un age donné, l'effet pourrait étre plus facile-
ment détectable chez elles. La deuxieme serait un effet de mécanismes spéci-
fiques mis en jeu lors du « rattrapage pondéral » que 1'on n’observe que chez
les filles dans notre échantillon et comme dans d’autres études (Hack et al.,

2003).

Quoi qu’il en soit, l'effet global observé dans notre échantillon pourrait
traduire une relative protection des filles contre 'insulinorésistance liée a 1’ac-

cumulation précoce de la masse grasse.

6.3.4 Points forts et limites spécifiques

La méthodologie que nous avons utilisée a permis, dans un premier temps,
par l'utilisation des variables latentes, de réduire 'information. Il s’agit en effet
d’une des forces de ces modeles que de pouvoir intégrer ce type de variables.
Ensuite, il s’agit d’'un moyen graphique et qui permet d’individualiser concre-
tement les effets directs et indirects.

L’utilisation des modeles a équations structurelles possede également cer-
taines limites. En effet, ces modeles nécessitent théoriquement un grand échan-
tillon pour assurer le bon comportement du modele. Cependant, les criteres
d’adéquation étaient relativement satisfaisants, et un effectif d’'une centaine de
sujets convient lorsque les hypotheses de normalité sont respectées, ce qui était

le cas sur nos données.
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6.4 Conclusion

Pour conclure, nos résultats, associés aux données de la littérature, sug-
gerent qu'une croissance prénatale et/ou postnatale précoce ralentie pourrait
affecter le développement rénal (surtout en prénatal), hépatique (surtout en
postnatal), voire pancréatique. Dans un environnement postnatal de sollici-
tation de ces organes, un développement excessif de la masse grasse semble
potentialiser les désordres cardiométaboliques. Les filles semblent cependant
bénéficier d'une relative protection a ces désordres métaboliques induits par la
masse grasse lorsque leur vitesse de croissance dans les premiers mois de vie
est rapide. Ce phénomene n’est pas retrouvé ultérieurement. Les vitesses de
croissance a trois mois et trois ans ne sont pas corrélées, ce qui laisse suggérer
que les mécanismes postnataux initiaux et plus tardifs seraient différents. Nos
résultats semblent indiquer que le rattrapage pondéral apres un petit poids de
naissance pourrait étre non délétere sur le risque cardiométabolique s’il a lieu
dans les premiers mois de vie, malgré 'augmentation de la masse grasse qui lui

est associée.



Chapitre 7

Relations entre anthropomeétrie
des parents et croissance

staturo-pondérale de leur enfant

de la naissance a sept ans!

7.1 Introduction et objectif spécifique

Nous avons mis en évidence des périodes dans ’enfance plus ou moins asso-
ciées a la quantité de masse grasse (Chapitre 5), ainsi qu’aux facteurs de risque
cardiométabolique a I’adolescence (Chapitre 6). Pour comprendre ces associa-
tions, il est nécessaire de mener des recherches sur les déterminants spécifiques
de ces périodes de croissance. Le facteur le plus constamment associé a un poids

excessif chez les enfants est un exces de poids chez les parents. Il nous a donc

! Article en annexe B, page 209
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semblé important d’examiner comment les caractéristiques des parents étaient
associées a la vitesse de croissance du poids et de la taille de leur enfant dans

les différentes phases de croissance identifiées.

Depuis longtemps, les chercheurs se sont intéressés aux relations entre les
caractéristiques des parents et celles de leurs enfants. Une étude datant de 1954
rapportait déja des relations entre la taille des parents et le poids de naissance
d’enfants provenant de deux maternités anglaises de respectivement 1028 et
506 nouveau-nés non prématurés, avec des corrélations plus importantes avec
la taille de la mere (Cawley et al., 1954). Cette étude a aussi étudié la relation
entre la taille des parents et la vitesse de croissance pondérale jusqu’a deux
ans, montrant a nouveau des liens plus forts entre la taille de la mere, par

comparaison a la taille du pere, sur la croissance pondérale de leur enfant.

Plus récemment, des études se sont également intéressées aux relations entre
anthropométrie des parents et IMC des enfants (Safer et al., 2001; Smith et al.,
2007; Stunkard et al., 1999; Whitaker et al., 2000). Les relations avec la crois-
sance des enfants ont pour le moment été peu étudiées, que ce soit avec la
croissance du poids (Cawley et al., 1954) ou de la taille (Griffiths et al., 2007) ;
aucune ne portait a la fois sur la croissance de la taille et du poids en relation

avec les caractéristiques morphologiques des deux parents.

Objectif 1 objectif était donc d’étudier les relations entre, d'une part, I'IMC
ou la taille des parents, et, d’autre part, la croissance du poids ou de la taille

de leurs enfants entre 0 et 7 ans.
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7.2 Résultats

Pour cette analyse, seuls les enfants pour lesquels le poids et la taille des
deux parents n’étaient pas manquants ont été sélectionnés. Aucun parametre

n’était significativement différent entre ces enfants et ceux non sélectionnés.

7.2.1 Indice de masse corporelle des parents et crois-

sance précoce du poids des enfants

L’IMC maternel était associé positivement au poids de naissance et a I'index
pondéral a la naissance (Figure 7.1), tandis que 'IMC du pere ne I'était pas
significativement. Une augmentation de 1 kg/m? de 'TMC de la mere et du pere
était associée & une augmentation respective de 0,097 & 0,04 kg/m? (p=0,01)
et 0,046 + 0,05 kg/m?® (p=0,34) de I'index pondéral. L'IMC des deux parents
était associé A celui de leur enfant & I'age de neuf mois (0,055 % 0,03 kg/m? par
unité I’'IMC de la mere [p=0,04] et 0,069 & 0,03 kg/m? par unité d'TMC du
pere [p=0,04]). Seul celui de la mere était significativement associé a 'IMC de
I'enfant a deux ans, mais les estimations des effets étaient relativement voisins
pour les deux parents.

La vitesse de croissance du poids a trois mois était associée positivement
a 'IMC du peére uniquement (1,9 + 2,3 g/mois par unité d’'IMC de la mere
[p=0,39] et 5,7 + 2,8 g/mois par unité d’'IMC du pere [p=0,04], Figure 7.2).
Entre six mois et trois ans, les IMC parentaux n’étaient pas associés significati-
vement & la vitesse de croissance des enfants. A partir de quatre ans, il apparais-
sait une relation entre I'IMC maternel et la vitesse de croissance pondérale des

enfants. Méme si les interactions avec le sexe de I’enfant n’étaient pas significa-
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Figure 7.1: Relation entre Indice de Masse Corporelle des parents et index
pondéral des enfants a la naissance et Indice de Masse Corporelle des
enfants & neuf mois et & deux ans (N=235)
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tesses de croissance du poids des enfants entre trois mois et sept ans
(N=235)
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tives, 'IMC de la mere semblait contribuer davantage a la vitesse de croissance
pondérale des filles a partir de trois ans (Figure D.4 en annexe page 237). A
sept ans, la différence entre les coefficients des deux parents était 2,9 + 2,3
g/mois/IMC parental (p=0,22) chez les filles et 0,13 £+ 0,22 g/mois/IMC pa-
rental (p=0,95) chez les garcons. A cet age, les IMC des parents expliquaient
7% de la variabilité de la vitesse de croissance pondérale.

Les IMC des parents n’étaient pas associés significativement a la taille des
enfants au cours de I'enfance, ni a leur vitesse de croissance staturale sur toute
la période étudiée. On peut donc admettre que les relations décrites ci-dessus
entre IMC parentaux et croissance pondérale ne sont pas attribuables a la

croissance staturale.

7.2.2 Taille des parents et croissance précoce de la taille

des enfants

La taille des enfants a la naissance, a neuf mois et a deux ans était associée
positivement a la fois a la taille du pere et a celle de la mere (Figure 7.3),
excepté a neuf mois ou la taille du pere n’était pas liée significativement a la
taille des enfants.

La taille maternelle était associée positivement a la vitesse de croissance
de la taille de leur enfant au cours des six premiers mois de vie (Figure 7.4),
tandis que la taille paternelle n’était pas associée significativement (0,12 +
0,05 cm/mois pour une différence de 10 cm de la taille maternelle [p=0,02]
et 0,02 £ 0,05 cm/mois pour une différence de 10 cm de la taille paternelle

[p=0,68]). La vitesse de croissance staturale a un an n’était pas associée si-
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Figure 7.3: Relation entre taille des parents et taille des enfants a la nais-
sance, a neuf mois et a deux ans (N=235)

IS

5}

o

= &

5 o .

g o ® Mere

23 m Peére

=N

g ;* °

2

3 8* [ T

=} - _

2 _

53 . ) 1 % :

Q2 o

o | |

58 * + } f H

x I i

L

S J

c

2

g8 8

8 o~

> | T T T T T T 1
3 6 12 24 36 48 60 84

Age en mois

Figure 7.4: Relation entre taille des parents et vitesses de croissance de la
taille des enfants entre trois mois et sept ans (N=235)



7.3 Discussion 129

gnificativement a la taille des parents. Entre deux et cinq ans, la vitesse de
croissance staturale était fortement associée a la taille du pere, tandis que les
relations avec la taille de la mere étaient plus faibles et n’apparaissaient qu’a
partir de quatre ans (p de la différence de contribution=0,02 a trois ans et 0,08
a quatre ans). A quatre et cinqg ans, les tailles des parents expliquaient a elles-
deux respectivement 16% et 11% de la variabilité de la vitesse de croissance

staturale a cet age.

7.3 Discussion

7.3.1 En résumé

En résumé, les tailles de chacun des parents étaient associées a la taille
de leur enfant a la naissance, tandis que seul 'IMC maternel était associé
significativement a 'index pondéral de naissance. Dans les six premiers mois
de vie, la vitesse de croissance de la taille était corrélée a la taille de la mere,
et la vitesse de croissance du poids a 'IMC du pere. Entre deux et cinq ans, la
vitesse de croissance staturale était beaucoup plus corrélée a la taille du pere,
tandis que la vitesse de croissance pondérale I’était plus a I'IMC de la mere.

Depuis longtemps les chercheurs se sont intéressés a I'importance des dé-
terminants parentaux sur le poids et la taille des enfants (Cawley et al., 1954;
Harvey et al., 2007; Leger et al., 1998; Magnus et al., 2001; Safer et al., 2001).
Mais la principale origine (génétique, épigénétique ou environnementale) de ces
relations reste difficile a évaluer. Il est généralement admis que la croissance

de la taille est majoritairement gouvernée par des facteurs génétiques (Haus-
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pie et al., 2004; Palmert and Hirschhorn, 2003; Silventoinen et al., 2003) —
excepté en cas de restriction alimentaire sévere — tandis que la croissance du
poids semble plus influencée par des différences environnementales, méme si les

facteurs génétiques sont encore majeurs au cours de la petite enfance (Haworth

et al., 2008; van Dommelen et al., 2004).

7.3.2 Croissance de la taille

Comme souligné dans la littérature, 'association entre la taille du pere et
celle du nouveau-né est un argument en faveur d’une régulation génétique de
la croissance feetale (Knight et al., 2005). Le géne le plus impliqué au cours de
la vie foetale est celui qui code pour 'IGF-II (Insulin-like Growth Factor II)
qui est un gene soumis a empreinte? (O’Dell and Day, 1998; Ong et al., 2004a).
Le gene IGF2 a été montré comme essentiel pour une croissance embryonnaire
normale. Concernant la contribution de la taille maternelle a la taille a la
naissance, il est impossible de déterminer la part respective de la restriction
liée a la taille de I'utérus de la part du patrimoine génétique.

La taille des parents influence de facon majeure la taille finale de leur enfant
et la stature maternelle serait la plus prédictive chez des enfants nés petits pour
leur age gestationnel (Leger et al., 1998). Notre étude semble montrer que les
influences parentales du pere et de la mere sur la vitesse de croissance de la
taille de leur progéniture semblent dépendre de 1’age de I'enfant. En effet, les
associations étaient plus fortes avec la taille de la mere durant les premiers mois
de vie, et avec celle du pere apres deux ans. En admettant que la génétique

prend une part importante dans ces associations, cette relation « en miroir »

2Tnactivation de l’allele d’un géne provenant d’un des parents
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pourrait souligner 1’existence de mécanismes biologiques dans la régulation de
la croissance qui feraient alterner I’expression des genes paternels et maternels
dans la croissance osseuse, voire dans la croissance d’autres tissus.

Les principaux genes impliqués dans la croissance sont soumis a empreinte
in utero et ont donc une expression différentielle selon que 'allele provient du
pere ou de la mere. Toutefois, des modifications d’expression liées a des méca-
nismes épigénétiques durant la période postnatale peuvent aussi intervenir (van
Burk et al., 2006). De tres nombreux genes sont impliqués dans le controle de la
croissance staturale comme le montrent deux récentes études « genome-wide? »
(Lettre et al., 2008; Weedon et al., 2008) ; cependant, ces études concluent sur
le fait que peu de genes ont jusqu’a présent été découverts, puisque la dizaine
de genes mise en évidence n’explique qu’une part tres faible de la variance de la
taille adulte. Notre étude suggere que 'on doit tenir compte d’influences spé-
cifiques de 1’age dans la recherche de déterminants génétiques de la croissance
staturale.

On ne peut exclure l'effet de facteurs environnementaux sur la croissance
staturale postnatale. La maniere dont '« alimentation » et 1’« activité phy-
sique » partagées peuvent promouvoir la croissance staturale au moment de

périodes spécifiques nécessite d’autres études.

7.3.3 Croissance du poids

La relation entre 'IMC maternel — et non paternel — et I'index pondéral de

I’enfant a la naissance illustre 'impact prépondérant de I’environnement intra-

3Etudes « Génome-entier » : consiste a tester la liaison pour tous les marqueurs génétiques
disponibles
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utérin maternel sur la croissance foetale. D'une part, la croissance intra-utérine
est contrainte par le volume de 1'uterus et d’autre part, le statut nutritionnel de
la mere au cours de la grossesse pourrait déterminer la quantité de glucose et
autres nutriments que le foetus recoit via le placenta (Gluckman and Hanson,

2004; Heude et al., 2007; Kral et al., 2006).

Dans ce contexte, on peut ainsi imaginer que la part génétique de la crois-
sance pondérale du pere ou de la mere pourrait s’exprimer plus nettement
apres la naissance (Ong et al., 2004a; van Burk et al., 2006). Nous n’avons pas
mis en évidence le role indépendant de I'IMC paternel sur I'index pondéral a
la naissance, mais la contribution paternelle apparaissait prépondérante sur la
croissance pondérale tres précoce. Cette relation différentielle entre les deux
parents a déja été soulignée dans des études distinctes (Griffiths et al., 2007;
Knight et al., 2005; Vella et al., 2008). Par conséquent, la contribution de 'TMC
paternel a 'IMC de I'enfant a neuf mois rejoignait celle de la mere. Contrai-
rement aux résultats de Griffith et al. (Griffiths et al., 2007), 'IMC maternel
n’était pas associé a la croissance pondérale dans les trois premieres années
de vie, confirmant que les relations entre IMC maternel et poids de 'enfant
seraient plus faibles durant les deux premieres années de vie en comparaison

de ce qu'elles étaient avant la naissance (Stunkard et al., 1999).

L’influence prépondérante de I'IMC paternel n’est probablement pas liée a
des facteurs environnementaux partagés avec le nouveau-né, mais plutot au fait
que les genes paternels qui n’ont pu étre exprimés in utero en raison de l'effet
prépondérant de I'environnement maternel et, en particulier, de la contrainte

spatiale, pourraient I’étre apres 'accouchement. Les génes maternels pourraient
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avoir, quant a eux, en partie exercé leur effet au cours du développement intra-
utérin.

L’IMC maternel était associé a la vitesse de croissance du poids a partir de
trois ans. On peut avancer que cette association serait en rapport avec une aug-
mentation de I'influence de I'environnement et des comportements partagés a
partir de cet age. Il a été montré que les parents jouaient un role important dans
les comportements alimentaires de leur enfant (Fulkerson et al., 2002), notam-
ment dans la détermination des préférences alimentaires (Ong et al., 2004a). En
particulier, la préférence pour les aliments gras a 1’age de 3-5 ans serait asso-
ciée a I'adiposité des parents (Benton, 2004). On peut supposer qu’en moyenne
les meres auraient un role prépondérant, passant généralement plus de temps
que le pere a interagir avec 'enfant, notamment autour de son alimentation et
a influencer ainsi son comportement alimentaire (Pardi et al., 2002). Cepen-
dant, cette plus forte association avec 'IMC maternel que paternel n’est pas
systématiquement retrouvée (Whitaker et al., 2000) ; cela pourrait étre lié au
degré d’implication du pere par rapport a la mere dans les différentes popula-
tions d’étude. La contribution de 'IMC maternel semblait prépondérante chez
les filles, mais I'interaction n’était pas statistiquement significative. Il pourrait
la encore s’agir de facteurs comportementaux plus particulierement partagés

entre meres et filles ou d’effets biologiques dépendant du sexe.

7.3.4 Points forts et limites spécifiques

Contrairement aux nombreuses études qui ont étudié les relations entre

parametres des parents et devenir des enfants, nous disposions de données
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parentales mesurées par un personnel formé. Cela est particulierement rare

pour les données paternelles qui sont généralement rapportées.

Une premiere limite spécifique a cette analyse des relations entre parametres
parentaux et croissance des enfants vient du fait que le poids des parents n’a pas
été mesuré au moment de la conception, mais au moment de I’étude FLVS 11,
lorsque les enfants avaient déja entre 8 et 17 ans. Cependant, cela laisse peut-
etre le temps aux effets de I'environnement partagé d’apparaitre ; d’autre part,
il existe un fort « tracking? » de I'IMC au cours de la vie, et un ajustement
sur I'age des enfants dans les analyses ne modifiait pas les résultats. Bien sir,
cette limite ne s’applique pas aux relations avec la taille, car celle-ci ne varie
pas chez l'adulte relativement jeune. Une deuxieme limite est que 'effectif
de notre échantillon était trop faible pour pouvoir détecter des différences de
contributions entre les parents. Cependant, la stratification des analyses sur le
sexe nous a permis de mettre en évidence des contributions peut-étre un peu

supérieures entre mere et filles.

Une difficulté générale liée aux comparaisons des relations entre pere ou
mere est le probleme de non paternité. Dans 1’étude FLVS, un soin particulier
a été porté a identifier, parmi les éleves vivant au foyer, les peres biologiques.
Ceci reposait cependant sur la déclaration des parents et ne leve pas la diffi-
culté des fausses paternités non reconnues ou non connues. Cependant, comme

certaines des relations que nous avons observées sont plus importantes avec le

4trajectoire, continuité : tendance de 'IMC des individus & suivre, au cours de la vie, une
courbe d’IMC parallele aux autres, de sorte qu'un individu appartenant a une population
donnée ayant un IMC élevé a 20 ans se trouve a nouveau dans la distribution haute de 'TMC
a b0.
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pere qu’avec la mere, il est peu probable que le probleme des fausses paternité

affecte beaucoup nos résultats.

7.4 Conclusion

Nous avons montré 'existence de périodes successives de la naissance a
sept ans durant lesquelles les croissances staturale et pondérale avaient des
associations préférentielles avec ’anthropométrie du pere ou de la mere. Nos
résultats demandent a étre confirmés sur d’autres populations, mais pourraient
avoir des implications majeures, notamment pour les études de déterminants

génétiques de la croissance.
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Synthese

Nos analyses ont permis d’évaluer les prévalences de certains parametres
cardiométaboliques dans une population générale d’enfants francais et de mettre
en évidence, des I'enfance, une relation entre une distribution abdominale des

graisses et certains facteurs de risque cardiométabolique.

Elles nous ont aussi permis de confirmer qu’il existait, des ’adolescence,
un lien entre la croissance pondérale pré- et postnatale précoce et certains

parametres prédisposant aux maladies cardiométaboliques de 'adulte.

