
 

 

Université de Montréal 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
 10 

Les facteurs de risque maternels, la santé pondérale et cardiométabolique 11 
des jeunes, et l’importance des habitudes de vie 12 

 13 
 14 

 15 
 16 

par  17 
Soraya Saidj 18 

 19 
 20 

Faculté de Médecine 21 
 22 

 23 
 24 
 25 

Thèse présentée à la facultée des études supérieures et postdoctorales 26 
en vue de l’obtention du grade de Doctorat 27 

en Sciences de l’activité physique 28 
 29 

 30 
 31 
 32 
 33 
 34 
 35 

© Soraya Saidj, janvier 2020 36 



 

 

Université de Montréal 37 
École de Kinésiologie et des Sciences de l'Activité Physique, Faculté de médecine 38 

 39 
 40 
 41 
 42 
 43 
 44 

Cette thèse intitulée 45 
 46 

Les facteurs de risque maternels, la santé pondérale et cardiométabolique 47 
des jeunes, et l’importance des habitudes de vie 48 

 49 
Présentée par 50 
Soraya Saidj 51 

 52 
 53 

A été évaluée par un jury composé des personnes suivantes 54 
 55 

Julie Lavoie 56 
Présidente-rapportrice 57 

 58 
 Marie-Ève Mathieu 59 

Directrice de recherche 60 
 61 

Stéphanie-May Ruchat 62 
Co-directrice de recherche 63 

 64 
Nathalie Auger 65 
Membre du jury 66 

 67 
Anne-Sophie Morisset  68 
Examinatrice externe 69 

 70 
 71 
 72 
 73 
 74 
 75 
 76 
 77 
 78 
 79 
 80 
 81 



 

ii 

 82 

Résumé 83 

La santé maternelle et la santé pédiatrique font partie des priorités de santé publique mondiale. 84 

La présente thèse a pour objectif d’élargir les connaissances portant sur l’influence de la santé 85 

maternelle durant la grossesse sur la santé pondérale et cardiométabolique de la population 86 

pédiatrique. Une première étude a montré qu’une exposition intra-utérine à une ou plusieurs 87 

conditions gestationnelles sous-optimales (diabète gestationnel, désordres hypertensifs de la 88 

grossesse, tabagisme maternel durant la grossesse) avait un effet délétère sur la santé pondérale 89 

et cardiométabolique de la population pédiatrique et que cet effet était spécifique au sexe. Une 90 

seconde étude a montré que l’efficacité mécanique et l’oxydation des substrats énergétiques 91 

(lipides et glucides) au repos et durant l’exercice ne sont pas altérées dans cette population en 92 

comparaison avec les enfants non exposés. Ainsi, ce résultat suggère que d’autres mécanismes 93 

seraient à l’origine des effets délétères des conditions gestationnelles sous-optimales sur la santé 94 

pondérale et cardiométabolique de cette population. Enfin, la troisième étude a montré que seule 95 

l’activité physique d’intensité légère réduisait l’effet délétère d’une exposition intra-utérine à 96 

plus d’une condition gestationnelle sous-optimale sur le taux de cholestérol à lipoprotéine de 97 

haute densité chez les garçons. De plus, une durée de sommeil correspondant aux 98 

recommandations canadiennes actuelles n’avait pas d’effet protecteur vis-à-vis du risque 99 

d’obésité abdominale (enfants) et d’obésité (filles) dans le contexte d’une exposition au 100 

tabagisme maternel durant la grossesse. Par ailleurs, les autres saines habitudes de vie telles que 101 

l’activité physique d’intensité moyenne à élevée et une alimentation riche en fruits et légumes, 102 

en produits laitiers et en produits céréaliers n’ont pas contrecarré les effets délétères d’une 103 

exposition intra-utérine à une ou plusieurs conditions gestationnelles sous-optimales sur la santé 104 

pondérale et cardiométabolique des enfants. L’ensemble de ces résultats souligne l’importance 105 

de la santé maternelle durant la grossesse pour la santé pondérale et cardiométabolique de la 106 

population pédiatrique. Par ailleurs, étant donné que ces effets délétères ne sont que peu 107 

contrecarrés par les habitudes de vie durant l’enfance, il reste important de continuer les efforts 108 

de prévention et de prise en charge des conditions gestationnelles sous-optimales auprès des 109 

femmes enceintes qui les présentent. En terminant, il est important de continuer à explorer les 110 

mécanismes sous-jacents à ces effets délétères et à déterminer si des interventions en habitudes 111 
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de vie peuvent prévenir l’obésité et les facteurs de risque cardiométaboliques dans cette 112 

population. 113 

Mots-clés : Grossesse, programmation fœtale, obésité pédiatrique, facteurs de risque 114 
cardiométaboliques, sommeil, activité physique, alimentation, physiologie de l’exercice. 115 

116 
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Abstract  117 

Maternal and children’s health are major worldwide public health concerns. The current thesis 118 

aimed to explore the impact of maternal health during pregnancy on children’s and adolescents’ 119 

health and included three original research projects. The first study found that a prenatal 120 

exposure to independent or combined suboptimal gestational factors (SGF : gestational diabetes 121 

mellitus, hypertensive disorders during pregnancy, maternal smoking during pregnancy) was 122 

positively associated with obesity and cardiometabolic risk factors in children around puberty, 123 

and these associations were sex-dependent. The second study found that children exposed to 124 

one SGF display a similar physiological response in terms of mechanical efficiency and 125 

substrate oxidation at rest and during exercise (submaximal and maximal) in comparison with 126 

non-exposed children. The third study of the thesis found that light-intensity physical activity 127 

reduced the adverse impact of prenatal exposure to combined SGF on high density lipoprotein- 128 

cholestrol levels in boys. A sleep duration within the range of the current Canadian 129 

recommendations for sleep did not mitigate the risk of high waist circumference (children) and 130 

obesity (girls) in a context of exposure to maternal smoking during pregnancy. Furthermore, 131 

other lifestyle factors such as moderate-to-vigorous physical activity and a healthy diet (intakes 132 

of: fruits and vegetables, grains, and dairy products), did not mitigate the adverse impact of a 133 

prenatal exposure to independent or combined SGF on children’s risk of obesity and 134 

cardiomeatbolic outcomes. Taken together, these results suggest that it is important to continue 135 

maternal SGF prevention and management programs to provide optimal health for children. 136 

Moreover, future studies should also develop and evaluate the impact of lifestyle habits 137 

interventions to design future prevention strategies during childhood and adolescence to reduce 138 

obesity and cardiometabolic risk factors in this population. 139 

 140 

Keywords : Pregnancy, fetal programming, pediatric obesity, cardiometabolic risk factors, 141 
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1! Chapitre 1 : L’obésité pédiatrique et les facteurs de risque 324 

cardiométaboliques en lien avec la santé maternelle  325 

1.1! Définition de l’obésité  326 

L’obésité pédiatrique est reconnue comme étant un problème de santé publique majeur à 327 

l’échelle mondiale (OMS, 2018c). Selon l’Organisation mondiale de la santé (OMS), l’obésité 328 

se définit par une accumulation anormale ou excessive de graisse pouvant nuire à la santé (OMS, 329 

2018c). Son diagnostic pour l’enfant âgé d’au moins 2 ans et l’adolescent se fait en rapportant 330 

l’indice de masse corporelle (IMC) aux courbes de croissance présentant les percentiles selon 331 

l’âge et le sexe. Il existe différentes courbes de croissance permettant de suivre l’évolution du 332 

poids de l’enfant et de l’adolescent. Au Canada, le suivi de la croissance et le diagnostic de 333 

l’obésité pédiatrique se font à partir des courbes de croissance établies par l’OMS (2014) (Vogel 334 

et al., 2014). Selon ces courbes, la population pédiatrique âgée de 2 à 19 ans serait en situation 335 

d’obésité lorsque son score Z pour l’IMC (la déviation standard de l’IMC par rapport à la valeur 336 

moyenne de l’IMC dans la population) est supérieur au 97e percentile. 337 

1.1.1! Prévalence de l’obésité pédiatrique  338 

Dans le monde, la prévalence de l’obésité a bondi dans toutes les tranches d’âges, y compris 339 

dans la population pédiatrique depuis les années 70 à aujourd’hui. En effet, le pourcentage 340 

mondial des enfants en situation d’excès pondéral est passé de moins de 1 % en 1975 à près de 341 

14 % en 2016. Pour l’année 2016, ce pourcentage correspond à 124 millions d’enfants en 342 

situation d’excès pondéral, soit 74 millions de garçons et 50 millions de filles (OMS, 2017). 343 

Au Canada et au Québec, l’obésité pédiatrique fait aussi partie des préoccupations de santé 344 

publique (Janssen et al., 2013) et touchait 1 jeune canadien sur 7 en 2016 (Rao et al., 2016). 345 

Bien que la tendance de l’excès pondéral chez les jeunes Canadiens semble s’être stabilisée 346 

depuis les dix dernières années, l’obésité concerne encore aujourd’hui 31,5 % des jeunes âgés 347 

de 5 à 17 ans (19,8 % en situation de surpoids et 14,3 % en situation d’obésité) (Rao et al., 348 

2016). Tout comme au niveau mondial, les garçons canadiens semblent plus touchés par cette 349 

épidémie que les filles canadiennes, avec des pourcentages respectifs de 15,1 % pour les garçons 350 
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et de 8,0 % pour les filles. Au Québec, selon l’Institut National de Santé Publique du Québec, 351 

le taux d’obésité des jeunes est estimé à 9,4 % entre l’âge de 6 et 17 ans avec, encore une fois, 352 

une prévalence plus élevée pour les garçons (12,7 %) que pour les filles (5,8 %) (Lamontagne 353 

& Hamel., 2016).  354 

 355 

1.1.2! Déterminants de l’obésité 356 

L’obésité pédiatrique est un problème de santé complexe dont l’étiologie implique de nombreux 357 

facteurs. Ces derniers ont par ailleurs le potentiel d’interagir entre eux et leurs effets délétères 358 

peuvent s’additionner et venir aggraver l’obésité chez l’individu (Marti et al., 2008). Ces 359 

facteurs peuvent être d’origine héréditaire (Locke et al., 2015), socio-économique (Chung et al., 360 

2016!; Parrino et al., 2016) ou communautaire (Hilpert et al., 2017). Ils peuvent aussi être liés à 361 

l’hygiène de vie durant l’enfance, soit à l’alimentation, l’activité physique et au sommeil (Wilkie 362 

et al., 2016), décrite dans le Chapitre 2 de cette thèse. L’étiologie de l’obésité est aussi associée 363 

à d’autres facteurs comme l’état de santé et les habitudes de vie maternelles durant la grossesse 364 

(Chen et al., 2006; Nehring et al., 2013!; Zheng et al., 2017), développés plus tard dans le présent 365 

chapitre. Enfin, les facteurs postnataux incluant le poids de naissance (Yu et al., 2011) et le 366 

mode d’alimentation durant la première année de vie (Yan et al., 2014) sont également impliqués 367 

dans le développement de l’obésité à long terme chez le nouveau-né. Ainsi, les facteurs qui 368 

affectent le risque d’obésité pédiatrique durant la période prénatale et postnatale et tout le long 369 

de la vie se voient ici détaillés.  370 

 371 

1.1.2.1! Poids de naissance  372 

La croissance fœtale durant la vie intra-utérine est reflétée par le poids de naissance. Ce dernier 373 

est déterminé par l’interaction entre l’environnement intra-utérin, la génétique maternelle et la 374 

génétique du fœtus (Engelbrechtsen et al., 2018). Il est considéré comme étant petit s’il est 375 

inférieur à 2!500 g (OECD., 2013), grand s’il est supérieur à 4!300 g (Doré et al., 2013) et normal 376 

s’il se situe entre ces deux valeurs (Doré et al., 2013). Au Canada, le poids de naissance du 377 

nouveau-né est également évalué par rapport à son âge gestationnel en percentiles. Ainsi, un 378 

poids de naissance inférieur au 10e percentile est considéré comme étant un petit poids de 379 
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naissance par rapport à l’âge gestationnel tandis qu’un poids supérieur ou égal au 90e percentile 380 

est considéré comme étant un gros poids de naissance par rapport à l’âge gestationnel (Kramer 381 

et al., 2001). Le poids de naissance est associé à la croissance de l’individu et à l’évolution de 382 

son poids au cours de l’enfance et de l’adolescence (Li., 2007) et à un risque plus élevé d’obésité 383 

lorsque l’individu a été exposé à une condition gestationnelle sous-optimale (Vehapoglu et al., 384 

2017). En effet, les complications gestationnelles comme le diabète gestationnel (DG) et les 385 

désordres hypertensifs de la grossesse sont des conditions qui peuvent être à l’origine d’un petit 386 

ou d’un gros poids de naissance (Rahman et al., 2008!; Schaefer-Graf et al., 2005). Par ailleurs, 387 

l’habitude de vie délétère qu’est le tabagisme maternel durant la grossesse est aussi associée à 388 

un risque plus élevé de petit poids de naissance (Miyake et al.,2013). 389 

 390 

1.1.2.2! Allaitement maternel  391 

Durant les six premiers mois de vie du bébé, trois modes d’alimentation existent : l’allaitement 392 

maternel exclusif, l’allaitement mixte et l’allaitement artificiel. L’allaitement maternel exclusif 393 

consiste à nourrir le nourrisson uniquement au lait maternel tandis que l’allaitement artificiel 394 

consiste à nourrir le bébé par le biais de préparations pour nourrisson. Enfin, l’allaitement mixte 395 

combine l’allaitement maternel et l’allaitement artificiel (Langley-Evans., 2013). L’objectif de 396 

chacun de ces modes d’alimentation est de satisfaire les besoins en micro et macronutriments 397 

du nourrisson et de garantir sa croissance optimale (Lokombé & Mullié., 2004). L’OMS 398 

recommande, quand cela est possible, une alimentation exclusive au lait maternel durant les six 399 

premiers mois de vie. Au-delà des six premiers mois, elle recommande l’introduction 400 

progressive d’une alimentation solide complémentaire à l’allaitement (OMS., 2011). Cette 401 

recommandation est fondée sur l’effet protecteur prouvé de l’allaitement maternel vis-à-vis de 402 

l’obésité chez l’enfant (OMS., 2018a). À cet égard, l’allaitement a fait l’objet d’un nombre 403 

important de travaux de recherche lors des deux dernières décennies. Ces travaux ont rapporté 404 

une association négative entre l’allaitement et le risque d’obésité durant l’enfance et à l’âge 405 

adulte chez l’humain (Horta et al., 2015!; Yan, Liu et al., 2014). De même que ces études ont 406 

montré que cet effet protecteur dépendait aussi de la durée de l’allaitement puisque les enfants 407 

ayant été allaités au moins 7 mois étaient moins susceptibles d’être en situation d’obésité 408 

comparé à ceux ayant été allaités moins de 3 mois (Yan et al., 2014). Ajouté à cela, des 409 
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métanalyses ont rapporté un risque d’obésité diminué de 22 % durant l’enfance (Yan et al., 410 

2014) et de 13 % à l’âge adulte (Horta et al., 2015) chez les individus ayant été allaités. La 411 

littérature propose plusieurs mécanismes sous-jacents à l’effet protecteur de l’allaitement sur la 412 

santé des individus. Un premier mécanisme impliquerait un effet protecteur de l’allaitement 413 

maternel sur le microbiome intestinal du nourrisson, ce qui diminuerait le risque d’obésité de ce 414 

dernier à long terme (Binns et al., 2016). Un autre mécanisme serait que l’allaitement maternel 415 

réduirait la vitesse de croissance et la prise de poids durant les deux premières années de vie de 416 

l’enfant (Weber et al., 2014). En effet, les substances bioactives contenues dans le lait maternel 417 

permettraient une meilleure régulation de la dépense énergétique du nourrisson (Bartok & 418 

Ventura, 2009) et augmenteraient sa capacité à autoréguler son apport énergétique (Li et 419 

al.,2010). 420 

1.1.2.3! Facteurs génétiques 421 

La contribution de l’hérédité au développement de l’obésité est reconnue (Dubois et al., 2012) 422 

et serait de l’ordre de 47 % à 80 % selon les mesures anthropométriques utilisées (Elks et al., 423 

2012). Sur le plan génétique, on distingue trois types d’obésité. L’obésité monogénique qui 424 

n’implique qu’un seul gène (Mutch & Clément., 2006), l’obésité oligogénique qui se caractérise 425 

par une mutation du gène MCR4 (Vaisse et al., 1998) et l’obésité polygénique, qui est la forme 426 

la plus courante et implique plusieurs gènes qui interagissent avec les facteurs 427 

environnementaux obésogènes comme le niveau socio-économique et le milieu communautaire 428 

(Hinney et al., 2010) et l’alimentation (Payab et al., 2015). À ce jour, plus de 250 loci (positions 429 

de marqueurs génétiques) associés à l’obésité polygénique ont été identifiés sur les 430 

chromosomes humains (Turcot et al., 2018). Les gènes et les mutations génétiques associés à 431 

l’obésité influencent le poids des individus via des mécanismes impliquant, entre autres, des 432 

dérèglements de la sécrétion d’hormones régulant l’appétit comme la leptine (Clement et al., 433 

1998), une diminution de la dépense énergétique et une augmentation de l’ingestion calorique 434 

(Farr et al., 2015!; Turcot et al., 2018).  435 

1.1.2.4! Facteurs socio-économiques et communautaires 436 

Le niveau socio-économique familial des enfants fait également partie des facteurs influençant 437 

leur risque d’obésité. En effet, il a été montré que plus le niveau d’éducation et le revenu parental 438 
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augmentent, plus le risque d’excès pondéral diminue chez les enfants (Shrewsbury & Wardle., 439 

2008). Par ailleurs, le milieu communautaire dans lequel les enfants évoluent a également une 440 

influence sur leur poids. Par exemple, ceux résidant en régions rurales seraient de 25 % plus à 441 

risque d’obésité que ceux résidant en régions métropolitaines (Lutfiyya et al., 2007). Dans les 442 

régions métropolitaines, les enfants résidant dans des quartiers défavorisés, quant à eux, 443 

présentent 2 fois plus de risque d’être en situation d’obésité que les enfants issus des quartiers 444 

aisés (Singh et al., 2010). Les mécanismes par lesquels les facteurs socio-économiques et 445 

communautaires augmentent le risque d’obésité impliquent entre autres, une influence sur les 446 

habitudes de vie adoptées par la population pédiatrique. En effet, ils font partie des facteurs qui 447 

déterminent l’accès de cette population à une alimentation équilibrée et aux espaces nécessaires 448 

pour la pratique d’activité physique (Janssen et al., 2006). 449 

1.1.3! Conséquences de l’obésité pédiatrique 450 

L’obésité pédiatrique représente un enjeu de santé publique important, particulièrement en 451 

raison du fait qu’elle peut persister jusqu’à l’âge adulte (Simmonds, et al. 2016) et être à 452 

l’origine de conséquences délétères à long terme sur la santé des individus (Ward et al., 2017). 453 

En effet, le fait de présenter une obésité durant l’enfance est associé à un risque plus élevé de 454 

développer, à l’âge adulte, des problèmes de santé chroniques tels que les maladies 455 

cardiovasculaires (Llewellyn et al., 2016) et le diabète de type 2 (DT2) (Bjerregaard et al., 2018). 456 

Par exemple, les enfants en situation d’obésité auraient, à l’âge adulte, un risque plus élevé de 457 

2 % à 20 % de présenter un diabète de type 2 et un risque plus élevé de 70 % de présenter des 458 

maladies coronariennes (Llewellyn et al., 2016). De plus, les adultes qui présentent une 459 

hyperglycémie ou une obésité abdominale ont un risque de mortalité avant l’âge de 55 ans, 460 

respectivement plus élevé de 281 % et 139 % (Saydah et al., 2013). De ce fait, l’obésité 461 

pédiatrique, particulièrement lorsqu’elle persiste au cours de la vie, représente un problème de 462 

santé aux répercussions sérieuses sur la santé et l’espérance de vie des individus. 463 

1.2! Syndrome métabolique pédiatrique 464 

Depuis un peu plus d’une décennie, la littérature montre que l’environnement intra-utérin est 465 

associé à la santé métabolique, à court et à long terme, chez les individus (Boney et al., 2005 ; 466 
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Ryckman et al., 2013; Zheng et al., 2012). Ainsi, nous développerons dans la prochaine section, 467 

la définition du syndrome métabolique et sa prévalence dans le monde et au Canada. 468 

1.2.1! Définition du syndrome métabolique 469 

La plus récente définition du syndrome métabolique pour la population pédiatrique est celle de 470 

la Fédération Internationale du Diabète (FID) et s’applique aux enfants et adolescents âgés de 471 

10 à 16 ans (Zimmet et al., 2007). Le syndrome métabolique est caractérisé par la présence 472 

d’obésité abdominale combinée à l’un ou plusieurs des facteurs suivants : un taux élevé de 473 

triglycérides (⩾1,7 mmol/L), un faible taux de cholestérol à lipoprotéines de haute densité 474 

(HDL) (<1,03 mmol/L), une pression artérielle élevée (⩾ 130 mmHg systolique ou ⩾80 mmHg 475 

disatolique), ou encore une hyperglycémie à jeun (⩾5,6 mmol/L) (Zimmet et al., 2007). 476 

1.2.2! Prévalence du syndrome métabolique pédiatrique dans le monde et au 477 

Canada  478 

La prévalence mondiale du syndrome métabolique pédiatrique n’est pas connue, mais on 479 

compte, à ce jour, quelques études continentales et nationales. En Europe, une étude menée 480 

auprès d’enfants âgés de 2 à 11 ans a estimé que la prévalence de ce syndrome se situait entre 481 

1,8 % et 5,5 %. Aux États-Unis, selon les données de l’Enquête Nationale sur la Santé et la 482 

Nutrition (NHANES) recueillies entre 2001 et 2006, sa prévalence auprès d’adolescents âgés de 483 

12 à 19 ans était de 8,6 % (Johnson et al., 2009). Au Canada, les données de l’Enquête 484 

canadienne sur les mesures de la santé entre 2007 et 2009 auprès d’adolescents âgés de 12 à 19 485 

ans ont révélé une prévalence du syndrome métabolique de 3,5 % (Setayeshgar et al., 2012). 486 

Les résultats de cette même enquête ont aussi montré qu’un peu plus du tiers (37,7 %) des 487 

Canadiens âgés de 10 à 18 ans présentaient au moins un facteur du syndrome métabolique 488 

(MacPherson, 2016).  489 

1.3! Déterminants de l’obésité et des facteurs de risque 490 

cardiométaboliques pédiatriques  491 

L’association entre l’environnement gestationnel, la santé pondérale et la santé 492 

cardiométabolique dans la population pédiatrique a été abondamment étudiée durant les deux 493 
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dernières décennies. Ces études reposent sur l’hypothèse de Barker (Barker., 1994) énoncée en 494 

1994. Cette dernière suggère que des conditions gestationnelles sous-optimales (ex. la famine) 495 

induisent des perturbations du développement du fœtus (Barker., 1994). Ces perturbations 496 

seraient à l’origine d’adaptations et de modifications permanentes et délétères de la physiologie 497 

et du métabolisme de l’individu menant à des problèmes de santé à long terme. Cette hypothèse 498 

repose à la fois sur les travaux de Barker et son équipe et sur d’autres travaux antérieurs et 499 

postérieurs à 1994. Les premiers «!pionniers!» dans le domaine de la recherche de la 500 

programmation fœtale des maladies chroniques de l’adulte sont l’équipe de recherche de 501 

Karmack (1934) (Kermack et al., 1934) et le chercheur Fordshal (1977) (Forsdahl., 1977). En 502 

effet, ces chercheurs ont été les premiers à rapporter une corrélation positive entre une 503 

amélioration du niveau socio-économique entre l’enfance et l’âge adulte et une diminution du 504 

risque de maladie cardiovasculaire, suggérant que les conditions de vie durant l’enfance avaient 505 

un effet à long terme sur la santé à l’âge adulte.  506 

 507 

Plus tard, dans les années 80, l’intérêt des chercheurs a commencé à se tourner vers l’effet du 508 

poids de naissance, un facteur considéré comme étant un «!proxy!» de la qualité de vie intra- 509 

utérine pour le fœtus, sur la santé des adultes. Dans le domaine, Barker et son équipe de 510 

recherche ont été les premiers à s’intéresser au lien entre le poids de naissance et le risque de 511 

maladies coronariennes à l’âge adulte. Ils ont observé un risque 3 fois plus élevé de maladies 512 

coronariennes chez les adultes dont le poids à la naissance était inférieur à 3!400 g (Barker et 513 

al., 1989). Dans le même contexte de recherche, d’autres chercheurs ont observé que le poids 514 

de naissance était non seulement associé aux maladies coronariennes à l’âge adulte, mais aussi 515 

au rythme de croissance et à l’IMC durant l’enfance et l’adolescence (Eriksson et al., 1999). Ces 516 

résultats venaient ainsi suggérer que le poids de naissance et possiblement les conditions de vie 517 

intra-utérines influencent aussi le rythme de prise de poids au cours de l’enfance en plus 518 

d’influencer la santé à l’âge adulte. D’autres travaux ultérieurs ont montré que les deux extrêmes 519 

de poids de naissance, c’est-à-dire le petit et le gros poids de naissance, étaient tous deux 520 

associés à un risque plus élevé de présenter un ou plusieurs facteurs du syndrome métabolique 521 

à l’âge adulte. En effet, le risque de syndrome métabolique était 10 fois plus élevé pour les 522 

individus dont le poids de naissance était égal ou inférieur à 2!950 g (petit poids de naissance) 523 
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en comparaison avec ceux dont le poids de naissance était supérieur à 4!310 g (gros poids de 524 

naissance), considérant que le poids normal se situe entre 2!500 g et 4!000 g (Barker et al., 1993).  525 

 526 

À la fin des années 90 et dans les années 2000, l’intérêt des chercheurs quant à l’effet du poids 527 

de naissance sur la santé des adultes a continué de grandir, particulièrement en raison de la 528 

popularité de l’hypothèse de Barker et de la volonté de mieux comprendre les facteurs à l’origine 529 

de l’obésité (Barker., 1994; Ravelli et al., 1999; Roseboom et al., 2000a, 2000b). Ainsi, ils se 530 

sont intéressés aux conditions qui pouvaient être à l’origine d’un poids de naissance inadéquat 531 

pour l’âge gestationnel et leur intérêt s’est tourné vers l’effet de l’exposition intra-utérine à une 532 

condition délétère comme la famine maternelle et à son effet à long terme sur la santé des 533 

individus (Ravelli et al., 1999; Roseboom et al., 2000, de Rooij et al., 2006; Stanner et al., 1997; 534 

Stein et al., 2004). L’exemple le plus connu de ces travaux est sans doute celui des études 535 

menées sur l’effet de la famine néerlandaise de 1945 sur le risque de maladies chroniques chez 536 

les adultes y ayant été exposés durant la vie fœtale. Ces travaux menés auprès d’individus nés 537 

pendant cette période ont montré qu’ils présentaient non seulement des profils adipeux et 538 

métaboliques délétères, mais aussi que ces deux profils présentaient des altérations différentes 539 

selon le trimestre de gestation durant lequel les individus avaient été exposés à la famine 540 

maternelle. Par exemple, les sujets exposés à la famine au début de la grossesse présentaient un 541 

poids de naissance normal, mais étaient plus à risque d’être en situation d’obésité et de présenter 542 

un profil lipidique athérogénique à l’âge adulte que ceux exposés à d’autres périodes de la 543 

grossesse (Ravelli et al., 1999!; Roseboom et al.,2000a, 2000b). De plus, ceux ayant été exposés 544 

à la famine maternelle à partir du deuxième trimestre de grossesse présentaient un poids plus 545 

faible à la naissance et une diminution de la tolérance au glucose à l’âge adulte (Ravelli et al., 546 

1998). Ces travaux venaient donc confirmer l’hypothèse de Barker et y ajouter de nouvelles 547 

observations. En effet, ils venaient montrer qu’en plus de la condition socio-économique dans 548 

laquelle l’enfant avait grandi, le statut nutritionnel de sa mère pendant sa grossesse avait 549 

également un impact quant à son risque de maladies cardiovasculaires et métaboliques à l’âge 550 

adulte. 551 

 552 

Pour expliquer ces phénomènes d’un point de vue mécanistique, Hales et Barker ont proposé 553 

l’hypothèse du phénotype d’épargne (thrifty phenotype) en 2001 (Hales & Barker., 2001). Selon 554 
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cette hypothèse, les tissus fœtaux adaptent leurs structures et leurs fonctions aux conditions 555 

intra-utérines afin de favoriser leur survie en situation de dénutrition. Cependant, ces 556 

changements ne sont pas toujours adaptés à l’environnement postnatal, mais restent permanents. 557 

Ceci aurait pour conséquence d’augmenter le risque chez le nouveau-né de développer des 558 

maladies chroniques à long terme (Hales & Barker., 2001). C’est entre autres le cas des enfants 559 

ayant été exposés à une hypertension gestationnelle, un environnement gestationnel où la 560 

disponibilité des nutriments est diminuée, mais ce n’est pas toujours le cas de l’environnement 561 

postnatal qui peut être caractérisé par une abondance alimentaire (Zheng et al., 2017). De façon 562 

générale, il semble que quel que soit leur type, les conditions gestationnelles sous-optimales 563 

sont à l’origine d’adaptations délétères chez le fœtus. Ces adaptations délétères auraient pour 564 

conséquences l’apparition de maladies chroniques durant l’enfance et l’âge adulte chez les 565 

individus. Bien que les chercheurs aient proposé plusieurs mécanismes sous-jacents à ces 566 

adaptations, ces derniers restent encore mal connus et demandent des travaux de recherche 567 

supplémentaires. 568 

 569 

1.3.1! Mécanismes de la programmation fœtale de l’obésité et des facteurs de 570 

risque cardiométabolique pédiatriques  571 

À ce jour, les travaux de recherche ont identifié plusieurs mécanismes sous-jacents à la 572 

programmation fœtale des maladies chroniques. Ces mécanismes impliquent des dommages à 573 

plusieurs niveaux chez l’individu. Le premier niveau comprend des altérations de la fonction 574 

cellulaire (Smith & Ryckman., 2015) tandis que le deuxième niveau comprend des dommages 575 

tissulaires et des altérations structurales et fonctionnelles au niveau d’organes tels que le 576 

pancréas et le muscle squelettique (Lee et al., 2019!; Nazari et al., 2017!; Shelley et al., 2009). 577 

