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1 GLOSSAIRE

- ARG : arginine

- AVC : accident vasculaire cérébral

- DT2: diabéte de type 2

- FC : fréquence cardiaque

- FCM : fréquence cardiaque maximale

- HIFU : high intensity focused ultrasound (ultrasons focalisés a haute intensité)
- HTA : hypertension artérielle

- IMC : indice de masse corporelle

- MG : masse grasse

- MGT : masse grasse totale

- MM : masse maigre

- RTH : ratio taille-hanches

-  SMG : surface de masse grasse

- US+EP : traitement ultrasons + exercice physique

- US+EP+ARG : traitement ultrasons + exercice physique + arginine
- OMS : organisation mondiale de la santé

- %MG : pourcentage de masse grasse



2 RESUME

L’obésité est un fléau en constante augmentation. Elle se développe a une vitesse
alarmante et est de plus en plus présente chez les jeunes. Divers traitements
thérapeutiques se sont développés pour essayer d’endiguer le probléme.
Malheureusement, ces derniers sont souvent peu satisfaisants et trop invasifs.

Dans cette étude, lintérét s’est porté sur deux méthodes, différentes des thérapies
usuelles et non-invasives. Elles semblent avoir un potentiel intéressant pour le
traitement de l'obésité. La premiére, assez récente sur le marché Suisse, a été
développée dans le but d’accélérer la lipolyse du tissu intra-abdominal et sous-cutané
en utilisant les bienfaits de I'activité physique. Elle associe en effet I'activité physique
avec une méthode utilisant une ceinture abdominale a ultrason. Cette derniere stimule
la lipolyse par cavitation en diffusant des ultrasons et de la chaleur sur la zone ciblée.
La seconde méthode consiste en une supplémentation d’arginine. L’arginine est un
acide aminé qui aurait un effet positif pour le traitement de 'obésité et stimulerait entre-
autre la réduction de masse grasse (MG) viscérale.

Dans cette étude, le but était de vérifier si les deux traitements combinés ensemble
permettaient d’obtenir un effet additif et/ou synergique sur la masse grasse totale
(MGT) et abdominale. L’objectif était également de voir si ces deux traitements
combinés pouvaient provoquer une diminution des cellules graisseuses plus
importante que lorsque utilisés seuls.

Les sujets choisis sont des femmes agées entre 16 et 40 ans, dont I'indice de masse
corporel (IMC, aussi appelé Indice de Quetelet) se situe entre 25 et 40kg/m? avec un
tour de taille excédant 89 cm. Elles ont été suivies sur 10 semaines. Ces 10 semaines
étaient découpées en 4 phases. La premiére phase a durée 4 semaines et consistait
en un exercice physique de 40 minutes sur ergomeétre avec ceinture a ultrasons
(US+EP). La deuxiéme phase comprenait 2 semaines de wash-out. A la troisiéme
phase les sujets ont di prendre 2x 3g de glutamate d’arginine en ampoules durant 4
semaines (ARG). Enfin, la derniere phase a durée 2 semaines et combinait
lintervention avec exercice physique et ultrasons ainsi que prise d’arginine
(US+EP+ARG).

Les résultats de cette étude n’ont pas permis de vérifier un effet additif et/ou

synergique avec l'arginine mais ont montré une amélioration significative sur la



moyenne des plis cutanés, le tour de taille et de hanches et la surface de masse grasse
(SMG) lors de l'intervention US+EP.

En conclusion, il n’a pas été possible de démontrer des effets supplémentaires avec
l'utilisation de l'arginine. Cette étude a cependant montré que le programme US+EP
donnait de résultats satisfaisants. Cette méthode pourrait donc s’avérer intéressante
pour traiter les personnes souffrant d’obésité, notamment d’obésité centrale, car elle
est non-invasive et permet une amélioration rapide de tissu adipeux intra-abdominal.
Enfin, des études plus poussées et completes avec un design plus approprié et des
échantillons plus importants permettraient de vérifier avec plus de certitude I'efficacité

du traitement ARG et de sa combinaison avec le traitement US+EP.



3 INTRODUCTION

3.1 Préambule

Au cours de ces derniéres années, la croissance importante du surpoids et 'obésité
dans la population est devenue une problématique majeure et grandissante a laquelle
la société doit faire face. En 2014, 'Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2003)
répertoriait & 39% le nombre d’adultes de plus de 20 ans souffrant de surcharge
pondérale, soit plus d’un tiers de la population et a 13% les cas d’obésité. Plus

inquiétant encore, le nombre d’enfants de moins de 5 ans touchés par cette épidémie

a dramatiquement augmenté et

Cette épidémie mondiale d’obésité
ou de surpoids croissante,
(exception faite de certains facteurs
génétiques pouvant influencer sur la
susceptibilité et la prédisposition a

lobésité d'un individu) est en

Fig. 1 figure représentant I’évolution de I’homme liée a son grande partie causée par
environnement.