Plus particulierement, nous avons apporté a la communauté scientifique de
fortes présomptions sur I'existence de périodes de susceptibilité, au cours de
la petite enfance, durant lesquelles la prise de poids semble davantage liée a
la masse grasse ultérieure. En revanche, la croissance pondérale prénatale et
postnatale tres précoce était associée négativement au risque cardiométabo-
lique, probablement par un phénomene de plus grande susceptibilité en cas de
prise de poids tardive chez les enfants nés petits ou ne rattrapant pas rapide-

ment.
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Cette mise en évidence repose sur 'utilisation d’une modélisation de la
croissance des enfants, a partir de données des carnets de santé et des données
de I'étude FLVS I, qui nous a permis d’obtenir une estimation des vitesses de
croissance instantanées des enfants.

Enfin, nos résultats sur la recherche de déterminants de la prise de poids
et de taille précoce montrent qu’il semble exister un effet parental, méme si
les parts respectives de la génétique et de l’environnement restent encore a

déterminer.

Points forts et limites partagés par les diffé-
rentes analyses

Les points forts et les limites propres a chaque analyse ont été mentionnés
dans chacun des chapitres correspondants. Nous avons figuré ici ceux qui sont

communs a ’ensemble des résultats.

Représentativité de la population

Nous ne prétendons pas avoir, dans notre étude, un échantillon représentatif
de la population des enfants francais. Tout d’abord, les enfants ont été recrutés
dans deux petites villes situées au nord de la France, Fleurbaix et Laventie (Pas-
de-Calais). De plus, les enfants ont suivi a I’école, durant la premiere partie de
I’étude, un programme d’éducation nutritionnelle durant cing années.

Les personnes recrutées lors de la deuxieme partie de I’étude FLVS II sont

celles qui ont acceptées de poursuivre 'étude longitudinale. La prévalence du
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surpoids des enfants de FLVS II (8,0%) était d’ailleurs inférieure a celle des
enfants de FLVS I (13,5 %) et a celle décrite dans d’autres populations d’enfants
francais contemporains (Peretti and Castetbon, 2004; Rolland-Cachera et al.,
2002).

Nous pensons cependant que, en dépit de ces limites, les prévalences ainsi
que les corrélations reportées au cours de cette these représentent une estima-
tion minimum des estimations réelles, en raison d'une sous-représentation des
« extrémes ». Reste que le risque attendu d’une telle sélection est une perte
de puissance, parfois préjudiciable pour I'interprétation des résultats. Celle-ci
peut étre accentuée par la perte de sujets liée aux différentes sélections, ainsi

que par I'absence de mesures exactes de la masse grasse.

Précision des mesures

En effet, une limite de I'étude est que 'adiposité est estimée par des pa-
rametres anthropométriques, qui sont moins précis que des techniques plus
sophistiquées, telles que I’absorption bi-photonique a rayons X, connue sous le
nom de DXA® (Brodie et al., 1998). Cependant, cette méthode est difficilement
applicable a de larges études épidémiologiques. En population générale, 1'im-
pédancemétrie donne de bons résultats (Kettaneh et al., 2005; Tyrrell et al.,
2001), le tour de taille est considéré comme un bon marqueur de 'adiposité
abdominale chez les enfants (Daniels et al., 2000) et la somme des plis comme
un bon indicateur de l'adiposité sous-cutanée (Durnin and Womersley, 1974;

Gutin et al., 1996; Lean et al., 1996).

5Dual X-ray Absorptiometry : méthode basée sur I'atténuation différentielle des rayons X
selon que le tissu soit mou ou minéral, permettant ’estimation de la masse totale et de la
masse maigre. C’est la méthode de référence pour la mesure de la composition corporelle.
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Implications de ces résultats

L’implication de nos résultats d’un point de vue de la santé publique est
importante. La prévalence de I'obésité précoce de I'enfant ne cesse de progres-
ser dans ’ensemble des pays industrialisés et en voie de développement, sans
que l'on comprenne réellement quelles en sont les raisons, méme si certaines
données semblent toutefois suggérer que 1’évolution de la prévalence de 1'obé-
sité atteindrait un plateau (Ogden et al., 2006), notamment en France (Péneau
et al., 2008). Nos résultats montrent que, des 1'age de 8 — 17 ans chez des
enfants nés dans les années 1980, la masse grasse et sa répartition sont asso-
ciées a des facteurs de risque cardiométabolique. C’est la raison pour laquelle il
est essentiel de connaitre quels sont les facteurs influancant le développement

précoce de la masse grasse et des facteurs cardiométaboliques associés.

Nos résultats suggerent l'existence de fenétres d’exposition modulant les
risques de développer un exces de masse grasse et le risque cardiométabolique.
L’étape suivante reste la détermination des facteurs pouvant expliquer ces rela-
tions, en cherchant les facteurs pouvant influencer a la fois la croissance précoce
et la santé ultérieure. Pour la croissance des premiers mois de vie, le plus étu-
dié pour le moment est probablement le type d’allaitement et la composition
nutritionnelle de I’alimentation précoce. Nous avons montré que les facteurs
anthropométriques des parents étaient également associés a des différentiels de
croissance au cours de la vie, mais nos données ne permettent pas de dissocier
la part génétique de la part environnementale. Il faudrait déterminer ensuite
quelles composantes environnementales modifiables sont susceptibles d’inter-

agir avec la croissance. Enfin, sur le controle génétique de la croissance, nos
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résultats suggerent l'identification d’expressions géniques différentielles selon

I’age de la vie.

Des recommandations ?

« Au vu de ces résultats, que pourriez-vous proposer comme recomman-
dation(s) ? » est une question souvent posée a la prise de connaissance de ces
résultats. Bien que cruciale d’'un point de vue de santé publique, elle n’en est
pas moins embarrassante. En effet, les associations mises en évidence ici ne
permettent pas, seules, de conclure sur un lien causal. De plus, les relations
que nous mettons en évidence sont essentiellement descriptives, et comme nous
I’avons vu au paragraphe précédent, il existe encore assez peu de données sur
des facteurs environnementaux ou génétiques pouvant influencer ces relations.
Le risque dans la sur-interprétation de ces résultats est celui selon lequel il fau-
drait limiter la croissance pondérale des enfants dans les premiers mois de vie.
La croissance pondérale rapide a trois mois est certes associée a plus de masse
grasse ultérieurement, mais elle I'est également a des concentrations plasma-
tiques plus faibles des parametres lipidiques a l’adolescence chez les filles. Cela
suggere qu’une croissance faible en période postnatale précoce est susceptible,
comme en prénatal, d’altérer le développement d’organes qui ne sont pas to-
talement fonctionnels a la naissance. Par ailleurs, nous ne connaissons pas ses
effets potentiellement bénéfiques sur d’autres aspects de santé tel que le dé-
veloppement psychomoteur. Quoi qu’il en soit, il ne semble pas recommandé
de limiter la croissance pondérale entre un et deux ans, car celle-ci semble

influencer la taille et moins les parametres de masse grasse a l’adolescence.
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Une étude a, par ailleurs, montré qu’une alimentation enrichie en nutri-
ments, donnée dans le but de favoriser un rattrapage pondéral, était associée
a une augmentation de la pression artérielle (Singhal et al., 2007). Il ne semble
donc pas approprié, selon ces résultats, de forcer la croissance des enfants nés
petits pour un age gestationnel. La question de faire rattraper le retard pon-
déral aux nouveau-nés de faible corpulence reste cependant posée. En effet,
il semble exister a la fois des bénéfices (diminution des maladies cardiovascu-
laires, du diabete de type 1I), mais également des risques (augmentation de la
pression artérielle, augmentation de la masse grasse). Cela incite a poursuivre
les études « vie entiere » afin de s’assurer de ce qui est le plus adapté. En re-
vanche, des I'age de 3 — 4 ans, des mesures doivent étre envisagées devant une
prise de poids tres rapide pour éviter la sédentarité (par exemple, en limitant le
nombre d’heures passées devant la télévision (Epstein et al., 2008)) et favoriser

une alimentation riche en fruits et légumes (Dubois et al., 2007).

Perspectives

Améliorer les aspects de modélisation
Algorithmes

Pour répondre a notre objectif sur les effets de la croissance sur des para-
metres de santé ultérieure, conditionnellement a nos données hétérogenes en
qualité et en quantité, la méthodologie utilisée consistant a effectuer une mo-
délisation des évolutions du poids et de la taille en fonction du temps nous est

apparue comme la plus adaptée. Nous devons cependant rappeler que la qualité
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des données est essentielle en épidémiologie, et le choix d'un recueil prospec-
tif de données doit étre privilégié. De plus, la méthode employée présente des
imperfections : nous n’avons pas pris en compte la qualité des estimations —
évaluée par la variance intra-sujet des vitesses de croissance — de la premiere
étape de la modélisation, pour des raisons calculatoires. Cependant, cette com-
posante de la variance était notablement inférieure a la variance inter-sujets,
ce qui permet de ne pas discréditer les relations observées.

De méme, nous n’avons pas utilisé de modeles non linéaires a effets mixtes,
également pour des problemes calculatoires ; cependant, des méthodes qui amé-
liorent nettement les propriétés des estimateurs, ainsi que les propriétés de
convergence, ont récemment été développées. Il serait intéressant de valider
prochainement le modele et les résultats, a 'aide de ces nouvelles méthodes.
Nous prévoyons 1'utilisation de Monolix®, un logiciel fonctionnant sous Matlab
et développé initialement pour résoudre des modeles de pharmacocinétique-
pharmacodynamie, tres souvent non linéaires. Ce module permet de résoudre
ce type de modeles mixtes, en améliorant la prise en compte de multiples coef-

ficients aléatoires, grace & une méthode reposant sur I’algorithme SAEM”.

Modélisation de I'évolution de I'I|MC avec I'age

Il aurait également été complémentaire de modéliser I’évolution de 'IMC
avec l'age. Cependant, la modélisation de celui-ci est plus complexe, notam-

ment car son évolution au cours du temps entre la naissance et douze ans

Shttp ://www.monolix.org/

"Version stochastique de I’algorithme EM — processus itératif fait d’une alternance de
deux étapes : Calcul d’Espérance puis Maximisation — basée sur une approximation exacte
de la vraisemblance, et non sur une linéarisation du modeéle comme c’est le cas actuellement
dans la plupart des logiciels d’analyse statistique, notamment dans SAS et dans R


http://www.monolix.org/
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— présentée en introduction (Figure 2, page 4) — n’est pas monotone. Elle
était envisageable, la-encore par des modélisations a effets mixtes et/ou par
morceaux au cours du temps, afin de déterminer par exemple la date du re-
bond d’adiposité. Le nombre de mesures dont nous disposions était cependant

insuffisant.

Recherche de déterminants de la croissance

Nos résultats ont permis d’établir des fenétres de susceptibilité au cours
desquelles le risque de surpoids et celui de développer une prédisposition a des
maladies cardiométaboliques étaient modifiés. Il existe peu de données dans la
littérature sur les facteurs qui influencent la croissance dans les premieres an-
nées de vie. Nous avons vu que 'anthropométrie des parents semblait jouer un
role, mais les aspects génétiques et environnementaux sont difficiles a séparer
dans une telle population. Les études de jumeaux fournissent des estimations
de I'héritabilité de la corpulence et de la taille & en moyenne 50 & 60 % (van
Burk et al., 2006; van Dommelen et al., 2004), parfois plus pour la taille (Sil-
ventoinen et al., 2003). Le role de la nature de l'allaitement est également un
facteur qui pourrait influencer la croissance, mais cela n’a pu étre étudié a
partir de nos données. Des études récentes tendent a montrer qu’effectivement
Iallaitement maternel serait associé a un IMC plus faible a un age ultérieur
(Arenz et al., 2004); il aurait également un effet protecteur sur le développe-
ment du pourcentage de masse grasse particulierement parmi les enfants dont
la vitesse de croissance pondérale est la plus rapide dans les premiers mois de

vie (Karaolis-Danckert et al., 2007). D’autres facteurs pourraient intervenir tels
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que la glycémie maternelle, des facteurs d’exposition comme le tabagisme, I’age
aux premiers pas, le type et la diversification alimentaire, etc. Ces premiers ré-
sultats incitent a développer ce type d’analyses. L’étude EDEN®, qui a pour
objectif d’étudier les déterminants précoces sur le développement et la santé
de I'enfant, offre cette opportunité. A plus long terme, I’étude ELFE?, prévue
pour débuter en 2010, devrait également permettre de répondre a beaucoup de
ces questions, grace au suivi d'une cohorte de 20000 nouveau-nés jusqu’a leurs
20 ans.

Les épidémiologistes disposent d’un matériel de grande qualité pour confir-
mer prochainement nos résultats et répondre a certaines des questions posées

par cette these.

8Etude des Déterminants pré et post natals du développement et de la santé de I’Enfant
9Ftude Longitudinale Francaise depuis ’Enfance


http://ifr69.vjf.inserm.fr/~webifr/etude_EDEN.html
https://www.elfe2009.fr/index.php
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Abstract

This study aimed to document for the first time in a general population of French children the prevalence and levels of cardiovascular risk
factors and to assess separately in boys and girls whether these risk factors were associated with fat mass distribution independently of
subcutaneous overall adiposity. A cross-sectional analysis of baseline data from 452 children (235 boys and 217 girls) aged 8 to 17 years
included in a 1999 population-based epidemiologic study (the Fleurbaix Laventie Ville Santé II study) was made. Overweight was defined
according to the International Obesity Task Force references and the 90th percentiles of the French body mass index curves. The thresholds of
parameters defining cardiovascular and metabolic risks were the 95th percentile of the Task Force Report on High Blood Pressure in Children
and Adolescents for blood pressure and those of the American Academy of Pediatrics for lipids. Anthropometric and biological parameters
were described by sex and according to overweight status. Partial correlations between cardiovascular risk factors and anthropometric
measures of adiposity (body mass index, sum of 4 skinfold thicknesses, waist circumference, waist-to-height ratio) were calculated. Then,
these correlations were additionally adjusted for the sum of 4 skinfold thicknesses. High plasma triglycerides, high insulin concentration, and
low plasma high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) concentration were associated with all measures of adiposity (|| = 0.20, P <
.002). When obese children were excluded, overweight children already had high triglycerides and low HDL-C levels, respectively, 2 and
20 times more frequently than normal-weight children did. Among overweight children, 7.7% had at least 2 risk factors among high blood
pressure, high plasma triglycerides or glucose, and low HDL-C concentration vs 0.25% among normal-weight children (P = .002). After
adjusting for the sum of skinfolds, an independent association between the risk factors and waist circumference was found in girls. In
conclusion, (@) modest excess weight is associated with increased levels of cardiovascular risk factors. (b) In girls, abdominal fat distribution
is associated with cardiovascular risk factors, independently of overall adiposity. (¢) International definition of abdominal obesity in children
is required to standardize studies and to progress in the evaluation of childhood obesity and its consequences.
© 2007 Elsevier Inc. All rights reserved.
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1. Introduction

The prevalence of adult obesity has been increasing in
France in the last 2 decades [1] as well as in other
industrialized countries [2,3]. Relationships between obesity
and cardiovascular and metabolic risk factors [4,5] and
between obesity and mortality [6,7] have been unequivo-
cally established in adults. Both the total amount of fat and
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its distribution contribute to these relationships: increased
abdominal fat is clearly associated with cardiovascular risk
factors in adults [8-11].

Overweight and obesity prevalences are also increasing in
children worldwide [12-14], and France is not spared
[15,16]. Moreover, the recent increase in mean body mass
index (BMI) in children has been reported to be accompa-
nied by an even steeper increase in waist circumference
(WC) [17], an acceptable surrogate marker for abdominal fat
mass. In children, an increase in abdominal fat mass is also
associated with increased levels of cardiovascular risk
factors [18,19], and WC could be better than BMI in
identifying children susceptible to develop cardiovascular
diseases in adulthood [20,21]. Few studies have tested
whether abdominal fat is associated with cardiovascular risk
factors irrespective of the total amount of fat in children
[22,23]. None of these studies analyzed sexes separately.

Our first aim was to report the prevalence of high levels
of cardiovascular risk factors in association with over-
weight, as defined by the International Obesity Task Force
(IOTF) [24], in a sample of French nonobese children aged
8 to 17 years from the general population. The prevalence
of the cluster of cardiovascular risk factors included in the
National Cholesterol Education Program definition of the
metabolic syndrome in adults (ie, plasma blood glucose,
triglycerides, high-density lipoprotein cholesterol [HDL-C]
concentration, and blood pressure) was also evaluated. Our
second aim was to assess, for the first time separately in
boys and girls, whether cardiovascular risk factors are
associated with children’s abdominal fat mass independent-
ly of subcutaneous fat mass, as already shown in adults.

2. Population and methods
2.1. Population

The children were recruited in 1992 in Fleurbaix and
Laventie, 2 neighboring towns in northern France with
2488 and 4426 inhabitants, respectively, when the Fleur-
baix Laventie Ville Santé (FLVS) study started. The first
part of the study, FLVS I, was a 5-year follow-up of
children involved in a nutritional education program that
recruited all families with at least one child in the classes
from the last section of preschool to the last section of
primary school [25].

The second part, FLVS II, was an epidemiologic study on
the determinants of weight change in the population. This
study was proposed in 1999 to every family who
participated in the FLVS I study. We recruited and examined
294 families among the 393 families still living in the
2 towns who could be contacted (acceptance rate, 75%). All
family members aged 8 years or older (1113 participants,
including 251 girls and 256 boys aged 8 to 17 years) were
examined in their homes in 1999. The FLVS II study was
reviewed by an ethics committee (Comité Consultatif de
Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale

[CCPPRB], Lille, France). Confidentiality of data complied
with French regulations (Loi Informatique et Liberté).
Before participants entered into the study, a written consent
was obtained from them and from their parents for those
younger than 18 years.

This article used cross-sectional data collected from the
children when they were included in the FLVS II study in
1999. The 34 girls and 21 boys who had at least one missing
parameter in anthropometric, blood pressure, or biological
measurements were excluded from all analyses. They were
younger (12.7 + 2.8 vs 13.6 &+ 2.5 years, P = .01), and after
age adjustment, boys were shorter (152 = 18 vs 161 *
15 cm, P = .007) than those with complete data. None of the
other parameters were significantly different between ex-
cluded and nonexcluded children. Most of the missing values
(62%) concerned biological parameters. Missing blood
samples were more often due to the refusal of the younger
children, and this partly accounts for this age difference.
Thus, the present article concerned 217 girls and 235 boys.

2.2. Measurements

Trained physicians collected anthropometric data.
Weight was measured to the nearest 0.1 kg with
participants wearing light clothes and without shoes, and
height was measured to the nearest centimeter. Waist
circumference was measured to the nearest 0.5 cm during
expiration when breathing normally at the smallest
diameter between the iliac crest and the lower rib. The
thickness of 4 skinfolds was measured in duplicate to the
nearest 0.1 mm using Harpenden calipers on the left side
of the body: tricipital (posterior aspect of the arm at the
midpoint between the acromion and the olecranon),
bicipital (anterior aspect of the arm at the midpoint
between the acromion and the olecranon), subscapular
(1 cm below the inferior angle at the scapula), and
suprailiac (I cm over the iliac crest at the midaxillary
line). The duplicate measures were averaged. The sum of
skinfolds and BMI (weight in kilograms divided by the
square of height in meters) were calculated. Because WC
is positively correlated with height in children after taking
age and Tanner stage into account (» = 0.30 in our
population), a waist-to-height ratio was also calculated, as
previously suggested [26]. Pubertal stage was determined
according to Tanner classification [27].