Comme la recherche a identifié plusieurs mécanismes, seulement quelques-uns seront détaillés 578 

dans la présente section. Ce seront surtout les changements épigénétiques qui auraient lieu dans 579 

le cas d’une exposition à : un DG, à des désordres hypertensifs de la grossesse ou encore à un 580 

tabagisme maternel durant la grossesse, qui seront ici détaillés. Par ailleurs, deux exemples 581 

d’organes, soit le pancréas et le muscle squelettique, dans lesquels ont été retrouvées des 582 
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altérations structurales et fonctionnelles dues à une exposition à une condition gestationnelle 583 

sous-optimale, seront également détaillés dans cette section.  584 

1.3.1.1! Les mécanismes au niveau cellulaire 585 

Changements épigénétiques 586 

Le terme épigénétique vient du grec «!epigenesis!». Il désigne la science étudiant les effets des 587 

modifications transmissibles et réversibles de l’expression des gènes sans changement de la 588 

séquence d’ADN (Godfrey et al., 2007). Le phénomène des changements épigénétiques est 589 

naturel et est responsable de la spécialisation des cellules de l’organisme humain avant la 590 

fécondation et pendant la vie fœtale (Cantone & Fisher., 2013). Ces changements peuvent être 591 

modifiés par des facteurs comme la santé et les habitudes de vie maternelles durant la grossesse, 592 

et perdurer tout au long de la vie de l’individu avec des conséquences potentiellement délétères 593 

sur sa santé (Bird., 2002). 594 

La méthylation altérée de certains gènes ou son absence durant la vie fœtale aurait des 595 

conséquences délétères à long terme sur la santé pondérale (Relton et al., 2012!; Su et al., 2014) 596 

et cardiométabolique (Godfrey et al., 2011) de la population pédiatrique. À ce jour, trois 597 

mécanismes de régulation épigénétique sont connus, soit la méthylation de l’ADN (Lesseur et 598 

al., 2014), la méthylation des histones et la méthylation des micros ARN messagers (Bird., 599 

2002). Le mécanisme le plus connu et le plus étudié est la méthylation de l’ADN. La méthylation 600 

de l’ADN consiste en l’ajout d’un groupe méthyle au 5e carbone du nucléotide cytosine de la 601 

paire cytosine-guanine (Holliday & Pugh., 1975). Un niveau de méthylation altéré 602 

(hyperméthylation ou hypométhylation) de certains gènes régulant l’adiposité, le métabolisme 603 

et l’appétit conduirait à une dysrégulation de la sécrétion d’hormones comme la leptine et 604 

l’adiponectine, et de la satiété dans la population pédiatrique humaine et la population animale 605 

(Garcia-Cardona, et al., 2014). Ceci aurait pour conséquence d’augmenter le risque d’obésité, 606 

et de présenter des facteurs de risque cardiométaboliques dans la population pédiatrique chez 607 

l’humain (Bouchard et al., 2012!; Huang et al., 2014!; Jones et al., 1999!; Lesseur et al., 2013).  608 

Dans le cas d’une exposition intra-utérine aux conditions gestationnelles sous-optimales (DG, 609 

désordres hypertensifs de la grossesse, tabagisme maternel durant la grossesse), plusieurs 610 

changements épigénétiques délétères ont été identifiés au niveau de gènes impliqués autant dans 611 
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la santé pondérale que dans la santé cardiométabolique des individus (Carless et al., 2013!; Chen 612 

et al., 2014!; Ruchat et al., 2013). Un exemple de gène affecté par ces changements 613 

épigénétiques altérés chez les individus exposés au DG est le gène MEST (El Hajj et al., 2013). 614 

Ce dernier fait partie des gènes régulant l’adiponectine (Houshmand-Oeregaard et al., 2017), et 615 

sa faible méthylation serait associée à l’obésité morbide chez les souris (Shi et al., 2004). Dans 616 

le cas d’une exposition intra-utérine aux désordres hypertensifs de la grossesse, un récent 617 

consortium a conclu qu’elle était associée à une altération de la méthylation de gènes comme 618 

celui de l’arginine vasopressine qui régule la pression artérielle (Kazmi et al., 2019). Dans le 619 

cas d’une exposition intra-utérine au tabagisme maternel, des changements épigénétiques altérés 620 

pour des gènes impliqués dans le poids de naissance et le stress oxydatif ont été trouvés dans le 621 

placenta et le sang de cordon ombilical des nouveau-nés exposés (Nielsen et al., 2016). Bien 622 

que les chercheurs soient parvenus à mettre en évidence plusieurs changements épigénétiques 623 

au niveau de nombreux gènes chez l’humain exposé à une condition gestationnelle sous- 624 

optimale, les répercussions physiologiques de bon nombre de ces changements sur la santé des 625 

individus restent encore inconnues et nécessitent des recherches supplémentaires. 626 

1.3.1.2! Les mécanismes au niveau des organes 627 

Altérations de la morphologie et des fonctions du pancréas 628 

 629 

La période de vie intra-utérine est importante pour le développement des cellules bêta et 630 

l’atteinte d’une masse appropriée du pancréas pour la régulation du métabolisme glucidique 631 

chez l’humain et l’animal (Pan & Brissova., 2014!; Portha et al., 2011). Une exposition à des 632 

conditions gestationnelles sous-optimales altérerait le développement de cet organe chez le 633 

fœtus, avec des conséquences délétères à long terme sur sa santé cardiométabolique. La plupart 634 

des études ayant étudié ces altérations sont des études expérimentales animales. Elles révèlent 635 

qu’une exposition à la surnutrition maternelle (Yokomizo et al., 2014), au DG (Nazari et al., 636 

2017) ou encore à la nicotine durant la grossesse (Bruin et al., 2007) est à l’origine d’une 637 

dysfonction des cellules pancréatiques et/ou de leur nombre. Chez l’humain, les quelques études 638 

à ce sujet ont surtout été menées dans des cohortes ayant été exposées au DG ou à la famine 639 

durant la vie intra-utérine. Ces dernières confirment les résultats des études animales et 640 

rapportent qu’une exposition au DG serait associée à un dérèglement du métabolisme glucidique 641 
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au cours de la vie, avec l’apparition d’une intolérance au glucose aussi tôt que l’enfance (Bush 642 

et al., 2011) et une déficience de la sécrétion d’insuline par les cellules bêta plus tard à l’âge 643 

adulte (Kelstrup et al., 2013). Ainsi, il est important de surveiller la fonction pancréatique chez 644 

les individus exposés au DG. De même qu’il est important de continuer les recherches afin d’en 645 

apprendre davantage quant aux autres altérations fonctionnelles et structurelles du pancréas dues 646 

à une exposition au DG ou à d’autres types de conditions gestationnelles sous-optimales. 647 

 648 

Altérations de la morphologie et des fonctions du muscle squelettique  649 

L’effet de l’environnement intra-utérin sur la structure et la fonction du muscle squelettique a 650 

été en majorité exploré dans des modèles animaux d’exposition intra-utérine à la famine, à 651 

l’obésité et au DG maternels (Bayol et al., 2005!; Shelley et al., 2009!; Tong et al., 2009). Les 652 

études sur les cohortes humaines se sont, quant à elles, indirectement intéressées au lien entre 653 

les conditions gestationnelles sous-optimales et la masse du muscle squelettique à l’âge adulte 654 

en investiguant l’effet du poids de naissance sur la structure du muscle squelettique (Jensen et 655 

al., 2007!; Patel et al., 2011).  656 

 657 

Les études rapportent qu’une exposition intra-utérine à une malnutrition maternelle (chez le rat 658 

et le mouton) est associée à une diminution du nombre et de la taille des fibres musculaires 659 

rapides (anaérobie) au profit des fibres musculaires lentes (oxydation lente) (Bayol et al., 2005!; 660 

Fahey et al., 2005). Ces altérations structurales seraient par la suite à l’origine de perturbations 661 

de la fonction métabolique du muscle squelettique avec une accumulation de lipides 662 

intramusculaires et une résistance à l’insuline des cellules du muscle squelettique chez le 663 

mouton (Bayol et al., 2005).  664 

Plusieurs études effectuées chez l’humain suggèrent aussi que la composition du muscle 665 

squelettique et le nombre de ses fibres musculaires à l’âge adulte seraient affectés par les 666 

conditions maternelles auxquelles l’individu aura été exposé durant la vie fœtale, et ce, 667 

indépendamment du niveau d’activité physique (Jensen et al., 2007!; Patel et al., 2011!; 668 

Ylihärsilä et al., 2007). Une étude s’étant intéressée à une population d’aînés âgés de 68 à 76 669 

ans a en effet révélé que ceux dont le poids à la naissance était petit (≤3!180 g) présentaient un 670 

nombre de fibres musculaires squelettiques significativement réduit comparé au groupe contrôle 671 

dont le poids de naissance était normal. Cette étude indiquait aussi que la composition du muscle 672 
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squelettique en myofibrilles et la surface de ses fibres lentes et rapides étaient réduites pour les 673 

personnes âgées au petit poids de naissance. Ces altérations seraient associées, selon des études 674 

menées hors du contexte de l’exposition intra-utérine à une condition gestationnelle sous- 675 

optimale, à un risque d’obésité plus élevé et à une hypertension artérielle chez les adultes (Fisher 676 

et al., 2017!; Kriketos et al., 1997). Les dysfonctions mitochondriales (Holloway et al., 2009) 677 

et/ou le nombre moins élevé de fibres musculaires oxydatives (Kriketos et al., 1997) seraient 678 

associées à l’obésité via des facteurs tels qu’une diminution de l’utilisation des substrats 679 

énergétiques comme les lipides (Coen et al., 2013) au repos et durant l’activité physique chez 680 

l’individu. Par ailleurs, l’altération des fonctions du muscle squelettique affecterait également 681 

l’efficacité mécanique des individus (Layec et al., 2011). L’efficacité mécanique qui se définit 682 

comme étant la capacité d’un individu à transformer l’énergie consommée en travail externe 683 

(Weinstein et al., 2004) est associée, à la fois, à l’endurance (Coyle., 1999) et à l’initiation de 684 

l’activité physique (Layec et al., 2011). Les individus ayant une faible efficacité mécanique 685 

durant l’activité physique initieraient moins ce type d’activité et seraient donc plus susceptibles 686 

d’être en situation d’obésité (Lafortuna et al., 2004). 687 

De façon générale, les études suggèrent que les conditions gestationnelles sous-optimales ont 688 

des effets délétères sur la structure et les fonctions métaboliques du muscle squelettique dès la 689 

naissance chez les animaux et à l’âge adulte chez l’humain. Comme chez l’humain, les études 690 

dans ce contexte ont surtout été menées sur des cohortes adultes, les futurs travaux de recherche 691 

devraient investiguer si les altérations de la fonction du muscle squelettique apparaissent plus 692 

tôt, soit durant l’enfance et l’adolescence. Pour ce faire, ces études pourraient par exemple 693 

investiguer l’efficacité mécanique et l’oxydation des substrats énergétiques à l’effort et au repos 694 

dans la population pédiatrique. 695 

 696 

1.4! Conditions de santé maternelle durant la grossesse et santé 697 

pédiatrique 698 

1.4.1! Adaptations physiologiques durant la grossesse 699 

Du début à la fin de la grossesse, plusieurs changements physiologiques se mettent 700 

progressivement en place chez la mère (King., 2000). L’objectif de ces adaptations 701 



 

 15 

physiologiques est de satisfaire les besoins materno-fœtaux en oxygène et en énergie jusqu’à la 702 

naissance et durant la période postpartum (allaitement) (King., 2000). Ces adaptations touchent 703 

tous les systèmes biologiques maternels, y compris les métabolismes glucidique et lipidique 704 

(King., 2000). Les adaptations de ces deux métabolismes s’opèrent en deux phases. La première 705 

phase de la grossesse qui comprend le 1er et 2e trimestre est caractérisée par un métabolisme 706 

anabolique qui permet l’accumulation des réserves adipeuses (Herrera & Ortega., 2008). La 707 

deuxième partie de la grossesse qui comprend le 3e trimestre est caractérisée quant à elle, par un 708 

métabolisme catabolique et une insulinorésistance physiologique (Herrera & Ortega., 2008).  709 

 710 

Adaptations du métabolisme glucidique 711 

Le glucose est le substrat énergétique le plus utilisé pour le développement du fœtus (Baeyens, 712 

Hindi, Sorenson, & German, 2016). On estime d’ailleurs que les besoins du fœtus en glucose 713 

atteignent 150 grammes par jour vers la fin du 3e trimestre de grossesse (Lain & Catalano., 714 

2006), ce qui représente 50 % du glucose circulant maternel (Lain & Catalano., 2006). À 715 

compter de la 24e de grossesse (2e trimestre de grossesse), une résistance à l’insuline 716 

physiologique se met en place progressivement pour que le fœtus puisse bénéficier du glucose 717 

maternel dont il a besoin pour son développement. Cette résistance physiologique à l’insuline 718 

se met en place à cause de la sécrétion maternelle et placentaire de plusieurs hormones comme 719 

la progestérone, l’hormone lactogène placentaire ou encore le cortisol qui favoriseraient la 720 

résistance à l’insuline (Zeng et al., 2017). Le foie et le pancréas participent aussi à l’installation 721 

de la résistance à l’insuline physiologique maternelle. Ces deux organes augmentent pendant la 722 

grossesse, leur production respective de glucides de 30 % (Lain & Catalano., 2006) et d’insuline 723 

de 200 % à 250 % (Zavalza-Gómez et al., 2008). Comme nous l’avons précisé, ces adaptations 724 

sont normales et physiologiques, mais il arrive cependant qu’elles soient anormales en raison 725 

d’une adaptation sous-optimale de la fonction du pancréas au cours de certaines grossesses. 726 

C’est le cas par exemple du DG où les cellules bêta du pancréas ne parviennent pas à compenser 727 

la résistance à l’insuline physiologique (Nahavandi et al., 2019). Cette adaptation sous-optimale 728 

a pour conséquence une insulinopénie et une dysglycémie maternelle à l’origine de cette 729 

complication de grossesse (Kaaja & Rönnemaa., 2008). D’autres conditions gestationnelles 730 

sous-optimales comme la préeclampsie, un désordre hypertensif de la grossesse, sont aussi 731 
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caractérisées par des changements du métabolisme glucidique sous-optimaux. En effet, il a été 732 

montré que dans le cas de ce type de complication de grossesse, une insulinorésistance plus 733 

élevée durant le second trimestre de grossesse était associée à un risque deux fois plus élevé de 734 

préeclampsie, particulièrement pour les femmes afro-américaines et hispaniques (Hauth et al., 735 

2011). Les deux mécanismes sous-jacents proposés pour expliquer ce phénomène impliquent 736 

une augmentation de l’inflammation et une augmentation du taux de leptine chez la mère 737 

(Heazell et al., 2010). 738 

Adaptations du métabolisme lipidique 739 

Lors d’une grossesse normale, c’est-à-dire sans complication médicale avant et pendant la 740 

gestation, les deux premiers trimestres de grossesse sont caractérisés par une inhibition du 741 

catabolisme lipidique et une augmentation du stockage lipidique au niveau du tissu adipeux 742 

(Nahavandi et al., 2019). Cette activité anabolique résulte de l’augmentation de la sécrétion 743 

d’hormones comme la prolactine, la progestérone et le cortisol. Elle cause une augmentation 744 

normale du taux de cholestérol LDL de 50 % et du taux de triglycérides de 15 % à 20 % (King 745 

et al., 1994!; Soma-Pillay et al., 2016) et s’arrête au cours du troisième trimestre (Nahavandi et 746 

al., 2019). Chez certaines femmes enceintes, il arrive qu’une maladaptation du métabolisme 747 

lipidique se produise et conduise à l’apparition de complications gestationnelles. C’est le cas 748 

par exemple du DG où la résistance maternelle physiologique à l’insuline est accentuée par une 749 

hypertriglycéridémie trop importante (Ryckman et al., 2015). Dans le cas de la préeclampsie, 750 

(une catégorie de désordre hypertensif de la grossesse), l’accentuation des changements du 751 

métabolisme lipidique au début de la grossesse (Enquobahrie et al., 2004!; Lima et al., 2011) est 752 

aussi considérée comme étant des facteurs contribuant à cette pathologie (Keshavarz et al., 753 

2017). De façon générale, chacune des complications gestationnelles (le DG et la préeclampsie) 754 

que nous venons d’aborder est caractérisée par un changement du profil lipidique plus important 755 

que chez les femmes enceintes en bonne santé. Ces changements sont caractérisés par une 756 

élévation du taux de triglycérides jusqu’à deux fois sa valeur normale ainsi qu’une diminution 757 

du taux de cholestérol HDL en comparaison avec les valeurs observées chez les femmes 758 

enceintes en bonne santé (Von Versen-Hoeynck & Powers., 2007). 759 

 760 
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1.4.2! Complications gestationnelles, habitudes de vie maternelles, obésité et 761 

risque cardiométabolique pédiatriques  762 

Durant la grossesse, de nombreuses complications gestationnelles peuvent se manifester chez 763 

la mère et influencer à long terme la santé pondérale et cardiométabolique de son enfant. Dans 764 

la présente section, nous aborderons deux types de complications gestationnelles ayant fait 765 

l’objet de nos travaux de recherche, soit le DG et les désordres hypertensifs de la grossesse. 766 

 767 

1.4.2.1! Le diabète gestationnel et la santé pondérale et cardiométabolique pédiatrique 768 

 769 
Définition du diabète gestationnel, prévalence et facteurs de risque 770 

L’association américaine du diabète définit le DG comme étant une intolérance au glucose se 771 

manifestant pour la première fois au cours de la grossesse (Diabetes Canada, 2004). Dans le 772 

monde, il a été estimé en 2013 que 21,4 millions de nouveau-nés avaient été exposés à cette 773 

complication gestationnelle (Guariguata et al., 2014). Au Canada, c’est entre 3 % et 20 % des 774 

femmes enceintes qui sont concernées (Diabetes Canada., 2018). Les principaux facteurs de 775 

risque de cette complication sont : l’histoire familiale de DT2, un âge égal ou supérieur à 35 776 

ans, un antécédent de macrosomie fœtale défini par un poids de naissance du bébé égal ou 777 

supérieur à 4!000 g et un DG lors d’une précédente grossesse (Diabetes Canada., 2018). Au 778 

Canada, la Société des Gynécologues et Obstétricien du Canada (SGOC) recommande un test 779 

de diagnostic du DG entre la 24ème et la 28ème semaine de grossesse par le biais d’une épreuve 780 

de dépistage en deux étapes. La première étape de cette épreuve consiste à administrer une 781 

charge de glucose de 50 g (non à jeun) à la femme enceinte et à vérifier sa glycémie une heure 782 

plus tard. Dans le cas où le taux de glycémie de la mère se situe entre 7,8 et 11,0 mmol/L, la 783 

SGOC recommande une deuxième étape de dépistage. Cette deuxième étape consiste en une 784 

épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale par administration de 75 g de glucose deux 785 

heures après la première étape. Pendant cette épreuve, la glycémie est mesurée à jeun, une heure 786 

après l’ingestion et deux heures après l’ingestion chez la femme enceinte. Le DG est 787 

diagnostiqué dans le cas où la glycémie est supérieure ou égale à : 5,3 mmol/L à jeun, 10,6 788 

mmol/L 1 heure après l’ingestion, 9,0 mmol/L 2 heure après l’ingestion. De plus, le DG est 789 
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également diagnostiqué lorsque la glycémie, suite à la première étape du dépistage, est égale ou 790 

supérieure à 11,1 mmol/L (Berger et al., 2019). 791 

1.4.2.1.1! Les conséquences du diabète gestationnel sur la santé pondérale et 792 

cardiométabolique pédiatrique 793 

L’obésité 794 

Le DG est à l’origine de nombreux effets délétères sur la santé de l’enfant à court et à long terme 795 

(Wendland et al., 2012!; Malcolm., 2012). À court terme chez le nouveau-né, la complication la 796 

plus associée au DG est la macrosomie fœtale! (Mitanchez, 2010). À long terme, les études 797 

épidémiologiques mettent en évidence une association positive entre le DG et le risque de 798 

présenter une adiposité plus élevée et un surpoids à partir de la petite enfance (Logan et al., 799 

2017, Nehring et al., 2013!; Phillips et al., 2011!; Wright et al., 2008) jusqu’à l’adolescence 800 

(Vaarasmaki et al., 2009). L’équipe de recherche de Vääräsmäki et al (2009) a en effet montré 801 

que la prévalence du surpoids était plus importante chez les adolescents exposés au DG 802 

comparativement aux adolescents non exposés (Vääräsmäki et al., 2009). Quelques mécanismes 803 

ont été proposés par les chercheurs pour expliquer le risque plus élevé d’obésité dans cette 804 

population. Ces derniers ont, en effet, proposé que le risque plus élevé d’obésité de cette 805 

population soit une conséquence à long terme de l’hyperinsulinémie fœtale en réaction à 806 

l’hyperglycémie maternelle durant la grossesse (Silverman et al., 1993). Ils ont également 807 

proposé que ce phénomène soit dû à une altération de l’appétit et de la satiété via des atteintes 808 

du système nerveux central chez les enfants (Oken & Gillman., 2003). Plus récemment, il a été 809 

proposé qu’une activation plus élevée de l’hypothalamus en réponse à l’ingestion du glucose 810 

serait aussi un mécanisme potentiel (Page et al., 2019). Un autre mécanisme récemment suggéré 811 

implique la survenue de changements épigénétiques au niveau de gènes impliqués dans les 812 

fonctions endocrines (Petropoulos et al., 2015), un facteur associé à l’obésité chez les humains 813 

(Slutsky et al., 2016).! 814 

 815 

Bien que l’association positive entre le DG et le surpoids des enfants ait été documentée par 816 

plusieurs travaux de recherche, certaines études rapportent des résultats contradictoires et 817 

suggèrent que le DG n’a aucune influence délétère sur la santé pondérale de la population 818 

pédiatrique. Par exemple, les équipes de Whitaker (1998) et Lawlor (2010) n’ont observé aucune 819 
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différence significative quant au risque d’obésité entre les enfants exposés au DG et enfants les 820 

non-exposés (Lawlor et al., 2010!; Whitaker et al., 1998). De plus, d’autres travaux de recherche 821 

ont rapporté que les effets du DG seraient plus subtils et qu’ils altèreraient la distribution de la 822 

masse adipeuse plutôt que le poids chez les individus exposés (Kearney et al., 2018). La 823 

contradiction de ces résultats souligne ainsi l’importance de mener des études supplémentaires 824 

quant à l’impact du DG sur la santé pondérale des enfants exposés.! 825 

 826 

L’obésité abdominale 827 

Les études épidémiologiques sont nombreuses à montrer que dès le plus jeune âge, les enfants 828 

exposés au DG présentent un risque d’obésité abdominale plus élevé comparé aux enfants non 829 

exposés (Nehring et al., 2013!; Wright et al., 2008!; Zhao et al., 2016). Ce risque est plus élevé 830 

de 42 % à 64 % (Nehring et al., 2013!; Zhao et al., 2016) et ce, indépendamment du sexe et de 831 

l’ethnicité. Il persiste durant l’adolescence où il est significativement plus élevé de 171 % à 832 

l’âge de 16 ans (Pirkola et al., 2010). L’étude de Pirkola et al. (2010) rapporte également que le 833 

risque d’obésité abdominale est d’autant plus élevé lorsque ces adolescents ont été exposés à un 834 

DG combiné à une autre condition gestationnelle sous-optimale (Pirkola et al., 2010). En effet, 835 

les résultats de ces travaux montrent, après contrôle des analyses statistiques pour le sexe, le 836 

statut socioéconomique, l’exposition prénatale au tabagisme maternel et paternel, ainsi que pour 837 

le surpoids paternel avant la grossesse, que les adolescents ayant été exposés au DG combiné 838 

au surpoids maternel présentaient un risque d’obésité abdominale plus élevé. Les adolescents 839 

exposés aux deux conditions présentaient ainsi un risque plus élevé d’obésité abdominale de 840 

283 % comparativement à un risque plus élevé de 160 % chez les adolescents n’ayant été 841 

exposés qu’au surpoids maternel (Pirkola et al., 2010).  842 

 843 

Le taux de cholestérol HDL et de triglycérides 844 

Le DG fait partie des complications gestionnelles ayant un effet délétère sur les taux de 845 

cholestérol et de triglycérides dans la population pédiatrique (Chandler"Laney et al., 2012). Des 846 

chercheurs s’étant intéressés à des populations pédiatriques âgées de 5 à 15 ans ont mis en 847 

évidence que les jeunes exposés au DG présentaient un taux de cholestérol-HDL plus faible en 848 

comparaison avec les jeunes non exposés (Chandler"Laney et al., 2012!; Tam et al., 2010). En 849 
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ce qui concerne le taux de triglycérides, Chandler-Laney et al. (2012) ont trouvé qu’il était 850 

significativement plus élevé chez les enfants exposés au DG, et ce, indépendamment de leur 851 

statut pondéral.  852 

 853 

La pression artérielle élevée 854 

À ce jour, les études portant sur l’association entre le DG et la pression artérielle élevée dans la 855 

population pédiatrique rapportent des résultats contradictoires. Certains travaux rapportent 856 

qu’une exposition au DG est associée à une pression artérielle systolique plus élevée chez les 857 

enfants (Lu et al., 2019!; Tam et al., 2010) et dépend du sexe puisque les garçons sont plus à 858 

risque de présenter une pression artérielle systolique élevée que les filles (Aceti et al., 2012!; 859 

Krishnaveni et al., 2010). Selon les chercheurs, cette association serait partiellement médiée par 860 

l’IMC ou par une composante génétique partagée entre la mère et l’enfant. 861 

D’autres travaux de recherche rapportent au contraire que l’exposition au DG ne serait pas 862 

associée à une pression artérielle plus élevée dans la population pédiatrique (Vohr et al., 1999!; 863 

Wright et al., 2008). Ces travaux de recherche avancent deux hypothèses pour expliquer cette 864 

absence d’effet. La première serait que la puissance statistique de ces études était trop faible 865 

pour détecter un effet. La deuxième serait que le DG n’aurait qu’un petit effet sur la pression 866 

artérielle durant l’enfance, mais que cet effet augmenterait en intensité avec l’âge. Il est 867 

également possible que ces études n’aient pas pu contrôler leurs analyses statistiques pour 868 

chacun des nombreux facteurs confondants qui existent,!rendant ainsi la détection des effets du 869 

DG sur la santé des enfants difficile à déceler. De cela, il ressort qu’étant donné la contradiction 870 

des recherches au sujet de ce lien, des études sur de plus grandes cohortes pédiatriques et un 871 

suivi longitudinal de ces dernières sont nécessaires afin de parvenir à établir une conclusion 872 

claire. 873 

 874 

L’hyperglycémie  875 

Depuis les années 90, les liens entre l’hyperglycémie maternelle, l’hyperglycémie pédiatrique 876 

et la sensibilité à l’insuline dans la population pédiatrique ont fait l’objet d’une littérature 877 

extensive (Boney et al., 2005!; Tam et al., 2010!; Vääräsmäki et al., 2009!; Vohr et al., 1999). 878 

Seulement quelques études ont trouvé une association positive entre l’exposition intra-utérine 879 

au DG, une glycémie à jeun altérée ou une résistance à l’insuline chez les enfants et adolescents 880 
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âgés de 6 à 15 ans!(Kearney et al., 2018!; Boney et al., 2005!; Vääräsmäki et al., 2009). En 881 

revanche, d’autres travaux montrent que, durant l’enfance et l’adolescence, la glycémie à jeun 882 

des individus exposés au DG est semblable à celle des individus non exposés (Tam et al., 2010!; 883 

Vohr et al., 1999). L’explication possible à ces résultats non significatifs serait que l’impact du 884 

DG se déclarerait possiblement bien plus tard dans la vie, à l’âge adulte (Clausen et al., 2008). 885 

1.4.2.2! Les désordres hypertensifs durant la grossesse et la santé pondérale et 886 

cardiométabolique pédiatriques 887 

La définition des désordres hypertensifs de la grossesse et leur prévalence  888 

 889 
Les désordres hypertensifs de la grossesse apparaissent généralement à partir de la 20e semaine 890 

de gestation et comprennent l’hypertension gravidique, la pré-éclampsie et l’éclampsie (Magee 891 

et al., 2014). Les principaux facteurs à l’origine des désordres hypertensifs de la grossesse sont : 892 

l’âge, les facteurs familiaux, la multiparité, le tabagisme et l’existence d’une condition médicale 893 

antérieure à la grossesse comme le diabète et l’hypertension artérielle (Hutcheon et al., 2011). 894 

Leur diagnostic se fait par la mesure de la pression artérielle et de la protéinurie maternelles. 895 

Une pression systolique égale ou supérieure à 140 mmHg et une pression diastolique égale ou 896 

supérieure à 90 mmHg apparaissant pour la première fois au cours de la grossesse indiquent une 897 

hypertension artérielle gravidique (Magee et al., 2014). Lorsqu’elle est associée à une 898 

protéunirie de 0,3 g/j, l’hypertension artérielle caractérise la prééclampsie (Magee et al., 2014). 899 

Leur prévalence varie de 0,2 % à 9,2 % selon le type de désordre hypertensif (Umesawa & 900 

Kobashi, 2017). Dans les pays développés, ils sont à l’origine de 2,7 % des décès maternels 901 

(Vogel et al., 2014). Ils sont aussi une cause importante de mortalité maternelle et néonatale 902 

dans le monde (Vogel et al., 2014).  903 

1.4.2.2.1! Les conséquences des désordres hypertensifs de la grossesse sur la santé pondérale 904 

et cardiométabolique pédiatrique 905 

 906 

L’obésité 907 

L’effet des désordres hypertensifs durant la grossesse sur l’adiposité des enfants et adolescents 908 

a fait l’objet de quelques études qui ont rapporté une association positive, entre une exposition 909 
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à ces complications gestationnelles, un IMC et un risque de surpoids élevés dans la population 910 

pédiatrique (Davis et al., 2012!; Kvehaugen et al., 2010). Les résultats de ces études rapportent 911 

1) une association positive entre ces complications gestationnelles et l’adiposité dans la 912 

population pédiatrique, 2) une différence dans la réponse à l’exposition aux désordres 913 

hypertensifs de la grossesse entre les garçons et les filles, 3) un risque de présenter un IMC plus 914 