Source : http://www.chirosphere.ch/wp- 'environnement actuel qui favorise
content/uploads/2010/05/dysevolution-image.jpg un apport énergétique plus éleve
gue la dépense (Hill & Peters,
1998). De multiples raisons poussent 'lhomme moderne a vivre dans un monde
antinomique ou il est de plus en plus sédentaire et consomme de plus en plus. La
mobilité est de plus en plus réduite car la société est pensée de maniere a faciliter tous
les déplacements et taches. Le rythme de vie, dicté par le stress, pousse a choisir un
systeme d’alimentation facile et préte a la consommation, de faible qualité
nutritionnelle et trop calorique. L’explosion du nombre de fast-food et de plats déja tout
préts en est le reflet. Ce systéme actuel a fait de I'individu la victime d’un déséquilibre
énergétique positif. Le résultat est une augmentation drastique de cas d’obésité et de
surcharge pondérale mais aussi de codts de santé publique tres importants. Il est donc
primordial de trouver des moyens d’endiguer au plus vite cette épidémie d’obésité qui

représente un fléau majeur pour la sociétée.



Dans la premiére partie de ce travalil, 'objectif est, dans un premier temps, d’amener
le lecteur a une meilleure compréhension de I'obésité ainsi que de son rdle sur la santé
et dans la société. Dans un deuxieme temps, les traitements et thérapies actuels et
prospectifs de 'obésité seront détaillés. La premiere partie de ce travail sera achevée
par I'exposition de la problématique, des objectifs et des hypothéses de cette étude.
La deuxieme partie sera consacrée a la méthodologie employée pour la réalisation de
cette étude. La troisieme partie présentera les résultats obtenus. Enfin, la quatrieme

partie aura pour but de discuter ces résultats et conclure ce travail.

3.2 Obhésité

3.2.1 Définition

L’obésité est une maladie multifactorielle, chronique et évolutive causée notamment
par une interaction entre des facteurs environnementaux, comportementaux et
génétiques, qui aboutit a une pathologie d’organe. (Basdevant, 2006 ; Nguyen & El-
Serag, 2010 ; Ogunbode et al., 2011 ; Sanguignol, 2008). Elle est chronique et
évolutive car elle se développe dans le temps et sur plusieurs phases (cf. partie 2.2.4)
pour lesquelles correspondent des mécanismes physiopathologiques différents. Elle
aboutit a une pathologie d’organe car « le dysfonctionnement primaire ou secondaire
des capacités de stockage des adipocytes s’accompagne de profonds remaniements
anatomiques, biologiques et fonctionnels qui concernent 'ensemble des cellules du
tissu adipeux (au-dela des adipocytes) et qui altérent le dialogue de ce tissu avec le
reste de 'organisme » (Basdevant, 2006, p. 563).

Reconnue comme une maladie par TOMS depuis 1997, elle a atteint des proportions
telles qu’elle a été placée au rang d’«épidémie mondiale » (OMS, 2003). Le terme
« globesité » est parfois méme employé. Cette maladie, qui peut étre définie comme
« un désordre métabolique caractérisé par une accumulation excessive de tissu
adipeux » (Dallongeville et al., 2007, p.5), a des conséquences désastreuses sur la
santé. Elle débute par une prise de poids due a une disbalance énergétique positive
qui se développe dans le temps. Cette prise de poids cause des physiopathologies
diverses ainsi que « de profonds remaniements cellulaires et de la composition
corporelle » (Basdevant, 2008, p.564). En langage clinique, la définition de I'obésité

se base sur le calcul de I'lMC, qui est obtenu en divisant le poids en kilogrammes par



le carré de la taille en metre (kg/m?). Cette mesure, bien que grossiére, est cependant
trés utile pour estimer facilement et rapidement le surpoids ou I'obésité chez I'adulte.
Elle sert également d’indicateur sur lequel 'OMS se base afin de catégoriser
linsuffisance ou la surcharge pondérale ainsi que leur association avec la mortalité.
En effet, plus I'indice est élevé, plus les risques pour la santé sont importants. L’OMS
a défini un IMC d’une valeur de = 25kg/m? pour le surpoids et de = 30kg/m? pour