A 20-mL blood sample was obtained after an overnight
fast for the measurement of total cholesterol, HDL-C,
triglyceride, glucose, and insulin concentrations (Bi-insulin
IRMA kit, Sanofi Pasteur, Marne-la-Coquette, France).
Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) was calculat-
ed using Friedewald estimation [28]. Systolic blood pressure
(SBP) and diastolic blood pressure (DBP) were measured
using an automatic device (OMRON 705CT, OMRON
Matsusaka Co Ltd, Japan), with an adapted cuff on the right
arm after approximately 5 minutes of rest in a sitting
position. Three measurements at 2-minute intervals were
recorded and averaged.
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Table 1
Characteristics by sex
Boys (n = 235) Girls (n = 217) pP?
General characteristics
Age (y) 136 £ 24 13.6 £ 2.6 .87
Tanner stage
1 19% (45) 18% (39) .10
2 20% (47) 12% (26)
3 19% (45) 21% (45)
4 28% (65) 28% (62)
5 14% (33) 21% (45)
Weight (kg) 49 + 15 47 + 13 .0002
Height (cm) 161 + 15 156 + 12 <.0001
Adiposity parameters
BMI (kg/m?) 18.3 x/+ 1.17 18.8 x/+ 1.17 24
Sum of the 4 mean skinfolds (mm) 332 x/+ 1.61 45.5 xX/+ 1.53 <.0001
WC (cm) 67.7 £ 8.8 652 + 7.6 <.0001
Waist-to-height ratio 0.42 + 0.04 0.42 + 0.04 .36
F-normal 91% (214) 92% (199) 79
F-overweight” 9% (21) 8% (18)
IOTF®-normal 90% (212) 89% (193) .68
IOTF-overweight 8% (20) 9% (19)
IOTF-obese 1% (3) 2% (5)
Cardiovascular and metabolic risk factors
Total cholesterol (mmol/L) 4.05 x/+ 1.19 4.30 x/+ 1.20 <.0001
LDL-C (mmol/L) 2.16 x/+ 1.31 2.36 x/+ 1.32 <.0001
HDL-C (mmol/L) 1.55 £ 0.34 1.55 £ 0.34 .55
Triglycerides (mmol/L) 0.662 x/+ 1.50 0.735 x/+ 1.45 .003
Glucose (mmol/L) 4.76 x/+ 1.08 4.65 x/+1.09 .001
Insulin (pmol/L) 33.1 x/+ 1.78 39.3 x/+ 1.78 .002
SBP (mm Hg) 110.1 + 12.0 105.0 + 11.1 <.0001
DBP (mm Hg) 61.8 £9.0 623 + 8.6 79
High blood pressure 5.5% (13) 3.2% (7) 25

Data are expressed as mean = SD, geometric mean X/+ geometric SD, or percentage (number).
* Student ¢ test for sex comparisons of quantitative variables and 7> or exact Fisher test for sex comparisons of qualitative variables.

® Defined as the 97th percentile of the French BMI reference curves.
¢ Overweight and obesity defined by IOTF cutoff.

2.3. Definitions and cutoff points

We used recommended cutoff points whenever specific
recommendations were made for higher values in children.

Overweight and obesity were defined according to the
IOTF sex- and age-specific BMI cutoffs [24]. For compar-
ison with other French data, we also used the 97th
percentiles of the French BMI reference curves for age
and sex to define F-overweight [29].

The 95th percentiles of age, sex, height, SBP, and DBP
reference curves established by the US National High
Blood Pressure Education Program defined high blood
pressure [30]. High blood lipid concentrations were
defined according to the American Academy of Pediatrics’
recommendations for children: thresholds of 5.2 mmol/L
(2.0 g/L) for total cholesterol, 3.4 mmol/L (1.3 g/L) for
LDL-C, and 0.9 mmol/L (0.35 g/L) for HDL-C [31]. We
chose the threshold of 1.5 mmol/L (1.3 g/L) for
triglycerides. It corresponds to the 95th percentile during
the second decade of life [32]. Fasting plasma glucose
higher than 6.1 mmol/L (1.10 g/L) was considered
as impaired fasting glucose according to the Expert

Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus [33].

2.4. Data analysis

Results are given as arithmetic mean = SD, geometric
mean X/+ geometric SD for log-transformed variables, or
percentage (number). Body mass index and sum of
skinfolds were log-transformed as were total cholesterol,
LDL-C, triglycerides, plasma glucose, and insulin. All
comparisons between sexes or weight-status groups used
Student, y*, or exact Fisher tests, as appropriate.

Quantitative analyses were performed separately in boys
and girls because of different patterns between sexes and
some interactions between anthropometric parameters and
sex for the biological parameters.

Comparisons of mean values between normal and
overweight groups were adjusted for age and Tanner stage
by analysis of covariance using general linear models.

Prevalences of cardiovascular and metabolic risk factors
were compared between normal and overweight children in
separate logistic models, with each cardiovascular risk factor
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Table 2
Anthropometric variables and cardiovascular risk factors according to the IOTF-overweight status
Variable Boys Girls

Not IOTF-OW (n = 212) IOTF-OW (n = 20) Not IOTF-OW (n = 193) IOTF-OW (n = 19)
Age (y) 13.6 £ 25 136 £ 1.8 13.6 £ 2.6 12.8 £ 2.8
Weight (kg) 47.4 £ 13.3%** 64.6 £ 13.7 45.8 £ 11.3** 545 £ 129
Height (cm) 161 + 15 162 + 13 156 + 12 152 + 12
BMI (kg/m?) 17.7 X/+ 1.14%** 24.2 x/+ 1.09 18.3 X/+ 1.14%** 22.9 x/+ 1.12
WC (cm) 66.0 £ 6.9%** 819+ 73 63.9 + 6.3%** 738 £ 74
Waist-to-height ratio 0.41 £ 0.03%** 0.51 £ 0.03 0.41 £ 0.03%** 0.48 + 0.04
Sum of skinfolds (mm) 30.0 x/+ 1.43%%* 80.3 x/+ 1.29 42.0 X/+ 1.44%%* 81.5 x/+ 1.31
Total cholesterol (mmol/L) 4.04 x/+1.18 4.14 x/+1.21 4.29 x/+1.20 432 x/+1.14
LDL-C (mmol/L) 2.14 x/+ 1.31 2.36 X/+ 1.38 2.34 x/+ 1.33 2.51 X/+1.20
HDL-C (mmol/L) 1.58 + 0.34** 1.29 £ 0.34 1.58 & 0.31%* 1.40 = 0.39
Triglycerides (mmol/L) 0.64 x/+ 1.49%%* 0.93 x/+ 1.48 0.72 x/+ 01.45 0.83 x/+ 1.47
Glucose (mmol/L) 4.75 x/+ 1.09 4.82 x/+ 1.06 4.63 x/+ 1.09 4.80 x/+1.08
Insulin (pmol/L) 31.3 X/+ 1.76%** 54.8 xX/+ 1.56 37.7 X/+ 1.75* 52.3 X/+1.93
SBP (mm Hg) 110 £ 12 113 £ 13 105 + 11 106 + 12
DBP (mm Hg) 61.6 £ 93 64.0 £ 6.9 61.5 + 8.2% 659 + 89

Data are expressed as mean + SD or geometric mean X/+ geometric SD. The IOTF-obese were excluded from the comparison because they were too few to

constitute a separate group. OW indicates overweight.

* P < .05 (Student ¢ test for comparisons between the 2 groups of overweight status).
** P < .01 (Student ¢ test for comparisons between the 2 groups of overweight status).
*#% P < .0001 (Student ¢ test for comparisons between the 2 groups of overweight status).

as dependent variable and overweight status as a dichoto-
mous explicative variable, with adjustment for sex, age, and
Tanner stage. As the number of overweight subjects in both
sexes was small, boys and girls were pooled for this analysis.
Obese children were excluded from these comparisons, as
they were too few to constitute a separate group.

Partial Pearson correlations, adjusted for age and Tanner
stage, were calculated between anthropometric variables and
cardiovascular risk factors. Then, to test for an effect of
abdominal fat variables (WC and waist-to-height ratio) on
cardiovascular risk factors independently of subcutaneous
fat mass, they were additionally adjusted for the sum of
skinfolds.

Because of the presence of siblings in our study
population, analysis had to take into account familial
resemblance. In the analysis of quantitative variables, we
introduced a nuclear family variable as a random effect in a
linear mixed model. The partial correlation coefficient
between 2 variables, X1 and X2, was obtained by the

Pearson correlation between the residuals of the regressions
of X1 and X2 on the adjustment factors that included a
random effect for the nuclear family variable [34].

SAS software version 8.2 (SAS Institute, Cary, NC) was
used for all analyses. All significance tests were 2-sided, and a
probability value of less than .05 was considered significant.

3. Results
3.1. Descriptive characteristics

The children studied had a mean age of 13.6 years, with
no difference between boys and girls (Table 1). More girls
(21%) than boys (14%) had reached Tanner stage 5. The
sum of skinfold thicknesses was higher in girls than in
boys (P < .0001). Waist circumference was significantly
larger in boys (P < .0001), but the waist-to-height ratios
were similar (P = .36). Body mass index was not
significantly different between sexes; approximately 10%
of children were overweight or obese according to the

Table 3
Percentage of children with high level of cardiovascular risk factors according to IOTF-overweight status (girls and boys pooled)

Cutoffs Not IOTF-OW (n = 405) IOTF-OW* (n = 39) P°
Total cholesterol >5.2 mmol/L 10% 13% .58
LDL-C >3.4 mmol/L 5.9% 5.1% 1.0
HDL-C <0.9 mmol/L 0.5% 13% <.0001
Triglycerides > 1.5 mmol/L 3.7% 10% .08
Glucose >6.1 mmol/L 1.0% 0.0% 1.0
SBP > 95th percentile 3.2% 13% .01
DBP > 95th percentile 0.7% 2.6% 31
>2 risk factors® =2 0.25% 7.7% .002

% JOTF-obese were excluded.

° P values of a logistic regression, with cardiovascular risk factors as dependent variables; overweight status as explicative variable; and sex, age, and

Tanner stage as adjustment variables.

¢ Among those pertaining to the adult definition of the metabolic syndrome (high plasma triglyceride and glucose, low plasma HDL-C, high blood

pressure).
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Table 4

Pearson correlation coefficients between cardiovascular and metabolic risk factors and anthropometric parameters, adjusted for age and Tanner stage in boys

(n = 235) and girls (n = 217)

Height BMI* Sum of skinfolds® Waist-to-height ratio

Boys
Total cholesterol® —0.10 0.00 0.02 0.03
LDL-C* —0.09 0.09 0.12 0.16*
HDL-C —0.13* —0.31%%* —0.32%%* —0.32%%*
Triglycerides® 0.08 0.22%* 0.26%** 0.20%**
Glucose® 0.07 0.09 0.13* 0.05
Insulin® 0.14* 0.34%** 0.37%** 0.28%**
SBP 0.08 0.19%* 0.16* 0.16*
DBP 0.07 0.20%* 0.12 0.14*
Girls
Total cholesterol® —0.18%* 0.06 0.06 0.14*
LDL-C* —0.16* 0.14* 0.17* 0.19%**
HDL-C —0.06 —0.24%* —0.33%%* —0.23%*
Triglycerides® —0.09 0.26%** 0.27%*%* 0.36%**
Glucose® 0.20%* 0.16* 0.11 0.16*
Insulin® 0.11 0.34%* 0.26** 0.27%***
SBP 0.01 0.13 0.01 0.12
DBP 0.00 0.31%** 0.22%%* 0.26%*

? Log-transformed variables.

* P <.05.

** P <.01.

**x P <.0001.

IOTF definition, and 9% were overweight or obese
according to the French definition.

Triglycerides were slightly, but significantly, higher in
girls (0.66 x/+ 1.50 vs 0.74 x/+ 1.45 mmol/L, P = .003) as
were LDL-C and total cholesterol (P < .0001 for both);
however, HDL-C concentration was similar in boys and
girls (P = .55). Plasma glucose concentration was slightly
higher in boys than in girls (4.76 X/+ 1.08 vs 4.65 x/+ 1.09
mmol/L, P = .001), and plasma insulin was lower in boys
(P = .002). Systolic but not diastolic blood pressure was
significantly higher in boys. High blood pressure was not
significantly different even if it was more prevalent in boys
(5.5% vs 3.2%, P = .25).

3.2. Cardiovascular risk factors and overweight

Mean values of cardiovascular and metabolic risk factors
and anthropometric parameters are presented by sex and
according to IOTF BMI cutoffs (excluding obesity) in
Table 2. Mean height was not significantly different
between BMI groups, and, as expected, all other anthropo-
metric parameters were higher in overweight children. In
both sexes, HDL-C was significantly lower, and triglycer-
ides and insulin were significantly higher in IOTF-over-
weight children. Glucose and total cholesterol or LDL-C
were not significantly different according to the overweight
status in either sex.
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Fig. 1. Pearson correlation between cardiovascular risk factors and WC adjusted for age and Tanner stage, with and without an additional adjustment for the
sum of skinfolds (Adj. for SSK) in 235 boys and 217 girls (statistical significance, || > 0.13).
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The percentages of children with high levels of cardio-
vascular risk factors (as defined in the Population and
methods section) are presented according to IOTF-over-
weight status in Table 3, with both sexes pooled. The most
striking difference between normal- and overweight children
was the low HDL-C, which reached 13% in IOTF-overweight
children vs 0.5% in normal-weight children (P < .0001).
High SBP was more prevalent in overweight children (13% in
IOTF-overweight vs 3.2% in normal weight, P = .01).
Prevalences of other risk factors tended to be higher in
overweight children, but the differences did not reach
significance. Only 4 children had at least 2 of the biological
cardiovascular risk factors of the adult National Cholesterol
Education Program definition of the metabolic syndrome
exceeding the thresholds adapted to children: 1 with normal
weight (0.25%) vs 3 overweight (7.7%, P = .002).

3.3. Correlations between anthropometric measurements
and cardiovascular risk factors

Pearson correlation coefficients between anthropometric
variables and cardiovascular risk factors adjusted for age and
Tanner stage are presented in Table 4, and those between
WC and cardiovascular risk factors are presented in Fig. 1.

Height was correlated with HDL-C (» = —0.13) and
insulin (» = 0.14) in boys and with total cholesterol, LDL-
C, and plasma glucose in girls (» = —0.18, » = —0.16,
and » = 0.20, respectively). Among the cardiovascular risk
factors, HDL-C, triglycerides, and insulin concentration
(Ir| = 0.20, P <.002) were strongly correlated with all other
anthropometric parameters in boys and girls. Although
correlations with LDL-C were lower, significant coefficients
were observed with sum of skinfolds (» = 0.17) and BMI
(r = 0.14) in girls and with waist-to-height ratio in both
sexes (r = 0.16 in boys and » = 0.19 in girls). Total
cholesterol was not significantly correlated with the
anthropometric parameters except for waist-to-height ratio
in girls (» = 0.14). Plasma glucose concentration was
correlated with all anthropometric parameters in girls but
not significantly so with sum of skinfolds. In boys,
however, there was a weak relationship with sum of skin-
folds only (» = 0.13, P = .05). Both SBP (range, 0.16-0.19)
and DBP (range, 0.12-0.20) were correlated with almost all
of the anthropometric variables in boys (correlations were
not significant between DBP and sum of skinfolds),
whereas only DBP was significantly associated with
adiposity in girls (range, 0.22-0.31).

3.4. Additional adjustment for the sum of skinfolds

Fig. 1 presents the correlation coefficients between WC
and the cardiovascular risk factors adjusted for age and
Tanner stage, with and without an additional adjustment for
the sum of skinfolds. Correlations between waist-to-height
ratio and cardiovascular risk factors are only cited when
different from those with WC.

Most of the cardiovascular risk factors were significantly
correlated with WC in girls as in boys except for total

cholesterol and LDL-C in both sexes, glucose in boys, and
SBP in girls. The stronger correlations were observed
between WC and HDL-C (» = —0.36) and insulin concen-
tration (» = 0.33) in boys and between WC and triglycerides
(r = 0.30) and insulin concentration in girls (» = 0.32).

In boys, once subcutaneous fat mass was accounted for,
none of the relationships with cardiovascular risk factors
remained significant except for HDL-C, which was still
negatively associated with WC (» = —0.18, P = .005) but
not with waist-to-height ratio (r = —0.12, P = .07).

In girls, correlations remained significant between WC
and triglycerides (» = 0.15), glucose (» = 0.24), and insulin
concentration (» = 0.17) and were increased with SBP (r =
0.14, P = .04). The strong correlation between waist-to-
height ratio and triglycerides persisted (r = 0.24, P =
.0003), but the waist-to-height ratio was no longer
significantly associated with plasma glucose concentration
(r = 0.11, P = .10).

Finally, the very strong correlation between insulin
concentration and WC or waist-to-height ratio disappeared
in boys (» = 033 to 0.07 and » = 0.28 to —0.02,
respectively) and decreased in girls (» = 0.32 to 0.17 and
r = 0.27 to 0.08, respectively) after adjusting for subcuta-
neous adiposity.

4. Discussion

In our population of healthy French children, the
cardiovascular risk factors most strongly associated with
overweight or adiposity parameters were fasting plasma
triglycerides, insulin concentrations and blood pressure
(positively), and plasma HDL-C concentration (negatively).
After adjusting for subcutaneous fat, an association between
these risk factors and abdominal fat distribution persisted for
triglycerides and blood pressure in girls only, but this mostly
disappeared for insulin concentration.

A limitation of our study is that adiposity was assessed
with anthropometric measurements, which are less accurate
than those of dual-energy x-ray absorptiometry (DXA).
However, DXA is not applicable to large epidemiologic
studies. Moreover, WC is considered as an appropriate
marker of abdominal obesity in children [22], and the sum
of skinfolds as a good indicator of overall adiposity [35-37].
Furthermore, our sample is not representative of the French
children population. Indeed, the included children lived in 2
towns in northern France. They underwent a special
nutritional education program at school for 5 years and
accepted to participate in a longitudinal epidemiologic study
[25]. The prevalence of overweight (including obesity) was
approximately 10%, whereas it was closer to 15% in
contemporary samples of French children [16,38]. This
relatively low prevalence is probably due to the low
participation rate of the overweight children in the
longitudinal FLVS 1II study compared with the FLVS I
(8.0% vs 13.5%) rather than to the effect of the nutritional
education program. Indeed, we documented a rise in the
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mean BMI and in the prevalence of obesity in girls in cross-
sectional studies of 5- to 12-year-old children performed
before and 8 years after the beginning of the program in the
schools [15]. To our knowledge, no other descriptive report
on cardiovascular risk factors in overweight French children
has been published so far. Because of these limitations, we
believe that our reported prevalences and correlations
represent a minimal estimate of the true situation.

We can therefore conclude from our study that over-
weight, as defined by IOTF, is associated with biological
signs of insulin resistance and its associated dyslipidemia.
The prevalence of clustered risk factors is low in the
overweight nonobese children. Only 4 children (0.90%) in
the overall overweight nonobese population presented with
2 or more of the metabolic syndrome risk factors; 3 (7.7%)
among the overweight children did. A German study on
overweight children also found noticeable prevalences of
dyslipidemia, with figures even higher than those in our
population: 16% for high triglyceride levels (defined as
>1.7 mmol/L) and 17% for low HDL-C [39]. However,
these children were selected in obesity centers and had
probably a mean BMI (not reported) higher than that of our
overweight children.

Waist circumference was the adiposity parameter most
strongly associated with cardiovascular risk factors in our
study as in most other studies [19,21]. It has been widely
demonstrated that WC is a good predictor of cardiovascular
risk factors in adults [40-42], and it is now used in the adult
definitions of metabolic syndrome [43]. Several studies
showed that in children, WC is also a good anthropometric
parameter to evaluate cardiovascular and metabolic risks
[20,21].

Another indicator of abdominal adiposity is waist-to-
height ratio. Several studies reported that this was a better
indicator of cardiovascular risk factors than BMI or WC
itself [20,44-46], but others have not found any difference
[21,47]. In our study, the correlations between the cardio-
vascular risk factors and WC or waist-to-height ratio were
roughly similar. However, total cholesterol in girls and
LDL-C in both sexes were significantly associated with
waist-to-height ratio and not with WC, similar to a previous
report [48].

When cardiovascular risk factors were associated with
height, the correlation pattern between WC or waist-to-
height ratio and cardiovascular risk factors was different.
This could be a strength of using waist-to-height ratio as a
parameter less influenced by height. After taking age and
Tanner stage into account, WC was still closely related to
height in our population (» = 0.30, P < .0001). Moreover,
WC was dependent on age and sex, whereas waist-to-height
ratio was not, as shown in another study [21]. Hence, as
suggested before [40] and confirmed more recently [48],
one particular advantage of the waist-to-height ratio may be
that effects independent of age, sex, and height could be
identified. It may be possible to define a unique cutoff for all
children to define high WC whatever the age and sex. For

example, Ho et al [49] suggested that in adults, a simple
message that one’s WC should not exceed half the stature
could be recommended to the public. This threshold has
already been used in a population of young adult students
[50]. This parameter should be validated in large cohorts of
children as a simple measurement allowing the screening of
children at risk for cardiovascular diseases.