élevé lorsque les désordres hypertensifs de la grossesse sont combinés à une autre condition 915 

gestationnelle sous-optimale telle que l’obésité maternelle (Sun et al., 2019).  916 

 917 

La revue systématique de Davis et al. (2012) Et la méta-analyse de Thoulass (2015) rapportent 918 

toutes deux une association positive entre l’exposition à la préeclampsie maternelle et l’IMC 919 

dans des populations pédiatriques. Selon ces études, l’IMC des enfants exposés à la 920 

préeclampsie serait augmenté de 0,44 kg/m2 à 0,62 kg/m2 après ajustement pour l’IMC 921 

maternelle (Davis et al., 2012!; Thoulass et al., 2016). Les auteurs ont expliqué ces résultats en 922 

proposant l’hypothèse que cette condition gestationnelle sous-optimale soit à l’origine de 923 

l’altération de la régulation de l’appétit, d’un petit poids de naissance ou encore d’une altération 924 

de la morphologie et du métabolisme du tissu adipeux (Zheng et al., 2017). De plus, cette 925 

association positive dépendrait du sexe. En effet, l’équipe de recherche de Washburn et al. 926 

(2013) a trouvé que les garçons âgés de 14 ans ayant été exposés à la préeclampsie étaient plus 927 

susceptibles de présenter un surpoids, avec un IMC plus élevé de 4 kg/m2, comparativement aux 928 

garçons non exposés et aux filles exposées avant ajustement pour le poids de naissance 929 

(Washburn et al., 2013). En revanche, une autre étude a trouvé que c’était au contraire les filles 930 

exposées à la préeclampsie qui étaient les plus à risque de présenter un IMC élevé 931 

comparativement aux filles non exposées et aux garçons exposés (Ogland et al., 2009). Ces 932 

résultats contradictoires suggèrent l’intérêt de réaliser d’autres études sur le sujet. En effet, bien 933 

qu’il semble y avoir une indication de différence entre les deux sexes quant à l’effet d’une 934 

exposition à la préeclampsie, il n’est pour le moment pas possible de conclure qui des garçons 935 

ou des filles serait le plus affecté. Enfin, il a également été révélé par de récents travaux de 936 

recherche que le risque de surpoids était plus élevé chez les enfants ayant été exposés aux 937 

désordres hypertensifs de la grossesse combinés à l’obésité maternelle (Sun et al., 2019). Ces 938 

travaux rapportent, en effet, que les enfants exposés simultanément aux deux conditions 939 

gestationnelles sous-optimales présentent un risque plus élevé de 51 % d’être en surpoids en 940 
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comparaison avec les enfants ayant uniquement été exposés aux désordres hypertensifs de la 941 

grossesse (Sun et al., 2019). Ainsi, la santé pondérale de la population pédiatrique exposée aux 942 

désordres hypertensifs de la grossesse est à surveiller, particulièrement dans le cas où ces 943 

complications sont combinées à d’autres conditions gestationnelles sous-optimales. 944 

 945 

L’obésité abdominale  946 

Les études concernant l’association entre une exposition aux désordres hypertensifs de la 947 

grossesse et l’obésité abdominale dans la population pédiatrique sont, à notre connaissance, 948 

inexistantes et sont très limitées dans la population adulte. En effet, seule une étude a étudié 949 

cette association chez les adultes âgés de 29 ans (Alsnes et al., 2017). Elle rapporte que les 950 

adultes ayant été exposés aux désordres hypertensifs de la grossesse présentent un tour de taille 951 

plus élevé de 1,49 cm en comparaison avec les individus non exposés. En revanche, selon les 952 

auteurs de cette étude, cette association positive serait plutôt due à une composante génétique 953 

partagée entre la mère et l’adulte plutôt qu’à une influence délétère de ces complications 954 

gestationnelles. Néanmoins, étant donné que seulement une étude a étudié cette association, il 955 

est impossible de conclure à la présence ou non d’un effet délétère des désordres hypertensifs 956 

de la grossesse sur le tour de taille chez les individus exposés. Il est donc nécessaire que des 957 

travaux de recherche supplémentaires sur la question soient menés dans la population 958 

pédiatrique et adulte.  959 

 960 

Le taux de cholestérol HDL et de triglycérides 961 

La majorité des études ayant étudié l’association entre une exposition aux désordres hypertensifs 962 

de la grossesse et le profil lipidique dans la population pédiatrique rapportent que ce dernier ne 963 

semble pas être affecté par ces complications gestationnelles (Alsnes et al., 2014!; Fraser et al., 964 

2013!; Tenhola et al., 2003). En effet, ces études ont montré qu’entre l’âge de 9 et 17 ans, les 965 

enfants et adolescents ayant été exposés aux désordres hypertensifs de la grossesse ne présentent 966 

aucune altération du taux de cholestérol HDL et de triglycérides en comparaison avec ceux n’y 967 

ayant pas été exposés. En revanche, une étude menée par Miettola et al. (2013) a trouvé une 968 

différence significative quant aux valeurs du cholestérol HDL sanguin à jeun et d’apolipotéines 969 

chez les garçons mais pas chez les filles exposés (Miettola et al., 2013), suggérant ainsi que les 970 

effets délétères des désordres hypertensifs étaient spécifiques au sexe de l’enfant. La disparité 971 
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des résultats des travaux de recherche évoqués précédemment ainsi que l’apparition d’effets 972 

délétères uniquement chez les garçons souligne la nécessité d’explorer ces deux aspects dans de 973 

futurs travaux de recherche. 974 

 975 

La pression artérielle 976 

L’association entre une exposition aux désordres hypertensifs de la grossesse et une pression 977 

artérielle élevée dans la population pédiatrique a été largement explorée dans la littérature et 978 

suggère un effet délétère. Dépendamment des études, le risque de présenter une valeur plus 979 

élevée de pression artérielle systolique se situe entre 130 % et 217 % (Geelhoed et al., 2010!; 980 

Seidman et al., 1991), tandis que le risque de présenter une pression artérielle diastolique plus 981 

élevée se situe à 47 % (Seidman et al., 1991). Ainsi, les valeurs de la pression artérielle 982 

systolique seraient plus élevées de 2 à 3,2 mmHg tandis que la pression artérielle diastolique 983 

serait plus élevée de 1 à 3,6 mmHg chez les enfants exposés aux désordres hypertensifs de la 984 

grossesse (Geelhoed et al., 2010!; Miettola et al., 2013!; Tenhola et al., 2003!; Vatten et al., 985 

2003). Selon les auteurs des études évoquées plus tôt, les mécanismes sous-jacents proposés 986 

pour expliquer ce phénomène comptent : le poids de naissance, la génétique et l’hygiène de vie. 987 

 988 

La glycémie à jeun 989 

Un nombre important d’études ayant exploré le lien entre une exposition aux désordres 990 

hypertensifs de la grossesse et la glycémie durant l’enfance rapportent une concentration 991 

plasmatique d’insuline (Fraser et al., 2013!; Seppä et al., 2015!; Tenhola et al., 2003) et une 992 

glycémie (Alsnes et al., 2014!; Fraser et al., 2013!; Rice et al., 2018!; Tenhola et al., 2003) 993 

similaires entre les enfants exposés et non exposés. Cependant, le contraire a été montré dans 994 

une population adulte ayant été exposée aux désordres hypertensifs de la grossesse, pour qui le 995 

risque de présenter des troubles du métabolisme glucidique comme le DT2 est augmenté de 996 

13 % à 15 % à l’âge de 61 ans.  997 

1.4.2.3! Le tabagisme maternel durant la grossesse et la santé pondérale et 998 

cardiométabolique pédiatrique 999 

Le tabagisme maternel durant la grossesse  1000 
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Au Canada, le tabagisme durant la grossesse représente un problème de santé publique 1001 

inquiétant. En effet, il a été estimé qu’au Canada, près de 10,5 % des femmes enceintes fument 1002 

durant leur grossesse (Cui et al., 2014!; Al-Sahab et al., 2010). Pourtant, le tabagisme maternel 1003 

durant la grossesse est associé à un grand nombre d’effets délétères sur la santé de la mère. 1004 

Parmi ces effets délétères, on compte un risque plus élevé d’accouchement par césarienne (Lurie 1005 

et al., 2014) ou prématuré (<37 semaines de grossesse) (Jaddo et al., 2008) ainsi qu’un risque 1006 

plus élevé de faible poids de naissance chez le nouveau-né (<2500 g) (Horta et al., 1997!; Voigt 1007 

et al., 2009). 1008 

1.4.2.3.1! Les conséquences du tabagisme maternel durant la grossesse sur la santé pondérale 1009 

et cardiométabolique pédiatrique  1010 

L’obésité 1011 

Les travaux ayant été menés sur les effets d’une exposition au tabagisme maternel durant la 1012 

grossesse sur la santé pondérale de la population pédiatrique sont nombreux et rapportent en 1013 

général, une association positive. En effet, entre l’âge de 5 et 12 ans, le risque d’obésité dans 1014 

cette population est plus élevé de 60 % à 106 % (Magriplis et al., 2017!; Von Kries et al., 2002). 1015 

Plus tard, soit au cours de l’adolescence, cette association positive persiste, mais diminue à 42 % 1016 

(Al Mamun et al., 2006). Il a également été rapporté que cette association est dose-dépendante 1017 

avec un risque d’obésité qui augmente de 3 % à chaque cigarette supplémentaire, mais plafonne 1018 

à 15 cigarettes par jour (Albers et al., 2018).  1019 

Plusieurs hypothèses concernant les mécanismes sous-jacents à l’association positive entre le 1020 

tabagisme maternel durant la grossesse et l’obésité dans la population pédiatrique ont été 1021 

avancées. La plus couramment suggérée est celle qui propose que le tabagisme maternel durant 1022 

la grossesse soit associé à un retard de croissance intra-utérin et donc à un petit poids de 1023 

naissance (Møller et al., 2014). Un petit poids de naissance serait à son tour associé à une 1024 

croissance rapide de «!rattrapage!» après la naissance et à l’obésité durant l’enfance (Martin et 1025 

al., 2017). Une autre hypothèse moins populaire suggère que ce serait plutôt le fait que le 1026 

tabagisme maternel durant la grossesse soit associé à un plus faible niveau d’éducation et à de 1027 

moins bonnes habitudes de vie chez les mères qui augmenterait le risque d’excès pondéral chez 1028 

les enfants (Fingerhut et al.,1990!; Oken et al., 2008a). Compte tenu de la disparité des résultats 1029 

et des hypothèses proposées pour expliquer ces derniers, des recherches supplémentaires sont 1030 
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nécessaires pour confirmer ou infirmer ces hypothèses et mieux comprendre les mécanismes 1031 

d’action du tabagisme maternel durant la grossesse (ex. épigénétique) sur la santé pondérale de 1032 

la population pédiatrique. 1033 

 1034 

L’obésité abdominale  1035 

On dénombre peu d’études quant à l’impact de l’exposition au tabagisme maternel durant la 1036 

grossesse sur le tour de taille et la distribution de l’adiposité dans la population pédiatrique. Les 1037 

quelques travaux de recherche réalisés rapportent des résultats concordants. Ils révèlent que le 1038 

tabagisme maternel durant la grossesse augmente le risque d’obésité abdominale de 50 % à 1039 

165 % dans la population pédiatrique âgée de 6 à 15 ans (Stevens et al., 2018!; Timmermans et 1040 

al., 2014). Une exposition au tabagisme maternel durant la grossesse favoriserait par ailleurs 1041 

l’accumulation de tissus adipeux intra-abdominal entre l’âge de 9 et 18 ans (Leary et al., 2006!; 1042 

Syme et al., 2010). De plus, les conséquences d’une exposition au tabagisme maternel durant la 1043 

grossesse différeraient pour les garçons et les filles, mais les résultats des études menées à cet 1044 

égard restent contradictoires (Durmuş et al., 2014!; Timmermans et al., 2014). À titre d’exemple, 1045 

une étude rapporte qu’à l’âge de 6 et 7 ans, le risque d’obésité abdominale est plus élevé chez 1046 

les garçons que chez les filles ayant été exposées au tabagisme maternel durant la grossesse 1047 

(Timmermans et al., 2014). En revanche, une autre étude rapporte que ce sont plutôt les filles 1048 

qui sont plus à risque de présenter une accumulation de tissu adipeux androïde que les garçons  1049 

exposés (Durmuş et al., 2014). Étant donné l’hétérogénéité des résultats des diverses études 1050 

quant à l’impact du tabagisme maternel durant la grossesse sur le risque d’obésité abdominale 1051 

chez les garçons et les filles, et le peu d’information au sujet des mécanismes sous-jascents à ce 1052 

phénomène, des travaux de recherche supplémentaires sont nécessaires. Ces derniers pourraient, 1053 

en premier lieu, déterminer qui des garçons ou des filles est le plus affecté par une exposition 1054 

au tabagisme maternel durant la grossesse et en deuxième lieu, déterminer les mécanismes sous- 1055 

jacents à cet effet délétère sur la distribution du tissu adipeux dans cette même population. 1056 

 1057 

 1058 

Le taux de cholestérol HDL et de triglycérides 1059 

Les travaux de recherche ont permis de comprendre que la population pédiatrique ayant été 1060 

exposée au tabagisme maternel durant la grossesse était plus à risque de présenter un profil 1061 
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lipidique altéré que la population pédiatrique non exposée dès l’enfance. Par exemple, les études 1062 

ont trouvé qu’à l’âge de 8 ans, ces enfants présenteraient un taux de cholestérol HDL moins 1063 

élevé et un taux de triglycérides plus élevé que les enfants non exposés (Ayer et al., 2011). De 1064 

plus, le profil lipidique de cette population continuerait à s’altérer entre l’enfance et l’âge adulte. 1065 

En effet, selon une étude longitudinale (de la naissance à l’âge de 27 ans), le taux de cholestérol 1066 

total augmente progressivement de 0,12 mmol/L tous les 10 ans chez les individus ayant été 1067 

exposés au tabagisme maternel durant la grossesse. Les études fournissent des hypothèses 1068 

différentes quant aux mécanismes sous-jacents à ces résultats. Ayer et al. (2011) ont trouvé que 1069 

le poids de naissance n’était pas un médiateur dans l’association significative et positive entre 1070 

l’exposition au tabagisme maternel durant la grossesse et le profil lipidique altéré chez les 1071 

enfants (Ayer et al., 2011). De leur côté, Jaddoe et al. (2008) ont proposé que le petit tour de 1072 

taille à la naissance chez les enfants était un proxy du développement altéré du foie lors de la 1073 

vie fœtale (Jaddoe et al., 2008). Cette altération serait à l’origine de l’altération du métabolisme 1074 

lipidique durant l’enfance (Jaddoe et al., 2008). 1075 

 1076 

La pression artérielle 1077 

L’association entre l’exposition au tabagisme maternel durant la grossesse et la pression 1078 

artérielle élevée dans la population pédiatrique a fait l’objet d’une littérature substantielle au 1079 

cours des deux dernières décennies. Les travaux de recherche rapportent que dans la population 1080 

pédiatrique exposée, une pression artérielle systolique plus élevée de 0,26 mmHg à 2,4 mmHg 1081 

se déclare durant l’enfance et persiste durant l’adolescence et l’âge adulte (Högberg et al., 2008!; 1082 

Wen et al., 2011). Les mécanismes proposés par les chercheurs pour expliquer cette élévation 1083 

de la pression artérielle chez les individus exposés au tabagisme maternel durant la grossesse 1084 

sont contradictoires. Néanmoins, c’est principalement l’hypothèse de l’implication du poids de 1085 

naissance qui ressort le plus souvent dans ces travaux (Högberg et al., 2012!; E. Oken et al., 1086 

2008!; Wen et al., 2011). 1087 

 1088 

La glycémie à jeun 1089 

La littérature concernant l’association entre l’exposition au tabagisme maternel durant la 1090 

grossesse et le métabolisme glucidique dans la population pédiatrique est très réduite. À notre 1091 

connaissance, la plupart des études menées sur cette question de recherche se sont surtout 1092 
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intéressées à des populations d’adolescents et d’adultes âgés de 12 à 45 ans. Elles ont rapporté 1093 

une association positive entre l’exposition au tabagisme maternel durant la grossesse, la 1094 

glycémie à jeun et le risque de présenter un DT2 (Dior et al., 2014!; Montgomery et al., 2002!; 1095 

Thomas et al., 2007). En effet, le risque de DT2 est respectivement plus élevé de 313 % et 394 % 1096 

à l’adolescence et à l’âge adulte (Dior et al., 2014!; Montgomery et al., 2002!; Thomas et al., 1097 

2007) dans cette population. Ces études ont également souligné que cette association était 1098 

influencée par la dose de cigarette consommée par la mère et par le sexe des enfants. Elles ont 1099 

également suggéré que les mécanismes sous-jacents à ces altérations impliqueraient un retard 1100 

de croissance intra-utérin, un gain de poids postnatal rapide ou encore un dérèglement du 1101 

contrôle de l’appétit. En revanche, ces hypothèses restent à être confirmées ou infirmées et 1102 

nécessitent donc des travaux de recherche plus approfondis. 1103 

De façon générale, le présent chapitre met en évidence une hétérogénéité des conclusions quant 1104 

aux effet d’une exposition prénatale aux conditions gestationnelles sous–optimales telles que le 1105 

DG, les désordres hypertensifs de la grossesse et le tabagisme maternel durant la grossesse sur 1106 

la santé pondérale et cardiométabolique des jeunes. Par ailleurs, il met en évidence un vide dans 1107 

la littérature quant à l’effet d’une exposition prénatale à plusieurs conditions gestationnelles 1108 

combinées sur la santé pondérale et cardiométabolique des jeunes.  1109 

 1110 

Figure 1.! Mécanismes sous-jacents à l’impact des conditions de santé maternelle sous- 1111 
optimales sur la santé pondérale et cardiométabolique de l’enfant 1112 
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2! Chapitre 2 : Influence des habitudes de vie sur l’obésité 1113 

et la santé cardiométabolique de la population 1114 

pédiatrique 1115 

L’obésité et les facteurs de risque cardiométaboliques dans la population pédiatrique sont, à long 1116 

terme, les pourvoyeurs de plusieurs des 10 plus importantes causes de mortalité au monde (ex. 1117 

les cardiomyopathies ischémiques et le diabète) (Reilly & Kelly., 2011!; Saydah et al., 2013). 1118 

Pour cette raison, la communauté scientifique est activement à la recherche de stratégies de 1119 

prévention et d’intervention depuis plusieurs décennies auprès de cette population. On compte 1120 

l’amélioration des habitudes de vie parmi les stratégies identifiées comme étant efficaces à 1121 

contrecarrer l’obésité (Brown et al., 2019!; Mead et al., 2017) et les facteurs de risque 1122 

cardiométaboliques pédiatriques (Blüher et al., 2014). Dans le présent chapitre, les bénéfices 1123 

pour la santé pondérale et cardiométabolique liés à l’alimentation, l’activité physique (AP) et le 1124 

sommeil dans la population pédiatrique seront abordés. On y rapportera aussi les rares travaux 1125 

de recherche ayant étudié l’effet de saines habitudes de vie sur la santé pondérale et 1126 

cardiométabolique de populations pédiatriques ayant été exposées à une condition gestationnelle 1127 

sous-optimale. 1128 

2.1! Habitudes alimentaires et santé pondérale et 1129 

cardiométabolique pédiatrique  1130 

Le concept de la saine alimentation a évolué selon les préoccupations de santé publique de 1131 

chaque époque. Il est aujourd’hui défini par l’OMS comme étant une alimentation diversifiée 1132 

donnant la priorité aux aliments de valeur nutritive élevée pour fournir un apport énergétique 1133 

adéquat au maintien d’un poids santé (OMS., 2009). En alimentation, les plus récentes 1134 

recommandations canadiennes quantifiables préconisent pour toutes catégories d’âges 1135 

confondues une alimentation riche en fruits et légumes, en produits céréaliers à base de grains 1136 

entiers et en aliments protéinés. Il est recommandé aux jeunes de consommmer chaque jour : 6 1137 

portions de fruits et légumes, 3 à 4 portions de produits laitiers et 6 portions de produits 1138 

céréaliers (Katamay et al., 2007). La présente section abordera les effets des fruits et légumes, 1139 
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des produits laitiers et des produits céréaliers sur la santé pondérale et cardiométabolique de la 1140 

population pédiatrique repris dans nos travaux. À noter qu’étant donné que le nouveau guide 1141 

alimentaire canadien (Bernier., 2019) ne présente pas de portions spécifiques à chaque groupe 1142 

alimentaire, cette section se référera aux recommandations quantifiables du guide alimentaire 1143 

canadien de 2007 (Katamay et al., 2007) pour les jeunes âgés de 9 à 13 ans. 1144 

 1145 

2.1.1! La consommation de fruits et légumes  1146 

L’effet sur la santé pondérale 1147 

Les fruits et les légumes sont une importante source de fibres alimentaires (Slavin & Lloyd., 1148 

2012), un élément connu pour ses effets bénéfiques sur la santé pondérale et métabolique des 1149 

jeunes (Kranz et al., 2012). Les propriétés digestives des fibres alimentaires diminuent 1150 

l’absorption des lipides et augmentent la sensation de satiété, ce qui réduit l’ingestion calorique 1151 

et le risque d’obésité (Slavin., 2005). 1152 

La littérature a largement exploré l’effet de la consommation des fruits et légumes sur l’IMC et 1153 

l’adiposité de la population pédiatrique générale. Le plus souvent, ces travaux ont étudié 1154 

l’impact des fruits et légumes lorsqu’ils étaient associés à la consommation d’autres groupes 1155 

alimentaires tels que les céréales et les produits laitiers (Wall et al., 2018!; Matthews et al., 2011!; 1156 

Velázquez-López et al., 2014) (Miller et al., 2011). Ces travaux ont rapporté que ce type de diète 1157 

était associée à un IMC et un tour de taille moins élevés chez les enfants et les adolescents 1158 

(Bacopoulou et al., 2017!; Schröder et al., 2010). De leur côté, les études ayant étudié le lien 1159 

entre la quantité et la fréquence de consommation des fruits et légumes dans cette population 1160 

ont rapporté qu’entre l’âge de 6 et 19 ans, la consommation de fruits et légumes diminuait de 1161 

35 % le risque de surpoids et de 7 % le risque d’obésité (Wall et al., 2018!; Matthews., 2011!; 1162 

Mellendick et al., 2018!; Miller et al., 2011). Bien que l’effet protecteur de la consommation des 1163 

fruits et légumes soit largement documenté dans la population pédiatrique, peu de travaux ont 1164 

exploré le mécanisme physiologique impliqué dans cet effet protecteur. En revanche, les études 1165 

dans la population adulte générale montrent que la consommation de ce groupe alimentaire est 1166 

associée à une sensation de satiété plus importante et à une diminution de la sensation de faim. 1167 
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Ces deux facteurs seraient tous deux à l’origine d’une diminution des apports énergétiques des 1168 

individus et donc du risque d’excès pondéral (Schröder., 2007). 1169 

 1170 

En ce qui concerne l’effet de la consommation des fruits et légumes dans la population 1171 

pédiatrique exposée à une ou plusieurs conditions gestationnelles sous-optimales, une seule 1172 

étude a étudié cette habitude de vie dans une population d’enfants ayant été exposée au DG. 1173 

Cette étude rapporte que la consommation de fruits et légumes réduit le risque d’embonpoint 1174 

chez ces enfants (Dugas et al., 2019). De futures études sont nécessaires afin de confirmer ou 1175 

infirmer les résultats de l’étude de Dugas et al (2019) et de comprendre si les mécanismes sous- 1176 

jacents à l’effet des fruits et légumes sur la santé pondérale de cette population diffèrent de ceux 1177 

mis en évidence dans la population générale. L’étude de l’effet de ces aliments dans des 1178 

populations pédiatriques exposées à d’autres conditions gestationnelles sous- optimales est aussi 1179 

requise. Ceci permettrait de mieux informer d’éventuelles futures stratégies de prévention et 1180 

d’intervention en nutrition auprès de ces populations. 1181 

 1182 

L’effet sur la santé cardiométabolique  1183 

 1184 

Sur le risque d’obésité abdominale 1185 

Les fruits et légumes sont des aliments riches en fibres, en vitamines comme la β carotène, l’α 1186 

tocophérol et en polyphénols, des composés associés à des bénéfices sur la santé 1187 

cardiométabolique (Slavin & Lloyd., 2012). Ils ont un effet protecteur sur le risque d’obésité 1188 

abdominale dans la population pédiatrique (Al-Hazzaa et al., 2012!; Downs et al., 2008). Les 1189 

études montrent d’ailleurs que durant l’enfance, entre l’âge de 9 et 12 ans, la consommation 1190 

journalière de ces aliments à raison d’un minimum de 3 portions, diminue le risque d’obésité 1191 

abdominale de 4,3 % (Downs et al., 2008). Durant l’adolescence, cet effet protecteur des fruits 1192 

et légumes persiste et gagne même en importance puisque le risque d’obésité abdominale 1193 

diminue de 26 % entre l’âge de 14 et 19 ans (Al-Hazzaa et al., 2012). Par ailleurs, la qualité de 1194 

l’alimentation serait également un important facteur protecteur vis à vis du risque d’obésité 1195 

abdominale chez les jeunes. En effet, les études qui se sont intéressées à la qualité de 1196 

l’alimentation sur la santé des jeunes ont rapporté que les diètes riches en fruits et légumes, 1197 

produits laitiers et en produits céréaliers entiers (ex.la diète méditerranéenne) ont un effet 1198 
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protecteur vis-à-vis de l’obésité abdominale chez les jeunes (Linardakis et al., 2008!; Schröder 1199 

et al., 2010!; Pan et al, 2008!; Zhu et al., 2015). Par exemple, l’étude de Schröder et al (2011) a 1200 

montré que chez les jeunes âgés de 10 à 24 ans, un score d’adhésion élevé à la diète 1201 

méditerranéenne était associé à une réduction de tour de taille. En effet, ils ont observé une 1202 

diminution du tour de taille de 1,54 cm chez les sujets de leur étude après avoir contrôlé leurs 1203 

analyses statistiques pour le sexe, l’âge et la taille (Schröder et al., 2010).  1204 

Dans la population pédiatrique exposée à une condition gestationnelle sous-optimale, l’effet de 1205 

la consommation des fruits et légumes sur le tour de taille n’a été exploré que dans une seule 1206 

étude (Dugas et al., 2019). Cette étude a porté, entre autres, sur l’effet de la consommation de 1207 

fruits et légumes sur la santé pondérale d’une population d’enfants âgés de 6-8 ans ans ayant été 1208 

exposée au DG. Elle a rapporté un effet protecteur de ces aliments quant à l’obésité abdominale 1209 

et au pourcentage d’adiposité. Des travaux de recherche supplémentaires restent néanmoins 1210 

nécessaires afin de confirmer ou d’infirmer les résultats de cette étude. Ces futures études 1211 

pourraient également examiner l’effet de la consommation de fruits et légumes sur la santé 1212 

pondérale des jeunes ayant été exposés à d’autres conditions gestationnelles sous-optimales que 1213 

le DG. 1214 

 1215 

Sur le taux de cholestérol HDL et de triglycérides 1216 

La littérature scientifique révèle que, dans la population pédiatrique générale, la consommation 1217 

de fruits et légumes sur le profil lipidique a des répercussions bénéfiques. En effet, Lloyd et al. 1218 

(1998) et Chaves et al. (2013) rapportent qu’entre l’âge de 10 et 17 ans, les taux de cholestérol 1219 

total, de triglycérides et de cholestérol HDL seraient respectivement abaissés et élevés chez les 1220 

individus consommant des fruits et légumes (Chaves et al., 2013!; Lloyd et al., 1998). Cet effet 1221 

protecteur est attribué aux propriétés digestives des fibres alimentaires que comprennent ces 1222 

aliments et qui ont la capacité de diminuer l’absorption des lipides (Theuwissen & Mensink., 1223 

2008). En ce qui concerne les effets d’une alimentation riche en fruits et légumes sur le profil 1224 

lipidique dans la population pédiatrique ayant été exposée à une ou plusieurs conditions 1225 

gestationnelles sous-optimales, aucune étude n’existe à ce jour, ce qui souligne l’importance de 1226 

futurs travaux de recherche sur la question. 1227 

 1228 
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Sur la pression artérielle 1229 

Les propriétés antioxydantes, vasoprotectrices et diurétiques des fruits et légumes ont un effet 1230 

protecteur sur la pression artérielle dans la population pédiatrique. En effet, il a été montré que 1231 

chaque 100 g supplémentaire de fruits et légumes par jour diminuait la pression artérielle de 1232 

0,4 mmHg dans la population pédiatrique (Shi et al., 2014!; Zheng et al., 2017). Durant 1233 

l’adolescence, cet effet protecteur serait d’autant plus fort lorsque les fruits et légumes sont 1234 

combinés à au moins 2 portions de produits laitiers (Damasceno et al., 2011!; Moore et al., 1235 

2005), suggérant ainsi que l’effet bénéfique de ces aliments résulte aussi de leur interaction avec 1236 

ceux des autres groupes alimentaires. En ce qui concerne les effets d’une alimentation riche en 1237 

fruits et légumes sur la pression artérielle de la population pédiatrique ayant été exposée à une 1238 

ou plusieurs conditions gestationnelles sous-optimales, aucune étude n’existe à ce jour selon nos 1239 

connaissances. 1240 

Sur la glycémie 1241 

Les études s’étant intéressées à l’effet de la consommation de fruits et légumes sur le 1242 

métabolisme glucidique de la population pédiatrique rapportent pour leur part des résultats 1243 

mitigés. En effet, un effet protecteur de ces aliments sur l’insulinémie, un paramètre de santé 1244 

associé à la glycémie, a été rapporté chez les enfants âgés de de 8 à 13 ans (Chaves et al., 2013!; 1245 