It is still not clear whether the effects of abdominal fat
on cardiovascular risk factors are independent of the
effects of total body fat [51]. We evaluated in our study
whether WC was associated with cardiovascular risk
factors independently of subcutaneous fat mass level in
children. Other studies have looked at the differential
relationship of fat localization measures and cardiovascular
risk factors. One such study found that trunk skinfolds
predicted cardiovascular disease risk factors to the same
extent as did total fat mass by DXA, and in some cases
independently of total fatness [23]. In another study,
authors included both the percentage of body fat and fat
distribution in a stepwise multiple linear regression
analysis and found that fat distribution was a more
important independent correlate of cardiovascular risk
factors (high triglycerides, low HDL-C, high systolic blood
pressure, high left ventricular mass) than percentage of fat
mass [52].

These 2 studies did not perform analyses separately
according to sex, whereas we consider that this was more
appropriate. Indeed, boys and girls present quite different
growth patterns in fat mass, lean mass, and fat distribution
especially during puberty. Even in our relatively small
population, some interactions were significant between
anthropometric parameters and sex in relation with some
biological parameters (eg, in the relation between waist-to-
height ratio and triglycerides, P = .02).

The associations found only in girls between WC
parameters and cardiovascular risk factors after taking the
sum of skinfolds into account were primarily surprising. A
central fat distribution is considered as a male-specific
pattern and an explanation for the high prevalence of
cardiovascular disease in men compared with women [53].
We hypothesized that the fat distribution is more homoge-
neously centrally distributed in boys and its effect on
cardiovascular risk factors would not be distinguished from
that of subcutaneous fat mass. Conversely, in girls, there is
more variability in the fat distribution, from a gynoid to an
android pattern, for a given level of total fat mass.
However, we only found a slightly higher correlation
between WC and the sum of 4 skinfolds in boys (» = 0.83)
than in girls (» = 0.68).

One particular result from our study was that the very
high positive correlations between anthropometric param-
eters and insulin concentration disappeared after the
adjustment for subcutaneous fat mass, suggesting that
subcutaneous fat mass has a role in the relation between
abdominal fat distribution and hyperinsulinemia in these
children. Furthermore, plasma glucose was more correlated
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with anthropometric parameters in girls than in boys. This
may be in agreement with the higher prevalence of type 2
diabetes mellitus in adolescent girls than in adolescent
boys [54].

5. Conclusion

In conclusion, modest excess weight using the IOTF
definition of overweight, is associated with higher levels of
metabolic markers of insulin resistance in boys and girls. In
girls only, some metabolic factors were significantly related
to the fat distribution independently of the overall amount of
fat. An international definition of abdominal obesity in
children is required to standardize studies, and to evaluate
and prevent consequences of childhood obesity. Our study is
important to consider in the context of the increase of
obesity and particularly the associated increase in WC in
women. How it could affect in the long-term the relative
protection of women against cardiovascular diseases
remains to be determined.
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Abstract

Aim. — Elevated gamma-glutamyltransferase (GGT) is positively associated with severity of obesity in obese children and with increased BMI
and waist circumference in general populations of adults. We aimed to study the relationships between GGT and anthropometric parameters in a
general population of children.

Methods. — This cross-sectional study was conducted in 219 boys and 214 girls included in the Fleurbaix Laventie Ville Santé II study.
Weight, height, four skinfolds and waist circumference were measured. We compared the means of GGT activity according to gender and Tanner
stage, and according to overweight status (IOTF definition) and quartiles of anthropometric parameters. We then calculated partial Pearson
correlations by gender between GGT and anthropometric parameters taking age and Tanner stage into account.

Results. — GGT activity was higher in boys than in girls as soon as puberty started (P < 0.001). The higher difference was observed for Tanner
stage III (GGT = 10.2 UI/L, CI95% of mean (9.5, 11.1) vs. 7.8 UI/L (7.2, 8.4)). Anthropometric parameters were significantly associated with
GGT, particularly waist circumference (» = 0.28 in boys; »=0.24 in girls). After an additional adjustment for sum of skinfolds, this correlation
disappeared in boys (= 0.06), and was still significant in girls (»=0.19).

Conclusion. — In a general population of children, overweight and abdominal fat distribution were associated with increased GGT. As some
studies have shown that GGT could predict the metabolic syndrome in children and type 2 diabetes in adults, the modest elevation of GGT
observed in overweight children may be of pathophysiological importance in the long term.
© 2007 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Résumé

Relation entre gamma-glutamyltransferase et masse grasse dans une population d’enfants dgés de 8 a 17 ans. Etude FLVS II

Objectif. — Une augmentation de la gamma-glutamyltransferase (yGT) est associée positivement a la sévérité de 1’obésité chez les enfants
obéses et, en population générale, a une augmentation du BMI et du tour de taille chez I’adulte. Notre but était d’étudier la relation entre yGT et
paramétres anthropométriques chez ’enfant, en population générale.

Meéthodes. — Cette étude transversale a été conduite chez 219 garcons et 214 filles inclus dans 1’étude Fleurbaix Laventie Ville Santé II. Poids,
taille, quatre plis cutanés et tour de taille étaient mesurés. Nous avons comparé les moyennes d’activité de la yGT selon le sexe et le stade de
Tanner, et selon le surpoids (définition IOTF) et les quartiles des paramétres anthropométriques. Nous avons ensuite calculé les corrélations
partielles de Pearson par sexe entre YGT et paramétres anthropométriques en ajustant sur dge et stade de Tanner.
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Résultats. — Des le début de la puberté, ’activité de la yGT était plus importante chez les gargons (P < 0,001). La plus grande différence était
observée au stade de Tanner III (yGT = 10,2, U/l IC95 % de la moyenne [1,5;9,11] vs 7,8 U/l [2,4;7,8]). Les paramétres anthropométriques
étaient significativement associés a la yGT, en particulier le tour de taille (r = 0,28 chez les garcons; r = 0,24 chez les filles). Aprés un ajustement
supplémentaire sur la somme des plis, la corrélation disparaissait chez les garcons (r = 0,00) et restait significative chez les filles (r = 0,19).

Conclusion. — Dans une population générale d’enfants, le surpoids et une répartition abdominale des graisses étaient associés a une augmen-
tation de la yGT. Des études ont montré que la yGT pouvait prédire ’apparition du syndrome métabolique chez I’enfant et le diabéte de type 2
chez I’adulte. Les conséquences a long terme de 1’augmentation modeste de la yGT observée chez des enfants en surpoids restent a évaluer.

© 2007 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

In adults, liver steatosis is a well-known complication of
obesity [1,2]. It is characterized by an increase in liver enzymes
such as transaminases and gamma-glutamyltransferase (GGT)
and can evolve into a fibrosis [3].

In liver disease, the mechanism leading to an increase in
GGT is not well understood: it is probably not simply due to
release of enzyme from damaged cells, but may also be due to
a release of the enzyme expressed on the cell membrane more
readily than usual [3]. Because of its low specificity, GGT is
not commonly used alone as a marker of liver function [4].
Indeed, enzyme increases with drugs exposure and alcohol
intake and is usually rather used as a marker of alcohol con-
sumption or liver disease evolution [3].

A study has shown that steatosis can already occur in obese
children [5]. The population of children is of interest to study
this enzyme within its normal range, because they are mostly
free of any drug or alcohol intake. Thus, they offer the oppor-
tunity to study the other sources of variability in GGT activity
and especially the role of fat mass level and fat mass distribu-
tion. Little is known about GGT activity in the general popula-
tion of children.

The first aim of our study was to provide a description of
GGT concentration in boys and girls. The other aim was to
assess the correlation between GGT and anthropometric
indices of adiposity.

2. Methods
2.1. Population

The children were recruited in the cities of Fleurbaix and
Laventie, two neighbour towns in northern France, with
respectively 2488 and 4426 inhabitants in 1992, when the
Fleurbaix-Laventie Ville Santé study (FLVS) started. The first
part of the study, FLVS I, included all children attending pri-
mary school in the two cities. It was a 5-year follow-up of
children involved in a nutritional education program at school
and was described elsewhere [6].

The second part, FLVS 1I, is an epidemiological study on
the determinants of weight change. This study was proposed to
every family whose children participated in the FLVS I study.
We recruited and examined, between April and September

1999, 294 families among the 393 families still living in the
two towns (i.e. acceptance rate: 75%). All family members
aged 8 years and over (1113 subjects) were examined at
home, including healthy girls (251) and boys (256) aged
8-17 years. Written consent was obtained from participants
and from their parents for those younger than 18 years. The
FLVS 11 study was approved by the ethics committee
(CCPPRB Lille, France) and the computer files comply with
French regulations (Loi Informatique et Liberté).

The present study consists of a cross-sectional analysis of
the data from the FLVS II baseline examination.

2.2. Measurements

Trained physicians collected anthropometric data and deter-
mined pubertal stage according to Tanner classification. Weight
was measured in light clothes and without shoes to the nearest
0.1 kg, and height to the nearest cm. Waist circumference (WC)
was measured to the nearest 0.5 cm, during an expiration, on a
normally breathing subject and defined as the smallest diameter
between iliac crest and the lower rib. Four skinfolds thicknesses
were measured to the nearest 0.1 mm, in duplicate, using Har-
penden callipers, on the left side of the body: tricipital (posterior
aspect of the arm, at the midpoint between the acromion and the
olecranon), bicipital (anterior aspect of the arm, at the midpoint
between the acromion and the olecranon), subscapular (1 cm
below the inferior angle at the scapula) and supra-iliac (1 cm
over the iliac crest, at the midaxillary line). The two values
were averaged and the sum of skinfolds was calculated. Body
mass index (BMI = weight/height®, in kg/m?) was also calcu-
lated and weight status was defined according to the Interna-
tional Obesity Task Force (IOTF) gender- and age-specific BMI
cut-off points [7].

A 20 mL blood sample was obtained after an overnight fast
and GGT activity was measured at 30 °C with an automatic
analyzer (Hitachi 917, normal range 5-24 UI/L). The serum
samples were kept at 4 °C and analyzed within 48 h by a single
Biochemistry Laboratory, Institut Pasteur, Lille, for all the sub-
jects of the study.

2.3. Data analysis

Results are given as mean with 95% confidence interval of
the mean (except in Table 1: mean and 95% confidence inter-
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val of the variable) or percentage with number of subjects.
Comparisons between genders were performed with Student’s
test, Chi-square or exact Fisher tests when appropriate. Para-
meters were log-transformed when their distribution was
skewed, as for GGT activity.

Geometric mean GGT was described according to Tanner
stage and gender, and interaction between the effects of Tanner
stage and gender was tested.

Adjusted means of GGT activity were calculated according
to gender specific quartiles of anthropometric factors (i.e. waist
circumference, BMI and sum of skinfolds). For this analysis,
we used linear models allowing adjustment for age and for
pubertal stages as dummy variables. In the analysis of waist
circumference, we additionally adjusted for height.

To assess the associations between anthropometric factors
and GGT, we calculated partial Pearson correlation coefficients
adjusted for age and pubertal stage. In a second step, in order
to test for an association between BMI or WC and GGT inde-
pendent of subcutaneous fat mass, correlations were addition-
ally adjusted for the sum of skinfolds. In the analysis of waist
circumference, we still additionally adjusted for height.

Because of the presence of brothers and sisters in our study
population, analysis had to take into account the non-
independence between observations from a same family. In
that purpose, we introduced a nuclear family variable as a ran-
dom effect in the linear models (mixed linear model). Partial
correlation coefficient calculation had to be adapted as well.
Partial correlation coefficient between two variables X1 and
X2 is obtained by the Pearson correlation between the residuals
of the regressions of X1 and X2 on the adjustment factors
including random effect for each family [8].

SAS Software version 8.2 was used for all analyses. Tests
were two-sided with alpha-risk equals to 0.05.

3. Results

A total of 433 children, 219 boys and 214 girls were
included in the analyses. Eighteen children declared consuming
alcohol at least once a week and were then excluded. Those
children were significantly heavier and had higher GGT activ-

ity but the differences disappeared after adjustment for age,
gender and Tanner stage (data not shown). In addition, 56 chil-
dren were excluded from analyses because of missing measure-
ments (essentially GGT activity in children who refused the
blood drawing); those children were younger and after adjust-
ment for age, the other parameters did not differ significantly
from the other children (data not shown).

The boys and girls descriptive characteristics are shown in
Table 1. Children were on average 13.5 years old and about
10% of them were overweight or obese, without any significant
difference between boys and girls. Girls were more mature than
boys (P =0.02). Boys were taller than girls (P=0.001) and
had a higher waist circumference (P = 0.004); however, mean
BMI and sum of skinfolds were significantly lower in boys
than in girls (P=0.04 and P <0.0001, respectively). Mean
GGT was higher in boys than in girls (9.7 UI/L vs. 8.2 UI/L;
P <0.001).

Fig. 1 shows the GGT activity according to gender and
Tanner stage. In boys, GGT increased until Tanner stage 3;
whereas in girls a U-shaped relationship was observed
(P-interaction between Tanner stage and gender = 0.004). The
maximum difference was therefore observed at Tanner stage 111
(mean GGT = 10.2 UI/L, 95% confidence interval of the mean:
(9.5, 11.1) for boys and 7.8 UI/L (7.2, 8.4) for girls). Consider-
ing this pattern difference, the following analyses were per-
formed separately in boys and girls.

Figs. 25 represent the mean GGT activity according to the
quartiles of anthropometric factors (i.e. waist circumference,
BMI, sum of skinfolds and overweight status). In boys, GGT
activity increased significantly with increasing quartiles of
BMI, waist circumference, sum of skinfolds and overweight
status (P <0.01). In girls, the associations were weaker and
less significant. Interaction between gender and GGT was sig-
nificant for waist circumference (P = 0.003) and borderline for
BMI (P =0.07) and overweight status (P = 0.06).

For the IOTF definition of obesity, GGT increased from
9.4 UI/L (9.1, 9.8) in normal weight boys to 11.7 UI/L (10.5,
12.9) in overweight or obese boys (P =0.0002). In girls, GGT
increased from 8.2 UI/L (7.9, 8.5) in normal weight to 9.4 UI/L
(8.4, 10.5) in overweight or obese (P = 0.02) girls.

Table 1
Physical characteristics” and GGT mean values of the study population: gender comparisons
Boys (n=219) Girls (n=214) P

Age (years) 13.4 (8.8, 18.1) 13.5 (8.4, 18.7) 0.69
Weight (kg) 48.4 (20.3, 76.5) 47.0 (22.7, 71.4) 0.29
Height (cm) 160.2 (131.0, 189.4) 155.9 (132.1, 179.7) 0.001
BMI (kg/m?) 18.2 (13.3, 24.8) 18.8 (13.8, 25.5) 0.04
Sum of skinfolds (mm) 33.0 (13.5, 80.5) 45.3 (20.0, 102.6) <0.0001
Waist circumference (mm) 66.8 (52.2, 85.4) 64.6 (52.0, 80.2) 0.004
Gamma GT (UI/L) 9.7 (5.8, 16.0) 8.2 (4.9, 13.9) <0.0001
Tanner stage 1 20 (44) 18 (39) 0.02

2 21 (46) 12 (26)

3 20 (43) 21 (45)

4 28 (62) 28 (59)

5 11 (24) 21 (45)
Normal-weight 90.4 (198) 89.3 (191) 0.75
Overweight 8.7 (19) 8.9 (19)
Obese 0.9 (2) 1.9 (4)

* mean (95% confidence interval of the variable) or percentage (number).
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Fig. 1. Geometric means GGT and confidence intervals of mean according to
gender and pubertal stage (p for interaction with gender = 0.004).

Fig. 4. Age and Tanner stage adjusted GGT activity (and confidence intervals
of the mean) in boys and girls, according to gender specific quartiles of SSK.
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Fig. 2. Age, Tanner stage and height adjusted GGT activity (and confidence
intervals of the mean) in boys and girls, according to gender specific quartiles
of WC.
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Fig. 3. Age and Tanner stage adjusted GGT activity (and confidence intervals
of the mean) in boys and girls, according to gender specific quartiles of BML

Table 2 shows partial Pearson correlations between anthro-
pometric factors and GGT separately in boys and girls, when
adjusted for age and Tanner stage, and then after additional

Fig. 5. Age and Tanner stage adjusted GGT activity (and confidence intervals
of the mean) in boys and girls, according to IOTF-overweight status.

Table 2

Tanner stage and age-adjusted partial Pearson correlations between anthropo-
metric variables and GGT, by gender, with and without adjustment for
subcutaneous fat (sum of 4 skinfolds thicknesses)

Age and Tanner Age, Tanner and SK

adjusted adjusted
Boys Girls Boys Girls
m=219) @®©=214) ®=219) (n=214)
BMI 0.27*** 0.19%* 0.06 0.12
Waist circumference® 0.28%** 0.24%** 0.06 0.19%*

Sum of skinfolds (SK) 0.28%** 0.15*
* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.0001.
? Supplementary adjustment for height.

adjustment for sum of skinfolds. In boys, correlations were
very high between the three parameters and GGT (»r=0.27 to
0.28; P <0.0001) but correlations with BMI and WC disap-
peared after adjustment for sum of skinfolds (»=0.06;
P=0.4 for both). In girls, the correlations adjusted for age
and Tanner stage were weaker than in boys but significant
(BMI: »=0.19, P=0.005; WC: r=0.24, P=0.0004; sum of
skinfolds: »=0.15, P =0.03). After adjustment for the sum of
skinfolds the correlations persisted with waist circumference in
girls (=10.19, P=0.005).
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4. Discussion

First, this study showed that GGT activity was higher in
boys than in girls as soon as puberty started. Indeed, GGT
increased in boys during puberty, whereas the evolution pattern
corresponded to a U-shape in girls. Moreover, we showed that
anthropometric indices of adiposity were significantly asso-
ciated with GGT after adjustment for age and Tanner stage.
This relationship was stronger in boys than in girls. However,
after adjustment for subcutaneous adiposity, there was an inde-
pendent relationship between abdominal adiposity and GGT in
girls only.

The absence of data on other liver enzymes such as the
transaminases (alanine aminotransferase, aspartate aminotrans-
ferase), used in many studies [9—11] is a weakness of our
study. Indeed, elevation of these enzymes would have helped
to determine the origin of the GGT increase.

In a healthy Korean 10-19 years old population, Park et al.
[11] have shown a relationship between elevated serum alanine
aminotransferase and metabolic syndrome. Association was
particularly tight with abdominal obesity. Therefore, this
study suggests that an association between markers of liver dis-
order and anthropometry is seen even with moderate excess
weight in healthy children. Therefore, the correlation of GGT
with adiposity indices in our population may also be the early
consequence of liver exposure to excess fat.

Several previous paediatric studies that have focused on
severely obese children have found elevated GGT coexisting
with hepatic steatosis [5,9,12]. One showed that severity of
fatty liver (measured by ultrasonographic examination) was
positively associated with BMI in children aged between 7
and 18 [9]. Median of BMI rose from 28.2 kg/m2 (range:
25.4-30.8) in children with no fatty liver to 32.5 kg/m? (range:
28.4-38.8) in those with severe fatty liver. Similarly to our
study, mean GGT was higher in boys than in girls, and waist
circumference was the anthropometric parameter most strongly
related to the severity of fatty liver. Another study [5] also
reported a positive association between steatosis (measured
by liver ultrasound scanning) and BMI (r=0.14) in 375
obese children. The correlation was even stronger with waist-
to-hip ratio (r =0.36).

Unlike these studies performed in mostly obese children we
did not have any radiological or histological data on children to
determine if the increased GGT was associated with changes in
liver density. However, the modest elevation of GGT observed
in our overweight children is unlikely to have radiological con-
sequences. Longitudinal studies could help determine whether
it is predictive of the development of hepatic steatosis in chil-
dren progressing to obesity.

In adults, GGT level is positively associated with BMI [13—
17], and abdominal obesity correlates independently [18,19].
Stranges et al. calculated partial correlation between GGT and
waist circumference adjusted for age and BMI in a sample of
2704 adults in New York State. They found that this correla-
tion was higher in women than in men (»=0.129 and 0.122 in
pre- and post-menopausal respectively vs. 0.079 in men) [19].

Central body fat distribution — measured as percent body fat
adjusted for BMI — was also shown correlated with fatty liver
[18]. Therefore, obesity, and particularly abdominal obesity
may be associated with plasma concentration of hepatic mar-
kers even at weak degree of obesity in adults as in children.

A stronger effect of abdominal fat distribution on GGT in
females is seen in adult studies as in our study of children. As
males generally have a central fat distribution, it may explain
why the waist circumference no longer contributes to GGT
variation, when the amount of fat mass has been accounted
for (such as by the sum of skinfolds in our study). A greater
heterogeneity of fat distribution in females may explain the
persisting independent effect of abdominal fat distribution. It
is also possible that other sources of variation of GGT in men
(such as alcohol intake) weaken the relationship with abdom-
inal fat distribution in adult males compared to females.

Many prospective publications have shown that GGT [13,
14,16,20,21] or transaminases [10,22] are predictors of dia-
betes or the metabolic syndrome in adults and associated with
metabolic syndrome recently in children [11]. Lee et al. pro-
posed that serum GGT activity might be an intervening factor
in the association between obesity and diabetes. Some studies
have even shown that GGT predicts diabetes independently of
other hepatic markers [13,14,20].

GGT is often considered as a marker of liver damage. How-
ever it is an ubiquitous enzyme and its induction often occurs
as a protective effect against oxidative stress by regenerating
glutathione [3]. Thus, an increase of fat mass and particularly
intraabdominal fat mass may lead to increasing oxidative stress
[23] and therefore increased GGT. The relationship between
plasma GGT activity and oxidative stress may be of pathophy-
siological importance and explain why GGT has been asso-
ciated with diabetes onset or fat mass independently of other
markers of liver damage [13,14,20].

To conclude, this study shows that even in childhood, not
only obesity but also overweight and more particularly abdom-
inal fat distribution is associated with increased GGT activity.
Whether the increase of plasma GGT activity with central fat
mass in children originates mainly from the liver or is also a
more general marker of oxidative stress is currently unknown.
GGT activity is predictive of development of metabolic syn-
drome in children and type 2 diabetes in adults. Therefore,
the modest elevation of GGT observed in overweight children
may be of pathophysiological importance in the long term.
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ABSTRACT

Background: Rapid weight gain in the first years of life is associated
with adult obesity. Whether there are critical windows for this long-
term effect is unclear.

Objective: The objective was to study anthropometric measures in
adolescence by sex according to weight and height growth velocities
at different ages between birth and 5 y.

Design: Anthropometric measures, including fat and fat-free mass
by bipodal impedancemetry, were measured in 468 adolescents aged
8—17 y. We retrospectively collected early infancy data and indi-
vidually estimated weight and height growth velocities in 69.4% of
them using a mathematical model. Associations between birth vari-
ables, growth velocities, and anthropometric measures in adoles-
cence were studied.

Results: Weight growth velocity at 3 mo was associated with over-
weight (odds ratio for a 1-SD increase: 1.52;95% CI: 1.04,2.22), fat
mass, and waist circumference in adolescence in both sexes and with
fat-free mass in boys (r = 0.29, P < 0.001) but not in girls (r =
—0.01, NS). Weight growth velocities after 2 y were associated with
all anthropometric measures in adolescence, in both sexes. Between
6 mo and 2 y, weight growth velocities were significantly associated
only with adolescent height in boys; in girls, associations with fat
mass in adolescence were weaker.

Conclusion: Our results support the hypothesis of 2 critical windows
in early childhood associated with the later risk of obesity: up to 6 mo
and from 2 y onward. The study of the determinants of growth during
these 2 periods is of major importance for the prevention of obesity in
adolescence. Am J Clin Nutr 2008;87:1760-8.

INTRODUCTION

More and more evidence indicates that children who gain weight
rapidly during early life are at higher risk of obesity in later life (1),
although definitions of weight gain and later life are very different
between the studies. The early life periods considered also vary
between studies. Both the first months or years of life (2—4) and the
period of the adiposity rebound (5-7) have been shown to be asso-
ciated with later obesity, but it is difficult from available data to
assess the relative contribution of each period. This is important to
better understand the link between early weight and height growth
and obesity later in life, so that the appropriate timing of potential
preventive measures can be defined.

Most of the studies approximate height or weight growth ve-
locity by the difference between 2 height or 2 weight measures (1,

1760

8-11), and they use the average growth over the period. The
contribution of different subperiods of age can therefore not be
determined. Obesity is mostly assessed on the basis of body mass
index (BMI), but this index does not distinguish between fat and
fat-free mass. Some studies have shown that rapid growth rates
in infancy or in childhood are specifically associated with more
fat mass later in life (10, 12). Sex differences have rarely been
assessed, even though both body composition and weight and
height growth in infancy are quite different between boys and
girls (13).

Our aim was to study body composition in adolescence, between
8 and 17 y of age, according to weight and height growth velocities
at different ages between 3 mo and 5 y, separately in boys and girls.
Velocities were estimated from a growth model that allowed us to
smooth the data and to choose the periods of interest.

SUBJECTS AND METHODS

Subjects

The children were recruited in Fleurbaix and Laventie, 2
neighboring towns in northern France, with respectively 2488
and 4426 inhabitants in 1992, when the Fleurbaix-Laventie Ville
Santé (FLVS) study started. The first part of the study (FLVS 1),
a 5-y follow-up of children involved in a nutritional education
program at school (14), included 579 families.

The second part, FLVS II, was an epidemiologic study of the
determinants of weight change in the population. This study was
proposed to all families participating in the FLVS I Study that
were still living in the 2 towns and who could be contacted (ie,
393 families). We recruited and examined 294 families between
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April and September 1999 (ie, an acceptance rate of 75%). All
family members aged =8 y (n = 1113 subjects) were examined
at home in 1999, and 255 boys and 251 girls aged 8—17 y were
included. Fewer of the children studied were overweight than
those not recruited (8.0% compared with 13.5%; P = 0.008 by
the International Obesity Task Force (IOTF) definition; 15).
Written consent was obtained from the children and from their
parents. The FLVS II Study was approved by the ethics commit-
tee of Lille (France), and the computer files were declared to the
Commission Nationale Informatique et Liberté.

At the end of the FLVS II Study in 2003, we collected data
from the Carnet de Santé for 227 boys and 241 girls (92%). The
Carnet de Santé is a health booklet given in France to all parents
at the time of their children’s birth, which is filled in by health
practitioners throughout childhood. These 468 children repre-
sent the study population for this report.

Anthropometric data

All weight and height measurements in the Carnet de Santé up
until the age of 12 y were extracted for the present analysis,
including measures at birth. Measurements at 9 mo and 2 y were
available for most children because a medical examination is
required by the French administration.

In addition, as part of the longitudinal follow-up of the children in
the FLVS I and II studies, trained physicians collected anthropo-
metric data on children on one or more occasions when they were
between 5 and 17 y of age. Weight was measured to the nearest 0.1
kg and height to the nearest 1 cm while the children were wearing
light clothes and no shoes. Waist circumference was measured to the
nearest 0.5 cm, during expiration when breathing normally, at the
smallest diameter between the iliac crest and the lower rib. Arm
circumference was measured to the nearest 1 mm with a tape mea-
sure, on arelaxed arm, at the midpoint between the acromion and the
olecranon. Four skinfold thicknesses were measured to the nearest
0.1 mm, in duplicate, with Harpenden calipers on the left side of the
body: tricipital (posterior aspect of the arm, at the midpoint between
the acromion and the olecranon), bicipital (anterior aspect of the
arm, at the midpoint between the acromion and the olecranon),
subscapular (1 cm below the inferior angle at the scapula), and
supra-iliac (1 cm over the iliac crest, at the midaxillary line). The
duplicate measures were averaged. The sum of all skinfold thick-
nesses, the sum of arm skinfold thicknesses (tricipital + bicipital),
and BMI (weight/height?; in kg/m?), were calculated. Overweight
and obesity were defined according to the IOTF sex- and age-
specific BMI cutoffs (15). Fat mass and fat-free mass were obtained
with a bipedal impedancemetry device (TBF310; Tanita, Neuilly-
sur-Seine, France) as part of the FLVS II Study. Pubertal stage was
determined by the physicians according to Tanner’s classification.

Statistical analysis

The aim of the statistical analysis was to correlate weight and
height growth velocities at different ages in early life with anthro-
pometric measures in adolescence. The first step of the analysis was
to derive the weight and height growth velocities for each child at
different ages, from a mathematical model of a child’s growth be-
tween 0 and 12 y of age (described below). The second step was to
correlate the estimated weight and height growth velocities at dif-
ferent ages between 3 mo and 5 y with the anthropometric measures
at the last available examination of the children in 1999, the entry
examination of the FLVS II Study: children aged 8 —17 y are called

“adolescents” for the sake of simplicity. Correlation coefficients
were used instead of regression coefficients to ensure the compara-
bility between each period of early life and each anthropometric
measure. SAS software version 9.1 was used for all analyses. All
significance tests were 2-sided, and a P value >0.05 was considered
nonsignificant.

Weight and height growth models

Measurements of weight and height from O to 12 y, obtained
either from the Carnet de Santé or the clinical examination,
allowed us to model each child’s growth individually, using an
adaptation of the Jenss growth curve model (16, 17), by including
an additional quadratic term in age (c; X #°). This model was
validated in our population by an analysis of the residuals to
confirm the goodness of fit. Mean growth velocities estimated by
piecewise models are more accurate but require many more mea-
surements; they gave similar results to those estimated from our
model (data not shown).

Our model allowed us to estimate a child’s growth from 0 to
12y of age instead of O to 8 y of age, as in the initial Jenss growth
model (16). Thus, we were able to include more children because
many of them were measured during the FLVS I Study and have
at least one measurement after 5 y. To be eligible for inclusion,
the children had to meet some conditions: each child had to have
=6 measures between 0 and 12 y of age, with =2 before 2 y of
age and =1 after 5 y of age; 161 boys and 164 girls met these
conditions for the weight growth model (69.4%) and 160 boys
and 152 girls for the height growth model (66.7%). Boys who met
the weight or the height model conditions were 1 y younger than
the others (P = 0.03); however, after age adjustment, none of the
anthropometric characteristic were significantly different. In
girls, there were no significant differences. The number of weight
measurements available for different age periods between 0 and
12y are presented in Table 1 for the children studied; the number
and distribution of available height measurements were similar.

The same model was used to fit both the weight and the height
growth:

yi(l)=ai+bi><t+cith—eXp(di-i‘eiXt)-Fsi (])

where t is age (in mo), y; is weight (in kg) or height (in cm) of the
ith child at age ¢, and ¢; is the residual error at age t. The least-
squares estimates a;, b;, ¢;, d;, and e; were determined for each
child with PROC NLIN by using Gauss-Newton iterative method
in SAS.

This model is the sum of 2 components: /) a; + b; X t + ¢; X
2, which principally models growth after 3 y of age, and 2) exp(d,
+ e; X 1), which models growth during the first 3 y and is
characterized by a sharp increase in the first months of life,
followed by a slowly declining growth rate (18).

We constrained the parameters to obtain easier model conver-
gence: for the height and the weight models, parameter b; was
constrained to be positive (positive mean growth), a;>exp(d;)
(positive birth weight), and e; negative (declining growth rate
during the first 3 y). For the weight model only, ¢; was addition-
ally constrained to be positive. Indeed, weight growth is accel-
erating after 8 y of age, whereas height growth is accelerating in
some children, remaining stable or decelerating in others. The
model and the observed data for 2 subjects with distinct growth
velocities at 3 mo are shown in Figure 1.
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TABLE 1
The number of weight measurements by age intervals in boys and girls meeting the conditions of the model”
Age interval and measures (1) Boys (n = 161) Girls (n = 164) Total (n = 325) Percentage’
=2y
Median (min-max) 6 (2-15) 7(2-14) 7 (2-15) %
2=n=>5 80 66 146 45
n=6 81 98 179 55
>2and =S5y
Median (min-max) 1(0-11) 1(0-8) 1(0-11)
0 75 59 134 41
l=n=2 51 59 110 34
n=3 35 46 81 25
>5and =12y
Median (min-max) 4 (1-7) 4(1-9) 4 (1-9)
l=n=2 20 23 43 13
n=3 141 141 282 87
Total = 12y
Median (min-max) 10 (6-27) 14 (6-26) 12 (6-27)
6=n=9 76 61 137 42
n=10 85 103 188 58

! Conditions of the model: = 6 measures in the age range 0—12 y and = 2 measures before 2 y and = 1 measure after 5 y.
2 Percentage compared with the population meeting the conditions of the model (both sexes).

The first derivative of the equation of the individual models is
the growth velocity at a given age (Figure 2). We used ages 3 and
6 moand 1, 2, 3, and 5 y as representative of different periods of
early childhood for the analysis of the association with body
composition in adolescence. The growth velocity at 10 y was
computed for the descriptive analysis only.
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FIGURE 1. Fitted weight and height growth curve between 0 and 12y in
2 selected subjects from the study with high and low growth velocities at 3 mo
(descriptive data without statistical test).

Analysis of the relations between early childhood growth
rates and body composition in adolescence

Results are given as means (£ SD) or geometric means (and
95% Cls) for the log-transformed variables (total fat mass, sum
of brachial skinfold thicknesses, and sum of 4 skinfold thick-
nesses) or as percentages (number). All between-sex compari-
sons were performed by using Student’s 7 tests or chi-square tests.

Anthropometric measures in adolescence (X, variables) were
correlated with growth rates of height and weight estimated at
different ages during childhood (X, variables). Partial correlation
coefficients between an X, variable and an X, variable were the
Pearson correlation coefficients between the residuals of the
regressions of X, and X, on their respective adjustment factors.
X, variables were systematically adjusted for age and Tanner
stage and for height when X, was associated with height. When
X, was the arm circumference, we additionally adjusted for the
sum of arm skinfold thicknesses to obtain a brachial fat-free mass
index. X, variables were systematically adjusted for gestational
age when it was a birth outcome. Because of the presence of
siblings in our study population, the analysis also took into ac-
count familial resemblance: in all regressions, we introduced a
family variable as a random effect in a linear mixed model (19).

Differences in relations between boys and girls were tested by
including an interaction term with sex in linear regression mod-
els, with preadjusted X, as the dependant variable and pread-
justed X, as the independent variable. Because our sample of
adolescents covered a wide age range (8—17 y), we also tested
interactions with an age class variable (defined by the median age
of the population, 13.5 y) to evaluate whether relations were
consistent across age categories.

The relations between weight and height growth velocities at
different ages between 3 mo and 5 y and the risk of being over-
weight in adolescence were assessed from a logistic model ad-
justed for age, Tanner stage, and sex. Power was lacking to
stratify this analysis by sex.

The quality of fit of the individual growth models could have
been taken into account by an intrasubject variance parameter in
the subsequent analyses; however, because this variance was =6
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times smaller than the intersubject variance at all ages (except 3
mo), we decided to ignore this parameter. At 3 mo, taking this
variance component into account did not change our conclusions
(data not shown).

RESULTS
Characteristics of the children

Birth, 9 mo, and 2 y

In our population, for a similar gestational age, birth weight
was not significantly different between boys and girls, but boys
were significantly longer than girls (Table 2). Therefore, pon-
deral index at birth was higher in girls. At9 mo and 2 y, boys were
heavier and taller than girls, but the mean BMIs were not signif-
icantly different.

Adolescence

At examination, the adolescents had a mean age of 13.5 y
(Table 2). Girls were more mature, and boys were taller than
girls. Girls had higher mean BMI, fat mass, and sum of skinfold
thicknesses than did boys. Boys had more fat-free mass than
girls. Arm circumference was not significantly different between

Predicted weight growth velocity

06 08 1.0

0.4

Weight velocity (kg/mo)
0.2

0.0

0 20 40 60 80 100 120 140
Age (mo)

Predicted height growth velocity

Height velocity (cm/mo)

T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140
Age (mo)

FIGURE 2. Weight and height growth velocity, predicted from the
model, between 0 and 12 y in 2 selected subjects from the study with high and
low growth velocities at 3 mo (descriptive data without statistical test).
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boys and girls. The percentages of overweight or obesity were not
significantly different between boys (10.2%) and girls (12.9%).

Growth velocity from 3 mo to 10y

Weight and height growth at 3 mo were faster in boys than in
girls: for weight, 0.70 £ 0.13 kg/mo in boys compared with 0.65
£ 0.12 kg/mo in girls (P = 0.0003; Table 3). Thereafter, the
growth velocities were not significantly different until 10 y of
age, when they were higher for girls than for boys: for weight,
0.27 = 0.10 kg/mo in boys compared with 0.30 & 0.10 kg/mo in
girls (P = 0.04).

Relations between weight growth velocities in early
childhood and overweight in adolescence

At3mo, a 1-SD increase in weight growth velocity (143 g/mo)
increased the risk of being overweight or obese in adolescence
(OR: 1.52; 95% CI: 1.04, 2.22; Figure 3). A 1-SD increase in
weight growth velocity at 3 and 5 y (corresponding to 50 and 43
g/mo, respectively) increased the risk of being overweight (OR:
2.43;95% CI:1.75,3.39) or obese (OR: 5.08;95% CI: 3.19, 8.09)
in adolescence, respectively. For weight growth velocity at 1 y,
the increased risk was not significant (OR: 1.17; 95% CI: 0.84,
1.64). Overweight in both adolescent boys and girls was not
significantly associated with any of the height growth velocities.

Relations between birth length and height growth
velocities in early childhood with anthropometric
measures in adolescence

Birth length and height growth velocities at all ages were
positively correlated with the height in adolescence, the smallest
correlations were for boys at 3 mo (r = 0.17, P = 0.04) and for
girls at 12 mo (r = 0.19, P = 0.02). All other correlation coef-
ficients were >0.26 (P = 0.0008). In both sexes, birth length and
height growth velocities at all ages in early childhood were not
significantly associated with any of the other anthropometric
measures in adolescence.

Relations between birth weight and weight growth
velocities in early childhood with anthropometric
measures in adolescence (Table 4)

Birth weight and weight growth velocities between 3 mo and
5y were significantly correlated with adolescent height in boys
and girls (range: 0.19-0.46; P < 0.02), except birth weight in
girls (r = 0.13). Birth weight was not significantly associated
with adolescent BMI, either in boys or in girls. In contrast, cor-
relations between weight growth velocity at 3 and 6 mo and
adolescent BMI were significant (r = 0.18—-0.30). In boys, cor-
relations between 1 and 2 y decreased to low levels (r = 0.09 at
1 y; NS). Thereafter, they started increasing again. In girls, cor-
relations between weight growth velocity and adolescent BMI
increased more regularly with age.