Van Hulst et al., 2018). En revanche, d’autres travaux de recherche rapportent que la 1246 

consommation des fruits et légumes serait associée au DT2 entre l’âge de 10 et 13 ans dans la 1247 

population pédiatrique (Perichart-Perera et al., 2010). En ce qui concerne les effets de la 1248 

consommation de fruits et légumes sur la glycémie dans une population pédiatrique ayant été 1249 

exposée à une ou plusieurs conditions gestationnelles sous-optimales, aucune étude n’existe à 1250 

ce jour, ce qui souligne l’importance de mener de futurs travaux ayant pour objectif d’examiner 1251 

l’effet de ces aliments sur la santé de ce type de population. 1252 

2.1.2! La consommation de produits laitiers 1253 

L’effet sur la santé pondérale 1254 

Les produits laitiers sont des aliments riches en calcium. Beaucoup d’attention a été portée à 1255 

l’égard de l’effet de la consommation de produits laitiers sur la santé pondérale de la population 1256 
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pédiatrique. Ces travaux rapportent des résultats contradictoires. En effet, d’un côté, certains 1257 

travaux suggèrent que ces aliments auraient un effet protecteur quant au risque d’obésité 1258 

infantile. Selon ces travaux, la consommation de produits laitiers ralentirait la prise de poids 1259 

entre l’âge de 5 et 9 ans (Johnson et al., 2007!; Moore et al., 2005) et diminuerait le risque 1260 

d’obésité et de surpoids de 38 % entre l’âge de 5 et 13 ans (Lu et al., 2016). De plus, chaque 1261 

portion additionnelle de ces aliments abaisserait le risque d’obésité de 13 % supplémentaires 1262 

(Lu et al., 2016). Cet effet protecteur est attribué à l’effet satiétogène de ces aliments qui a pour 1263 

effet de diminuer la consommation de glucides et de lipides (Villarroel, et al., 2014 ; Keast et 1264 

al., 2015). Cette satiété plus élevée et cette absorption diminuée des lipides serait due au calcium 1265 

contenu dans les produits laitiers et diminueraient tous deux l’ingestion calorique et donc, la 1266 

prise de poids chez les individus (Villarroel, et al., 2014). 1267 

D’un autre côté, d’autres travaux de recherche rapportent au contraire, une absence d’effet 1268 

protecteur de la consommation de produits laitiers sur l’IMC, la prise de poids au cours de la 1269 

petite enfance (Newby et al., 2004) et sur le pourcentage de masse grasse entre l’âge de 2 et 12 1270 

ans (Phillips et al., 2003!; Louie et al., 2011). Selon les auteurs, cette absence d’effet protecteur 1271 

pourrait être due au type de produits laitiers consommés (haute teneur en gras contre faible 1272 

teneur en gras) par les enfants, à leur âge ou encore à leur état de santé (Louie et al., 2011). 1273 

Compte tenu de la contradiction des résultats de ces différents travaux, de futures études sont 1274 

nécessaires afin de tirer des conclusions claires quant à l’effet des produits laitiers sur la santé 1275 

pondérale de la population pédiatrique. De plus, comme les effets des produits laitiers sur la 1276 

santé pondérale des populations pédiatriques exposées à une ou plusieurs conditions 1277 

gestationnelles délétères n’ont pas été étudiés, il serait intéressant que les futurs travaux de 1278 

recherche s’intéressent à la question. 1279 

L’effet sur la santé cardiométabolique 1280 

Sur le risque d’obésité abdominale 1281 

Les études sur l’effet de la consommation de produits laitiers sur l’obésité abdominale dans la 1282 

population pédiatrique générale ont été nombreuses durant la dernière décennie. Elles rapportent 1283 

de façon générale, une diminution de 2,1 % du risque d’obésité abdominale dans cette 1284 

population (Keast et al., 2015!; Abreu et al., 2012!; Bel"Serrat et al., 2014!; Hirschler et al., 2009). 1285 

Dans une population pédiatrique exposée au DG, une étude par Dugas et al. (2019) rapporte que 1286 
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la consommation d’un minimum de 2 portions de produits laitiers par jour est associée à une 1287 

diminution du risque d’obésité abdominale et souligne que des études supplémentaires sont 1288 

nécessaires afin de comprendre les mécanismes sous-jacents à cet effet protecteur. Dans la 1289 

population pédiatrique générale, cet effet protecteur serait attribuable au fait que la 1290 

consommation de produits laitiers favoriserait l’adhésion à une diète plus saine (Abreu et al., 1291 

2012).  1292 

Sur le taux de cholestérol HDL et de triglycérides et sur la glycémie 1293 

En ce qui concerne l’effet de la consommation de produits laitiers sur profil lipidique et la 1294 

glycémie de la population pédiatrique générale, les études s’avèrent peu nombreuses et 1295 

contradictoires. Certains travaux de recherche rapportent un effet protecteur sur l’insulinémie, 1296 

mais pas sur la glycémie entre l’âge de 2 et 18 ans dans la population pédiatrique générale 1297 

(Hirschler et al., 2009 ; Zhu et al., 2015). En ce qui concerne le profil lipidique de cette 1298 

population, une seule étude s’est intéressée à l’effet des produits laitiers sur ce dernier et rapporte 1299 

que la consommation de ces aliments aurait un effet délétère sur la triglycéridémie durant 1300 

l’enfance (Hirschler et al., 2009). Par ailleurs, les études sur l’effet de la consommation des 1301 

produits laitiers sur la santé cardiométabolique des enfants ayant été exposés à une ou plusieurs 1302 

conditions gestationnelles sous-optimales sont inexistantes, ce qui montre la nécessité de mener 1303 

des études à ce sujet. 1304 

 1305 

Sur la pression artérielle 1306 

L’effet de la consommation des produits laitiers sur la pression artérielle dans la population 1307 

pédiatrique est bénéfique. En effet, les travaux de recherche à ce sujet rapportent que la 1308 

consommation de produits laitiers à partir des 18 premiers mois de vie, et tout au long de 1309 

l’enfance et de l’adolescence diminue la pression artérielle en comparaison avec les enfants qui 1310 

n’en consomment que peu (une portion par jour) ou pas du tout (Gopinath et al., 2014 ; Rangan 1311 

et al., 2012 ; Yuan et al., 2013). Yuan et al. (2013) proposent que cet effet protecteur des produits 1312 

laitiers soit dû à leur haute teneur en calcium qui aurait des propriétés antihypertensives (Yuan 1313 

et al., 2013). Ils soulignent néanmoins que des études supplémentaires sont nécessaires pour 1314 
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déterminer lequel des composants des produits laitiers est impliqué dans cet effet protecteur 1315 

(Yuan et al., 2013). 1316 

 1317 

2.1.3! La consommation de produits céréaliers 1318 

L’effet sur la santé pondérale  1319 

Au cours des deux dernières décennies, l’attention des chercheurs s’est tournée vers l’effet de 1320 

la consommation des produits céréaliers sur la santé pondérale de la population pédiatrique 1321 

générale (Choumenkovitch et al., 2013!; Zanovec et al., 2010!; Steffen et al., 2003). La majorité 1322 

de ces travaux se sont concentrés sur les produits céréaliers à base de grains entiers, connus pour 1323 

leurs plus importants apports en fibres alimentaires et en nutriments (Slavin, 2004) Comparé 1324 

aux produits céréaliers raffinés (Aune et al., 2013). Ces travaux rapportent, de façon générale, 1325 

que la consommation d’au moins 1,5 portion de produits céréaliers complets diminuerait de 1326 

40 % le risque d’obésité entre l’âge de 8 et 12 ans (Choumenkovitch et al., 2013!; Zanovec et 1327 

al., 2010!; Steffen et al., 2003). Dans une population pédiatrique ayant été exposée au DG et 1328 

âgée de 6 ans, une étude a montré que la consommation de produits céréaliers était associée à 1329 

un meilleur profil anthropométrique comparé aux enfants non exposés (Dugas et al., 2019). 1330 

Cependant, les auteurs de cette étude n’ont pas discuté et proposé des mécanismes potentiels à 1331 

cet effet protecteur dans cette population. En dehors du contexte de l’exposition prénatale à une 1332 

complication de grossesse, il a été proposé que l’effet protecteur de la consommation de produits 1333 

céréaliers sur la santé pondérale des enfants soit dû à son association à une diète de meilleure 1334 

qualité (O’Neil et al., 2011).  1335 

L’effet sur la santé cardiométabolique  1336 

Parmi les études ayant exploré l’effet de la consommation de produits céréaliers sur la santé 1337 

cardiométabolique de la population pédiatrique générale, celles portant sur l’obésité abdominale 1338 

et la glycémie des enfants et adolescents sont peu nombreuses. Néanmoins, ces dernières 1339 

rapportent un effet protecteur sur l’obésité abdominale et la sensibilité à l’insuline chez les 1340 

adolescents (Steffen et al., 2003!; Hur & Reicks., 2012). Toutefois, cet effet disparaissait lorsque 1341 

les analyses statistiques étaient contrôlées pour la consommation de fibres ou pour la 1342 
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consommation d’autres groupes alimentaires. Ce constat suggère que la teneur en fibre des 1343 

produits céréaliers et leur interaction avec les aliments des autres groupes alimentaires joue un 1344 

rôle important quant à leur potentiel effet protecteur (Hur & Reicks., 2012!; Zanovec et al., 1345 

2010). Dans une population pédiatrique exposée au DG, une étude a permis d’identifier que la 1346 

consommation de produits céréaliers avait un effet protecteur quant au risque d’obésité 1347 

abdominale (Dugas et al., 2019). Les auteurs n’ont cependant pas avancé d’hypothèse quant aux 1348 

mécanismes sous-jacents à cet effet protecteur. Les futurs travaux pourraient donc se pencher 1349 

sur l’effet des produits céréaliers sur la santé cardiométabolique de la population pédiatrique 1350 

générale, et celle des diverses populations pédiatriques exposées à une ou plusieurs conditions 1351 

gestationnelles sous-optimales.  1352 

2.1.4! La pratique d’activité physique 1353 

L’activité physique (PA) tient un rôle important dans la croissance, le renforcement des 1354 

systèmes cardiovasculaire et osseux des enfants et adolescents, tout comme elle est importante 1355 

pour la santé pondérale et cardiométabolique de la population pédiatrique (Alves., 2019). Au 1356 

Canada, les recommandations nationales encouragent la population pédiatrique à pratiquer au 1357 

moins 60 minutes d’activité physique d’intensité moyenne à élevée à raison d’au moins trois 1358 

fois par semaine entre l’âge de 5 et 17 ans (Tremblay et al., 2016). Aux 60 minutes d’activité 1359 

physique d’intensité moyenne à élevée, ces mêmes recommandations ajoutent l’importance 1360 

d’incorporer des exercices de musculation et de renforcement musculaire et osseux à raison d’au 1361 

moins trois fois par semaine (Tremblay et al., 2016). 1362 

L’effet sur la santé pondérale  1363 

La pratique d’AP participe au maintien d’un poids approprié à l’âge et au sexe (Chaput et al., 1364 

2010). Elle diminue également le risque d’obésité et de surpoids dans la population pédiatrique 1365 

(García-Hermoso et al., 2018). Les bénéfices de la pratique d’AP sur la santé pondérale de la 1366 

population pédiatrique sont attribués à ses effets sur le contrôle de l’ingestion calorique 1367 

(Blundell et al., 2011), de l’appétit et de la dépense énergétique (Blundell et al., 2011), ce qui 1368 

favoriserait un statut pondéral approprié à l’âge et à son maintien entre l’enfance et 1369 

l’adolescence (Chaput et al., 2010). Chez les enfants, la pratique d’AP et ses effets protecteurs 1370 

sur le risque d’excès pondéral ont été largement étudiés (García-Hermoso et al., 2018!; Janssen 1371 
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& LeBlanc., 2010!; Mei et al., 2016). Selon ces études, ce risque diminue de 33 % à 279 % selon 1372 

l’âge et l’outil de mesure de l’AP utilisé (accélérométrie ou questionnaire auto-administré). 1373 

Dans le contexte des interventions en AP dont l’objectif est de diminuer l’obésité dans la 1374 

population pédiatrique, une revue systématique menée par Mead et al. (2017) a montré que ces 1375 

interventions étaient efficaces, mais que les évidences restent de faible qualité (Mead et al., 1376 

2017). Les bénéfices de l’AP quant à l’obésité seraient d’autant plus importants lorsque les 1377 

interventions combinent un entraînement aérobie à un entraînement musculaire chez les enfants. 1378 

En effet, une métanalyse a montré une diminution du score Z pour l’IMC de 28,8 % dans le cas 1379 

d’une intervention comprenant seulement un entraînement aérobie contre une diminution de 1380 

31,5 % dans le cas d’interventions combinant l’entraînement aérobie à l’entraînement 1381 

musculaire (Kelley et al., 2017). 1382 

Les études sont inexistantes en ce qui concerne l’effet de l’AP sur la santé de la population 1383 

pédiatrique ayant été exposée au DG, aux désordres hypertensifs de la grossesse ou encore au 1384 

tabagisme maternel durant la grossesse. Toutefois, une étude se rapproche de ce contexte 1385 

(Labayen et al., 2013). Cette dernière a étudié dans une population pédiatrique, l’effet de l’AP 1386 

sur l’association positive entre le poids de naissance et le taux de leptine (Labayen et al., 2013), 1387 

une hormone associée au surpoids. Elle a rapporté que la pratique d’au moins 60 minutes d’AP 1388 

par jour diminuait l’effet délétère du petit poids de naissance (soit un poids supérieur ou égal à 1389 

1!500 g et inférieur à 2!500 g) sur le taux de leptine, mais seulement chez les adolescentes. Les 1390 

auteurs de cette étude n’ont pas clairement expliqué cette spécificité liée au sexe. En revanche, 1391 

ils ont discuté l’effet protecteur de l’AP sur le taux de leptine. Ils ont suggéré que l’effet 1392 

protecteur de l’AP sur le taux de leptine passait par une augmentation de la sensibilité à 1393 

l’insuline. Dans le futur, il serait intéressant d’étudier les effets de l’AP dans ce type de 1394 

population pédiatrique.  1395 

 1396 

L’effet sur la santé cardiométabolique 1397 

L’effet de l’AP sur la santé cardiométabolique des enfants a fait l’objet de nombreux 1398 

travaux!(Carson et al., 2013!; Chaput et al., 2013!; Chinapaw et al., 2018, Cesa et al., 2014!; 1399 

Owen et al, 2010!; Carson et al., 2014). Ces travaux rapportent, par exemple, que la pratique 1400 
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d’AP d’intensité moyenne à vigoureuse diminue le risque d’obésité abominale de 5,5 % à 12,2 % 1401 

chez les enfants et adolescents âgés de 9 à 15 ans (Carson et al., 2013!; Owen et al., 2011). Par 1402 

ailleurs, la pratique d’AP d’intensité moyenne à vigoureuse est négativement associée à la 1403 

résistance à l’insuline, au taux de triglycérides qui sont respectivement diminués de 10,2 % et 1404 

5,8 % et est positivement associée au taux de cholestérol-HDL dans la population pédiatrique 1405 

scolarisée au primaire (Owen et al., 2010). Selon une méta-analyse ayant inclus un peu plus de 1406 

10 000 enfants âgés de 6 à 12 ans, la pratique d’AP diminue également la pression artérielle 1407 

systolique de 1,2 mmHg et la pression artérielle diastolique de 1,3 mmHg (Cesa et al., 2014). 1408 

De plus, l’importance de l’effet protecteur de l’AP dépendrait de sa durée et de son intensité 1409 

ainsi que rapporté par les travaux de Carson et al (2014) qui ont montré que chaque heure 1410 

additionnelle d’AP d’intensité moyenne à élevée par jour diminuait la pression artérielle 1411 

systolique de 3,4 mmHg, le tour de taille de 5, 5 % et le taux d’insuline de 25,8 % (Carson et 1412 

al., 2014). 1413 

Aucune étude ne s’est intéressée spécifiquement à l’effet l’AP sur l’association entre les 1414 

conditions gestionnelles sous-optimales que sont les désordres hypertensifs de la grossesse et le 1415 

tabagisme maternel durant la grossesse, et les facteurs de risque cardiométaboliques dans la 1416 

population pédiatrique. L’étude s’en rapprochant le plus a révélé dans une population d’enfants 1417 

de petit poids de naissance, que l’AP n’avait aucun effet protecteur sur leur santé 1418 

cardiométabolique. En effet, quelle que soit l’intensité de l’AP pratiquée par les participants de 1419 

cette étude, aucun effet protecteur n’a été montré sur leur risque d’obésité abdominale et leur 1420 

sensibilité à l’insuline (Ridgway et al., 2011). Les auteurs de ces travaux ont proposé que l’effet 1421 

protecteur de l’AP puisse apparaître plus tard dans la vie dans cette population. 1422 

2.1.5! La durée de sommeil 1423 

L’effet sur la santé pondérale 1424 

Le sommeil joue un rôle important dans la croissance, le développement cognitif et le bien-être 1425 

physique et psychologique des enfants (Gruber et al., 2014!; Tham et al., 2017). Dans la 1426 

population pédiatrique, un sommeil optimal implique : une durée de 8 heures à 11 heures par 1427 

jour en fonction de l’âge, une bonne qualité de sommeil et une régularité dans les heures du 1428 

coucher et du lever (Gruber et al., 2014). Au Canada, les recommandations préconisent une 1429 
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durée de sommeil de 9 à 11 heures par jour pour les enfants âgés de 5 à 13 ans et de 8 à 10 1430 

heures par jour pour les adolescents âgés de 14 à 17 ans (Tremblay et al., 2016). Bien que les 1431 

recommandations en sommeil soient similaires à travers le monde (Chaput et al., 2018), la 1432 

définition d’une courte durée de sommeil est assez hétérogène dans la littérature scientifique. 1433 

De façon générale, les études considèrent qu’un nombre d’heures de sommeil inférieur à 8 1434 

heures par jour chez les enfants et les adolescents comme étant une courte durée de sommeil 1435 

(Fatima et al., 2018!; Cappuccio et al., 2008).  1436 

De nos jours, la majorité des enfants et des adolescents présentent plus un manque de sommeil 1437 

qu’un excès (Keyes et al., 2015). Ainsi, la plupart des travaux de recherche réalisés dans le 1438 

domaine concernant le lien entre le sommeil et la santé pondérale de cette population sont limités 1439 

à l’étude des effets de la courte durée de sommeil. Les récentes revues systématiques et 1440 

métanalyses ayant exploré ce lien à différentes périodes de l’enfance et de l’adolescence 1441 

rapportent qu’une courte durée de sommeil est positivement associée au risque d’obésité. Ce 1442 

risque se situe entre 89 % et 123 % chez les enfants, et entre 30 % et 78 % chez les adolescents 1443 

(Fatima et al., 2015!; Miller et al., 2018!; Cappuccio et al., 2008!; Seo & Shim., 2019).  1444 

Les mécanismes sous-jacents au lien entre le sommeil et l’obésité dans la population pédiatrique 1445 

incluraient un impact du sommeil sur les hormones liées au poids comme la leptine, la ghréline, 1446 

le cortisol et l’hormone de croissance (Chen et al., 2008). Les autres habitudes de vie telles que 1447 

l’alimentation et l’AP seraient également affectées négativement par le manque de sommeil. En 1448 

effet, le manque de sommeil serait associé à une hyperphagie due à l’effet du sommeil sur les 1449 

hormones régulant l’appétit (Magee et al., 2009) et à une diminution de l’AP (Beebe et al., 1450 

2013!; Garaulet et al., 2011!; Kjeldsen et al., 2014). Dans la population pédiatrique ayant été 1451 

exposée à des conditions gestationnelles sous-optimales telles que les désordres hypertensifs de 1452 

la grossesse ou au tabagisme maternel durant la grossesse, aucune étude sur l’effet du sommeil 1453 

et ses mécanismes sur la santé pondérale n’existe à ce jour. Ainsi des recherches 1454 

supplémentaires quant à l’effet du sommeil sur la santé pondérale de ce type de population sont 1455 

nécessaires.  1456 

 1457 

 1458 
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L’effet sur la santé cardiométabolique 1459 

L’effet du sommeil sur la santé cardiométabolique de la population est un domaine de recherche 1460 

relativement nouveau, mais en plein essor depuis ces dix dernières années. Globalement, dans 1461 

la population pédiatrique, les études sur l’effet du sommeil sur sa santé cardiométabolique ont 1462 

plus porté sur l’effet de ce dernier sur le risque d’obésité abdominale le profil lipidique et la 1463 

pression artérielle. Par contre, le lien entre le sommeil et la glycémie reste largement inexploré 1464 

dans cette population. 1465 

Sur le risque d’obésité abdominale 1466 

Les travaux au sujet du lien entre le sommeil et l’obésité abdominale dans la population 1467 

pédiatrique rapportent que la durée de sommeil serait inversement associée à l’obésité 1468 

abdominale (Carson et al., 2016!; Li et al., 2017!; Rodrigues et al., 2016). Les mécanismes 1469 

impliqués dans cet effet protecteur vis-à-vis de l’obésité abdominale seraient similaires à ceux 1470 

que nous avons brièvement cités un peu plus tôt dans la section ayant porté sur le lien entre le 1471 

sommeil et l’obésité.  1472 

Sur le taux de cholestérol HDL et le taux de triglycérides 1473 

Bien que les résultats des études soient hétérogènes, plusieurs indications pointent vers un effet 1474 

bénéfique d’un sommeil respectant les recommandations sur le taux de cholestérol HDL 1475 

(Kruisbrink et al., 2017!; Li et al., 2017!; Rodrigues et al., 2016). En revanche, le taux de 1476 

triglycérides ne serait pas affecté par le sommeil (Carson et al., 2016!; Rodrigues et al., 2016!; 1477 

Sayin & Buyukinan., 2016). Les mécanismes sous-jacents à l’effet du sommeil sur le profil 1478 

lipidique de la population pédiatrique sont encore mal connus. Quelques hypothèses sont 1479 

cependant avancées. Ces dernières proposent que le sommeil influence le profil lipidique via un 1480 

excès pondéral ou encore via une perturbation du rythme circadien qui est aussi associé au profil 1481 

lipidique (Quist et al., 2016).  1482 

Sur la pression artérielle 1483 

Les résultats des études sur le lien entre la durée de sommeil et la pression artérielle dans la 1484 

population pédiatrique sont hétérogènes (Fobian et al., 2018!; Carson et al., 2016!; Feliciano et 1485 

al., 2018!; Navarro-Solera et al., 2015!; Morita et al., 2016!; Paciência et al., 2016). Par exemple, 1486 

plusieurs travaux rapportent que la pression artérielle systolique serait abaissée par une durée 1487 
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de sommeil conforme aux recommandations selon l’âge (Carson et al., 2016!; Feliciano et al., 1488 

2018!; Navarro-Solera et al., 2015). A contrario, d’autre travaux rapportent soit un effet délétère 1489 

soit une absence d’effet du sommeil sur la pression artérielle durant l’adolescence (Morita et al., 1490 

2016!; Paciência, Araújo, & Ramos, 2016), mais il est possible que ces résultats soient dus à une 1491 

mesure du sommeil via un questionnaire auto-administré, une méthode connue pour être moins 1492 

fiable que d’autres méthodes comme l’accélérométrie ou la polysomnographie (Sadeh., 2015). 1493 

Sur la glycémie 1494 

Le lien entre le sommeil et la glycémie est très peu connu dans la population pédiatrique. Une 1495 

seule étude a rapporté qu’une durée plus importante de sommeil et une meilleure qualité de ce 1496 

dernier était négativement associée à la glycémie post-prandiale dans une population pédiatrique 1497 

(Zhu et al., 2015). D’autres travaux rapportent, de leur coté, une absence d’effet protecteur du 1498 

sommeil sur la glycémie de la population pédiatrique (Sayin & Buyukinan., 2016). Ceci suggère 1499 

la nécessité que plus de travaux de recherche soient menés en ce qui concerne ce potentiel lien 1500 

dans le futur. Par ailleurs, les futures recherches devraient aussi s’intéresser à ce lien dans 1501 

diverses populations pédiatriques ayant été exposées à une ou plusieurs conditions 1502 

gestationnelles sous-optimales puisque aucune étude à ce sujet n’est répertoriée dans la 1503 

littérature. 1504 

 1505 

De façon générale, bien que la littérature ait mis en évidence quelques contradictions concernant 1506 

les effets protecteurs des habitudes de vie sur la santé de la population pédiatrique, ce chapitre 1507 

montre que l’adoption de saines habitudes de vie peut être une stratégie intéressante pour 1508 

préserver la santé pondérale et cardiométabolique de la population pédiatrique. Ce chapitre met 1509 

également en évidence un quasi vide dans la littérature en ce qui concerne les effets des 1510 

habitudes de vie sur la santé pondérale et cardiométabolique des enfants ayant été exposés à des 1511 

conditions gestationnelles sous-optimales (indépendantes ou combinées).  1512 

 1513 

 1514 

 1515 
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 1516 

3! Chapitre 3 : Études  1517 

3.1! Problématique : 1518 

L’obésité est reconnue depuis plusieurs décennies comme étant un problème de santé publique 1519 

majeur (James et al., 2004). En effet, cette condition touche une importante partie de la 1520 

population à travers le monde (Arroyo-Johnson et al., 2016) et il est bien établi aujourd’hui que 1521 

ses conséquences sur la santé des individus sont majeures et délétères (Head., 2015). En effet, 1522 

l’obésité est à l’origine de nombreuses maladies chroniques telles que le diabète, l’hypertension 1523 

et les dyslipidémies, des pathologies responsables d’un raccourcissement de la durée et de la 1524 

qualité de vie des individus (Head., 2015). À ce jour, selon les plus récentes statistiques, ce sont 1525 

près de 1,9 milliard d’adultes qui sont touchés par l’obésité dans le monde (OMS., 2018b). De 1526 

plus, les futures projections ne sont guère optimistes puisqu’elles prévoient que dans des pays 1527 

comme le Canada, un adulte sur trois sera en situation de surpoids en 2031 (Bancej et al., 2015).  1528 

On sait, depuis l’hypothèse de Barker, qu’en plus des facteurs héréditaires, socio-économiques 1529 

et environnementaux, l’environnement intra-utérin joue un rôle à court et à long terme sur la 1530 

santé pondérale et cardiométabolique des individus (Barker., 2002). Comme nous l’avons vu 1531 

dans le 1er et le 2e chapitre de cette thèse, la littérature montre des résultats contradictoires en ce 1532 

qui concerne l’impact des conditions gestationnelles sous-optimales telles que le DG, les 1533 

désordres hypertensifs de la grossesse et le tabagisme maternel durant la grossesse sur la santé 1534 

pondérale et cardiométabolique des jeunes. De plus, malgré le fait qu’il soit fréquent que les 1535 

femmes enceintes présentent plusieurs complications gestationnelles à la fois [(ex. il est fréquent 1536 

que le DG se combine aux désordres hypertensifs de la grossesse) (Östlund et al., 2004!; Yogev 1537 

et al., 2004!; Schneider et al., 2012)], l’impact de la combinaison des conditions gestationnelles 1538 

sous-optimales sur la santé pondérale et cardiométabolique des enfants et adolescents n’a pas 1539 

été étudié. Enfin, bien que quelques mécanismes sous-jacents aux effets délétères des conditions 1540 

gestationnelles sous-optimales telles que le DG, les désordres hypertensifs de la grossesse et le 1541 

tabagisme maternel durant la grossesse, sur la santé pondérale et cardiométabolique des jeunes 1542 

aient été proposés dans la littérature (Toschke et al., 2015!; Gluckman et al., 2004!; Ruchat et 1543 
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al., 2013), aucune étude n’a encore exploré si une réponse physiologique altérée au repos et 1544 

durant l’activité physique pouvait faire partie de ces mécanismes. 1545 

Ainsi, l’étude de l’étiologie de l’obésité et des facteurs de risque cardiométabolique et de leurs 1546 

mécanismes dans le contexte d’une exposition intra-utérine à une ou plusieurs conditions 1547 

gestationnelles sous-optimales est nécessaire. Ces travaux contribueraient à informer de futures 1548 

des stratégies de santé publique spécifiques à cette population.  1549 

3.2! Objectifs et hypothèses de recherche  1550 

L’objectif principal de cette thèse est de mieux comprendre l’impact d’un environnement intra- 1551 

utérin délétère sur la santé pondérale et cardiométabolique des jeunes. Le premier sous-objectif 1552 

de cette thèse est de mieux comprendre l’impact d’une ou plusieurs conditions gestationnelles 1553 

sous-optimales (DG, désordres hypertensifs de la grossesse, tabagisme maternel durant la 1554 

grossesse) sur le risque d’obésité et de facteurs de risque cardiométaboliques dans la population 1555 

pédiatrique. Le deuxième sous-objectif de cette thèse est d’étudier les mécanismes sous-jacents 1556 

à l’impact de la santé maternelle sur la santé des jeunes. Enfin, le dernier sous-objectif de cette 1557 

thèse est d’étudier si de saines habitudes de vie durant l’enfance peuvent être protectrices vis-à- 1558 

vis de l’obésité et des facteurs de risque cardiométaboliques chez les enfants ayant été exposés 1559 

à une ou plusieurs conditions gestationnelles sous-optimales. 1560 

Pour répondre à ces objectifs, cette thèse a eu recours aux données du projet QUebec Adipose 1561 

and Lifestyle Investigation in Youth (QUALITY) (Lambert et al., 2012). L’étude QUALITY 1562 

est une étude longitudinale ayant suivi, entre 2005 et 2015, une population de jeunes québécois 1563 

de l’enfance à l’âge adulte. Les objectifs de cette étude étaient de mieux comprendre l’histoire 1564 

naturelle du surpoids et ses conséquences cardiométaboliques associées (la dyslipidémie, 1565 

l’hyperinsulinémie, la dysglycémie, l’inflammation et l’hypertension artérielle) chez les jeunes 1566 

à risque de développer une obésité. Comme l’objectif principal de l’étude QUALITY n’était pas 1567 

d’étudier l’impact de la santé maternelle sur la santé pondérale et cardiométabolique des jeunes, 1568 

les seules données disponibles sur la santé et les habitudes de vie maternelles durant la grossesse 1569 

que nous avons utilisées étaient en rapport avec : le DG, les désordres hypertensifs de la 1570 

grossesse et le tabagisme maternel durant la grossesse. 1571 
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Cette thèse comprend trois articles originaux. La première étude propose l’hypothèse qu’une 1572 

exposition intra-utérine à une ou plusieurs conditions gestationnelles sous-optimales soit 1573 

associée à un risque plus élevé d’obésité et/ou à des facteurs de risque cardiométaboliques durant 1574 

l’enfance et le début de l’adolescence. La deuxième étude propose l’hypothèse que cette 1575 

population présente une altération de l’oxydation de substrat énergétique au repos et durant l’AP 1576 

ainsi qu’une efficacité mécanique altérée durant l’AP, ce qui pourrait expliquer son risque plus 1577 