Birth weight was not significantly associated with the amount
of adolescent fat mass (adjusted for adolescent height, age, and
Tanner stage). Weight growth velocities at 3 and 6 mo, but not at
1y, were positively correlated with total fat mass and sum of
skinfold thicknesses (same adjustments) in boys and in girls, with
comparable coefficients for both variables and for both sexes. In
girls only, there was a significant interaction with age for some
correlations between weight growth and fat mass in adolescence
(data not shown): correlations were only significant for the
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TABLE 2
General characteristics of boys and girls and comparisons
No. of subjects Boys Girls P!
Sex (%)? 468 48.5(227) 51.5(241) 0.52
Birth and infancy”’
Gestational age (wk of pregnancy) 449 38.7 (2.0) 38.9 (1.6) 0.19
Birth weight (kg) 463 3.33 (0.56) 3.30 (0.47) 0.58
Birth length (cm) 455 50.2 (2.1) 49.4(2.0) 0.005
Birth BMI (kg/m?) 452 13.2(1.4) 13.4 (1.3) 0.31
Birth ponderal index (kg/m?) 452 26.4 (2.7) 26.9 (2.6) 0.02
9-mo weight (kg) 437 8.91 (1.0) 8.49 (1.0) <0.0001
9-mo height (cm) 416 71.9 (2.8) 70.7 (3.0) <0.0001
9-mo BMI (kg/m?) 411 17.2(1.6) 17.0 (1.7) 0.22
2-y weight (kg) 425 12.5 (1.6) 12.0 (1.5) 0.001
2-y height (cm) 411 87.3(3.5) 86.0 (3.6) 0.0002
2-y BMI (kg/m?) 406 16.4 (1.7) 16.3 (1.7) 0.57
Adolescence
Age (y)’ 468 13.4 (2.4) 13.5(2.7) 0.81
Tanner stage’ 468
1 22.0 (50) 19.5 (47)
2 20.7 (47) 12.0 (29)
3 19.4 (44) 19.9 (48) 0.02
4 26.0 (59) 27.4 (66)
5 11.9 (27) 21.2(51)
Height (m)? 467 1.59 (0.15) 1.56 (0.13) 0.004
Weight (kg)’ 468 47.9 (14.6) 47.1(12.8) 0.51
BMI (kg/m?)’ 467 18.4 (3.2) 19.1 (3.3) 0.03
Fat mass (kg)* 462 5.5(5.1,6.0) 9.7 (8.9, 10.6) <0.0001
Fat-free mass (kg)® 462 41.1(11.7) 353(7.1) <0.0001
Sum of total skinfolds (mm)* 463 32.8(30.8, 35.0) 45.6 (43.0, 48.3) <0.0001
Arm circumference (cm)® 464 22.8 (3.5) 23.0(3.2) 0.48
Sum of brachial skinfolds (mm)* 465 16.1 (15.1, 17.0) 22.2(21.0,23.4) <0.0001
Overweight (%)’ 467 8.9 (20) 10.0 (24) 0.45
Obese (%)° 1.3(3) 2.9(7)
! Student’s ¢ test or chi-square test.
2 5 in parentheses.
7 SD in parentheses.
#95% CI in parentheses.
younger girls (age = 13.5 y) compared with the others (eg, r = DISCUSSION

0.38 and P = 0.0003 compared with » = —0.03 and P = 0.80
between weight growth velocity at 3 mo and fat mass in adoles-
cence).

There was a positive correlation between birth weight and
adolescent fat-free body mass when sexes were pooled (r = 0.12,
P = 0.01). In boys, a faster weight growth velocity at 3 mo was
associated with a higher adolescent fat-free mass (r = 0.29, P <
0.001) and with a higher brachial fat-free mass index (r = 0.26,
P < 0.001). There was also a relation, albeit weaker, between
weight growth velocity at 6 mo and fat-free mass (r = 0.16, P =
0.05). However, in girls, rapid weight growth velocity at 3 mo
was not associated with a higher amount of adolescent fat-free
mass; the interaction term with sex was statistically significant (P
= 0.002). Correlations between 6-mo, 1-y, and 2-y weight
growth velocities and adolescent fat-free mass were low and not
significantly different from zero for boys but increased progres-
sively for girls.

Weight growth velocities at 3 and 5 y were correlated with all
anthropometric measures in adolescence. The correlation coef-
ficients were high (range at 60 mo: 0.25-0.65; P < 0.002). The
anthropometric variable most associated with growth velocity at
60 mo was BMI (» = 0.65 in boys and 0.59 in girls).

Our results suggest that 2 periods in early childhood are asso-
ciated with body composition within the adolescent 8—17 y age
range studied: the first 6 mo and the period from 2 y onward. In
between, differences in weight growth contributed more to
height than weight differences in adolescence. The relation be-
tween weight growth velocities and adolescent anthropometric
measures other than height were not confounded by height
growth because height growth velocities were not significantly
associated with any of the adolescent measures.

The first critical period: before 6 mo

From our results and other studies, we can conclude that during
this first period, weight growth appears to be associated, rather
consistently, with body composition in later life (8, 10, 12, 20,
21). This association might be stronger with fat-free mass than
with fat mass, especially in developing countries (8, 10). As in
our study, the association between weight growth and fat-free
mass was significantly stronger in males than in females in the
only other study that has examined sex differences (20).

These relations are not unexpected when one considers that it
is the period of fastest growth in the entire life span. Any variation
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TABLE 3
Mean weight and height growth velocity estimations between 3 mo and
10y calculated from the model

EARLY GROWTH AND ADOLESCENT BODY COMPOSITION

Boys Girls P!

Weight velocities (kg/mo)

n 161 164

3 mo 0.70 +0.13? 0.65 £ 0.12 0.0003

6 mo 0.48 +0.11 0.46 = 0.09 0.10

ly 0.29 £ 0.08 0.28 £ 0.07 0.55

2y 0.18 + 0.05 0.18 £ 0.05 0.40

3y 0.16 = 0.04 0.16 £ 0.05 0.49

S5y 0.19 £ 0.05 0.19 = 0.05 0.54

10y 0.27 £ 0.10 0.30 £ 0.10 0.04
Height velocities (cm/mo)

n 160 152

3 mo 2.67 £ 0.38 2.56 = 0.36 0.01

6 mo 1.91 £ 0.27 1.87 £ 0.27 0.18

ly 1.21 £0.21 1.21 £0.21 0.81

2y 0.78 £ 0.11 0.77 £0.11 0.63

3y 0.65 + 0.08 0.64 = 0.09 043

S5y 0.55 = 0.06 0.56 = 0.08 0.39

10y 0.42 £ 0.16 0.48 +0.20 0.005

! Student’s ¢ test.
2 X % SD (all such values).

in this process may therefore have long lasting consequences.
Several determinants of growth and energy metabolism com-
mence in this 6-mo period (22), among which is oral nutrition
(23). In this period of intense development of adipose tissue (24),
different foods have been shown to lead to different adipocyte
development, in both size and in number (25), and this period is
potentially determinant for the constitution of the pool of fat
cells, even though fat cells can be recruited over the entire life
span (26). The offspring’s growth is also, for the first time, free
of maternal intrauterine constraints and genetic factors, espe-
cially paternal, may be expressed (27). Some biological pro-
cesses such as maturation of the gastrointestinal tract (24) or
development of major hypothalamic regulatory functions (28)

0
()

2.0 25 3.0

Odds Ratio
1.5
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take place in early life. Finally, the early life period is character-
ized by transient hormonal secretions. In particular, we hypoth-
esize that the physiologic peak of plasma testosterone at 3 mo in
boys (29) could have anabolic effects stimulating the develop-
ment of fat-free mass and explaining the stronger association
between weight growth velocity at 3 mo and fat-free mass in
males than in females.

The second critical period: from 2 y onward

Previous studies showed that either greater BMI gain or weight
gain from =2 or 3 y of age was associated with adult adiposity,
central obesity, and, to a lesser degree, a higher fat-free mass in
later life (8, 10, 12, 21).

As suggested by Ekelund et al (12), the mechanisms leading to
these relations may be different from those during the first critical
period. Indeed, in our study, weight growth at 3 mo was not
correlated with weight growth at 3 y in boys or in girls (data not
shown). This second period is that of the adiposity rebound,
which occurs earlier in fat children (29). Fat gain may therefore
explain much of the variability in weight gain differences be-
tween 3 and 5 y. Again, nutrition could probably be a key factor
in this period, and this is influenced by parental eating habits (30)
and is the period during which taste is developing (31, 32). It is
also a period during which physical activity habits start, even if
tracking through childhood is not clear (33). Finally, specific
genetic factors that would express preferentially from 2 y could
be involved.

The gap: from 6 mo to 2 y

Correlations between weight gain velocities and adolescent
anthropometric measures (except height) decreased in boys, as in
girls, during this period. Several studies reported this pattern (8,
10, 21, 34), and it has been commented on in the 2 more recent
ones (21, 34).

During this period, height growth seems to preferentially drive
weight gain as previously reported (34). This period has also been
noted as a period of critical height development, because nutritional

1.0
H

1

0.5

3 6 12

24 36

Age (mo)

FIGURE 3. Odds ratios (ORs) and 95% Cls of being overweight (International Obesity Task Force) in 325 adolescent boys and girls for a 1-SD increase
in weight growth velocity at different ages between 3 and 36 mo (logistic model adjusted for sex).
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TABLE 4
Partial correlations between birth weight or weight growth velocities in infancy and anthropometric measures, adjusted for confounders, in adolescent boys
and girls’
Weight growth velocities”
Weight
at birth? 3 mo 6 mo ly 2y 3y Sy
Boys
Height* 0.39° 0.19° 0.277 0.307 0.32° 0.32° 0.39°
BMI* 0.13 0.307 0.18° 0.09 0.14 0.35° 0.65°
Fat mass® 0.10 0.26” 0.16° 0.07 0.12 0.31° 0.57°
Sum of skinfolds® 0.06 0.217 0.12 0.04 0.09 0.277 0.53°
Waist circumference® 0.09 0.237 0.13 0.07 0.11 0.28” 0.56”
Fat-free mass® 0.12 0.297 0.14 0.04 0.03 0.18° 0.44°
Brachial fat-free mass index’ 0.09 0.26” 0.09 —-0.03 0.01 0.17° 0.41°
Girls
Height* 0.13 0.307 0.34° 0.43° 0.46° 0.41° 0.37°
BMI? 0.03 0.19° 0.237 0.19° 0.237 0.36° 0.59°
Fat mass® —0.02 0.247 0.217 0.11 0.13 0.277 0.51°
Sum of skinfolds® —0.09 0.17° 0.17° 0.10 0.207 0.33° 0.53°
Waist circumference® —-0.05 0.18° 0.207 0.18° 0.19° 0.28” 0.45°
Fat-free mass® 0.10 —0.01 0.10 0.16° 0.18° 0.257 0.34°
Brachial fat-free mass index’ —0.01 —0.01 0.10 0.14 0.07 0.12 0.257

! Maximum of 5 missing values.

2 Residuals of variable adjusted for gestational age. n = 214 boys and 231 girls.

*n =161 boys and 164 girls.

# Residuals of variable adjusted for age and Tanner stage.

2 P <0.001.

5P <0.05.

7P <0.0l.

8 Residuals of variable adjusted for age, Tanner stage, and height.

¢ Residuals of arm circumference adjusted for age, Tanner stage, height and sum of arm skinfolds.

intervention (drinks rich in high-quality protein) has been shown to
improve growth rates (35). Height growth rather than fat storage
may be stimulated preferentially during this period (21), during
which there is an increase in the ratio of protein to lipids in macro-
nutrient intake (36). Mechanisms have been described that may
allow a tradeoff and change of energy allocation from fat mass to
fat-free mass and in particular to bone growth. For example, perox-
isome proliferator—activated receptor-vy is implicated as a transcrip-
tion factor in the differentiation from the common bone marrow
stromal cells in adipocytes or osteoblasts (37, 38). However, it might
still be possible that this period is characterized by the silent (as far
as weight is concerned) recruitment of preadipocytes in preparation
for the adiposity rebound (26).

Strengths and weaknesses

Our growth model was able to handle the heterogeneity of weight
and height measurements between 0 and 12 y in quality (no stan-
dardization for the measures of the Carnet de Santé) and in quantity,
because the model minimized the measurement errors (=6 mea-
sures for 5 variables). It also allowed us to take into account the
nonlinearity of growth during infancy (Figure 1) and to investigate
different periods of infancy and early childhood, between O and 5 y.
Our model showed the known trends: faster growth of boys in the
first 6 mo after birth and faster growth of girls after =9 y, when they
begin their pubertal growth spurt (13). Another strength of our study
was the use of different indicators of fat mass and fat-free mass
obtained by both anthropometry and bioimpedancemetry.

However, we may discuss the generalizability of our results
because our population is not representative of French adolescents

and have a relatively low prevalence of obesity compared with
contemporary studies of French children (39, 40). This may have
reduced the variability and thus the power of the study, and the
main consequence would be an underestimation of the associa-
tions with fat mass in adolescence. The concordance of the results
with that of the other studies was the most convincing argument
that our results are not biased or chance findings. Moreover,
because of the constraints of the model in terms of number of
weight and height measurements required per child, we only used
66% of our initial population. Nevertheless, anthropometric vari-
ables for children whose weight growth velocities could or could
not be used in the models were not statistically different, except
for age in boys. Another weakness is the absence of accurate
measures to estimate fat and fat-free mass, measures such as
dual-energy X-ray absorptiometry or air-displacement plethys-
mography. However, the few results in common with a study
using air-displacement plethysmography (12) were similar to our
results. Last, our adolescent children were cross-sectionally ex-
amined at different ages between 8 and 17 y, a wide period of
ages. We adjusted all the adolescent measures for age, Tanner
stage, and, when it could be a supplementary confounding factor,
for height. We also tested the interaction between correlated
variables and age period, and such an interaction was only sig-
nificant with weight growth velocities in the relation with fat
mass variables in girls, with correlations lower in the older than
in the younger girls (ie, P for interaction < 0.05). We postulate
that the changes in fat mass induced by puberty, and by age, may
overcome the early childhood effect in the older girls.
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Conclusion

In conclusion, our study supports the hypothesis that there are
2 critical periods in early childhood that are particularly associ-
ated with the later risk of overweight or obesity and not deter-
mined by the same factors because weight growth during these 2
periods is not significantly correlated, as was also observed in
another study (11). The first months of life could be more critical
for girls than for boys, because in girls this period of growth is
significantly correlated with fat mass only, not with fat-free
mass. The second period may be the most critical in the ages
studied, as observed in the present study and in another study
(21), for both sexes because higher weight growth velocities at 3
and 5 y appear more strongly related with gains in fat mass than
in fat-free mass. In between, we suggest a period of preferential
height growth. Before more knowledge is accumulated on that
later period, our finding encourages to carefulness for any inter-
vention during this “plateau” period: limiting energy intake
could have an impact on height development rather than on
overweight. For now, public health measures should probably
focus on the 2 critical periods.

We thank the directors and teachers of the schools who made the study
possible, the parents and their children who agreed to participate in the study,
and Laboratoires Knoll, CEDUS, Groupe Fournier, Lesieur, Nestlé France,
Produits Roche, and TEPRAL for their support of the Fleurbaix Laventie
Ville Santé Studies. Members of the Fleurbaix Laventie Ville Santé Group:
Arnaud Basdevant, Jean-Michel Borys, Jean-Louis Bresson, Marie-Aline
Charles, Pierre Ducimetiere, Philippe Froguel, Barbara Heude, Agnes Lom-
mez, Jean-Michel Oppert, and Monique Romon.

The authors’ responsibilities were as follows—IJB: conducted the data anal-
yses and drafted the manuscript; BH and JM: provided statistical expertise (JM
contributed more particularly to the growth model); M-AC: supervised the study;
JB, BH, and M-AC: participated in the interpretation of the results and the writing
of the manuscript; and BH, PD, and M-AC: provided critical input and advice
concerning the analyses. All authors contributed to the revision of the manu-
script. None of the authors had any conflicts of interest.

REFERENCES

1. Monteiro PO, Victora CG. Rapid growth in infancy and childhood and
obesity in later life-a systematic review. Obes Rev 2005;6:143-54.

2. Kinra S, Baumer JH, Smith GD. Early growth and childhood obesity: a
historical cohort study. Arch Dis Child 2005;90:1122-7.

3. Dennison BA, Edmunds LS, Stratton HH, et al. Rapid infant weight gain
predicts childhood overweight. Obesity (Silver Spring) 2006;14:491-9.

4. Stettler N, Zemel BS, Kumanyika S, et al. Infant weight gain and child-
hood overweight status in a multicenter, cohort study. Pediatrics 2002;
109:194-9.

5. Dietz WH. Periods of risk in childhood for the development of adult
obesity-what do we need to learn? J Nutr 1997;127(suppl): 1884S—6S.

6. Reilly JJ, Armstrong J, Dorosty AR, et al. Early life risk factors for
obesity in childhood: cohort study. BMJ 2005;330:1357.

7. Skinner JD, Bounds W, Carruth BR, et al. Predictors of children’s body
mass index: a longitudinal study of diet and growth in children aged 2—8
y. Int J Obes Relat Metab Disord 2004;28:476—82.

8. Sachdev HS, Fall CHD, Osmond C, et al. Anthropometric indicators of
body composition in young adults: relation to size at birth and serial
measurements of body mass index in childhood in the New Delhi birth
cohort. Am J Clin Nutr 2005;82:456—-66.

9. KuhD, Hardy R, Chaturvedi N, et al. Birth weight, childhood growth and
abdominal obesity in adult life. Int J Obes Relat Metab Disord 2002;26:
40-7.

10. WellsJC, Hallal PC, Wright A, et al. Fetal, infant and childhood growth:
relationships with body composition in Brazilian boys aged 9 years. Int
J Obes (Lond) 2005;29:1192-8.

11. EkelundU,OngKK, Linné Y, etal. Association of weight gainininfancy
and early childhood with metabolic risk in young adults. J Clin Endo-
crinol Metab 2007;92:98-103.

1767

12. Ekelund U, Ong K, Linné Y, et al. Upward weight percentile crossing in
infancy and early childhood independently predicts fat mass in young
adults: the Stockholm Weight Development Study (SWEDES). Am J
Clin Nutr 2006;83:324-30.

13. Veldhuis JD, Roemmich JN, Richmond EJ, et al. Endocrine control of
body composition in infancy, childhood, and puberty. Endocr Rev 2005;
26:114-46.

14. Maillard G, Charles MA, Lafay L, et al. Macronutrient energy intake and
adiposity in non obese prepubertal children aged 5-11 y (the Fleurbaix
Laventie Ville Santé Study). Int J Obes Relat Metab Disord 2000;24:
1608-17.

15. Cole TJ, Bellizzi MC, Flegal KM, et al. Establishing a standard defini-
tion for child overweight and obesity worldwide: international survey.
BMJ 2000;320:1240-3.

16. Hauspie RC. Mathematical models for the study of individual growth
patterns. Rev Epidemiol Sante Publique 1989;37:461-76.

17. Berkey CS. Comparison of two longitudinal growth models for pre-
school children. Biometrics 1982;38:221-34.

18. van Dommelen P, van Buuren S, Zandwijken GRJ, et al. Individual
growth curve models for assessing evidence-based referral criteria in
growth monitoring. Stat Med 2005;24:3663-74.

19. Brown H, Prescott R. Applied mixed models in medicine. Chichester,
United Kingdom: Wiley Ltd, 1999.

20. LiH, Stein AD, Barnhart HX, et al. Associations between prenatal and
postnatal growth and adult body size and composition. Am J Clin Nutr
2003;77:1498-505.

21. McCarthy A, Hughes R, Tilling K, et al. Birth weight; postnatal, infant,
and childhood growth; and obesity in young adulthood: evidence from
the Barry Caerphilly Growth Study. Am J Clin Nutr 2007;86:907-13.

22. Chanoine J. Ghrelin in growth and development. Horm Res 2005;63:
129-38.

23. Koletzko B, Aggett PJ, Bindels JG, et al. Growth, development and
differentiation: a functional food science approach. Br J Nutr 1998;80
suppl 1:S5-45.

24. Kuzawa CW. Adipose tissue in human infancy and childhood: an evo-
lutionary perspective. Am J Phys Anthropol 1998;suppl 27:177-209.

25. Soriguer Escofet FJ, Esteva de Antonio I, Tinahones FJ, et al. Adipose
tissue fatty acids and size and number of fat cells from birth to 9 years
of age-a cross-sectional study in 96 boys. Metabolism 1996;
45:1395-401.

26. Ailhaud G, Massiera F, Weill P, et al. Temporal changes in dietary fats:
role of n—6 polyunsaturated fatty acids in excessive adipose tissue
development and relationship to obesity. Prog Lipid Res 2006;45:203—
36.

27. Yajnik CS. Early life origins of insulin resistance and type 2 diabetes in
India and other Asian countries. J Nutr 2004;134:205-10.

28. Matthews SG. Early programming of the hypothalamo-pituitary-adrenal
axis. Trends Endocrinol Metab 2002;13:373-80.

29. Forest MG, Sizonenko PC,Cathiard AM, et al. Hypophyso-gonadal
function in humans during the first year of life. 1. Evidence for testicular
activity in early infancy. J Clin Invest 1974;53:819-28.

30. Birch LL, Fisher JO. Development of eating behaviors among children
and adolescents. Pediatrics 1998;101:539—-49.

31. FisherJO, Birch LL. Fat preferences and fat consumption of 3- to 5-year-
old children are related to parental adiposity. J Am Diet Assoc 1995;95:
759-64.

32. Birch LL. Development of food acceptance patterns in the first years of
life. Proc Nutr Soc 1998;57:617-24.

33. Jackson DM, Reilly JJ, Kelly LA, et al. Objectively measured physical
activity in a representative sample of 3- to 4-year-old children. Obes Res
2003;11:420-5.