élevé de présenter une obésité. Enfin, la troisième étude propose l’hypothèse que la pratique 1578 

d’AP, la consommation de fruits et légumes, de produits céréaliers et de produits laitiers et un 1579 

sommeil optimal auraient un effet protecteur sur la santé pondérale et cardiométabolique de 1580 

cette population. 1581 

3.3! Étude 1   1582 

Le premier projet de recherche de cette thèse s’est articulé autour de trois objectifs. Le premier 1583 

objectif était de confirmer/infirmer l’existence d’une association entre des conditions 1584 

gestationnelles sous optimales (DG, les désordres hypertensifs durant la grossesse et le 1585 

tabagisme maternel durant la grossesse), l’obésité et les facteurs de risque cardiométaboliques 1586 

(obésité abdominale, triglycérides élevés, faible taux de cholestérol HDL, hypertension, 1587 

hyperglycémie à jeun) chez les enfants (8-10 ans) et si ces associations positives perduraient 1588 

durant le début de l’adolescence (10-12 ans). En second lieu, l’objectif de ce projet était 1589 

d’étudier si une exposition intra-utérine à plus d’une condition gestationnelle sous optimale 1590 

avait un impact délétère sur la santé pondérale et/ou cardiométabolique des enfants et perdurait 1591 

durant le début de l’adolescence. Enfin, le dernier objectif de ce projet était d’explorer si les 1592 

conséquences d’une exposition intra-utérine à une ou plusieurs conditions gestationnelles sous 1593 

optimales différaient entre les deux sexes durant l’enfance (8-10 ans) et le début de 1594 

l’adolescence (10-12 ans).  1595 

3.4! Étude 2  1596 

Cette étude a eu pour objectif d’étudier auprès d’une cohorte d’enfants âgés de 8 à 10 ans si une 1597 

exposition au DG, aux désordres hypertensifs de la grossesse et au tabagisme maternel durant 1598 

la grossesse entrainait une altération de la réponse physiologique au repos (avant l’exercice) et 1599 
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durant l’exercice et expliquerait le risque plus élevé de cette population de présenter une obésité. 1600 

Pour ce faire, cette étude a comparé l’efficacité mécanique des enfants exposés (au DG, au 1601 

désordres hypertensifs de la grossesse et au tabagisme maternel durant la grossesse) durant un 1602 

effort progressif sur vélo (effort sous-maximal et maximal) et l’oxydation des substrats 1603 

énergétiques (les glucides et les lipides) au repos (avant l’effort) et durant l’effort sous-maximal 1604 

avec ceux des enfants non exposés. 1605 

3.5!  Étude 3   1606 

Cette troisième étude a eu pour objectif d’examiner dans une population d’enfants âgés entre 8 1607 

et 10 ans, si les effets délétères d’une exposition à une ou plusieurs conditions gestationnelles 1608 

sous optimales (DG, désordres hypertensifs de la grossesse, tabagisme maternel durant la 1609 

grossesse) sur la santé pondérale et cardiométabolique pouvaient être contrecarrés par de saines 1610 

habitudes de vie (alimentation, activité physique, sommeil). Pour ce faire, cette étude a utilisé 1611 

les résultats de la première étude de cette thèse pour ensuite étudier l’effet de chaque habitude 1612 

de vie (alimentation, activité physique, sommeil) sur les associations positives entre les 1613 

conditions gestationnelles sous optimales (indépendantes ou combinées), l’obésité et les facteurs 1614 

de risque cardiométaboliques chez les enfants et les garçons et filles. 1615 

 1616 

 1617 

Figure 2.! Objectifs des trois projets de recherche de cette thèse 1618 
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3.6! Article 1 1619 

Are Suboptimal in utero Conditions Associated with Obesity and 1620 

Cardiometabolic Risk Factors in Caucasian children? 1621 

 1622 

Statut : En revue «!Diabetes and metabolic syndrome Clinical Research and Review!». 1623 
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 1625 
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 1632 
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 1636 

 1637 
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Abstract 1675 

Objective: To explore the association between in utero exposure to suboptimal gestational 1676 

factors (SGF!; gestational diabetes mellitus, hypertensive disorders during pregnancy, maternal 1677 

smoking during pregnancy), childhood obesity, and cardiometabolic risk factors. Methods: 1678 

Data were obtained from the “QUebec Adiposity and Lifestyle InvesTigation in Youth” 1679 

longitudinal study (QUALITY) composed of 630 Caucasian children recruited at age 8–10 (first 1680 

visit V1; n=619) and followed-up 2 years later (V2; n=557). Multivariate logistic regression 1681 

models were used. Results: In the cohort, maternal smoking during pregnancy was associated 1682 

with higher odds of obesity (OR1=2.00, 95% CI 1.25-3.20, OR2=2.29, 95% CI 1.26-4.16) at 1683 

both visit and with higher odds of high waist circumference (OR1=1.96, 95% CI 1.24-3.1) at 1684 

V1. Hypertensive disorders during pregnancy were associated with higher odds of obesity 1685 

(OR1=2.37, 95% CI 1.17-4.80) at visit 1. Joint exposure to SGF was associated with higher 1686 

odds of: high waist circumference (OR1=1.42, 95% CI 1.06-1.91) at V1, obesity (OR2= 1.63, 1687 

95% CI 1.15-2.32) at V2 and low levels of HDL cholesterol (OR2=1.45, 95% CI 1.04-2.03) at 1688 

V2. Analysis stratification by sex revealed that boys were more adversely affected by exposure 1689 

to combined SGF while girls were more affected by exposure to maternal smoking during 1690 

pregnancy. Conclusion: In utero exposure to an independent or combined SGF is associated 1691 

with adverse adipose and cardiometabolic profiles in children, with sex specificities.  1692 

Keywords: children, obesity, pregnancy, cardiometabolic risk factors 1693 



 

 50 

Introduction  1694 

Childhood obesity has been attributed to an interaction of genetic and non-genetic factors such 1695 

as a shift toward a less active lifestyle1 and low-nutrient, energy-dense diets2. Prenatal and 1696 

possibly pre-conceptual factors may also play a role. According to Barker’s theory of 1697 

“Developmental Origins of Health and Disease” (DOHaD)3, an adverse environment early 1698 

during development, particularly during intrauterine life, can result in permanent changes in 1699 

fetus physiology and metabolism, with higher risks of later cardiometabolic diseases. 1700 

Offspring exposed to gestational diabetes mellitus (GDM) are more likely to be overweight or 1701 

obese4 and to present components of the metabolic syndrome during childhood5 and early 1702 

adolescence6. According to Clausen et al. (2009)7, the risk of metabolic syndrome in adulthood 1703 

is four folds higher in a population exposed to GDM when compared with the general 1704 

population. Similarly, offspring exposed to maternal hypertension during pregnancy are more 1705 

likely to have high blood pressure during childhood8 and adolescence9 and to be overweight or 1706 

obese in childhood10. A third factor of interest is maternal smoking during pregnancy. Offspring 1707 

exposed to maternal smoking during pregnancy are more susceptible to be obese during 1708 

childhood11, adolescence and young adulthood12, and to display higher levels of triglycerides 1709 

and a lower level of high-density lipoprotein (HDL)13 compared to the non-exposed population. 1710 

The association between suboptimal gestational factors (SGF) (GDM, hypertensive disorders of 1711 

pregnancy, maternal smoking during pregnancy), obesity and cardiometabolic risk factors in 1712 

children between age 8–10 and 10–12 years is to be confirmed. In addition, the association 1713 

between joint exposure to SGF and obesity, as well as cardiometabolic risk factors during 1714 

childhood remains to be established. This study aimed to explore, in a cohort of Caucasian 1715 

children aged 8–10 (late childhood) at baseline and followed at 10–12 years of age (pubertal 1716 

onset), the association between independent and joint exposure to SGF, obesity and 1717 

cardiometabolic risk factors. 1718 

 1719 

 1720 

 1721 
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Methods 1722 

Population 1723 

This prospective study used data from the QUebec Adiposity and Lifestyle InvesTigation in 1724 

Youth (QUALITY) study designed to increase understanding of the natural history of excess 1725 

body weight and its associated cardiometabolic consequences in Caucasian youth at risk for the 1726 

development of obesity (http://www.etudequalitystudy.ca)14. Data from a sample of 630 1727 

children aged 8–10 years at baseline [Visit 1 (V1); 2005–2008] of which 564 were followed 2 1728 

years later [Visit 2, 2007-2011 (V2)] were used. Inclusion criteria were for children to have at 1729 

least one obese biological parent (i.e., body mass index [BMI] ≥ 30 kg/m² and/or a waist 1730 

circumference of at least 88 cm for women or 102 cm for men). Exclusion criteria for children 1731 

were to have type 1 or 2 diabetes; to have antihypertensive medications or steroids use; to follow 1732 

a very strict diet (i.e. <600 kcal/day); to have a previous diagnosis of a serious illness, a 1733 

psychological condition, or a cognitive disorder that precluded participation. The current 1734 

analysis is restricted to children who were reported to be non-exposed to type 1 or 2 diabetes 1735 

during pregnancy (pre-gestational diabetes) considering the differences in medical care, 1736 

maternal and fetal outcomes with these two medical conditions15. The QUALITY study was 1737 

approved by the Ethics Review Boards of the Sainte-Justine University Hospital Center and 1738 

Québec Heart and Lung Institute. Written informed parental consent and child assent were 1739 

obtained.  1740 

 1741 

Suboptimal gestational factors 1742 

Data on maternal health conditions during pregnancy (i.e. GDM, hypertensive disorders during 1743 

pregnancy, and maternal smoking during pregnancy) were collected using a self-administered 1744 

questionnaire to parents, an approach known to be valid16. In the questionnaire, parents had to 1745 

answer “yes” or “no” or “I don’t know” to the following questions, “Was the mother diagnosed 1746 

with gestational diabetes during her pregnancy?”, “Was the mother diagnosed with hypertension 1747 

during pregnancy?” and “Did the mother smoke during her pregnancy?”. Joint exposure to SGF 1748 

was defined as the number of SGF to which the child was exposed to during pregnancy (0, 1, 2 1749 

or 3). 1750 
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 1751 

Anthropometric measures and obesity diagnosis  1752 

All anthropometric measures were obtained using standardized methods. Height was measured 1753 

twice using a calibrated stadiometer (Ibiom, model 600, Ibiom Instruments Ltée, Sherbrooke, 1754 

Quebec, Canada at Sainte-Justine Hospital and Medical Scales and Measuring Devices Seca 1755 

Corp., Hanover, Maryland, USA at Quebec Heart and Lung Institute). Body weight was 1756 

measured with a calibrated electronic balance at Sainte-Justine’s hospital (Cardinal Detecto, 1757 

758C Series, Cardinal Scale Manufacturing Co., Webb City, Missouri, USA) and at the Laval 1758 

hospital (Tanita, model TBF-300A, Arlington Heights, Illinois, USA). Waist circumference was 1759 

measured twice to the closet 0.1cm at the midpoint between the lower margin of the least 1760 

palpable rib and the top of the iliac crest using a calibrated length measuring tape. High waist 1761 

circumference was determined at or above the 90th percentiles using the International Diabetes 1762 

Federation (IDF) consensus statement17. 1763 

Obesity definition is based on BMI for age and sex. BMI percentile for age and sex is computed 1764 

and interpreted using the Centers for Disease Control and Prevention age and sex-specific 1765 

reference norms18. Obesity is defined as a BMI at or above the 95th percentile for children and 1766 

teens of the same age and sex19. 1767 

 1768 

Cardiometabolic risk factors 1769 

The current definition of metabolic syndrome in childhood by the International Diabetes 1770 

Federation consensus statement of 2007 was used17. A definition still used as a reference today20. 1771 

It proposes that metabolic syndrome in children greater than 10 years of age can be diagnosed 1772 

by the presence of central abdominal obesity and two or more clinical features: elevated 1773 

triglycerides, low level of HDL, hypertension, and increased plasma glucose17. Blood pressure 1774 

was measured on the right arm, using a size-appropriate cuff, after a 5-minute rest, in a seated 1775 

position using an oscillometric instrument (Dinamap XL, model CR9340, Critikon Company, 1776 

FL, USA). Five consecutive readings were recorded and the mean value of the last three readings 1777 

was used to define systolic and diastolic blood pressure. Hypertension was diagnosed if systolic 1778 

blood pressure was ≥130 mm Hg and/or diastolic blood pressure was ≥85 mm Hg17. Blood 1779 
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samples were obtained by venipuncture after an overnight fast by a trained nurse. Analyses were 1780 

performed in batches at Sainte-Justine hospital’s clinical biochemistry laboratory twice a month. 1781 

Fasting hyperglycemia was diagnosed if fasting glycemia was>=5.6 mmol/L17. Adverse lipid 1782 

profile was diagnosed if HDL cholesterol was <1.03 mmol/L or if triglycerides 1783 

were>=1.7 mmol/L17. 1784 

Statistical analysis 1785 

The sample was described using means and percentages. Multivariate logistic regression was 1786 

used to investigate the association between each dichotomous independent variable (GDM, 1787 

hypertensive disorders during pregnancy and maternal smoking during pregnancy), obesity 1788 

(dependent variable) as well as cardiometabolic risk factors (Waist circumference, levels of 1789 

HDL cholesterol, fasting glycemia, triglycerides, and blood pressure; dependent variables). 1790 

Multivariate logistic regression was used to investigate the association between the independent 1791 

categorical variable “joint exposure to SGF” (0 factor, 1 factor, 2 factors and 3 factors), obesity 1792 

as well as cardiometabolic risk factors (dependent variables). Analyses were adjusted for 1793 

parental education, and models for systolic as well as diastolic blood pressure were adjusted for 1794 

height at outcome measurement. Data were analyzed using SPSS version 24 (IBM Corp. 2012. 1795 

IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY, USA), and covariate-adjusted associations are 1796 

reported. 1797 

Adjusted variables  1798 

Parental education21 could be associated with obesity in children and was controlled for in the 1799 

analysis. Data about parental education were collected using a self-administered questionnaire 1800 

to parents, an approach known to be valid16. 1801 

Results 1802 

Age, sex, anthropometric measures, exposure to SGF and cardiometabolic risk factors for V1 1803 

and V2 are described in Table 1. From the initial sample of 630 (V1) and 564 (V2), 11 (V1) and 1804 

7 (V2) children were excluded from the study due to reported diabetes in the mother before 1805 

pregnancy. The analytic samples of 619 for V1 and 557 for V2 were used. Age, gender, parent’s 1806 
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education level, did not differ between children who were present at both visits and children lost 1807 

to follow up (data not presented).  1808 

 1809 

Visit 1 and Visit 2 1810 

In the cohort (boys and girls combined) at age 8–10 (V1), maternal smoking during pregnancy 1811 

was positively associated with 100% higher odds of obesity (OR=2.00, 95% CI 1.25-3.20) 1812 

(Table 2) (Figure 3) and 96% higher odds of high waist circumference (OR=1.96, 95% CI 1.29- 1813 

5.17) (Table 3) (Figure 3). Joint exposure to SGF was associated with 37% higher odds of high 1814 

waist circumference (OR=1.37, 95% CI 1.01-1.86) at V1 (Table 3) (Figure 3). At age 10–12 1815 

years, maternal smoking during pregnancy was positively associated with 129% higher odds of 1816 

obesity (OR=2.29, 95% CI 1.26-4.16) (Table 4) (Figure 3). Joint exposure to SGF was positively 1817 

associated with 63% higher odds of obesity (OR=1.63, 95% CI 1.15-2.32) (Table 4) (Figure 3) 1818 

and 45% higher odds of low levels of HDL (OR=1.45, 95% CI 1.04-2.03) (Table 5) (Figure 3). 1819 

Comparison between odd ratios of significant associations which persisted between the age of 1820 

8–10 years (V1) and age of 10–12 years (V2), showed no significant difference.  1821 

 1822 

Stratified analyses : Boys and girls 1823 

In boys, at age 8–10 years (V1), hypertensive disorders during pregnancy were positively 1824 

associated with 137% higher odds of obesity (OR=2.37, 95% CI 1.17-4.80) (Table 2) (Figure 1825 

3) and 158% higher odds of high waist circumference (OR=2.58, 95% CI 1.29-5.17) (Table 3) 1826 

(Figure 3). Joint exposure to SGF was positively associated with 51% higher odds of low levels 1827 

of HDL cholesterol (OR=1.51, 95% CI 1.03-2.22) (Table 3) (Figure 3). At age 10–12 years 1828 

(V2), joint exposure to SGF was positively associated with 73% higher odds of obesity 1829 

(OR=1.73, 95% CI 1.11-2.71) (Table 4) (Figure 3). 1830 

In girls, at age 8–10 years (V1), maternal smoking during pregnancy was positively associated 1831 

with 167% higher odds of obesity (OR=2.67, 95% CI 1.30-5.51) (Table 2) (Figure 3) and 187% 1832 

higher odds of high waist circumference (OR=2.87, 95% CI 1.41-1.91) (Table 3) (Figure 3). At 1833 

age 10–12 (V2), maternal smoking during pregnancy was positively associated with 187% 1834 

higher odds of obesity (OR=2.87, 95% CI 1.17-7.03) (Table 4) (Figure 3).  1835 
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Discussion 1836 

A deleterious in-utero environment is suspected of playing a role in cardiometabolic risk factors 1837 

in childhood22 and cardiovascular events in adulthood23. The results of the current study reveal 1838 

that joint exposure to SGF during pregnancy is positively associated with obesity and an adverse 1839 

cardiometabolic profile in Caucasian children. Moreover, independent SGF such as maternal 1840 

smoking during pregnancy and hypertensive disorders during pregnancy are positively 1841 

associated with an adverse adipose profile in children. Interestingly, some results appeared to 1842 

be sex specific and associations persisting with increasing age. 1843 

 1844 

Joint exposure to SGF  1845 

To the best of our knowledge, the present study is the first to consider joint exposure to SGF 1846 

during pregnancy and their associations with childhood overweight, obesity and 1847 

cardiometabolic risk factors. The pathophysiological mechanisms through which combined 1848 

SGF of interest in the present study interact and influence offspring health are still not 1849 

understood. The current study found that a joint exposure to SGF was positively associated with 1850 

a higher odds of obesity, high waist circumference and low levels of HDL cholesterol in the 1851 

cohort and in boys at age 8–10 years and 10–12 years but not in girls. Taken together, these 1852 

results suggest that a joint exposure to SGF results in adverse effects which may be more 1853 

important in boys than in girls and persist as children age. These findings are consistent with a 1854 

recent study by Li et al (2017)24. This study investigated the impact of GDM on children aged 1855 

9–14 years old, and found that boys were more likely to be obese than girls if exposed to GDM 1856 

during pregnancy. It also suggested that girls display a delayed response to prenatal exposure to 1857 

GDM, with adverse body weight occurring at the beginning of adulthood. The mechanisms 1858 

underlying the sex difference in adipose and metabolic outcomes in children are not well 1859 

understood. Nevertheless, it is possible that boys and girls have different development when 1860 

exposed to combined SGF, with girls being more resilient than boys. Murphy and al.’s study on 1861 

maternal asthma and offspring birth weight also highlighted sex differences. In their study, they 1862 

showed that boys did not have a reduced birth weight when exposed to mild maternal asthma 1863 

during pregnancy, while girls had a reduced birth weight25. Boys showed signs of compromise 1864 
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only when exposed to an acute maternal asthma exacerbation in utero26. These results possibly 1865 

suggest that boys, contrary to girls, are more sensitive to an adverse gestational environment 1866 

and this, when the SGF is exacerbated or is combined with other SGF, and begin displaying 1867 

adverse adipose and metabolic profiles during childhood.  1868 

 1869 

Maternal smoking during pregnancy 1870 

Cigarette’s smoking during pregnancy is suspected to cause alterations in the placental 1871 

barriers structures27 leading to later cardiovascular health issues in offspring28. In the present 1872 

study, maternal smoking during pregnancy was associated with an increasing risk of obesity in 1873 

the cohort and in girls at age 8–10 years and 10–12 years. It was also associated with increasing 1874 

risk of high waist circumference at age 8–10 years in the cohort. These results therefore suggest 1875 

that girls are possibly more affected than boys by maternal smoking during pregnancy. Li et al. 1876 

(2016) also found in a Portuguese cohort aged 3–10 years that exposure to maternal smoking 1877 

during pregnancy increased BMI with age, but no sex specification was given29. Shi et al. (2013) 1878 

assessed the potential association of maternal smoking during pregnancy with obesity among 1879 

Canadian children aged 6–1130. They found that it was boys and not girls who were more likely 1880 

to be obese but did not discuss this sex difference. A possible explanation to our results could 1881 

be that girls’ early adipose tissue development was more altered than boys’, therefore leading 1882 

to later obesity. This hypothesis is supported by studies on rats where nicotine altered lipolysis 1883 

and lipogenesis by inducing a leptin resistance in adipose tissue and liver of female rats, leading 1884 

to later overweight and metabolic consequences31. Another hypothesis justifying the sex 1885 

difference in this finding could be that the sensitivity in girls and boys toward the cigarette’s 1886 

components is different. Further studies are yet to be done to investigate these hypotheses 1887 

considering that in Canada, 10,5% of female smokers continue through pregnancy32.  1888 

Hypertensive disorders during pregnancy 1889 

Hypertensive disorders during pregnancy represent an important worldwide cause of maternal 1890 

and neonatal mortality 33. In high-income countries, gestational hypertension and pre-eclampsia 1891 

are respectively associated with a 30% and a 3% increased risk of newborn stillbirth34. These 1892 

pregnancy complications are also known to cause growth restriction35, a risk factor for later 1893 
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cardiovascular diseases, blood pressure disorders36, and a higher BMI in children37. In the 1894 

current study, maternal hypertensive disorders during pregnancy were positively associated with 1895 

a high waist circumference in boys at age 8–10 (V1). Similar results were found in a systematic 1896 

review by Davis et al (2012) which included 45,249 children and adolescents and reported that 1897 

a prenatal exposure to preeclampsia was positively associated with higher odds of higher BMI 1898 

in both children and adolescents38. According to the current literature, the association between 1899 

hypertensive disorders during pregnancy and childhood obesity goes through a small birth 1900 

weight for gestational age39. Nevertheless, our findings support that the effects of hypertensive 1901 

disorders during pregnancy potentially go beyond small birth weight for gestational age, given 1902 

that our statistical analysis found that birthweight was not associated with obesity and 1903 

cardiometabolic risk factors such as high waist circumference in children. It can be speculated 1904 

that fetus’s adaptive response to a preeclamptic intrauterine environment results in epigenetic 1905 

changes that appear later in life, thereby leading to overweight40. Another possibility is that 1906 

heritable genetic factors that predispose to pregnancy hypertensive disorders such as maternal 1907 

obesity41 are inherited by the offspring22. 1908 

 1909 

Strengths and Limitations 1910 

This is the first study to examine cross-sectionally the association between adipose profile and 1911 

cardiometabolic risk factors and three SGF individually and in combination. It is also reinforced 1912 

by objective assessment of children’s health. However, the current study was limited by a lack 1913 

of data on maternal pre-pregnancy BMI and gestational weight gain, both known to have an 1914 

impact on obesity risk in children42 and adolescents43. Another limiting factor is that metabolic 1915 

syndrome criteria are defined starting 10 years of age but we applied them starting at 8 years. 1916 

The present study also lacked statistical power to analyse cardiometabolic risk factors such as 1917 

fasting hyperglycemia, and triglycerides due to small sample size. 1918 

 1919 

 1920 

 1921 

 1922 

 1923 
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Conclusion 1924 

The results of this study suggest that intrauterine exposure to maternal smoking during 1925 

pregnancy, hypertensive disorders during pregnancy and a joint exposure to SGF (GDM, 1926 

hypertensive disorders during pregnancy, and maternal smoking during pregnancy) are 1927 

associated with higher odds of deleterious adipose and cardiometabolic profiles in Caucasian 1928 

children. A more marked association of the joint exposure to SGF was found for boys’ obesity, 1929 

waist circumference and lipid profile. Moreover, exposure to an independent factor (i.e. 1930 

maternal smoking during pregnancy, hypertensive disorders during pregnancy) was associated 1931 

with an adverse adipose profile in children with sex specificities. Consequently, these results 1932 

suggest that there may be a sex difference in the fetal adaptive mechanisms to a deleterious 1933 

gestational environment. More research is warranted to explore the key role of intrauterine life 1934 

on children’s health. 1935 
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Figure 3.! New insight on the impact of suboptimal gestational factors on adipose and 1954 
cardiometabolic outcomes in children. 1955 
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Table 1.!Study sample characteristics at 8-10 years (V1) and 10-12 years (V2) 1968 

 1969 
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 1971 
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 1980 

 1981 
OR= Odds ratio, 95% CI= 95% confidence interval for odds ratio. Multivariate logistic regression models are adjusted for parental 1982 
education. Significance set at p <0.05. 1983 
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Table 2.! Adjusted multivariate logistic regression model assessing the association between anthropometric measures and 2003 
suboptimal gestational factors in QUALITY cohort and in girls and boys at age 8-10 years (Visit1) 2004 

 2005 

 2006 
 2007 
OR= Odds ratio, 95% CI= 95% confidence interval for odds ratio. Multivariate logistic regression models are adjusted for parental 2008 
education. Significance set at p <0.05. 2009 
 2010 
 2011 
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Table 3.! Adjusted multivariate logistic regression model assessing the association between cardiometabolic risk factors and 2012 
suboptimal gestational factors in QUALITY cohort and in girls and boys at age 8-10 years (Visit1) 2013 

 2014 

 2015 
OR= Odds ratio, 95% CI= 95% confidence interval for odds ratio. Multivariate logistic regression models are adjusted for parental 2016 
education. Significance set at p <0.05. 2017 

 2018 
 2019 
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Table 4.! Adjusted multivariate logistic regression model assessing the association between anthropometric measures and 2020 
suboptimal gestational factors in QUALITY cohort and in girls and boys at age 10-12 years (Visit 2) 2021 

 2022 

 2023 
OR= Odds ratio, 95% CI= 95% confidence interval for odds ratio. Multivariate logistic regression models are adjusted for parental 2024 
education. Significance set at p <0.05. 2025 
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Table 5.! Adjusted multivariate logistic regression model assessing the association between cardiometabolic risk factors and 2026 
suboptimal gestational factors in QUALITY cohort and in girls and boys at age 10-12 years (Visit2) 2027 

 2028 

OR= Odds ratio, 95% CI= 95% confidence interval for odds ratio. Multivariate logistic regression models are adjusted for parental 2029 

education. Significance set at p <0.05. 2030 
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3.7! Article 2  2147 

Physiological response during exercise is unaltered in children 2148 

exposed to a suboptimal gestational environment 2149 

Statut : En préparation. 2150 
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Abstract  2192 

Background : Exposure to suboptimal gestational factors (SGFs), i.e., gestational diabetes 2193 

mellitus (GDM), hypertensive disorders during pregnancy, and maternal smoking during 2194 

pregnancy, is associated with childhood obesity. This study investigated whether exposure to 2195 

these SGFs alters mechanical efficiency (ME) and substrate oxidation during rest and exercise 2196 

in children as a mechanism influencing the contribution to obesity. Methods : Data from the 2197 

Quebec Adiposity and Lifestyle Investigation in Youth (QUALITY) cohort were used. Children 2198 

aged 8–10 years performed an incremental maximal cycling test with indirect calorimetry, and 2199 

their ME was measured at submaximal and maximal effort. The substrate oxidation at rest and 2200 

at submaximal effort was also computed. Univariate covariance analysis (ANCOVA) was used 2201 

to compare ME and substrate oxidation results between children exposed to each SGF (GDM : 2202 

n=72 ; hypertensive disorders during pregnancy : n=49 ; maternal smoking during pregnancy: 2203 

n=80) and non-exposed children (n=357). Results : No differences were observed for ME at 2204 

submaximal [F (3,535) = 0.45, p=0.713] and at maximal effort [F (3,540) = 0.85, p=0.463] 2205 

between children exposed to one SGF and non-exposed children. Additionally, the percentage 2206 

contributions of lipids and carbohydrates did not differ at rest [F (3,509) = 1.68, p=0.169] or at 2207 

submaximal exercise [F (3,535) = 0.31, p=0.534] between exposed and non-exposed children. 2208 

Conclusion : Children exposed to one SGF display a similar physiological response in terms of 2209 

ME and substrate oxidation during rest and exercise compared with non-exposed children. 2210 

Future studies should confirm these novel results and continue to investigate other research 2211 

avenues to explain the higher risk of obesity in this population. 2212 

Keywords : Pregnancy, exercise physiology, children, obesity. 2213 

 2214 

 2215 

 2216 

 2217 

 2218 

 2219 

 2220 

 2221 
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Introduction 2222 

Obesity is a major public health issue1 with several comorbidities appearing as early as in 2223 

childhood2. In addition to genetic3 and socio-economical factors4, recent studies indicate that 2224 

the gestational environment to which children are exposed during pregnancy plays an important 2225 

role in the etiology of obesity. In the 1990s, the Barker hypothesis was published, proposing 2226 

that permanent or long-term changes in the structure or function of an organism can result from 2227 

a stimulus or insult occurring at a critical period during early and postnatal life5. Since then, 2228 

researchers have confirmed that prenatal exposure to suboptimal gestational factors (SGFs) is 2229 

associated with adverse health outcomes during childhood including obesity. For example, 2230 

exposure to gestational diabetes mellitus (GDM) is associated with more than two-fold 2231 

increased risk of obesity6, and exposure to hypertensive disorders during pregnancy is associated 2232 

with a higher body mass index (BMI) in childhood. Maternal lifestyle habits also impact 2233 

children’s health. For instance, smoking during pregnancy has been found to be associated with 2234 

a 50% higher risk of obesity in children and adults7. 2235 

 2236 

The mechanisms underlying the impact of SGFs on the risk of childhood obesity remain unclear, 2237 

but some evidences suggest that dysfunctions in skeletal muscle may play a role8. Current 2238 

literature reveals that impairments in skeletal muscle structure (lower number of slow twitch 2239 

fibers) or functions (lower mitochondrial lipid oxidation capacity) may be involved in the 2240 

development of obesity in children9 and adults10 in the general population. Moreover, both 2241 

altered muscle structure and metabolism reduce mechanical efficiency (ME)11 and alter 2242 

substrate oxidation (lower lipid oxidation and higher carbohydrate oxidation). These two factors 2243 

may explain the observed weight gain12 and lack of engagement in physical activity13.  2244 

Experimental studies performed on animals (mice, Japanese macaques, lambs) have found that 2245 

offspring exposed to an adverse gestational environment have several physiological 2246 

impairments, including damage to skeletal muscles14, and impairments in muscle substrate 2247 

oxidation15,16. For example, adverse gestational environments, such as hypoxic gestational 2248 

environments or maternal malnutrition conditions, have been associated with a reduced number 2249 

of total muscle fibers12 and a change in fast twitch muscle fibers in favor of slow twitch fibers17, 2250 
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corresponding to a profile associated with low lipid oxidation and obesity18. To our knowledge, 2251 

the impact of SGFs on the respiratory exchange ratio (RER) of this population has not been 2252 

studied. In the case of a prenatal exposure to maternal hyperglycemia, a study measured energy 2253 

expenditure during rest in babies using and indirect calorimetry. Results have shown that energy 2254 

expenditure and lipid oxidation were reduced at 35 days of age19. Such findings suggest 1) a 2255 

lower capacity to switch to lipid oxidation during exercise, based on the study in mice14, and 2) 2256 

a higher risk of obesity20. 2257 

To our knowledge, it is unknown whether children prenatally exposed to SGFs such as GDM, 2258 

hypertensive disorders during pregnancy and maternal smoking during pregnancy display an 2259 

altered ME during exercise and/or altered substrate oxidation at rest and during exercise in 2260 

comparison with non-exposed children. Therefore, in the current study, we postulated that 2261 

children who were prenatally exposed to SGFs such as GDM, hypertensive disorders during 2262 

pregnancy, or maternal smoking during pregnancy would display a lower mechanical efficiency. 2263 

We also postulated that children could display an alteration of substrate (lipids or carbohydrates) 2264 

oxidation at rest and during exercise. To test these hypotheses, we: 1) Investigated if children 2265 

(8–10 years old) exposed to an SGF (i.e. GDM, hypertensive disorders during pregnancy, 2266 

maternal smoking during pregnancy) display a different ME during a standardized submaximal 2267 

or maximal effort test compared with non-exposed children. 2) We compared substrates 2268 

oxidation at rest and during a submaximal effort between non-exposed children and exposed 2269 

children to GDM, hypertensive disorders during pregnancy, or maternal smoking during 2270 

pregnancy. 2271 

 2272 

Methods 2273 

Population 2274 

The present research uses data from the Quebec Adiposity and Lifestyle Investigation in Youth 2275 

(QUALITY) study, which aimed to clarify the natural history of excess body weight and its 2276 

association with cardiometabolic consequences in children. The cohort includes 630 Caucasian 2277 

children aged 8–10 years who were at risk for the development of obesity 2278 

(http://www.etudequalitystudy.ca)21.  2279 
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 2280 

Inclusion and exclusion criteria 2281 

Having at least one biological parent presenting obesity [BMI ≥ 30 kg/m² and/or a waist 2282 

circumference of at least 88 cm for women or 102 cm for men] was the inclusion criterion for 2283 

children in the QUALITY study. Exclusion criteria included : having type 1 or 2 diabetes, using 2284 

antihypertensive medications or steroids, following a very strict diet (i.e. <600 kcal/day), and 2285 

having a previous diagnosis of a serious illness, psychological disorder, or any cognitive 2286 

disorder that hinders participation. Considering the differences in medical care and pregnancy 2287 

issues between type 1 and 2 diabetes and GDM22, children exposed to type 1 or 2 diabetes during 2288 

pregnancy were excluded from the current study. Children exposed to two (n=32) or three (n=2) 2289 

SGFs were also excluded from the current study. This project received approval from the Ethics 2290 

Review Boards of the Sainte-Justine University Hospital Center and the Québec Heart and Lung 2291 

Institute. Written informed parental consent and child assent were obtained.  2292 

Suboptimal gestational factors 2293 

Information about maternal health during pregnancy (GDM and hypertensive disorders), and 2294 

smoking habits were collected via a self-administered questionnaire, which is known to be a 2295 

valid approach23. 2296 

Anthropometric measures 2297 

Children’s anthropometric measures were obtained using standardized methods24,25. Height was 2298 

measured twice using a calibrated stadiometer (Ibiom, model 600, Ibiom Instruments Ltée, 2299 

Sherbrooke, Quebec, Canada at Sainte-Justine Hospital and Medical Scales and Measuring 2300 

Devices Seca Corp., Hanover, Maryland, USA at Quebec Heart and Lung Institute). Body 2301 

weight was measured using a calibrated electronic balance (Cardinal Detecto, 758C Series, 2302 

Cardinal Scale Manufacturing Co., Webb City, Missouri, USA at Sainte-Justine Hospital and 2303 

Tanita, model TBF-300A, Arlington Heights, Illinois, USA at Quebec Heart and Lung Institute). 2304 

 2305 

 2306 

 2307 
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Maximal cycling test 2308 

The protocol used for the cycling test has been detailed and described elsewhere26. The 2309 

standardized cycling test started at low intensity (initial power of 25 W) and was progressively 2310 

increased by 25 W every 2 min until exhaustion, regardless of the child’s height. The only 2311 

exception was for the second stage (50 W) during which duration was set at 5 min. The peak 2312 

oxygen uptake (VO2peak) was considered to be achieved if the subject reached a heart rate above 2313 

195 beats/min (measured with an electrocardiogram) and a RER greater than 1.027. The RER 2314 

was obtained from the ratio of the produced carbon dioxide to the consumed oxygen. Before 2315 

each test, calibration was performed using standard gases of known oxygen and carbon dioxide 2316 

concentration. 2317 

Mechanical efficiency calculations 2318 

The ME was measured during a submaximal effort, i.e., during the second stage of the test 2319 

(50 W, 5 minutes), and at peak power output (at maximal effort). The crude ME was calculated 2320 

using the following equation: ([work produced, in watts]/[total energy consumption, in watts]) 2321 

× 10.028. The energy consumption (E) in watts was calculated as follows: (4.94×RER + 16.04) 2322 

×VO2/6029. 2323 

Substrate oxidation 2324 

An oxygen-carbon analyzer connected to a spirometer was used to measure the amount of 2325 

inspired oxygen and expired carbon during the cycling test (Oxycon pro; Jaeger, Bunnick, the 2326 

Netherlands in Montreal; Cosmed, Quark B2, Italy, Rome in Quebec City). The percent 2327 

contribution of lipids (%LO) and carbohydrates (%CHO) to the total energy oxidation was 2328 

calculated based on gas exchange measurements following the non-protein respiratory quotient 2329 

technique. The RER as well as the %LO and %CHO values were computed at rest rest (0 W, 2330 

during the last 30 seconds of the 5th minute of rest on the bike) and during the second stage of 2331 

the test (50 W, during the last 30 seconds of the 5th minute of the stage) as follows: %LO = ([1 2332 

− RER]/0.29) × 100, %CHO = ([RER − 0.71]/0.29) × 10.030. 2333 

 2334 

 2335 
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Confounding variables  2336 

Because age, sex, weight, and Tanner stage are known to impact ME and substrate oxidation at 2337 

rest and during exercise in children31,32,26 and were associated with ME and percentage of 2338 

substrate oxidation (%LO and % CHO), these parameters were considered as confounding 2339 

factors and were adjusted for. Information regarding age and sex were collected via a self- 2340 

administered questionnaire completed by the parents, while the children’s Tanner stage was 2341 

determined by a certified nurse33,34.  2342 

Statistical analyses  2343 

Descriptive values were reported as the mean, standard deviation and percentage (%). Analysis 2344 

of covariance (ANCOVA) was used to compare ME values at submaximal and maximal effort 2345 

(outcome variable) between children exposed to one SGF, i.e., GDM, hypertensive disorders, 2346 

or maternal smoking during pregnancy and non-exposed children (independent variables). 2347 

ANCOVA was also used to compare the %LO and %CHO to the total energy oxidation at rest 2348 

and at submaximal effort (outcome variable) between children exposed to one SGF and non- 2349 

exposed children (independent variables). The analyses were controlled for confounders such 2350 

as age, sex, weight, and Tanner stage. The ANCOVA results are described by the F statistic 2351 

(between-group degrees of freedom, within-group degrees of freedom) and p-value. Results 2352 

were considered significant for p-values <0.05, and data were analyzed using SPSS version 25 2353 

(IBM Corp. 2012, IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, New York, USA).  2354 

Results  2355 

Eleven children were excluded from the initial study cohort of 630 due to reported type 1 or 2356 

type 2 diabetes in the mother prior to pregnancy; additionally, 34 children were excluded due to 2357 

exposure to two or more SGFs, and data were not available for 14 children. Therefore, a sample 2358 

of 571 children (300 boys and 271 girls) with available data on ME and %LO and %CHO was 2359 

used for this study (Figure 4). 2360 

 2361 
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 2362 

Figure 4.! Flow diagram showing the number of children excluded and included in the 2363 
study 2364 

 2365 

The average age of the children was 9.6 (0.9) years, and the mean BMI percentile was 68.5 (5.4). 2366 

The BMI percentile was on average 67.2 in the group exposed to GDM, 71.7 in children exposed 2367 

to hypertensive disorders during pregnancy and 75.1 in the group exposed to maternal smoking 2368 

during pregnancy while the average BMI percentile in the non-exposed group was 67.0. 2369 

Seventy-two children were exposed to GDM (12.6%), 49 to hypertensive disorders during 2370 

pregnancy (8.6%), and 80 (14.0%) to maternal smoking during pregnancy, while 370 (64.8%) 2371 

were not exposed to any SGFs. The average daily duration of light-intensity physical activity in 2372 

the non-exposed group was 407 minutes while it was 414 minutes in the group exposed to GDM, 2373 

407 minutes in the group exposed to hypertensive disorders during pregnancy and 404 minutes 2374 

in the group exposed to maternal smoking during pregnancy. Furthermore, the average daily 2375 

duration of moderate- to-vigorous- physical activity in the non-exposed group was 50 minutes 2376 

while it was 51 minutes in the group exposed to GDM, 55 minutes in the group exposed to 2377 

hypertensive disorders during pregnancy and 49 minutes in the group exposed to maternal 2378 

smoking during pregnancy.  2379 

Mechanical efficiency  2380 

At submaximal effort, the ME did not differ between exposed and non-exposed children to 2381 

GDM, hypertensive disorders during pregnancy, or maternal smoking during pregnancy [F 2382 

(3,535) = 0.45, p=0.713]. Similar results were found at maximal effort [F (3,540) = 0.85, 2383 

p=0.463] (Table 6). 2384 

 2385 

 2386 

 2387 
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Substrate oxidation  2388 

There was no difference in the %LO to total energy expenditure at rest between children exposed 2389 

and non-exposed to GDM, hypertensive disorders during pregnancy, or maternal smoking 2390 

during pregnancy [F (3,509) = 1.68, p=0.169] (Table 7). 2391 

Similarly, there was no difference in the %LO to total energy expenditure at submaximal effort 2392 

between children exposed and non-exposed to one SGF [F (3,535) = 0.73, p=0.534] (Table1). 2393 

Similar findings were obtained for % CHO (Table 7).  2394 

 2395 

Discussion  2396 

Since the publication of the Barker hypothesis, the long-term adverse health outcomes 2397 

associated with exposure to a suboptimal gestational environment have drawn attention, 2398 

especially regarding the risk of obesity during early childhood. Nonetheless, data regarding the 2399 

underlying mechanisms linking exposure to SGFs such as GDM, hypertensive disorders during 2400 

pregnancy, and maternal smoking during pregnancy with childhood obesity, are scarce 35.36. To 2401 

our knowledge, this study is the first to explore whether ME and substrate oxidation differ 2402 

between children exposed and non-exposed to one SGF during pregnancy, attempting to provide 2403 

an explanation for the higher risk of obesity observed in this population. The current study 2404 

revealed that children exposed to GDM, hypertensive disorders during pregnancy, or maternal 2405 

smoking during pregnancy do not display a different ME at submaximal or maximal effort 2406 

compared to non-exposed children. Furthermore, children exposed to one of the SGFs of interest 2407 

showed similar %LO and %CHO values at rest and at submaximal effort compared with non- 2408 

exposed children. Hence, prenatal exposure to an SGF does not seem to alter the RER at rest 2409 

and during exercise at age 8–10 years.  2410 

Although no studies have been reported on ME during exercise in children exposed to SGFs, 2411 

ME has been explored in pediatric populations at high risk for obesity (with parental history of 2412 

obesity) which enables a comparison with our results. For instance, Weinstein et al. (2004) 2413 

evaluated the ME and energy expenditure at rest and during exercise in children aged 9–12 years 2414 

with a parental history of obesity and reported that children predisposed to obesity did not 2415 

display a different ME in comparison with non-predisposed children. They also briefly 2416 
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suggested that the predisposition to obesity in this cohort of children was not explained by their 2417 

physiological response (lipids and carbohydrates oxidation) at rest and during exercise. Similar 2418 

to the case of children exposed to SGFs, those born prematurely with a low birth weight present 2419 

a higher risk of childhood obesity. In contrast to the current study’s results, Baraldi et al. (1991) 2420 

as well as Kiremler et al (2005) reported that children aged 5–7 years and born prematurely with 2421 

a low birthweight, had a lower ME and a higher energy cost during exercise38,39. The authors of 2422 

both studies suggested that this observation was due to a lower muscle fiber recruitment during 2423 

exercise, as well as a lower capacity of coordination during exercise, implying potential 2424 

neurological alterations. Overall, the limited evidence available suggests that the higher risk of 2425 

obesity observed in children exposed to SGFs is not explained by impaired ME during exercise. 2426 

However, ME impairment may appear later in life in this population. Therefore, future studies 2427 

should evaluate the evolution of ME during exercise from childhood to adulthood among those 2428 

exposed and non-exposed to the SGFs explored in the current study. 2429 

In the current study, a comparison between exposed and non-exposed children to GDM, 2430 

hypertensive disorders during pregnancy and maternal smoking during revealed no difference 2431 

in the %LO or %CHO oxidation at rest or during a submaximal effort. These results suggest 2432 

that the higher obesity risk in children exposed to an adverse gestational environment does not 2433 

result from a lower lipid oxidation and higher carbohydrate oxidation at rest and during 2434 

submaximal exercise. To date, lipid and carbohydrate oxidation at rest and at submaximal effort 2435 

has not been studied in the context of the exposure to SGFs. Nonetheless, the RER has been 2436 

studied in other populations. In the current study, the RER served as a proxy of substrate 2437 

oxidation and was used to compute the percentages of LO and CHO oxydized at rest and during 2438 

exercise. In school-aged children with a parental history of obesity the RER values at rest and 2439 

during exercise have been reported to be similar to those of non-predisposed children40. This 2440 

result suggests that children with a parental history of obesity do not burn less fat than their 2441 

control counterparts, leading to the conclusion that their lipid oxidation at rest and during 2442 

exercise is not impaired. Other studies have also found similar RER and energy expenditure 2443 

results during exercise in pediatric populations predisposed to obesity in comparison to control 2444 

groups41,42. The authors of these studies have suggested that the higher risk of obesity in 2445 

predisposed children is not explained by low energy expenditure or impaired lipid oxidation 2446 
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during exercise. Consequently, it appears that the underlying mechanisms linking SGF exposure 2447 

and childhood obesity do not involve substrate oxidation impairment at rest or during exercise. 2448 

However, such impairments may appear later in adolescence or adulthood as suggested by 2449 

Jabbour et al (2013)43. Therefore, future studies should focus on a longitudinal assessment of 2450 

substrate oxidation in this population to observe the impact of SGFs throughout life and continue 2451 

to investigate if other physiological mechanisms are involved.  2452 

Strengths and limitations  2453 

The current study is the first to examine whether children exposed to SGFs display a different 2454 

ME during a submaximal or maximal effort or differential substrate oxidation at rest or during 2455 

a standardized submaximal exercise test. The strengths of this study include its large sample and 2456 

the use of an objective, standardized and validated assessment of children’s physical fitness, as 2457 

well as indirect calorimetry to assess lipids and carbohydrate oxidation during exercise. The 2458 

standardized exercise test was administered by trained professionals which limited data 2459 

collection bias. However, the current study presents several limitations. First, childrens� 2460 

energy intake at the lunch prior to the test were not standardized. Second, the group of non- 2461 

exposed children was larger than the groups of exposed children which may have led to an 2462 

underestimation of the impact of a prenatal exposure to an SGF on ME during exercise and 2463 

substrate oxidation such a lipid and carbohydrates at rest and during exercise. Moreover, the 2464 

current study results cannot be extrapolated to non-Caucasian populations and is, therefore, not 2465 

generalizable to other pediatric populations. 2466 

 2467 

Conclusion 2468 

Children exposed to GDM, hypertensive disorders during pregnancy, or maternal smoking 2469 

during pregnancy display a similar physiological response in terms of ME at submaximal and 2470 

maximal effort compared with non-exposed children. Exposed children also display similar 2471 

percentages of lipids and carbohydrates oxidation at rest and during submaximal effort 2472 

compared with non-exposed children. Taken together, our results suggest that important 2473 

physiological exercise parameters that may be associated with the risk of obesity are preserved 2474 

in children exposed to an altered in-utero environment.  2475 
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Table 6.! Mechanical efficiency indices at submaximal and maximal effort according 2510 
to prenatal exposure status 2511 
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Table 7.! Oxygen consumption, energy consumption, respiratory exchange ratio and 2529 
substrate contribution to total energy expenditure at rest and at submaximal effort 2530 
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Abstract:  2705 

Background and aims : This study explored if lifestyle habits [physical activity (PA), sleep 2706 

duration, intake of fruits and vegetables, grains, and dairy products] can moderate the positive 2707 

associations between prenatal exposure to independent or combined suboptimal gestational 2708 

factors (SGF : i.e. gestational diabetes mellitus, hypertensive disorders during pregnancy, 2709 

maternal smoking during pregnancy) and obesity and cardiometabolic risk factors in children. 2710 

Methods : Data from the “Quebec Adiposity and Lifestyle Investigation in Youth” (QUALITY) 2711 

study collected between 2005–2008 in Montreal and Quebec City, were used. Analyses included 2712 

sample of 619 children aged 8–10 years. Children’s PA and sleep duration were obtained using 2713 

an accelerometer and daily servings of food were assessed using three 24h diet recalls. 2714 

Moderation analyses were performed to investigate if each lifestyle habit, in all children, and in 2715 

boys and girls, could reduce the positive associations between SGF, obesity and cardiometabolic 2716 

risk factors. Results : High LPA duration was protective against low levels of HDL cholesterol 2717 

in boys who were exposed to more than one SGF (p=0.005). Sleep duration did not have a 2718 

protective effect against high waist circumference in children and obesity in girls who were 2719 

prenatally exposed to maternal smoking during pregnancy. Diet and moderate to vigorous PA 2720 

did not moderate the positive associations between SGF, obesity and cardiometabolic risk 2721 

factors in children. Conclusion : Among the three lifestyle habits, only LPA had a protective 2722 

effect against low levels of HDL cholesterol in boys. More studies are needed to confirm or 2723 

infirm these results to inform future lifestyle intervention in this population. 2724 

 2725 

Keywords : Pregnancy, children, obesity, cardiometabolic risk factors, sleep, nutrition, physical 2726 

activity. 2727 

 2728 

 2729 

 2730 

 2731 

 2732 
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Introduction  2733 

Childhood obesity is a worldwide public health concern resulting from a plethora of factors 2734 

including children’s lifestyle habits1. In the pediatric population, a healthy lifestyle including 2735 

regular physical activity (PA)2, healthy diet3 and adequate sleep duration2 is necessary to ensure 2736 

a healthy weight and cardiometabolic profile4. For example, time spent in light-intensity 2737 

physical activities (LPA) and moderate to vigorous-intensity physical activities (MVPA) during 2738 

childhood appears to have a protective effect on obesity5 and cardiometabolic risk factors such 2739 

as high waist circumference5,6 and low levels of high density lipoprotein cholesterol (HDL 2740 

cholesterol)7. Studies also reveal that a diet rich in fruits and vegetables (F&V)8, grains9 and 2741 

dairy products10 is protective against obesity and cardiometabolic risk factors such as high waist 2742 

circumference and lipid profile. Likewise, adequate sleep duration significantly contributes to 2743 

healthy body weight11 and cardiometabolic profile12.  2744 

The in-utero environment is also suggested to play a critical role in children’s adipose and 2745 

cardiometabolic profile13. In fact, studies have shown that in utero exposure to suboptimal 2746 

gestational factors (SGF) such as gestational diabetes mellitus (GDM)14, hypertensive disorders 2747 

during pregnancy15 and maternal smoking during pregnancy16 is associated with obesity and 2748 

cardiometabolic risk factors in children. A previous study from our group also confirmed that a 2749 

prenatal exposure to SGF, individually or in combination, was associated with a higher risk of 2750 

high waist circumference, obesity and low levels of HDL-c in children, with sex specificities 2751 

(Saidj et al. unpublished).  2752 

Adopting a healthy lifestyle early in life improve adverse metabolic and adipose outcomes 17, 2753 

but in the context of prenatal exposure to SGF, information remain scarce. Two human studies 2754 

respectively revealed that in children exposed to GDM, a healthy diet improved fat distribution 2755 

and attenuated insulin resistance18 and that following the recommendation for sleep, physical 2756 

activity, diet and screen time was associated with a lower percentage of total fat mass and 2757 

android fat mass19. Two animal studies found a potential protective effect of a dietary 2758 

intervention 20 or a hormonal treatment (leptin)21 in mature rats who have been exposed to a 2759 

maternal undernutrition during pregnancy. Nonetheless, information about the impact of most 2760 

lifestyle habits in children who were prenatally exposed to SGF remains sparse. Therefore, this 2761 

study aimed to document if lifestyle habits could moderate the positive associations between a 2762 
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prenatal exposure to independent or combined SGF, obesity and cardiometabolic risk factors in 2763 

children. It also proposed the hypothesis that healthy lifestyle habits could mitigate these 2764 

adverse health outcomes in this population. 2765 

 2766 

Methods 2767 

Population 2768 

The current study used data from the Quebec Adiposity and Lifestyle Investigation in Youth 2769 

(QUALITY) cohort whose purpose was to increase the understanding of the natural history of 2770 

excess body weight and its associated cardiometabolic consequences in children. It is composed 2771 

of Caucasian children aged 8–10 years at risk for the development of obesity 2772 

(http://www.etudequalitystudy.ca)22. The project received approval from the Ethics Review 2773 

Boards of the Sainte-Justine University Hospital Center and Québec Heart and Lung Institute. 2774 

Written informed parental consent and child assent were obtained.  2775 

Inclusion criterion in the QUALITY study was to have at least one biological parent with obesity 2776 

[i.e., body mass index (BMI) ≥ 30 kg/m² and/or a waist circumference ≥ 88 cm for mothers or 2777 

102 cm for fathers]. Exclusion criteria were : having type 1 or 2 diabetes ; using antihypertensive 2778 

medications or steroids ; following a very strict diet (i.e. <600 kcal/day); or having a previous 2779 

diagnosis of a serious illness, a psychological condition, or a cognitive disorder that precluded 2780 

participation. For the purpose of the current study, children who were exposed to maternal type 1 2781 

or 2 diabetes were excluded considering the differences in medical care and pregnancy issues 2782 

between the two conditions and GDM23.  2783 

Suboptimal gestational factors 2784 

Available maternal gestational variables in the QUALITY study included GDM, hypertensive 2785 

disorders during pregnancy and maternal smoking during pregnancy. These data were collected 2786 

using a self-administered questionnaire to parents designed for the QUALITY study, an 2787 

approach known to be valid24,25. In the questionnaire, parents had to answer “yes” or “no” or “I 2788 

don’t know” to the following questions “was the mother diagnosed with gestational diabetes 2789 

during her pregnancy ?”, “was the mother diagnosed with hypertension during pregnancy ?” and 2790 
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“did the mother smoke during her pregnancy ?”. Combined SGF variable was defined as the 2791 

number of SGF to which the child was exposed to during pregnancy (0, 1, 2 or more) and 2792 

included GDM, hypertensive disorders during pregnancy and maternal smoking during 2793 

pregnancy. 2794 

 2795 

Anthropometric measures  2796 

Anthropometric measures were all obtained using standardized methods26,27. Height was 2797 

measured twice using a calibrated stadiometer (Ibiom, model 600, Ibiom Instruments Ltée, 2798 

Sherbrooke, Quebec, Canada at Sainte-Justine Hospital and Medical Scales and Measuring 2799 

Devices Seca Corp., Hanover, Maryland, USA at Quebec Heart and Lung Institute). Body 2800 

weight was measured using a calibrated electronic balance (Cardinal Detecto, 758C Series, 2801 

Cardinal Scale Manufacturing Co., Webb City, Missouri, USA at Sainte-Justine Hospital and 2802 

Tanita, model TBF-300A, Arlington Heights, Illinois, USA at Quebec Heart and Lung Institute). 2803 

Waist circumference was measured twice at the midpoint between the lower margin of the last 2804 

rib and the top of the iliac crest using a calibrated length measuring tape. Obesity was defined 2805 

as a BMI for age and sex ≥ 95th percentile28 and was interpreted according to the Centers for 2806 

Disease Control and Prevention age and sex-specific reference norms29. 2807 

 2808 

Cardiometabolic risk factors 2809 

The latest definition of childhood metabolic syndrome proposed by the IDF30 was used to define 2810 

cardiometabolic risk factors in the current study. This definition propose that, in children aged 2811 

10 years, metabolic syndrome is diagnosed by the presence of high waist circumference (≥the 2812 

90th percentile) and two or more of the following clinical features : elevated triglycerides 2813 

(≥1.7 mmol/L), low levels of HDL-c (<1.03 mmol/L), hypertension (systolic blood pressure 2814 

≥130 mm Hg and/or diastolic blood pressure ≥85 mm Hg), high plasma glucose (≥ 2815 

5.6 mmol/L)30.  2816 

Blood pressure was measured in a seated position after a 5-minute rest, on the right arm using a 2817 

appropriate-sized cuff and an oscillometric instrument (Dinamap XL, model CR9340, Critikon 2818 
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Company, FL, USA). Five consecutive readings were recorded and the mean value of the last 2819 

three readings was used31. Blood samples were obtained by venipuncture after an overnight fast 2820 

by a trained nurse.  2821 

 2822 

Physical activity and sleep 2823 

Children’s PA was assessed using accelerometry (Actigraph LS 7164 activity monitor, 2824 

Actigraph LLC, Pensacola, Florida, USA). During the week following the evaluation visit, 2825 

children were asked to wear the accelerometer for seven consecutive days on the right hip and 2826 

to remove it when they bathed or practiced any other aquatic activity or slept. Accelerometry 2827 

data were downloaded as 1!minute epochs and underwent standardized quality control and data 2828 

reduction procedures32. Respondents with>= 4 valid days (>= 10 hours) were retained for 2829 

analyses and children with poor accelerometer wear were excluded from the analysis. LPA and 2830 

MVPA of 525 subjects were included in the analyses33. Physical activity intensity were defined 2831 

as follows : 101–2295 counts•min−1 (LPA) ; 2296-≥4412 counts•min−1 (MVPA)34.  2832 

Sleep duration was computed as the mean difference between the time at which the 2833 

accelerometer was removed before bedtime and put back on the following morning. Sleep 2834 

assessment with the use of actigraphy has been shown to provide valid estimates of total sleep 2835 

time in children aged between 1 and 12 years35,36. 2836 

Dietary assessment 2837 

Three 24h diet recalls were conducted on non-consecutive days, with one 24h diet recall 2838 

conducted on a week-end. Each 24h diet recall was conducted over the phone with the child and 2839 

validated with the parent in charge of the meals by a registered dietician using the validated 5 2840 

steps multiple pass method37. Foods reported on the recalls were entered into CANDAT 2841 

software (Godin London Inc., London, Ont., Canada) and converted to servings using the 2007b 2842 

Canadian Nutrient File, 17. Daily servings were based on Canada’s Food Guide of 200738.  2843 

Confounding variables  2844 

Parental education39 is suggested to be positively associated with obesity and cardiometabolic 2845 

risk factors in children and was considered as a potential confounding factor. Information about 2846 
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parental education were collected via a self-administered questionnaire completed by both 2847 

parents.  2848 

Statistical analysis 2849 

Descriptive values were reported as mean (standard deviation) and percentages. Dietary data 2850 

(F&V, grains, dairy products intake) were log10 transformed to achieve normal distribution. 2851 

One-way Anova was used to compare lifestyle habits between exposed and non exposed 2852 

children to independent or combined SGF. In our previous study, multivariate logistic regression 2853 

analyses were used to examine the associations between prenatal exposure to independent or 2854 

combined SGF (GDM, hypertensive disorders during pregnancy, maternal smoking during 2855 

pregnancy ; independent variable), obesity (dependent variable) and cardiometabolic risk factors 2856 

(high waist circumference, low levels of HDL cholesterol ; dependent variables) (Saidj et al., 2857 

unpublished). A categorical variable of combined factors was created to avoid colinearity 2858 

between GDM and hypertensive disorders during pregnancy to investigate the impact of 2859 

combined SGF. In the current study, Preacher’s and Hayes’ moderation analyses model40,41 was 2860 

used to investigate the moderating effect (decreasing or increasing effect) of childhood’s 2861 

lifestyle habits (LPA, MVPA, sleep duration, intake of F&V, grains, and dairy products) on the 2862 

positive associations found in our previous work. Moderation analyses were adjusted for 2863 

parental education (categorical variable). Moderation was considered statistically significant if 2864 

the confidence interval included a zero and p-value <0.05 (95 % Confidence interval). If 2865 

moderation was significant, three levels of the lifestyle factor (mean-1 standard deviation, mean, 2866 

mean +1 standard deviation) were analyzed. The analyses were conducted on the entire cohort 2867 

and for girls and boys separately. Data were analyzed using SPSS version 25 (IBM Corp. 2012. 2868 

IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, USA).  2869 

Results  2870 

An analytic sample of 619 children (280 girls and 339 boys) was used given that 11 out of 630 2871 

children were excluded due to reported diabetes in the mother before pregnancy. Children 2872 

characteristics’ are detailed in Table 8. Children’s lifestyle habits according to their exposure to 2873 

SGF to are presented in Table 9.  2874 

 2875 
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Moderation by lifestyle habits 2876 

Physical activity 2877 

In boys, LPA moderated the positive association between a prenatal exposure to combined SGF 2878 

and low levels of HDL cholesterol (p=0.005). In boys who were exposed to more than one SGF, 2879 

the practice of less than 408 minutes per day of LPA was associated with a higher risk of low 2880 

levels of HDL cholesterol (p=0.009) while in children who respectively practiced 408 minutes 2881 

of LPA (p=0.494) (mean sleep duration) and 463 minutes (p=0.164) of LPA (mean+1 standard 2882 

deviation), the risk of low HDL cholesterol levels was not significant (Table 10) (Figure 5). 2883 