34. Corvaldn C, Gregory CO, Ramirez-Zea M, et al. Size at birth, infant,
early and later childhood growth and adult body composition: a prospec-
tive study in a stunted population. Int J Epidemiol 2007;36:550-7.

35. Martorell R. Results and implications of the INCAP follow-up study. J
Nutr 1995;125(suppl): 1127S-38S.

36. Boggio V, Grossiord A, Guyon S, et al. Consommation alimentaire des
nourrissons et des enfants en bas dge en France en 1997. (Food con-
sumption of infants and young children in France in 1997. ) French Arch
Pediatr 1999;6:740-7 (in French).

8002 ‘6 aunr uo WHY3ISNI e Bio udle:mmm woly papeojumod



@ The American Journal of Clinical Nutrition

1768

37.

38.

David V, Martin A, Lafage-Proust M, et al. Mechanical loading down-
regulates peroxisome proliferator-activated receptor gamma in bone
marrow stromal cells and favors osteoblastogenesis at the expense of
adipogenesis. Endocrinology 2007;148:2553-62.

Lecka-Czernik B, Suva L. Resolving the two “bony” faces of PPAR-
gamma. PPAR Res 2006;2006:27489.

39.

40.

BOTTON ET AL

De Peretti C, Castetbon K. Surpoids et obésité chez les adolescents sco-
larisés en classe de troisieme. (Overweight and obesity in ninth grade adoles-
cents.) French DREES: Etudes et Résultats 2004;283:1-8 (in French).
Rolland-Cachera M, Castetbon K, Arnault N, et al Body mass index in
7-9-y-old French children: frequency of obesity, overweight and thin-
ness. Int J Obes Relat Metab Disord 2002;26:1610-6.

8002 ‘6 aunr uo WHY3ISNI e Bio udle:mmm woly papeojumod






Annexe B

Article soumis

207






Parental body size and early postnatal weight
and height growth velocities in their offsprings.
The Fleurbaix Laventie Ville Santé study

JEREMIE BOTTON, BARBARA HEUDE, JEAN MACCARIO, JEAN-MICHEL Bo-
RYS, AGNES LOMMEZ, PIERRE DUCIMETIERE, MARIE ALINE CHARLES AND THE
FLVS STuDY GROUP

— Inserm, Unit 780, IFR69, F-94807 Villejuif, France (JB,BH,JM,PD,MAC);

— Univ Paris Sud, Faculty of Medicine, IFR69, F-94276 Le Kremlin-Bicétre,
France (JB,BH,JM,PD,MAC);

— Univ Paris Descartes, F-75006 Paris, France (JM) ;

Fleurbaix Laventie Ville Santé Association, F-62840 Laventie, France (JMB,AL,FLVS

study group)

Corresponding author :
Mr Jérémie Botton
16 avenue Paul Vaillant Couturier
F-94807 Villejuif Cedex, France
Tel/Fax : (+33) 1 45 59 60 52 / (+33) 1 47 26 94 54
e-mail : jeremie.botton@inserm.fr

Short running head : Parental body size and offspring’s growth velocity




Abstract

Background : Whereas weight or height measurements at a given age represent
the cumulative growth experience of the prenatal and past postnatal life, the analysis
of growth velocities allows to study factors affecting specifically growth at a given
age. No study has reported so far the relationships between parental height and body
mass index (BMI) and their offspring’s weight and height growth during infancy
and childhood. Methods : 235 parent-child trios of the FLVS II population based
study examined in 1999 were analysed. The child’s height and weight history was
reconstructed using medical records and previous research examinations. Weight and
height growth velocities from birth to seven years were estimated by a mathematical
model. We studied the associations between parental BMI and parental height and
(1) offspring’s height and weight and (2) their growth velocities during infancy and
childhood. Findings : Maternal but not paternal BMI was positively associated
with higher ponderal index at birth in the offspring. In contrast, paternal but not
maternal BMI was positively associated with a higher weight growth velocity at three
months (5.73 & 2.8 g/mo for 1 kg/m?  p=0.04). Birth height was significantly related
to both parental heights, whereas height growth velocity was positively associated
with mother’s height in the first six months, and with father’s height from two to five
years. In between, the child height or weight growth was not related to parental size.
Interpretation : Growth in early childhood is characterised by alternate periods
associated specifically with maternal or paternal BMI and height. This novel finding
should trigger the search for parental specific genetic or epigenetic factors or, less
plausibly for height, environment shared preferentially with the mother or the father.

Introduction results supported the hypothesis of two
critical windows in early childhood asso-
ciated with the later risk of obesity : the
first 6 months of life and from 3 years
onwards. During the intermediate period,
weight growth was only significantly as-
sociated with height in adolescence. De-
terminants of weight and height growth
during these different periods need to be
specifically studied.

There is strong evidence that children
growing fast during the first months of
life have an increased risk of developing
obesity (Monteiro and Victora, 2005).
There is emerging evidence of periods du-
ring infancy and childhood during which
children are more susceptible to develop
fat mass (Botton et al., 2008; Chomtho
et al., 2008; Ekelund et al., 2007).

We recently reported the correlation
between weight and height growth velo-
cities and anthropometric characteristics
in adolescence (Botton et al., 2008). Our

One of the factors more consistently
associated with child weight and BMI
across the studies is parental BMI. It is
therefore of interest to assess how parent-



child associations develop across the dif-
ferent periods. The same is true for the
parent-child resemblance in height. Re-
searchers have been interested for a long
time in the relationships between paren-
tal characteristics and weight during the
early life of their child. In one of the
first studies (Cawley et al., 1954), weight
at birth and in early infancy was more
correlated to maternal stature than to
paternal stature, but the difference bet-
ween the two parents disappeared before
adulthood. Since the 50’s, the environ-
ment has largely changed and we need
to confirm and update these information.
More recently, many other studies repor-
ted relationships between maternal and
sometimes paternal BMI with offspring
BMI at birth or at older ages (at 3y
(Smith et al., 2007); at 7.5 y (Whita-
ker et al., 2000); at 9 y (Gale et al.,
2007)). All concluded to positive asso-
ciations between mothers and offspring
BMI, but there were more discrepancies
about the relationship with the father.

Anthropometric relationships bet-
ween parents and children throughout
childhood in the FLVS study have been
previously reported (Heude et al., 2005) :
BMI at birth was highly correlated with
mother’s BMI and not with father’s BMI,
but correlations between offspring’s BMI
and father’s BMI were significant at two
years.

The between paren-
tal anthropometry and offspring weight
growth velocities at different ages has
been less studied (Blair et al., 2004; Grif-
fiths et al., 2007) and none of the stu-
dies reported association with the chil-
d’s height growth velocity. The analysis
of growth velocities allows to specifically
study factors affecting growth at a given

associations

age, whereas weight or height measure-
ments at a given age represents the cumu-
lative growth experience of the prenatal
and past postnatal life. To our knowledge,
no study reported the relationships bet-
ween parental anthropometry and both
weight and height growth during infancy
and childhood.

In order to investigate factors related
to weight and height growth at different
critical periods in infancy and childhood,
our aim was to study the relationships
between both parental BMI and parental
height and their offspring’s weight and
height growth velocities between birth
and the age of seven years.

Subjects and Methods

The children were recruited in the ci-
ties of Fleurbaix and Laventie, two neigh-
bour towns in northern France, with res-
pectively 2488 and 4426 inhabitants in
1992, when the Fleurbaix-Laventie Ville
Santé (FLVS) study started. The first
part of the study (FLVS I), a five-year
follow-up of children involved in a nutri-
tional education program at school inclu-
ded 579 families (Maillard et al., 2000).
The second part, FLVS II, is an epide-
miological study on the determinants of
weight change in the population. This
study was proposed to the families who
participated in the FLVS I study. Written
consent was obtained from children and
from their parents. The FLVS II study
was approved by the ethic committee of
Lille (France) and the computer files were
declared to the “Commission Nationale
Informatique et Liberté”.

We recruited and examined between
April and September 1999, 294 fami-
lies among the 393 families still living



in the two towns who could be contac-
ted (i.e. acceptance rate : 75 %). All
family members aged 8 years and over
(1113 subjects) were examined at home
in 1999, including 235 parents-child trios
with both parental BMI and all child pa-
rameters available (i.e. weight and height
at birth, at nine months and at two years,
and weight and height growth velocities
as described below). Others trios were
not included because number of measure-
ments during childhood failed to meet the
requirement for growth modelling (see
below) for 180 children. Among the other
trios, paternal measurements were mis-
sing for 55, maternal measurements for 4
and offspring’s measurements at birth,
nine or two years for 41.

In offspring, all weight and height
measurements in the “Carnet de santé”
from birth until age twelve were extrac-
ted for the present analysis. The “Car-
net de santé” is a health booklet given
in France to all parents at their child’s
birth and filled in by health practitioners
throughout childhood. Measurements at
nine months and two years were available
for most children because a medical exa-
mination was required by the French ad-
ministration at these ages. In addition,
as part of the longitudinal follow-up of
the children in the FLVS I and II studies,
trained physicians collected anthropome-
tric data on children at one or more oc-
casion when they were between five and
twelve years. We calculated the ponderal
index at birth as weight in kg over height?
in m3, and BMI at nine months and at
two years as weight in kg over height?
in m?. These indices were independent of
height.

In parents, anthropometric data were
collected by trained physicians during

FLVS II. Weight was measured in light
clothes to the nearest 0.1 kg, and height
to the nearest cm and the body mass in-
dex (BMI=weight in kg over height? in
m?) was calculated.

First, we calculated the weight and
height growth velocities for each child
at different ages from the derivative of
a mathematical model of child’s growth
between birth and twelve years (descri-
bed below). Secondly, we correlated the
estimated weight and height growth ve-
locities at different ages between three
months and seven years with the paren-
tal characteristics. Significance tests were
two-sided and a result with a probability
value greater than 0.05 was noted as non
significant. SAS Software version 9.1 was
used for analyses.

Our methodology has been described
in detail elsewhere (Botton et al., 2008).
Measurements of weight and height from
birth to twelve years allowed us to model
the children growth individually using an
adaptation of the Jenss growth curve mo-
del (Berkey, 1982; Hauspie, 1989). The
same model could fit the weight and the
height growth as :

Y = a; + bt + Cz‘.tQ — 6di+ei't + €

In this model, t was the age (in
months) and y; the weight (in kg) or the
height (in cm) of the i'h child at age t
and ¢; was the residual error at age t.
The least-squares estimates a;, b;, ¢;, d;
and e; were determined for each child in
SAS with the PROC NLIN using Gauss-
Newton iterative method. The child had
to have at least six measures available
between birth and twelve years, at least
two before two years and at least one af-
ter five years. The first derivative of the



equation of the individual models gave
the growth velocity corresponding to the
subject. We calculated the velocities at
the ages of three and six months, one to
five years with one year-increment and
seven years as representative of different
periods of infancy and childhood.

General characteristics are given as
means (SD) or geometric means [CI
95 %] for the parental BMI which was
log-transformed. Differences between mo-
ther’s and father’s characteristics were
tested using paired tests. All between
genders comparisons for children were
performed using mixed effect models to
take the familial resemblance between
brothers and sisters into account.

We assessed the relative contribution
of each parent to the offspring’s para-
meters by multiple regression mixed mo-
dels to take into account familial relation-
ships in families with more than one si-
blings of the same sex (Brown and Pres-
cott, 1999). The contribution of one pa-
rent was estimated independently of the
other. The relationships between paren-
tal height or adjusted-for-age BMI, and
their offspring parameters were also ad-
justed for the child’s gender and for ges-
tational age when offspring’s parameter
was measured at birth. Differences in the
relationships between boys and girls were
tested including an interaction term with
gender and results of the analyses perfor-
med by gender are given in the supple-
mentary figures. Differences in the contri-
bution between fathers and mothers were
tested by comparisons of nested models
containing the variables of both parents,
one without constraint and one setting
the equality of the regression coefficients.
R? was calculated to provide an estima-
tion of the variance explained by parental

characteristics.

Results

None of the anthropometric parame-
ters of the 1999 FLVS II exam was signi-
ficantly different in our study population
between children included or not in the
present analysis.

General Characteristics of parents
and offspring included in the analysis
are presented in Table 1. In the 162 fa-
milies, fathers had, as expected, higher
weight, height and BMI than mothers
(25.6 kg/m? [19.7 — 33.2] and 23.8 [17.2
—33.1]; p<0.0001 for BMI in fathers and
mothers respectively). The 122 male off-
spring had a mean birth weight of 3.39 kg
+ 0.53 compared to 3.35 kg £ 0.52 in
the 113 girls (p=0.14), and a mean birth
length of 50.3 cm =+ 2.3 versus 49.7 cm +
2.3 in girls (p=0.003).

The means for weight and height
growth velocities at given ages du-
ring infancy and childhood are presen-
ted in Figure 1. Boys gained 0.67 =+
0.16 kg/month at three months compared
t0 0.65 £ 0.13 kg/mo for girls at the same
age (p=0.17). Height growth velocity at
three months was significantly greater in
boys (p=0.02). Afterward, there was no
significant difference in height or weight
growth velocity between boys and girls.

The relationships between parental
BMI and offspring’s BMI and weight
growth velocities are presented in Fi-
gure 2. Mother’s BMI was significantly
positively associated with birth weight
(results not shown) and ponderal index
at birth. A difference of 1 kg/m? in mo-
ther’'s and father’s BMI were associa-
ted with a difference in ponderal index
of 0.097 + 0.04 kg/m? (p=0.01) and



0.046 4+ 0.05 kg/m? (p=0.34) respecti-
vely. Both parental BMI were positively
associated with offspring’s BMI at nine
months (0.055 4 0.03 kg/m? of child’s
BMI per kg/m? of mother’s BMI ; p=0.04
and 0.069 4+ 0.03 per kg/m? of father’s
BMI; p=0.04), whereas at two years, the
association was significant for mother’s
BMI only.

Weight growth velocity of the off-
spring at three months was significantly
and positively associated with the fa-
ther’s BMI only (1.9 + 2.3 g/mo per
kg/m? of mother’'s BMI; p=0.39 and
5.7 + 2.8 g/mo per kg/m? of father’s
BMI; p=0.04). Between six months and
two years, parental BMI were not signifi-
cantly associated with offspring’s weight
growth velocity. At older ages, both pa-
rental contributions tended to increase
but more rapidly so for maternal contri-
bution. Although interaction by gender
was not significant, we observed a pre-
ponderant maternal contribution for girls
from three years onward (supplemen-
tary tables). At seven age, the difference
of contribution between mother and fa-
ther was 0.13 4+ 2.2 g/mo for 1 kg/m?
(p=0.95) in girls and 2.9 £+ 2.3 g/mo for
1 kg/m2 (p=0.22) in boys. At this age,
both parental weights explained 7 % of
the variability of the offspring’s weight
growth velocity.

Parental BMI was not significantly
associated with none of the offspring’s
height and height growth velocities (re-
sults not shown). Then, the associations
described above between parental BMI
and offspring’s weight growth are not at-
tributable to offspring’s height growth.

The relationships between parental

stature and offspring’s height and height
growth velocities are presented in Fi-

gure 3. Offspring’s height at birth and
during infancy and childhood was positi-
vely and significantly associated with mo-
ther’s height. It was significantly with fa-
ther’s height from two years onwards. At
nine months, the test for difference in ma-
ternal versus paternal contribution was
close to significant p=0.08.

Mother’s height was positively as-
sociated with height growth velocity of
the offspring in the first six months of
life, whereas there was no significant re-
lationship with father’s height (0.12 +
0.05 cm/mo for 10 cm of mother’s height ;
p=0.02 and 0.02 £ 0.05 cm/mo for 10 cm
of father’s height ; p=0.68). At one year,
the height growth velocity was not signi-
ficantly associated with parental stature.
From two to five years, height growth was
strongly associated with father’s height,
whereas significant associations with mo-
ther’s height reappeared at four years and
remained much smaller than those with
father’s height at three and four years (p
for a difference in contributions at 3 and
4 years=0.02 and 0.08 respectively). At
four and five years, both parental heights
explained respectively 16 % and 11 % of
the variability of the offspring’s height
growth velocity. There was a significant
difference between boys and girls for the
parental contribution from five years on-
ward with an increasing contribution of
maternal height in girls (supplementary
table) and the interaction term was si-
gnificant at seven years (p=0.006).

Discussion

Both parental height were associated
with offspring’s height at birth whereas
only maternal BMI was significantly as-
sociated with the ponderal index. In the



first six months of life, height growth
velocity was correlated to maternal sta-
ture and weight growth to paternal BMI.
Between two and five years, the reverse
was observed, height growth velocity was
more significantly correlated to paternal
height whereas weight growth velocity
was more associated to maternal BMI.

For a long time, many authors have
highlighted the importance of the paren-
tal determinants of the offspring height
and weight (Cawley et al., 1954; Har-
vey et al., 2007; Magnus et al., 2001;
Safer et al., 2001). The main origin of
these relationships remains difficult to
identify as height and weight mirror mul-
tiple convergent genetic, environmental
and hormonal interactions. However, it is
currently admitted that height is mainly
determined by genetic aspects (Palmert
and Hirschhorn, 2003; Silventoinen et al.,
2003), except in case of food restric-
tion. Weight might be less heritable than
height, even if genetic factors are pro-
bably still preponderant during at least
infancy and childhood (Haworth et al.,
2008; van Dommelen et al., 2004).

Association between paternal adult
height and offspring’s height at birth is
probably the stronger argument to a ge-
netic regulation of fetal length growth
(Knight et al., 2005). Many genes have
been implicated in the control of height
growth rate but few have been identi-
fied (Lettre et al., 2008; Weedon et al.,
2008). A major gene known to be impli-
cated in embryonic and fetal growth is the
gene encoding for Insulin-Like Growth
Factor II (IGF II) which is an imprin-
ted gene (O’Dell and Day, 1998; Ong and
Dunger, 2004) and paternally expressed
IGF2 gene has been shown to be essen-
tial for normal embryonic growth in mice

(De Chiara, 1999). Both IGF I and IGF II
contributes to fetal growth and muta-
tion in the human IGF I gene is assoca-
ted with reduced length at birth (Woods
et al., 2000). The mother’s contribution
to offspring length at birth probably re-
flects both genetic factors and the intra-
uterine constraint.

After birth, it is thought that the
height velocity adjusts towards geneti-
cally predicted trajectory (Veldhuis et al.,
2005). However, our data show that pa-
rental influences on postnatal offspring’s
height growth seem to follow a differential
pattern over time. There was a stronger
association of mother’s height with the
child’s height growth in the first months
of life and a stronger association with
the father’s height after two years. If one
admits that genes account for most of
these associations, this inverted pattern
could reveal an underlying biological me-
chanism in growth regulation involving
alternate influence of maternal and pater-
nal genes for the control of height growth.
The major genes actually known to be
implicated in height growth are imprinted
in utero and we can not exclude changes
in the epigenetic conformation of these
genes during the postnatal period (van
Burk et al., 2006). A role for shared food
intake or physical activity between one or
both parents and the offspring enhancing
the height growth during specific periods
of growth is less plausible that the genetic
hypothesis.

The known relationship between ma-
ternal, and not paternal, BMI and off-
spring ponderal index at birth are in ac-
cordance with the hypothesis of a prepon-
derant impact of maternal intra uterine
environment on fetal weight growth. The
nutritional status of the mother before



and during pregnancy, her metabolism
and her diet intake during pregnancy will
determine the amount of glucose, oxygen
and other nutrients the foetus will receive
via the placenta (Heude et al., 2007; Kral
et al., 2006).

We can easily admit in this context
that genetic traits for weight growth, in-
herited from the mother or the father,
may show on more frankly after birth
(Ong et al., 2004a; van Burk et al.,
2006). In our study, paternal BMI was
correlated with offspring’s early postna-
tal weight growth whereas we did not
find any independent influence of pater-
nal BMI on ponderal index at birth. This
pattern of relationships had already been
highlighted, but in distinct studies ei-
ther for birth or early growth (Griffiths
et al., 2007; Knight et al., 2005; Vella
et al., 2008). Consequently, the paternal
contribution to offspring BMI reached the
maternal contribution at nine months.
Unlike in Griffiths et al study (Grif-
fiths et al., 2007), mother’s BMI did not
contribute significantly to weight growth
of their child in the first three years of
life in our study. Our results accredits
the observation that the relationship bet-
ween body weight (or BMI) of mothers
and their offspring’s weight is weaker du-
ring the first two years of life than it is
at birth (Stunkard et al., 2004). We do
not think that the postnatal preponde-
rant influence of fathers BMI would be
explained by environmental factors sha-
red with the offspring during early in-
fancy but rather paternal genes, which
could not be expressed in utero due to
mother’s constraint. Maternal genes may
in part exert their effect already through
the intrauterine environment.