MVPA did not moderate the significant associations previously found between a prenatal 2884 

exposure to independent or combined SGF, obesity and cardiomtabolic risk factors in boys, girls 2885 

and all children (Table 10, Table 11). 2886 

Dietary intake 2887 

The previously observed significant associations between prenatal exposure to independent or 2888 

combined SGF and obesity/cardiometabolic risk factors were not moderated by the consumption 2889 

of F&V, grains or dairy products in boys, girls and all children (Table 10, Table 11).  2890 

Sleep duration 2891 

In the cohort, the positive association between maternal smoking during pregnancy and high 2892 

waist circumference was moderated by sleep duration (p=0.018). However, a sleep duration of 2893 

10.4 hours (p=0.003) (mean sleep duration) and a sleep duration of 11 hours per day (p=0.001) 2894 

(mean+1 standard deviation) did not have a protective effect against high waist circumference 2895 

in children exposed to maternal smoking during pregnancy (Table 10) (Figure 6). 2896 

In girls, the positive association previously found between maternal smoking during pregnancy 2897 

and obesity was moderated by sleep duration (p=0.039) (Table 11) (Figure 7). Nonetheless, a 2898 

sleep duration of 10.4 hours per day (p=0.001) (mean sleep duration) and 11 hours per day (p 2899 

<0.001) (mean+1 standard deviation) was not protective against the risk of obesity in girls 2900 

exposed to maternal smoking during pregnancy (Table 11) (Figure 7).  2901 

 2902 

 2903 
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Discussion  2904 

A growing body of evidence suggests that the in-utero environment is an important factor in the 2905 

development of obesity and cardiometabolic risk factors in children13. Studies also suggest that 2906 

lifestyle habits such as PA42, diet3, and sleep duration43 influence both obesity and 2907 

cardiometabolic outcomes in children. To date, only one study explored the synergetic effect of 2908 

combined SGF on children’s adiposity and was restricted to the perinatal period44. To our 2909 

knowledge, the current study is the first to investigate if childhood lifestyle habits can moderate 2910 

the positive and significant associations between prenatal exposure to SGF, obesity and 2911 

cardiometabolic risk factors in children around puberty. Our study revealed that practice of at 2912 

least 408 minutes of LPA was protective against low levels of HDL cholesterol in boys who 2913 

were exposed to more than one SGF. Furthermore, in children and girls who were prenatally 2914 

exposed to maternal smoking during pregnancy, a sleep duration of respectively 10.4 hours and 2915 

11 hours per day were not protective against high waist circumference and obesity. 2916 

 2917 

Practice of PA has been suggested to help weight management45 and improve cardiometabolic 2918 

outcomes such as high waist circumference in children46. In the QUALITY Cohort, compliance 2919 

for accelerometer wear was 85% which is comparable to the average of compliance in a similar 2920 

Canadian cohort where the compliance was 87.5%33. Mean duration of LPA and MVPA were 2921 

respectively of 408 and 51 minutes per day, which is slightly below the Canadian 2922 

recommendation of 60 minutes or more of MVPA per day47. The average duration of MVPA 2923 

and LPA were close to the Canadian average of 50.9 minutes of MVPA per day 48 and 252–260 2924 

minutes of LPA per day in children33. The current study revealed that the practice of at least 408 2925 

minutes of LPA was protective against low levels of HDL cholesterol in boys who were exposed 2926 

to more than one SGF. The protective effect of LPA on children’s cardiometabolic profile has 2927 

been extensively studied but only outside of the context of a prenatal exposure to independent 2928 

or combined SGF. Carson et al (2013) found similar results to ours in a cohort of adolescents 2929 

aged 12–19 years. Indeed, they found that each additional hour of LPA per day was associated 2930 

with 0.04 mmol/L higher HDL cholesterol7. Futhermore, Edward et al (2016) found that LPA 2931 

was associated with lower levels of triglycerides in children aged 7 years and suggested that 2932 

LPA may be a sufficient intensity to favorably affect lipid profile49. On the contrary, other 2933 
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studies found that LPA was not favorably associated with cardiometabolic risk factors such as 2934 

high waist circumference and blood pressure in adolescents and children33,50,51. These studies 2935 

explained their results by suggesting that only higher intensities of PA were effective and should 2936 

be encouraged to reduce cardiometabolic risk factors in youth. Although these studies support 2937 

that practice of high levels of MVPA is a more effective strategy to reduce adverse 2938 

cardiometabolic outcomes in children, our study suggest that in the context of prenatal exposure 2939 

to combined SGF, high volumes of LPA should be considered as a potential stratgey to mitigate 2940 

adverse lipid profile in this population, besides high volumes of MVPA. 2941 

In the current study, the fact that higher intensities of PA (MVPA) did not moderate the 2942 

association between the exposure to SGF (independent or combined), obesity and 2943 

cardiometabolic risk factors in children and in girls and boys could be explained by several 2944 

hypotheses. One hypothesis could be that children did not reach the volume of daily MVPA that 2945 

could result in a protective effect against the risk of obesity and cardiometabolic risk factors in 2946 

the context of prenatal exposure to SGF. Indeed, albeit that mean duration of MVPA in this 2947 

cohort was of 51 minutes per day, a duration close to the 60 minutes recommended by the 2948 

Canadian guidelines47, it is possible that in the context of a prenatal exposure to SGF 2949 

(independent or combined), this duration was insufficient to be protective against adverse 2950 

outcomes such as obesity and cardiometabolic risk factors and a duration of at least 60 minutes 2951 

could be required to achieve a protective effect. Although not confirmed in a context of a 2952 

prenatal exposure to SGF, this hypothesis was supported by the systematic review of Poitras et 2953 

al (2016)52. This study addressed the impact of objectively measured LPA and MVPA on health 2954 

outcomes (i.e. adiposity, BMI, HDL cholesterol levels, insulin resistance, blood pressure) in 2955 

children and youth. It found that higher intensities of PA (MVPA, as well as vigorous PA) 2956 

revealed more consistent associations with health outcomes, such as adiposity, and had a larger 2957 

effect size than lower intensities of PA. In addition, this study revealed that meeting the 2958 

recommendations of the 60 minutes of MVPA per day was associated with a more favorable 2959 

adipose profile. Another hypothesis was proposed by Ridgeway et al (2011)53 when they 2960 

examined whether MVPA and aerobic fitness modified the positive association between a low 2961 

birth weight, a proxy of a suboptimal in utero environment, and cardiometabolic risk factors in 2962 

European children and adolescents aged 9–15 years53. As they found that MVPA did not 2963 
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moderate the associations between low birth weight and increased fat mass, high waist 2964 

circumference and insulin resistance, they proposed that this protective effect may appear later 2965 

in life. Accordingly, further observational studies are needed to confirm or infirm the protective 2966 

effect of high volumes of LPA against obesity and cardiometabolic risk factors in children 2967 

exposed to combined SGF. In addition, future studies should also investigate if higher daily 2968 

volumes of MVPA are needed to achieve a protective effect on adipose and cardiometabolic 2969 

health in this population. 2970 

 2971 

Inadequate sleep duration increases the risk of overweight or obesity54 and high waist 2972 

circumference in children12. The current study revealed that in the context of a prenatal exposure 2973 

to maternal smoking during pregnancy, a sleep duration between 10.4 hours and 11.0 hours per 2974 

day was not protective against high waist circumference in children and obesity in girls. These 2975 

results thus suggest that 1) the impact of sleep on the adipose profile (high waist circumference 2976 

and obesity) in the context of prenatal exposure to maternal smoking during pregnancy is sex- 2977 

dependent ; 2) a duration of sleep, even within the range of the current Canadian 2978 

recommendation of 9 to 11 hours in children 55 is not protective respectively against high waist 2979 

circumference in children and obesity in girls in the context of a prenatal exposure to maternal 2980 

smoking during pregnancy.  2981 

 2982 

To date, the impact of sleep duration on children’s waist circumference in the context of prenatal 2983 

exposure to maternal smoking during pregnancy has been understudied and focus was restricted 2984 

to the relationship between maternal smoking during pregnancy and sleep quality in 2985 

children56,57. Children who were exposed to maternal smoking during pregnancy were more 2986 

prone to display sleep disturbances which were associated with a 46% higher risk of obesity58. 2987 

Accordingly, one hypothesis supporting the current results could be that maternal smoking 2988 

during pregnancy potentially decreased the quality of sleep in this cohort. Altogether these 2989 

results suggest that in the context of a prenatal exposure to maternal smoking during pregnancy, 2990 

a sleep duration within the ranges of the current Canadian recommendations for sleep in children 2991 

is not sufficient to mitigate the adverse health outcomes related to SGF in children and in girls. 2992 
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Future studies are needed to investigate if sleep quality is involved in the mechanisms 2993 

underlying these results and inform future intervention in this population. 2994 

A diet high in F&V has been suggested to be protective against obesity59 and cardiometabolic 2995 

risk factors such as high waist circumference in children60. In the context prenatal exposure to 2996 

GDM, a higher consumption of F&V was associated with a healthier cardiometabolic profile in 2997 

children aged 618. In the current study, children consumed on average 4.3 portions of F&V per 2998 

day, which is close to the Canadian average consumption of 4.7 serving per day61. Our study 2999 

revealed that F&V consumption did not moderate the positive associations between prenatal 3000 

exposure to independent (hypertensive disorders during pregnancy, maternal smoking during 3001 

pregnancy and combined SGF (GDM, hypertensive disorders during pregnancy, maternal 3002 

smoking during pregnancy), obesity and cardiometabolic risk factors in children as well as in 3003 

girls and boys. These results could be due to the fact that children consumed on average only 3004 

4.3 servings/day of F&V, below the 6 servings/day recommended38. Nevertheless, Dugas et al 3005 

(2019) found that average daily servings of 4.7 F&V improved fat distribution in a cohort of 3006 

children who were exposed to GDM. This discrepancy could be due to the fact that, in the current 3007 

study, GDM was considered when combined to other SGF, and not alone. Consequently, it may 3008 

involve different mechanisms. Therefore, adverse health outcomes linked to combined SGF may 3009 

require a higher consumption of F&V to be mitigated.  3010 

Grains consumption is suggested to be protective against obesity in children62 and 3011 

cardiometabolic risk factors such as low levels of HDL cholesterol in adolescents63. In children 3012 

who were exposed to GDM, a lower fat percentage at 6 years old was found in the ones with 3013 

higher intake of grains and whole grains18. In our sample, grains consumption did not moderate 3014 

the positive associations between SGF, obesity and cardiometabolic risk factors in children, and 3015 

in girls and boys, although their consumption of 5 servings/day was close to the 6 servings/day 3016 

recommended by the latest Canadian quantitative guidance38. This suggests that the absence of 3017 

a moderating effect of grains consumption on children’s adipose and cardiometabolic profile 3018 

could possibly be due the quality of consumed grains. 3019 

 3020 
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Dairy products consumption has also been suggested to be protective against obesity in children 3021 

aged between 9 and 12 years64, and cardiometabolic risk factors such as high waist 3022 

circumference in adolescents65. In children exposed to GDM, a daily consumption of 2 portion 3023 

of milk and alternatives have been shown to be associated with a lower central adiposity at 6 3024 

years old18. In the current study, dairy product consumption was on average 2 servings per day, 3025 

but did not moderate any previously reported positive association between prenatal exposure to 3026 

SGF (independent or combined), obesity and cardiometabolic risk factors in children and in girls 3027 

and boys. Our findings are in line with a meta-analysis that showed that dairy products 3028 

consumption had a null effect on the risk of obesity in children while others report a moderate 3029 

effect in adolescents66. Therefore, the protective effect of dairy products on obesity could be 3030 

age-dependent and benefits older children. 3031 

 3032 

Strengths and Limits 3033 

The main strength of this study is its large sample size and its use of objective and valid 3034 

assessment of children’s cardiometabolic and anthropometric profiles as well as lifestyle habits. 3035 

In this study, the strategy has been to investigate each of the SGF of interest independently and 3036 

combined. Each SGF was considered an equal in term of impact on children’s long-term adipose 3037 

and cardiometabolic health. The relative contribution of specific SFG is undocumented and is 3038 

to be considered in future studies. Furthermore, gestational weight gain67 and maternal weight 3039 

before pregnancy68 were not collected and thus not controlled for in our analyses. Adding to 3040 

that, our results cannot be extrapolated to non-Caucasian populations. Moreover, sleep duration 3041 

was assessed using of a validated method (actigraphy) but did not include a sleep log. Therefore, 3042 

current study’s results related to sleep duration are to be carefully considered. Finally, parental 3043 

recall of pregnancy-related events can be challenging 8 to 10 years after birth, but this approach 3044 

was found valid to assess pregnancy related-events69. 3045 

 3046 

 3047 

 3048 

 3049 
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Conclusion 3050 

Among the three lifestyle habits of interest (physical activity, diet and sleep), only high levels 3051 

of LPA had a protective effect against low levels of HDL cholesterol in boys. High sleep 3052 

duration was not protective against high waist circumference in children and obesity in girls 3053 

prenatally exposed to maternal smoking during pregnancy. More observational studies are 3054 

needed to confirm these results before they can be used to inform future health promotion 3055 

intervention in children exposed to SGF. 3056 
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 3075 
Figure 5.! Exposure to combined suboptimal gestational factors predictions of low 3076 
levels of HDL cholesterol at each level of light -intensity physical activity in boys 3077 

 3078 

Figure 6.! Exposure to maternal smoking during pregnancy prediction of high waist 3079 
circumference at each level of sleep duration in children 3080 
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 3081 

Figure 7.! Exposure to maternal smoking during pregnancy prediction of obesity at 3082 
each level of sleep duration in girls  3083 
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Table 8.! Study sample characteristics 3084 

3085 

Values are n (%), and standard deviation. sd= standard deviation. BMI= Body mass index. 3086 

 3087 

 3088 

 3089 

 3090 

 3091 

 3092 

 3093 
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Table 9.! Children’s and girls’ and boys’ lifestyle habits by degree of exposure to 3094 
suboptimal gestational factors 3095 

 3096 
LPA; light-intensity physical activities, MVPA; moderate-to-vigorous-intensity physical 3097 
activities. Values are presented as mean (sd; standard deviation). 3098 

 3099 
 3100 

 3101 
 3102 
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Table 10.! Lifestyle habits moderation of adverse health outcomes in children prenatally exposed to suboptimal gestational 3103 
factors  3104 

 3105 
 3106 
OR ; odds ratio, SGF; suboptimal gestational factors, LPA; light-intensity physical activity, MVPA; moderate-to-vigorous-intensity physical 3107 
activity, HDL; high density lipoprotein; 95% CI; 95% confidence interval. Moderation analyses are adjusted for parental education. 3108 
 3109 
 3110 
 3111 
 3112 
 3113 
 3114 
 3115 
 3116 
 3117 
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Table 11.!  Lifestyle habits moderation of adverse health outcomes in girls and boys prenatally exposed to suboptimal 3118 
gestational factors  3119 

 3120 

 3121 
 3122 
OR ; odds ratio, SGF; suboptimal gestational factors, LPA; light-intensity physical activity, MVPA; moderate-to-vigorous-intensity physical 3123 
activity, HDL; high density lipoprotein; 95% CI; 95% confidence interval. Moderation analyses are adjusted for parental education. 3124 
 3125 
 3126 
 3127 
 3128 
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4! Chapitre 4 : Discussion 3347 

Les travaux de cette thèse doctorale confirment qu’une exposition intra-utérine à une ou 3348 

plusieurs conditions gestationnelles sous-optimales (DG, désordres hypertensifs de la grossesse, 3349 

tabagisme maternel durant la grossesse) est associée à des effets délétères sur la santé de la 3350 

population pédiatrique. En effet, la première étude de cette thèse a montré que ces conditions 3351 

gestationnelles sous-optimales sont positivement associées à l’obésité ainsi qu’à des facteurs de 3352 

risque cardiométaboliques comme l’obésité abdominale et le faible taux de cholestérol HDL 3353 

chez les jeunes. Ces conditions gestationnelles sous-optimales semblent avoir un effet additif 3354 

qui persiste entre l’enfance et le début de l’adolescence, ce qui suggère une continuité de l’effet 3355 

délétère pendant une partie de la vie de l’individu. Par ailleurs, ces effets délétères dépendent 3356 

du sexe ainsi que du type et du nombre de conditions gestationnelles sous-optimales auxquelles 3357 

l’enfant ou l’adolescent a été exposé. En effet, les filles sont plus à risque de présenter une 3358 

obésité suite à une exposition au tabagisme maternel durant la grossesse contrairement aux 3359 

garçons. De plus, les garçons semblent plus à risque de présenter une obésité et un facteur de 3360 

risque cardiométabolique (ex. un faible taux de cholestérol HDL, un tour de taille élevé) 3361 

lorsqu’ils ont été exposés à une combinaison de conditions gestationnelles sous-optimales 3362 

contrairement aux filles. Parmi les mécanismes expliquant ces phénomènes, la littérature 3363 

propose que des dommages structuraux et fonctionnels soient causés par ces conditions 3364 

gestationnelles sous-optimales au niveau des organes participants à l’homéostasie glucidique et 3365 

lipidique (ex. le muscle squelettique). Cette thèse révèle toutefois que la réponse physiologique 3366 

des enfants exposés aux conditions gestationnelles sous-optimales, durant le repos et l’effort, 3367 

n’est pas altérée, suggérant que ce sont d’autres mécanismes physiopathologiques sous-jacents 3368 

aux conditions gestationnelles sous-optimales qui seraient impliqués. Enfin, parmi les trois 3369 

saines habitudes de vie auxquelles nous nous sommes intéressés dans la troisième étude (activité 3370 

physique, alimentation, sommeil), seule l’AP d’intensité légère a montré un effet modérateur et 3371 

protecteur sur le taux de cholestérol HDL chez les garçons ayant été exposés à plusieurs 3372 

conditions gestationnelles sous-optimales, montrant ainsi l’importance d’inclure l’AP 3373 

d’intensité légère dans les futures stratégies visant à réduire les effets délétères des conditions 3374 

gestationnelles sous-optimales sur la santé des enfants. Cette thèse a également trouvé que le 3375 

sommeil dont la durée correspond aux recommandations canadiennes actuelles ne suffit pas 3376 
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pour contrer l’effet délétère d’une exposition prénatale au tabagisme maternel durant la 3377 

grossesse chez les filles et les enfants. Pour ce qui est de l’effet des autres habitudes de vie, il 3378 

s’avère que ni l’AP d’intensité moyenne à élevée ni une alimentation comprenant des aliments 3379 

sains tels que les fruits et légumes, les produits laitiers et les produits céréaliers ne semblent 3380 

réduire les effets délétères d’une exposition à une ou plusieurs conditions gestationnelles sous- 3381 

optimales sur la santé pondérale et cardiométabolique des enfants exposés.  3382 

4.1! L’effet des conditions gestationnelles sous-optimales sur la 3383 

santé des enfants 3384 

Les résultats des travaux de la présente thèse rapportent deux résultats d’intérêt concernant les 3385 

effets du DG sur la santé pondérale et cardiométabolique de la population pédiatrique. En 3386 

premier lieu, il ressort que des trois conditions gestationnelles sous-optimales ayant fait l’objet 3387 

de nos travaux, seul le DG n’a aucun effet délétère sur la santé pondérale et cardiométabolique 3388 

de la population pédiatrique lorsqu’il n’est combiné à aucune autre condition gestationnelle 3389 

sous-optimale. En deuxième lieu, il ressort que lorsque le DG est combiné à d’autres conditions 3390 

gestationnelles sous-optimales, des conséquences délétères sur la santé pondérale et 3391 

cardiométabolique se déclarent dans la population pédiatrique. 3392 

L’absence d’effets délétères du DG sur la santé pondérale et cardiométabolique des enfants et 3393 

des adolescents exposés révélée par la première étude de cette thèse est un résultat similaire à 3394 

celui rapporté dans la littérature. En effet, une étude ainsi qu’une méta-analyse ayant inclus 9 3395 

études ayant étudié l’association entre l’exposition au DG et l’IMC des enfants ont rapporté une 3396 

absence d’effet délétère du DG sur le poids des enfants (Pettit et al., 2010!; Phillips et al., 2011). 3397 

Les auteurs de ces deux études ont expliqué leur résultat en proposant l’hypothèse que c’est 3398 

plutôt le poids maternel pré-gestationnel qui est le facteur associé au surpoids chez les enfants 3399 

et non le DG. Ils ont également proposé que l’effet délétère du DG a possiblement été atténué 3400 

durant les deux premières années de vie chez ces enfants (Pettit et al., 2010!; Phillips et al., 3401 

2011). Les autres travaux existant dans la littérature rapportent des résultats contradictoires aux 3402 

nôtres (Tam et al., 2010a!; Tam et al., 2010b!; Ehrlich et al., 2010!; Kearney et al., 2018 ; Nehring 3403 

et al., 2009). Ces études rapportent, par exemple, que le risque de surpoids, d’obésité abdominale 3404 

et de syndrome métabolique sont respectivement plus élevés de 10 fois, de 25 % et de 17 fois 3405 
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entre l’enfance et l’adolescence dans cette population. Elles rapportent également que ces 3406 

associations seraient indépendantes du poids maternel pré-gestationnel, ce qui contredit 3407 

l’hypothèse de Pettit et al (2010) et Phillips et al (2011). Tout comme elles suggèrent que le 3408 

poids de naissance serait le mécanisme impliqué dans cet effet délétère. Ce qui contredit 3409 

également nos résultats.  3410 

Les résultats de notre étude peuvent être expliqués par plusieurs hypothèses. D’abord, il est 3411 

possible que dans la cohorte d’enfants et d’adolescents que nous avons étudiée, les divers types 3412 

d’altérations structurales et physiologiques attribuées au DG (mentionnées dans le premier 3413 

chapitre de cette thèse) n’aient pas été assez prononcés pour causer des conséquences délétères 3414 

détectables sur la santé des jeunes durant l’enfance et le début de l’adolescence. Une autre 3415 

hypothèse serait que la prise en charge (alimentation, médication, activité physique) du DG chez 3416 

les mères ait permis de diminuer ses effets délétères à long terme sur la santé des jeunes. Comme 3417 

les données au sujet du traitement et de la gestion du DG (traitement nutritionnel, traitement 3418 

insulinique, activité physique, contrôle de la glycémie) chez les mères des jeunes ayant participé 3419 

à l’étude QUALITY ne sont pas disponibles, il est impossible de vérifier notre hypothèse. 3420 

Cependant, quelques études ayant examiné l’effet à long terme de la prise en charge du DG 3421 

(activité physique, alimentation) au cours de la grossesse sur la santé des enfants et des 3422 

adolescents existent. Elles ont montré des résultats contradictoires. Par exemple, une étude a 3423 

montré qu’une intervention en activité physique durant la grossesse avait un effet protecteur 3424 

modéré sur l’IMC des enfants (Russo et al., 2015), tandis qu’une autre étude n’a trouvé aucun 3425 

effet bénéfique résultant d’une prise en charge nutritionnelle du DG sur l’IMC des enfants âgés 3426 

de 4 à 5 ans (Gillman et al., 2010). Ceci souligne l’importance de mener des travaux de recherche 3427 

supplémentaires afin de connaître les effets à long terme de la prise en charge du DG sur la santé 3428 

pondérale et cardiométabolique des enfants. Ensuite, il est possible de supposer que durant leur 3429 

vie intra-utérine, l’organisme de ces enfants et adolescents ait mis en place des mécanismes 3430 

compensentoires dont l’efficacité a permis de contrer les effets délétères de cette complication 3431 

gestationnelle. Enfin, il est possible que le DG ait bel et bien altéré la santé des enfants, mais 3432 

que ces altérations se soient corrigées entre l’âge de 0 et 8 ans grâce à de saines habitudes de 3433 

vie, passant ainsi inaperçues. De surcroît, il reste possible que des répercussions délétères sur la 3434 

santé pondérale et cardiométabolique se déclarent bien plus tard, à l’âge adulte dans cette 3435 
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population (Clausen et al., 2009!; Li et al., 2017). De futurs travaux de recherche sont ainsi 3436 

nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes sous-jascents au DG sur la santé des jeunes 3437 

et surveiller l’évolution de ses effets sur la santé des individus de la naissance à l’âge adulte. 3438 

En ce qui concerne la possibilité que le DG ait des effets délétères sur la santé de la population 3439 

pédiatrique uniquement lorsqu’il est combiné à une ou plusieurs conditions gestationnelles sous- 3440 

optimales, la présente thèse ne peut fournir de réponse claire pour des raisons statistiques. En 3441 

effet, chaque duo de conditions gestationnelles sous-optimales était trop petit (n entre 7 et 15), 3442 

il a donc été impossible de les analyser individuellement. Il en allait de même pour le nombre 3443 

d’enfants et d’adolescents ayant été exposés à trois conditions gestationnelles sous-optimales à 3444 

la fois qui était négligeable (n entre 1 et 2). C’est pourquoi nous avons choisi d’augmenter la 3445 

puissance statistique de nos analyses en combinant les duos et le trio de conditions 3446 

gestationnelles sous-optimales pour les analyser ensemble. Ceci nous a permis d’explorer si les 3447 

conditions gestationnelles avaient un effet délétère additif, mais pas permis d’isoler le duo 3448 

responsable. 3449 

La littérature actuelle reste pauvre en ce qui a trait aux conséquences délétères d’une exposition 3450 

intra-utérine au DG combiné à d’autres conditions gestationnelles sur la santé de la population 3451 

pédiatrique. En effet, à ce jour, seules les conséquences néonatales de la combinaison du DG à 3452 

l’obésité ou à l’hypertension gestationnelle ont été documentées (Whiteman et al., 2015). Ainsi 3453 

une future avenue de recherche serait d’examiner dans de plus grandes populations d’enfants et 3454 

d’adolescents, les conséquences sur la santé pondérale et cardiométabolique des différentes 3455 

dyades de conditions gestationnelles sous-optimales auxquelles nous nous sommes intéressés 3456 

dans la présente thèse. Il serait aussi intéressant de comparer l’importance de l’effet délétère de 3457 

chaque combinaison. Sur le plan clinique, ces études permettraient d’améliorer la prise en 3458 

charge materno-fœtale durant la grossesse et la vie des individus durant l’enfance et 3459 

l’adolescence. Par ailleurs, elles permettraient également de repérer et de surveiller les 3460 

populations les plus à risque de présenter une obésité et/ou un ou plusieurs facteurs de risque 3461 

cardiométaboliques. 3462 

 3463 
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4.2! L’effet des conditions gestationnelles sous-optimales sur la 3464 

santé des enfants en fonction de l’âge 3465 

Un autre résultat d’intérêt qui ressort de la première étude de cette thèse est que les conséquences 3466 

délétères sur la santé pondérale et cardiométabolique des conditions gestationnelles sous- 3467 

optimales changent entre l’enfance et l’adolescence. Par exemple, entre l’âge de 8 et 10 ans, le 3468 

tabagisme maternel durant la grossesse augmente le risque d’obésité et d’obésité abdominale 3469 

chez les enfants, alors que deux ans plus tard, c’est uniquement le risque d’obésité générale qui 3470 

est augmenté. On peut donc raisonnablement supposer d’après ces résultats que les 3471 

conséquences délétères d’une exposition intra-utérine à des conditions gestationnelles sous- 3472 

optimales sur la santé ne sont pas stables dans le temps et changent au cours de la vie des 3473 

individus exposés. Comme la majorité des travaux de recherche menés sur l’effet des conditions 3474 

gestationnelles sous-optimales sur la santé des enfants sont soit des devis transversaux (Gillman 3475 

et al., 2003!; Andegiorgish et al., 2002!; Von Kries et al., 2012!; Geelhoed et al., 2010) soit des 3476 

devis longitudinaux n’ayant pas exploré simultanément l’association entre les conditions 3477 

gestationnelles sous-optimales, l’obésité et les facteurs de risque cardiométaboliques chez les 3478 

enfants (Al Mamun et al., 2006!; Plagemann et al., 1997!; Dubois et al., 2006), il est difficile d’y 3479 

comparer nos résultats. De plus, les mécanismes sous-jacents à ce phénomène et leur évolution 3480 

au cours de la vie des individus n’ont pas été étudiés, ce qui ne nous permets pas d’expliquer 3481 

nos résultats. Cependant, il est possible de supposer que les habitudes de vie durant la période 3482 

0-8 ans puissent influencer l’évolution des effets délétères des conditions gestationnelles sous- 3483 

optimales sur la santé des individus exposés au cours de l’enfance. Ce constat renforce l’intérêt 3484 

de mener des études longitudinales débutant dès les premiers jours de vie et se poursuivant à 3485 

l’âge adulte dans cette population.  3486 

 3487 

4.3! L’effet des conditions gestationnelles sous-optimales sur la 3488 

santé des enfants en fonction du sexe 3489 

La première étude de cette thèse révèle que l’association entre les conditions gestationnelles, la 3490 

santé pondérale et cardiométabolique des enfants est influencée par le sexe. En effet, les garçons 3491 
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sembleraient être plus affectés par l’effet additif des conditions gestationnelles sous-optimales. 3492 

Pour leur part, les filles semblent être affectées par une exposition à une seule condition 3493 

gestationnelle sous-optimale comme c’est le cas du tabagisme maternel durant la grossesse. Par 3494 

ailleurs, notre étude montre aussi que la prévalence de l’obésité dans l’échantillon QUALITY 3495 

est plus importante chez les garçons que chez les filles. Notre étude n’est pas la première à 3496 

mettre en évidence cette influence du sexe. Plusieurs autres travaux de recherche ont rapporté 3497 

des divergences similaires (Chen et al., 2006!; Landon et al., 2015!; Washburn et al., 2013). De 3498 

façon générale, ceux-ci suggèrent que ces résultats s’expliquent par l’adoption de stratégies 3499 

d’adaptation différentes chez les garçons et les filles en réponse aux mêmes types et nombre de 3500 

conditions gestationnelles sous-optimales (Clifton, 2010!; Clifton et al., 2012!; Dearden et al., 3501 