Maternal BMI was associated with
child weight growth velocity from three
years onwards. It is tempting to specu-
late an increasing influence of shared en-
vironment and behaviours from that age.
It has been shown that parents play a
role in the eating behaviour of their off-
spring (Fulkerson et al., 2002), including
in the determination of the food prefe-
rence (Ong et al., 2004b). In particular,
preference for fat diet has been related to
parental adiposity (Benton, 2004). One
could expect a preponderant role of the
mothers who usually spend more time
with their children than fathers do in sha-
ping the eating behaviour of their child
(Pardi et al., 2002). However, a stronger
association of offspring’s BMI or weight
growth rate with mother’s BMI compared
to father’s BMI is not consistently found
(Whitaker et al., 2000). Such discrepan-
cies could be dependant on father’s im-
plication compared to the mother and on
the offspring’s gender. Indeed, contribu-
tion of the mother BMI seemed higher in
girls in our study (interaction term with
gender was however not significant).

The present results about the asso-
ciation between parental BMI and the
child’s weight growth velocity can also
be considered in the context of our pre-
vious finding of two critical periods where
weight growth velocity predicts fat mass
in adolescence. The first period — the
first 6 months of life — is more related
to paternal BMI which suggests a role
for genetic factors. The second period —
from 3 years onward — is related to both
parents BMI. Is is noteworthy that in the
intermediate period between 6 months
and 3 years — where growth velocity was
not related to fat mass later in life, there
was also no significant contribution of any



of the parents.

A first limitation of our study is that
parental measurements were performed
during the FLVS II study in 1999 when
offspring was already between 8 and 17
years old. However, there is a tracking
of BMI during adulthood and adjusting
for the offspring’s age at date of pa-
rental measurements did not change the
results. Obviously, this limitation does
not concern relationships with parental
height which is not supposed to change
during adulthood before older ages as in
our subjects. Secondly, our sample, large
enough to highlight important relation-
ships between parents and child charac-
teristics may not have enough power to
conclude to significant differences bet-
ween the mother-child and the father-
child relationships (no significant diffe-
rence, except for the child’s height growth
velocity at three years), nor to signifi-
cant interactions with offspring’s gender.
However, stratification by gender allowed
us to point to a stronger contribution of
the mother to girl’s weight and height
growth velocities from five years onwards,
which were significant contrasting to lo-
wer and non significant paternal contri-
bution. Thirdly, we did not have data of
sufficient quality to test for a difference
of contribution according to whether chil-
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Table

1

Parental characteristics and paired comparisons between fathers and mothers.
Offspring’s characteristics and comparisons between boys and girls adjusting for

family

Parents? Fathers Mothers

N 162 162

Age (y) 43.8 + 4.9 41.8 + 4.4

Weight (kg) 80.3 + 12.0 64.6 £ 11.8

Height (m) 1.76 £+ 0.04 1.63 £+ 0.06

BMI® (kg/m?) 25.6 [19.7 — 33.2] 23.8 [17.2 — 33.1]
Offspring Boys Girls p
N=235 122 113 0.56
Gestational age (wk) 387+ 1.9 39.0 + 1.6 0.52
Birth weight (kg) 3.39 + 0.53 3.35 £+ 0.52 0.14
Birth height (cm) 50.3 £ 2.3 49.7 + 2.2 0.003
Birth ponderal index (kg/m?) 26.4 + 2.6 271+ 25 0.07
Weight at 9 months 8.92 + 1.0 8.55 + 1.0 0.0003
Height at 9 months 72.1 £ 2.7 70.7 £ 3.0 <0.0001
BMI at 9 months 172+ 1.6 171+ 1.7 0.46
Weight at 2 years 12.6 + 1.7 121+ 14 0.001
Height at 2 years 87.6 £ 3.4 86.0 £ 3.3 0.0003
BMI at 2 years 164 £ 1.8 16.3 £ 14 0.46

®All differences between parents highly significant (p<0.0001)
bGeometric mean
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Figure 2a

Multiple regression model coefficients and 95 % confidence intervals of offspring’s
ponderal index (PI) at birth or BMI on both parental BMI. Models adjusted for
offspring’s gender and gestational age for PI and including both parental variables.
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Figure 3a

Multiple regression model coefficients and 95 % confidence intervals of offspring’s
height on both parental heigth. Models adjusted for offspring’s gender and gestational
age for height at birth and including both parental variables.

3.0
]

® Mother
m  Father

25
I

15 2.0
L

1.0
|

0.0
E
—

-0.5
L

Increase in offspring’s height (cm) for 10 cm of parental height

Age in months

Figure 3b

Multiple regression model coefficients and 95 % confidence intervals of offspring’s
height growth velocities between 3 mo and 7 y on both parental heigth. Models
adjusted for offspring’s gender and including both parental variables.
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Annexe C

Description de I’ajustement du

modele de croissance

Les résultats suivants concernent le comportement du modele de croissance, décrit
en détail page 28. Nous avons figuré en C.1 et C.2, pour un échantillon aléatoire de
la population, les mesures observées superposées aux courbes estimées par le modele.
Ensuite, nous montrons la distribution des moyennes des résidus chez les garcons et
chez les filles. Enfin, nous montrons quelques résultats de corrélation avec des mesures
plus simples, mais moins précises : les différences de mesures entre 0 — 9 mois et 9 —

24 mois.
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Figure C.1: Modélisation de 1’évolution du poids, en kg, pour 12 sujets
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C.1 Résultats graphiques de la modélisation
de I’évolution du poids et de la taille pour
un échantillon aléatoire de 12 sujets

Les graphiques représentés aux pages 224 et 225 donnent les résultats de la
modélisation pour un échantillon de douze sujets de I’étude. Chaque graphique est
intitulé selon le numéro d’identifiant du sujet au sein de I’étude FLVS 11, avec les
valeurs observées sous forme de cercles, et la courbe individuelle associée.

On peut constater que I'adéquation du modele aux données individuelles semble
généralement correcte, que les estimations ne paraissent pas trop éloignées de la
réalité. De plus, on peut se rendre compte de 'intérét du modele pour 1° obtenir
des estimations a des temps identiques pour tous les sujets 2° pour tenir compte de
I’évolution non linéaire de la croissance, plutot que de prendre la différence entre deux
points. Ils montrent enfin la prudence a avoir quant a 'extrapolation des vitesses de
croissance au-dela de 7 — 8 ans pour certains sujets qui ne présentent aucune mesure

apres cet age.

C.2 Distribution des résidus du modele de crois-
sance utilisé dans nos analyses

La distribution des résidus standardisés est présentée Figure C.3, en haut pour
le poids et en dessous pour la taille, & gauche pour les garcons et a droite pour
les filles. Cette distribution n’est pas parfaite : il existe en effet des sur- ou sous-
estimations systématiques a certains ages — essentiellement pour la taille — qu’il

convient normalement d’éviter.
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En ce qui concerne la modélisation de I’évolution du poids, la moyenne des résidus
est positive a la naissance, ce qui indique une sous-estimation de la valeur du poids
du nouveau-né. Si les estimations sont bien susceptibles d’étre entachées d’une erreur
systématique, il faut noter que celle-ci est relativement faible (de 'ordre de 0,15 kg).
En ce qui concerne la modélisation de I’évolution de la taille, I'inverse est observée,
avec une sur-estimation des tailles précoces, de 'ordre de 0,5 cm a la naissance.

Ces phénomenes ont déja été rapportés concernant ces modeles de croissance
faisant intervenir une composante exponentielle (Simondon, 1992) ; cependant, ces

modeles ont des comportements corrects pour une bonne parcimonie.

C.3 Comparaison de nos estimations aux dif-

férences 0—9 mois et 9-24 mois

Nous disposions, pour une grande part des individus, des mesures de poids et de
taille qui étaient effectuées, a la demande des caisses d’allocations familiales, & neuf
mois et deux ans.

Nous avons donc corrélé nos estimations de la vitesse de croissance a trois mois a
la différence de mesures entre la naissance et neuf mois, puis les vitesses de croissance
a un an et demi a la différence de mesures entre neuf mois et deux ans (Tableau C.1).

Ces différences, rapportées au délai entre les deux mesures, correspondent a la
vitesse de croissance moyenne sur 'intervalle. Elles sont donc moins précises concer-
nant la période, et ne permettent pas d’évaluer d’erreur résiduelle; elles sont, en
revanche, indépendantes de tout modele.

Les deux estimations de la croissance présentaient de bonnes corrélations : tous
les coefficients étaient supérieurs a 0,70 et allaient jusqu’a 0,87 pour la corrélation

entre la vitesse de croissance de la taille a trois mois et la différence entre la naissance
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et neuf mois.

Tableau C.1: Corrélations entre les vitesses de croissance estimées par mo-
délisation et par ’utilisation d’une différence entre deux mesures

Croissance poids a 3 mois Croissance taille a 3 mois
Gargons Filles Gargons Filles
Différence 0-9 mois 0,77 0,85 0,86 0,87
Croissance poids a 18 mois Croissance taille a 18 mois
Garcons Filles Garcons Filles
Différence 9-24 mois 0,70 0,74 0,80 0,70

Remarque

Nous n’avons pas utilisé de coefficients de corrélation intraclasse car les mesures
ne sont pas strictement équivalentes : dans le cas de la modélisation, la mesure est
une vitesse de croissance instantannée a un temps donné, dans le cas de la différence

entre deux points, on mesure le gain de poids moyen sur toute la période.






Annexe D

Résultats complémentaires

D.1 Analyse en composantes principales et ana-

lyse factorielle par sexe

D.1.1 Variables anthropométriques

Les résultats de 'analyse en composante principale, présentés a la Figure D.1,
montrent une superposition presque parfaite du graphique chez les garcons et chez
les filles.

En ce qui concerne 'analyse factorielle, les résultats étaient également tres com-

parables (Tableau D.1).

D.1.2 Variables clinicobiologiques

La Figure D.2, représentant les deux premiers axes de ’ACP sur les variables
clinicobiologiques, séparément chez les filles et les garcons, montrent des profils de

corrélation distincts. Le graphique des garcons est plus proche du graphique 2.8
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X = F1: 65% var
y=F2:17%var

o_
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IMC TrT/T
Somme des plis

X = F1:63% var
y=F2:15% var
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e ;
Indice MM brachiale

IMC” oy

Somme des plis

Figure D.1: Analyse en composantes principales par sexe (garcons repré-
sentés sur le graphique supérieur et les filles sur le graphique inférieur)
sur les variables anthropométriques. Les variables figurant en noir parti-
cipent a l’analyse. Les variables en gris, calculées a partir des premieres,
sont uniquement illustratives.
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Tableau D.1: Participation des variables anthropométriques a deux fac-
teurs de I’analyse factorielle séparément chez les filles et les garcons

Garcons Filles

Variable 1" facteur 279 facteur 1°" facteur 2"9 facteur
Taille - 0,998 - 0.996
IMC 0,987 - 0.972 -
Masse grasse 0,868 0,256 0.787 0.377
Masse maigre (MM) 0,554 0,731 0.550 0.638
Tour de taille 0,897 0,264 0.915 0.221
Somme des plis 0,862 0,130 0.849 0.118
Indice de MM brachial 0,375 0,326 0.424 0.229

commun commenté page 58. Chez les filles, le premier axe est un axe « Pressions
artérielles », mais sont également discriminées les composantes « Biologique » et

« Pression artérielle ».

L’analyse factorielle retrouve ces ressemblances, avec I'individualisation d’un 1°*
facteur « Pressions artérielles », d’'un 2¢ fortement corrélé aux triglycérides, plus fai-
blement & 'opposé du cholestérol HDL, & I'insuline (essentiellement chez les gargons)
et au cholestérol LDL (essentiellement chez les filles). La glycémie contribue presque

exclusivement au 3° facteur, avec — néanmoins plus faiblement — I'insuline.

Tableau D.2: Participation des variables biologiques a trois facteurs de
P’analyse factorielle séparément chez les filles et les garcons

Garcgons Filles

Variable 1°" facteur 2° facteur 3° facteur 1°" facteur 2° facteur 3° facteur
PAS 0,644 — — 0,987 -0,137 —
PAD 0,997 - — 0,645 - -
Insuline 0,153 0,532 0,276 - 0,236 0,335
Glycémie - - 0,996 - - 0,992
Triglycérides — 0,785 - - 0,969 0,230
LDL - 0,189 -0,166 0,386 -

“HDL - 0,445 - 0,110 0,341 -
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Figure D.2: Analyse en composantes principales par sexe (garcons repré-
sentés sur le graphique supérieur et les filles sur le graphique inférieur)
sur les variables clinicobiologiques. Les variables en noir participent a
Panalyse. Les variables en gris sont uniquement illustratives.
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Figure D.3: Odds ratio (OR) et intervalles de confiance & 95 % du surpoids
chez les 325 garcons et filles de 8 - 17 ans, pour une augmentation d’un
écart-type de vitesse de croissance de la taille a différents ages entre trois
mois et cing ans (ajustement sur le sexe)
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D.3 Relations entre IMC ou taille des parents
et vitesses de croissance pondérale ou sta-

turale des enfants par sexe

S’agissant des relations entre IMC et taille des parents et croissance de leurs
enfants, nous commentons ici brievement les différences que ’on a pu visualiser entre
filles et garcons.

Ala Figure D.4, on remarque, a partir de 2 — 3 ans, une relation un peu plus forte
entre 'IMC des meres et la croissance pondérale des filles, par comparaison a celle
entre les meres et les gargons. Pour les garcons comme pour les filles, on observait
une relation tres forte entre 'IMC du pere et la vitesse de croissance du poids a trois
mois.

La taille du pére ne semblait pas contribuer significativement a la vitesse de
croissance de la taille a trois mois chez leur fils, alors que la contribution chez leur
fille était proche de celle observée avec la mere. A partir de 2 — 3 ans, la contribution
du pere a la vitesse de croissance de la taille semblait prépondérante, chez les filles

et les garcons.
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Figure D.4: Relation entre Indice de Masse Corporelle des parents et vi-
tesses de croissance du poids des enfants entre trois mois et sept ans
séparément chez les filles et les garcons



238 Résultats complémentaires

Garcons
IS
o
38
5 o .
8 o ® Mere
2 37 m Pére
£
g |
L o
o ® . )
T 3
o ©
8 ® T
53 f % % ,
n O T
2 .
S 3 + * 4 M
g 3 ’ . ’ I H
(%] | Y
Q
s |
c
i)
g 3
T o~
> | T T T T T T ]
3 6 12 24 36 48 60 84
Age en mois
Filles
IS
o
38
5 o .
8 o ® Mere
2 37 m Pére
=
§37 ¢
g [ ]
T 3
o © _
8 [ ] -
g 3 . - T T
2 3 I
°
(8] 8 on
g 3 k I I
1]
Q
= |
c
i)
g 3
T o~
> | T T T T T T ]
3 6 12 24 36 48 60 84
Age en mois

Figure D.5: Relation entre taille des parents et vitesses de croissance de la
taille des enfants entre trois mois et sept ans séparément chez les filles et
les garcons



Abstract

Background Obesity is considered as a major public health problem, because
it is associated with many complications, its prevalence is increasing and it progres-
sively affect and younger subjects. Low birth weight has been consistently associated
with increasing risk of cardiovascular diseases, but this association might be due to
a rapid postnatal catch-up growth.

Objective To study associations between early height and weight growth ve-
locity and cardiometabolic risk factors in adolescence, and the relationship between
parental Body Mass Index (BMI) or height and their offspring’s weight or height
growth velocity.

Population and methods Five hundred and twelve children aged 8 to 17
years included in the FLVS II study in 1999. Anthropometric, clinical and biological
parameters were measured and weight and height measurements during infancy and
childhood have been collected. It allowed us to model weight and height growth bet-
ween birth and twelve years. Using Structural Equation Model multiple relationships
between birth, infancy, childhood and adolescent variables were estimated.

Results 1° Prevalence of cardiometabolic risk factors were relatively low in
this general population. However, their relationship between abdominal adiposity
was very significant, especially in girls. 2° We have shown critical periods during in-
fancy and early childhood associated with adolescent overweight and with increased
fat mass : the first six months of life and a period begining at about three years.
3" A low ponderal index at birth was associated with an higher blood pressure in
adolescence, even after an adjustment for adolescent fat mass. In girls, a low weight
growth velocity during the first months of life was associated with modification in
lipids metabolism consistent with increased insulin resistance. 4° Weight and height
growth velocities were associated to parental anthropometric parameters, with dif-
ferent contributions along infancy and childhood ; in particular, three month weight
growth was preferentially associated with paternal BMI.

Conclusion These results, in the light of the literature, show the first years of
life as an important period for fat mass and cardiometabolic risk development, but
some periods of growth are probably more critical. Research should be focalise on ge-
netic, environmental and behavioral determinants of these periods in the perspective
of early prevention.

Mots clefs growth, child, parent, adiposity, overweight, cardiometabolic risk,
critical periods



Résumé

Contexte L’obésité est une pathologie qui préoccupe beaucoup actuellement,
de part les nombreuses complications qui lui sont associées, le nombre de personnes
qu’elle concerne et le fait qu’elle touche des populations de plus en plus jeunes. Naitre
avec un faible poids a la naissance est associé a une susceptibilité accrue aux maladies
cardiovasculaires, un rattrapage pondéral postnatal rapide pourrait étre responsable
de cette association.

Objectif Etudier les relations entre la vitesse de croissance staturale et pon-
dérale précoce et la présence de facteurs de risque cardiométabolique a I’adolescence,
ainsi que le role de I'Indice de Masse Corporelle (IMC) et de la taille des parents sur
la croissance staturo-pondérale de leur enfant.

Population et méthodes Cing cent douze enfants 4gés de 8 — 17 ans a
Ientrée dans ’étude FLVS II, en 1999. Des parametres anthropométriques et clini-
cobiologiques ont été mesurés et les données longitudinales de poids et de taille ont
été relevées a partir des carnets de santé et d’une premiere phase de I’étude (FLVS ).
L’évolution de leur croissance a ainsi pu étre modélisée, et les vitesses de croissance
estimées. L utilisation de modeles a équations structurelles a permis I’étude des mul-
tiples associations entre les variables de naissance, d’enfance et d’adolescence.

Résultats 1" Les prévalences de facteurs de risque cardiométabolique étaient
relativement modestes dans cette population générale. Toutefois, I’association de ces
facteurs avec une répartition abdominale des graisses était tres significative, en parti-
culier chez les filles. 2° Il semble exister des périodes de susceptibilité durant I'enfance
durant lesquelles le risque de surpoids — particulierement par une augmentation de
masse grasse — serait augmenté : les six premiers mois de vie et la période apres trois
ans. 3° Une faible corpulence a la naissance était associée, chez les garcons, a une
augmentation de la pression artérielle a I’adolescence, méme apres prise en compte
de la masse grasse a cet age. Chez les filles, une faible croissance dans les premiers
mois de vie était associée a une modification du métabolisme lipidique en faveur
d’une insulinorésistance. 4° Les croissances du poids et de la taille étaient associées
aux parametres anthropométriques des parents, avec des contributions différentes au
cours du temps; en particulier, la croissance pondérale a trois mois était davantage
associée a 'IMC paternel.

Conclusion Ces résultats, associés a ceux de la littérature, soulignent 'im-
portance des premieres années de vie dans le développement de la masse grasse et
du risque cardiométabolique, avec toutefois 'existence de périodes de susceptibilité.
La recherche doit maintenant se focaliser sur les déterminants génétiques, environ-
nementaux et comportementaux de ces différentes périodes.

Mots clefs croissance, enfant, parent, adiposité, surpoids, risque cardiométa-
bolique, périodes critiques
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