2018).  3502 

Pour en comprendre davantage sur le phénomène, il est important de savoir que les fœtus 3503 

garçons et filles ont naturellement une stratégie de développement différente durant une 3504 

grossesse normale. Les fœtus garçons se développeraient à un rythme plus rapide que les fœtus 3505 

filles (Barker et al., 2010!; Eriksson et al., 2010). Ces rythmes différents seraient dus aux 3506 

différences structurales entre les placentas des garçons et les placentas des filles (Roseboom et 3507 

al., 2001). Celui des filles serait moins efficace que celui des garçons, ce qui diminuerait sa 3508 

capacité à capter les nutriments maternels tout en ayant une capacité de stockage supérieure à 3509 

celle des garçons (Dearden et al., 2018!; Eriksson et al., 2010). Ainsi, dans le cas, par exemple, 3510 

d’une exposition au tabagisme maternel durant la grossesse, connue pour causer une perfusion 3511 

plus faible du placenta (Müller et al., 2002), il est possible que la faible capacité du placenta des 3512 

filles à capter les nutriments soit accentuée. Par conséquent, les filles seraient possiblement plus 3513 

fragilisées et développeraient moins leurs organes (Anblagan et al., 2013). Les garçons de leur 3514 

côté seraient moins résistants à une exposition à un stress accru durant la vie intra-utérine (ex. 3515 

une combinaison de plusieurs conditions gestationnelles sous-optimales). En effet, dans ce cas, 3516 

les propriétés de leur placenta combinées à leur stratégie de développement rapide nuiraient aux 3517 

développements de leurs organes à court terme (Eriksson et al., 2010).  3518 

À long terme, ces différentes stratégies d’adaptation aux conditions gestationnelles sous- 3519 

optimales durant la vie fœtale auraient des conséquences différentes sur la santé pondérale et 3520 

cardiométabolique des deux sexes. En effet, selon les études expérimentales animales, entre 3521 
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l’enfance et l’âge adulte, les femelles seraient plus susceptibles de développer des problèmes 3522 

métaboliques tandis que les mâles seraient plus susceptibles de développer des problèmes de 3523 

poids et une altération de la répartition de tissus adipeux (Dearden & Balthasar., 2014!; Fuente- 3524 

Martín et al., 2012!; Pankey et al., 2017). Ceci expliquerait donc la prévalence plus importante 3525 

de l’obésité chez les garçons ayant participé à l’étude QUALITY en comparaison avec les filles. 3526 

En résumé, les stratégies d’adaptation aux conditions gestationnelles sous-optimales 3527 

diffèreraient entre les garçons et les filles et auraient donc des répercussions à court et à long 3528 

terme différentes sur le développement et la santé pondérale et métabolique des individus. Il 3529 

convient donc de continuer à étudier ces mécanismes sous-jacents, particulièrement chez 3530 

l’humain, dans un but de prévention de l’obésité et du syndrome métabolique. 3531 

4.4! L’effet additif des conditions gestationnelles sous-optimales 3532 

Les travaux de la première étude suggèrent un effet additif des conditions gestationnelles sous- 3533 

optimales auxquelles ils se sont intéressés (DG, désordres hypertensifs de la grossesse, 3534 

tabagisme maternel durant la grossesse). À ce jour, les mécanismes physiopathologiques sous- 3535 

jacents à cet effet additif restent inconnus. Bien que la littérature ait mis en évidence ces 3536 

quelques mécanismes sous-jacents (mentionné dans le 1er chapitre de cette thèse), le portrait que 3537 

nous avons actuellement de ces derniers, reste incomplet. De futurs travaux de recherche sont 3538 

donc nécessaires pour à la fois, confirmer ou infirmer nos résultats et examiner si cet effet additif 3539 

implique une addition de plusieurs types d’altérations sur le même organe, ou une addition de 3540 

plusieurs types d’altérations au niveau de plusieurs organes. Ainsi, ces futurs travaux de 3541 

recherche pourraient, par exemple, investiguer les mécanismes physiopathologiques sous- 3542 

jacents à l’effet additif des conditions gestationnelles sous-optimales auxquelles nous nous 3543 

sommes intéressés, au niveau cellulaire (épigénétique), et au niveau des organes (structures et 3544 

fonctions du pancréas, du foie, du muscle, etc...) dans de plus grande cohortes humaines. Ils 3545 

pourraient, également comparer les effets délétères de chaque duo des conditions gestationnelles 3546 

sous-optimales auxquelles nous nous sommes intéressés. De plus, comme nos résultats semblent 3547 

montrer que le tabagisme maternel durant la grossesse a un effet délétère plus important sur la 3548 

santé des enfants, de futures recherches sont nécessaires pour étudier plus en détail ce résultat. 3549 

Elles pourraient par exemple étudier, dans de plus grandes cohortes ayant été exposées à 3550 
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plusieurs conditions gestationnelles sous-optimales, si c’est l’exposition tabagisme maternel 3551 

durant la grossesse qui est associée au plus grand nombre d’altérations épigénétiques et 3552 

physiologiques chez ces enfants. Ces travaux permettraient de mieux cerner les mécanismes 3553 

d’interaction entre ces conditions gestationnelles sous-optimales. De plus, ils permettraient de 3554 

mieux identifier et suivre les populations d’enfants à risque de présenter une obésité et des 3555 

facteurs de risque cardiométaboliques. Enfin, le fruit de ces futurs travaux pourrait informer les 3556 

futures stratégies de dépistage et d’interventions auprès de cette population. 3557 

4.5! Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents aux 3558 

conditions gestationnelles sous-optimales  3559 

Depuis les travaux de Barker, l’hypothèse principale quant aux mécanismes 3560 

physiopathologiques sous-jacents à la programmation fœtale de l’obésité et des facteurs de 3561 

risque cardiométabolique chez les invidus, y compris la population pédiatrique, a placé au centre 3562 

le poids de naissance (Oken., 2008 b!; Yu et al., 2011). Ce dernier a longtemps été suspecté 3563 

d’être un médiateur de ces associations délétères. En effet, plusieurs travaux de recherche ont 3564 

montré qu’il influencerait la trajectoire de croissance au cours de l’enfance ainsi que le gain de 3565 

poids au cours de cette période de la vie (Perng et al., 2016!; Yu et al., 2011!; Zhao et al., 2012). 3566 

La première étude de cette thèse rapporte cependant que le poids de naissance n’a pas 3567 

d’influence sur l’association entre les conditions gestationnelles sous-optimales et la santé 3568 

pondérale et cardiométabolique des enfants. En effet, dans la cohorte QUALITY, le poids de 3569 

naissance n’était associé ni à l’obésité ni aux facteurs de risque cardiométabolique durant 3570 

l’enfance et le début de l’adolescence. Notre étude vient ainsi confirmer les résultats de plusieurs 3571 

travaux ayant rapporté que les conditions gestationnelles sous-optimales (ex. tabagisme 3572 

maternel durant la grossesse, DG) affecteraient la santé pondérale et cardiométabolique des 3573 

individus via d’autres mécanismes que le poids de naissance (Ayer et al., 2011!; Jaddoe et al., 3574 

2008; Oken et al. 2008a!; Ou-Yang et al., 2020). Selon ces études, ce sont des facteurs comme 3575 

un développement sous optimal des organes du fœtus comme le pancréas et le tissu adipeux 3576 

(Somm et al., 2009), une altération du système récompense, une diminution du contrôle de la 3577 

consommation alimentaire ou encore une diminution de l’activité physique qui seraient la cause 3578 

d’une moins bonne santé pondérale et cardiométabolique chez les enfants (Ayer et al., 2011!; 3579 
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Jaddoe et al., 2008; Oken et al. 2008a!; Ou-Yang et al., 2020). Cependant, il est important de 3580 

noter que la disparité des résultats concernant l’effet du poids de naissance dans la littérature 3581 

peut possiblement être due à la disparité des facteurs confondants pour lesquels les études 3582 

contrôlent leurs analyses ou encore à la taille de leurs échantillons. Ces limites auraient pour 3583 

conséquence, soit une sous-estimation soit une surestimation de l’effet des conditions 3584 

gestationnelles sous-optimales étudiées. 3585 

Étant donné que le poids de naissance n’expliquait pas les associations positives que nous avons 3586 

trouvées dans la première étude de cette thèse, nous avons examiné dans notre seconde étude, 3587 

si une altération de la réponse physiologique au repos et durant l’AP existait chez les enfants 3588 

ayant été exposés à une condition gestationnelle sous-optimale. Les résultats de cette seconde 3589 

étude ont montré que la réponse physiologique (efficacité mécanique et oxydation des substrats 3590 

énergétiques) de cette population au repos et durant l’effort n’était pas altérée. En effet, les 3591 

enfants exposés au DG ou aux désordres hypertensifs de la grossesse ou au tabagisme maternel 3592 

durant la grossesse ne présentaient pas une efficacité mécanique altérée durant le test sur vélo 3593 

en comparaison avec les enfants non exposés. Leur capacité d’oxydation des substrats 3594 

énergétiques n’était pas non plus altérée au repos et durant l’effort sous-maximal en 3595 

comparaison avec les enfants non exposés.  3596 

Les études ayant étudié le lien entre l’efficacité mécanique et l’oxydation des substrats au repos 3597 

et durant l’activité physique chez les enfants ont surtout pris en considération des populations 3598 

pédiatriques générales. Ainsi les seules études qui se rapprochent de la nôtre sont celles qui se 3599 

sont intéressées à des cohortes d’enfants prédisposés à l’obésité (un de leur parent était en 3600 

situation d’obésité). Ces dernières rapportent des résultats similaires aux nôtres. En effet, 3601 

Weinstein et al (2004) ainsi que Jabbour et al (2013) ont rapporté que chez les enfants âgés de 3602 

8 à 12 ans, le fait d’être prédisposé à l’obésité n’était pas un facteur associé à une plus faible 3603 

efficacité mécanique durant l’activité physique. Une première hypothèse expliquant ces résultats 3604 

est qu’il est possible que les facteurs confondants durant les huit premières années de vie aient 3605 

été trop nombreux pour que des différences soient détectées entre les enfants exposés et les 3606 

enfants non exposés. Une deuxième hypothèse serait qu’il est possible que ces altérations 3607 

puissent apparaître plus tard dans la vie, soit à l’âge adulte. C’est d’ailleurs cette hypothèse qui 3608 
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a été avancée dans l’étude de Jabbour et al (2013) pour expliquer la préservation de l’efficacité 3609 

mécanique chez les enfants en situation d’excès pondéral (Jabbour et al., 2013).  3610 

En ce qui concerne l’altération des substrats énergétiques au repos et durant l’effort, les études 3611 

ayant pris en considération des enfants ayant été exposés à une condition gestationnelle sous- 3612 

optimale sont inexistantes. Seules quelques études se sont intéressées au ratio d’échange 3613 

respiratoire, un proxy de l’oxydation des substrats, au repos et à l’effort chez des enfants 3614 

prédisposés à l’obésité (Baraldi et al., 1991!; Treuth et al., 2000!; Goran et al., 1995). Ces 3615 

dernières ont rapporté des résultats similaires aux nôtres et ont suggéré qu’une faible oxydation 3616 

des lipides au repos et durant l’effort n’était pas le mécanisme sous-jacent au risque plus élevé 3617 

d’obésité chez les enfants de leur étude. Bien que ces études et la nôtre partagent un point 3618 

commun qui est la prédisposition de leur cohorte à l’obésité, la cause de cette prédisposition 3619 

reste différente. Ainsi, nos résultats doivent pouvoir être comparés à des travaux de recherche 3620 

dans un contexte d’exposition intra-utérine à une condition gestationnelle sous-optimale pour 3621 

tirer des conclusions plus claires. Les futurs travaux de recherche devraient aussi suivre 3622 

l’évolution de la réponse physiologique de cette population durant l’effort et au repos, entre 3623 

l’enfance, l’adolescence et l’âge adulte. Cette démarche permettrait de prescrire des 3624 

interventions en activité physique spécifiques à cette population aux différents moments de la 3625 

vie.  3626 

4.6! L’impact des habitudes de vie sur les effets délétères des 3627 

conditions gestationnelles sous-optimales sur la santé des 3628 

enfants 3629 

Actuellement, les stratégies de prévention des effets délétères des conditions gestationnelles 3630 

sous-optimales (DG, désordres hypertensifs de la grossesse, tabagisme maternel durant la 3631 

grossesse), sont surtout mises en place durant la période prénatale et la période du postpartum 3632 

auprès de la mère et du bébé (Buchanan et al., 2012!; Koivusalo et al., 2016!; Magee et al., 2014). 3633 

Ces stratégies comprennent, par exemple, un suivi médical (comprenant aussi une médication, 3634 

selon les cas) et des interventions visant à améliorer les habitudes de vie maternelles (AP, 3635 

alimentation) avant, pendant et après la grossesse. En revanche, aucune stratégie de prévention 3636 
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ne concerne les enfants et très peu de travaux ont été menés afin de prospecter d’éventuelles 3637 

stratégies en rapport avec les habitudes de vie chez la population pédiatrique ayant été exposée 3638 

à une ou plusieurs conditions gestationnelles sous-optimales. À ce jour, seules deux études ont 3639 

étudié l’effet de l’alimentation et des habitudes de vie sur la santé des enfants ayant été exposés 3640 

à une condition gestationnelle sous-optimale comme le DG (Bélanger et al., 2019!; Dugas et al., 3641 

2019). 3642 

Ainsi, dans le but d’adresser ce quasi vide dans la littérature, les travaux de la troisième étude 3643 

de cette thèse ont étudié l’effet des habitudes de vie (l’AP, la saine alimentation, et le sommeil) 3644 

sur la santé pondérale et cardiométabolique de la même population d’enfants que celle des deux 3645 

premières études. Ils révèlent que pour les enfants âgés de 8 et 10 ans, l’alimentation (fruits et 3646 

légumes, produits laitiers, produits céréaliers), l’AP d’intensité moyenne à élevée, et le sommeil 3647 

ne sont pas protecteurs vis-à-vis des effets délétères d’une exposition à des conditions 3648 

gestationnelles sous-optimales (indépendantes ou combinées). En revanche, ils montrent qu’un 3649 

volume journalier d’au moins 408 minutes d’activité physique d’intensité légère réduit le risque 3650 

de présenter un faible taux de cholestérol HDL chez les garçons exposés à des conditions 3651 

gestationnelles sous-optimales combinées. Il semble aussi que cet effet protecteur soit 3652 

proportionnel au nombre de conditions gestationnelles sous-optimales auxquelles les garçons 3653 

ont été exposés. À ce jour, aucune étude n’a encore étudié l’effet de l’AP d’intensité légère sur 3654 

le profil lipidique des enfants ayant été exposés à une ou plusieurs conditions gestationnelles 3655 

sous-optimales. Seule l’étude de Bélanger et al (2019) s’est intéressée à l’effet des habitudes de 3656 

vie sur le profil adipeux des enfants ayant été exposés au DG (Bélanger et al., 2019). Cette 3657 

dernière a trouvé que c’était plutôt l’AP d’intensité moyenne a élevée qui avait un effet 3658 

protecteur dans cette population. En effet, dans cette étude, les enfants ayant été exposés au DG 3659 

et ayant eu de saines habitudes de vie qui incluaient l’AP d’intensité moyenne à élevée 3660 

présentaient un taux de masse grasse moins élevé de 3,6 % comparé au groupe exposé n’ayant 3661 

pas eu de bonnes habitudes de vie. En dehors du contexte d’une exposition prénatale à une ou 3662 

plusieurs conditions gestationnelles sous-optimales, quelques études ont aussi montré un effet 3663 

protecteur de l’activité physique d’intensité légère sur le profil lipidique des enfants sans 3664 

toutefois en expliquer les mécanismes sous-jacents (Carson et al., 2013!; Edwards et al., 2016). 3665 

À l’opposé, d’autres études ont montré que l’activité physique d’intensité légère n’avait aucun 3666 



 

 126 

effet protecteur vis-à-vis du profil lipidique des enfants et ont suggéré de plutôt privilégier 3667 

l’activité physique d’intensité élevée pour plus de bénéfices sur la santé cardiométabolique 3668 

(Colley et al., 2011!; 2009!; Hay et al., 2012). Notre étude suggère, au contraire, que dans le 3669 

contexte d’une exposition prénatale à une ou plusieurs conditions gestationnelles sous- 3670 

optimales, un important volume d’activité physique d’intensité légère pourrait faire partie de la 3671 

stratégie d’amélioration du profil lipidique de cette population. De futurs travaux sont 3672 

néanmoins nécessaires pour confirmer l’effet bénéfique de l’activité physique d’intensité légère 3673 

sur la santé de cette population, particulièrement dans le cas d’une exposition prénatale à 3674 

plusieurs conditions gestationnelles sous-optimales combinées. Ces travaux pourraient ainsi 3675 

informer de futures stratégies de santé publiques spécifiques à cette population. 3676 

 3677 

Par ailleurs, notre étude a montré que dans le contexte d’une exposition au tabagisme maternel 3678 

durant la grossesse, une durée de sommeil supérieure à 10 heures par jour, n’avait aucun effet 3679 

protecteur sur le risque d’obésité chez les filles et d’obésité abdominale chez les enfants (filles 3680 

et garçons combinés). Étant donné qu’une durée de 10 heures et plus de sommeil par jour 3681 

correspond aux recommandations canadiennes de sommeil chez les enfants (la recommandation 3682 

étant de dormir de 9 heures à 11 heures par nuit dans cette tranche d’âge) (Tremblay et al., 3683 

2016), ce résultat est contre-intuitif. Cependant, il est possible qu’il soit expliqué par une moins 3684 

bonne qualité de sommeil chez les enfants. En effet, le sommeil affecterait aussi la santé 3685 

pondérale et cardiométabolique des enfants via sa qualité en plus de sa durée (Dauvilliers et al., 3686 

2005). D’ailleurs, dans le contexte de la programmation fœtale du sommeil, une étude a mis en 3687 

évidence un lien entre le tabagisme maternel durant la grossesse et une qualité de sommeil 3688 

diminuée chez les enfants âgés d’un an (Scher et al., 2000). Par contre, la seule étude ayant été 3689 

menée auprès une population d’enfants âgés de 8 ans, ne montre aucun effet du tabagisme 3690 

maternel durant la grossesse sur la qualité de sommeil des enfants (Pesonen et al., 2009). 3691 

Toutefois, comme aucune autre étude n’a confirmé ces résultats, de futures recherches sont 3692 

nécessaires pour étudier l’influence de la qualité de sommeil sur la santé pondérale et 3693 

cardiométabolique des enfants exposés à une ou plusieurs conditions gestationnelles sous- 3694 

optimales et confirmer ou réfuter cette hypothèse.  3695 
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Les travaux de cette troisième étude montrent aussi que la consommation de certains aliments, 3696 

considérés comme faisant partie des indicateurs d’une saine alimentation (fruits et légumes, 3697 

produits laitiers, produits céréaliers), n’a aucun effet protecteur sur la santé pondérale et 3698 

cardiométabolique des enfants exposés à des conditions gestationnelles sous-optimales 3699 

(indépendantes ou combinées). Cette absence d’effet protecteur peut être due soit aux quantités 3700 

soit à la qualité des aliments consommés dans cette population. En effet, dans la cohorte 3701 

d’enfants QUALITY, les moyennes de portions de fruits et légumes et de produits laitiers 3702 

consommées chaque jour étaient respectivement de 4,3 portions et d’une portion, ce qui est 3703 

inférieur aux recommandations quantifiables du guide alimentaire canadien de 2007 qui 3704 

préconisaient au moins 6 portions de fruits et légumes et au moins 2 portions de produits laitiers 3705 

par jour pour cette tranche d’âge (Katamay et al., 2007). Ainsi, ces quantités n’auraient peut- 3706 

être pas suffi pour contrecarrer les effets délétères des conditions gestationnelles sous-optimales. 3707 

C’est d’ailleurs ce que montre l’étude de Dugas et al (2019) qui a révélé qu’une consommation 3708 

un peu plus élevée de fruits et légumes et de produits laitiers était bénéfique chez les enfants 3709 

ayant été exposés au DG. En effet, la consommation journalière d’au moins 4,7 portions de fruits 3710 

et légumes et 2 portions de produits laitiers était associée à un meilleur profil adipeux chez les 3711 

enfants de cette étude. En ce qui concerne les produits céréaliers, l’absence d’effet protecteur 3712 

montré par notre étude n’est pas conséquente à une faible consommation de ces aliments. En 3713 

effet, la quantité de ces aliments consommée chaque jour par les enfants correspondait aux 3714 

recommandations canadiennes de 6 portions par jour (Katmay et al., 2007). Ceci suggère donc 3715 

que c’est possiblement la qualité des céréales consommées (ex. céréales à base de grains 3716 

raffinés) qui explique l’absence d’effet protecteur. Cette hypothèse est d’autant plus plausible 3717 

qu’une étude révèle que la consommation de produits céréaliers à base de grains entiers, même 3718 

petite (1,5 portion/jour), a pour effet de diminuer le risque d’obésité de 40 % chez les enfants 3719 

(Choumenkovitch et al., 2013). De plus, dans le contexte d’une exposition prénatale à une 3720 

condition gestationnelle sous-optimale, une recherche menée par Dugas et al (2019) sur une 3721 

cohorte d’enfants ayant été exposés au DG, a montré que les produits céréaliers entiers avaient 3722 

un effet protecteur sur la santé pondérale des enfants (Dugas et al., 2019).  3723 

En résumé, des travaux supplémentaires sont nécessaires afin de confirmer ou d’infirmer les 3724 

résultats de nos travaux par le biais d’études similaires à la nôtre, mais dans des populations 3725 
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plus importantes (Ex. NHANES, ECMS, ELDEQ). Enfin, comme cette étude était de nature 3726 

exploratoire et se basait sur de simples d’observations, il est possible qu’aucun effet protecteur 3727 

des habitudes de vie (activité physique d’intensité moyenne à élevée, alimentation, sommeil) 3728 

n’ait été détecté pour cette raison. En effet, les jeunes ayant participé à l’étude QUALITY 3729 

présentaient des habitudes alimentaires et une activité physique d’intensité moyenne à élevée 3730 

qui étaient en dessous des recommandations canadiennes actuelles (Tremblay et al., 2016!; 3731 

Katmay et al., 2007). Ainsi, il est possible que pour détecter un effet protecteur des saines 3732 

habitudes de vie, une intervention visant à améliorer ces paramètres soit nécessaire. Par 3733 

conséquent, de futurs travaux de recherche sous forme d’essais randomisés contrôlés ou encore 3734 

des études prospectives dont le design serait spécifique à la question pourraient examiner l’effet 3735 

d’interventions visant à améliorer les habitudes de vie de cette population. Cela permettrait la 3736 

mise en place de stratégies de santé publique spécifiques auprès de ces individus dès leur jeune 3737 

âge afin de prévenir chez eux, l’obésité et les facteurs de risque cardiométaboliques le plus tôt 3738 

possible dans la vie.  3739 

4.7! Forces des travaux de recherche 3740 

L’un des principaux points forts de cette thèse est la nouveauté de ses travaux. Ces derniers sont 3741 

les premiers à s’être intéressés à l’impact longitudinal d’une exposition intra-utérine à une 3742 

combinaison de facteurs gestationnels sous-optimaux sur la santé pondérale et 3743 

cardiométabolique d’une population pédiatrique. En effet, à ce jour, les seules études sur la 3744 

question ne se sont intéressées qu’à l’effet à court terme d’une exposition à une combinaison de 3745 

conditions gestationnelles sous-optimales comme le DG et les désordres hypertensifs de la 3746 

grossesse sur la santé des nouveau-nés. Cette thèse présente aussi des travaux inédits quant à 3747 

l’exploration de l’effet des habitudes de vie sur la santé des enfants exposés à une ou plusieurs 3748 

conditions gestationnelles sous-optimales, ouvrant ainsi la voie à d’autres études sur la question. 3749 

De plus, ces travaux explorent, pour la première fois, l’impact du DG, des désordres hypertensifs 3750 

de la grossesse et du tabagisme maternel durant la grossesse sur l’utilisation des substrats 3751 

énergétiques au repos et durant l’effort et sur l’efficacité mécanique durant l’exercice. Enfin, les 3752 

données anthropométriques, biologiques et d’accélérométrie utilisées dans les travaux de cette 3753 
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thèse ont été recueillies par le biais d’outils de mesures objectives minimisant ainsi le risque de 3754 

biais dans nos analyses statistiques.  3755 

4.8! Limites et perspectives de recherche  3756 

Limites  3757 

L’une des principales limites de cette thèse est que le projet de recherche QUALITY, dont nous 3758 

avons utilisé les données dans les trois études de cette thèse, n’était pas destiné, à priori, à étudier 3759 

l’effet des conditions gestationnelles sous-optimales sur la santé des enfants et des adolescents. 3760 

Autrement, il aurait été intéressant d’y ajouter des questionnaires sur l’IMC pré-gestationnel et 3761 

sur la prise de poids gestationnelle à chaque trimestre de la grossesse. En effet, il a été mis en 3762 

évidence que ces facteurs sont associés à l’obésité et aux facteurs de risques cardiométaboliques 3763 

chez les enfants (Gilmore et al., 2015). Ainsi, il est possible que les associations positives et 3764 

significatives entre les conditions gestationnelles sous-optimales, indépendantes ou combinées 3765 

que nous avons trouvées aient été surestimées. Il aurait ainsi été pertinent de faire un ajustement 3766 

statistique pour ces facteurs confondants dans nos analyses pour écarter cette possibilité. 3767 

Toutefois, nous avons pu contrôler nos analyses statistiques pour l’éducation parentale, un autre 3768 

facteur connu pour être associé à l’obésité et aux facteurs de risques cardiométaboliques chez 3769 

les enfants (Muthuri et al., 2016).  3770 

Une autre limite potentielle est que, dans nos analyses, nous avons pris le parti de considérer 3771 

que chacune des conditions gestationnelles sous-optimales était égale à l’autre quant à son effet 3772 

sur la santé des enfants. À ce jour, aucune étude dans la littérature ne peut indiquer avec certitude 3773 

si notre démarche représente un avantage ou une limite méthodologique puisque la pondération 3774 

des conséquences délétères des différentes conditions gestationnelles sous-optimales d’intérêt 3775 

n’a pas encore été faite. De plus, bien que nous ayons eu recours à des données d’accélérométrie 3776 

pour mesurer le temps de sommeil chez les enfants [une méthode validée pour cette mesure 3777 

(Meltzer et al., 2015)], le fait que les enfants n’aient pas rempli de journal de sommeil pourrait 3778 

constituer une limite puisque cela ne nous a pas permis de vérifier la durée de leur sommeil. 3779 

 3780 

 3781 
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Perspectives de recherche 3782 

Concernant la prise en charge des enfants exposés à une ou à plusieurs conditions gestationnelles 3783 

sous-optimales, il semble pour l’instant que la meilleure stratégie soit de continuer les stratégies 3784 

de dépistage et de prise en charge médicale des conditions gestationnelles sous-optimales avant 3785 

et pendant la grossesse chez les femmes. Il est donc important que les futures études continuent 3786 

à prospecter et à maximiser le potentiel des stratégies d’intervention et de prévention des 3787 

facteurs de risque des conditions gestationnelles sous-optimales auprès des femmes. De plus, il 3788 

est aussi important que ces études déterminent le moment le plus pertinent pour intervenir auprès 3789 

des futures mamans et des enfants. Ceci pourrait être exploré par le biais d’études longitudinales 3790 

auprès de populations de la naissance à l’âge adulte. Ces études pourraient porter sur l’impact 3791 

d’interventions visant par exemple, à réduire l’obésité maternelle qui est un facteur de risque du 3792 

DG et de la préeclampsie (Bautista-Castaño et al., 2013!; Young et al., 2016). En outre, bien que 3793 

la population pédiatrique exposée à une ou plusieurs conditions gestationnelles sous-optimales 3794 

soit différente de la population pédiatrique générale, il semble raisonnable de la faire bénéficier 3795 

des mêmes recommandations à l’adoption de saines habitudes de vie que la population 3796 

pédiatrique générale. 3797 

Comme il est n’est pas rare que les futures mères présentent plusieurs conditions gestationnelles 3798 

sous-optimales en même temps (Berger et al., 2019), il est important d’étudier les mécanismes 3799 

sous-jacents à l’effet additif, voire synergique de la combinaison de plusieurs conditions 3800 

gestationnelles sous-optimales sur la santé de la population pédiatrique pour mieux informer les 3801 

futures stratégies de prévention et d’interventions auprès de la dyade mère-enfant. Enfin, comme 3802 

les complications gestationnelles comme le DG (Kwak et al., 2012) et les désordres hypertensifs 3803 

de la grossesse (Williams & Pipkin., 2011) sont en partie dues à des prédispositions génétiques, 3804 

il n’est malheureusement pas toujours possible d’éviter leur survenue. Ceci renforce 3805 

l’importance de prospecter, dans de prochains travaux, des stratégies variées à mettre en place 3806 

auprès de la population pédiatrique exposée. 3807 



 

 

Conclusion 3808 

Les travaux de cette thèse ont montré que les conditions gestationnelles sous-optimales, qu’elles 3809 

soient indépendantes (ex. désordres hypertensifs de la grossesse, tabagisme maternel durant la 3810 

grossesse) ou combinées (DG, désordres hypertensifs de la grossesse, tabagisme maternel durant 3811 

la grossesse), peuvent avoir un effet délétère sur la santé pondérale et cardiométabolique de la 3812 

population pédiatrique. Par ailleurs, ces effets délétères semblent varier selon le sexe et l’âge 3813 

des enfants.! De plus, il semble que ces effets délétères soient très peu ou pas du tout contrecarrés 3814 

par l’adoption de saines habitudes de vie durant l’enfance. Aussi, les mécanismes 3815 

physiopathologiques sous-jacents à ces effets délétères ne semblent pas inclure une réponse 3816 

physiologique altérée au repos et durant l’activité physique chez les enfants. De ce fait, des 3817 

recherches supplémentaires doivent être menées afin de confirmer ou infirmer nos résultats. Les 3818 

futurs travaux pourraient par exemple s’intéresser aux mécanismes sous-jacents et aux stratégies 3819 

de prévention de l’obésité et des facteurs de risque cardiométaboliques auprès de cette 3820 

population. Il est aussi important que les prochains travaux de recherche examinent les raisons 3821 

pour lesquelles les effets des conditions gestationnelles sous-optimales diffèrent selon l’âge et 3822 

le sexe. En attendant, les moyens de prévention et de prise en charge des conditions 3823 

gestationnelles sous-optimales auprès de la dyade mère-fœtus doivent continuer à être appliqués 3824 

afin d’assurer au fœtus un environnement favorable à sa croissance et à sa santé à long terme.  3825 
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