'obésité

3.2.2 Epidémiologie

Le recensement de la prévalence de I'obésité dans le monde est géré par 'OMS. Selon

cette derniére, cette prévalence a plus que doublé dans le monde depuis 1980 (Fig 2).
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Fig. 2 Prévalence de |'obésité (Bray & Bellanger, 2006, p.110).
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En 2014, elle répertoriait a 39% le nombre d’adultes de plus de 20 ans souffrant de
surcharge pondeérale, soit plus d’un tiers de la population, et a 13% les cas d’obésite,
soit plus d’un demi-milliard d'adultes. Cette prévalence est plus élevée chez les
femmes que chez les homme (40% contre 38% pour le surpoids, et 15% contre 11%
pour 'obésité). Elle 'est aussi dans les pays a revenu élevé et revenu moyen-supérieur
comme ceux d’Amérique, d’Europe et des régions méditerranéennes de I'Est (Fig 3).
Plus inquiétant encore, le nombre d’enfants de moins de 5 ans touchés par cette
épidémie a dramatiquement augmenté et s’élevait a 42 millions en 2013. Sachant
qu’une prédisposition au surpoids chez I'enfant est synonyme, dans 70% des cas,
d’obésité a I'dge adulte (Duclos et al., 2010), la crainte d’une recrudescence toujours

plus marquée de ce fléau dans les années a venir est réelle.

W Males Females

35%

30%

25%
c
i=]
= 20%
=
[=B
=]
= 15%
=}
&F

10%

5% I I
AFR AMR  SEAR EUR EMR WPR Lowv- Lower- Upper- High-
income middle- middle-  income
income income

AFR=African Region, AMR=Region of the Americas, SEAR =5outh-East Asia Region, EUR=European Region, EMR=Eastern Mediterranean Region,
WPR=Western Pacific Region

Fig. 3 Prévalence de I'obésité chez les adultes de 18 ans et plus (BMI = 30kg/m?), selon la région et le niveau de
revenu (WHO, 2014, p.81).

3.2.3 Causes

L’obésité est une maladie complexe, causée par linteraction de facteurs génétiques,
environnementaux et comportementaux (Basdevant, 2006 ; Nguyen & El-Serag,
2010 ; Ogunbode et al., 2011 ; Sanguignol, 2008) (Fig 4).

Certaines personnes peuvent étre porteuses de génes prédisposant a I'obésité (Hill &
Peters, 2015). Dans de rares cas, ces prédispositions génétiques sont dues a des

mutations de genes (Nguyen & El-Serag, 2010) mais, la plupart du temps cependant,
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«ces génes ne conduisent a l'obésité que si I'environnement favorise leur
expression » (Duclos et al., 2010, p.209). La génétique peut donc influencer la fagon
dontréagis un individu dans un environnement donné mais ne permet pas, a elle seule,
d’expliquer I'importante recrudescence d’épidémie d’obésité. L'obésité est causée en
grande partie par l'environnement actuel qui favorise les comportements de
suralimentation et encourage a un mode de vie sédentaire. Cela résulte inévitablement
en un déseéquilibre positif de la balance énergétique (Hill & Peters, 2015 ; Ogunbode
et al., 2011). La production intensive d’aliments peu couteux, trés riches en calories,
en graisses et en sucres ainsi que I'explosion de fast-food, de plats tout préts a la
consommation et de menus XXL ont modifié les habitudes alimentaires de facon
négative (Basdevant, 2006 ; Duclos et al., 2010 ; Hill & Peters, 2015). Le style de vie
des individus, de plus en plus imprégné de passivité, est responsable d’'une diminution
des dépenses énergétiques et joue un rble essentiel dans la prise de poids. Selon
Basdevant (2006), 'automobile et la télévision en sont de bons exemples et une
relation étroite existe entre le nombre d’heures passées devant la télévision et
l'obésité. D’autres facteurs liés au mode de vie comme un manque de sommeil, 'arrét
de la cigarette et 'utilisation de médicaments tels les stéroides et les antidépresseurs

sont susceptibles, eux-aussi, de provoquer une prise de poids (Ogunbode et al., 2011).

Fig. 4 Déterminants de I'obésité (Inserm, 2006, p. 66).
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Certains déterminants psychologiques comme le stress, l'anxiété, les troubles
émotionnels, le manque ou la baisse d’estime de soi peuvent aussi jouer un rdle dans
l'obésité (Basdevant, 2006 ; De Bandt, 2004 ; Sanguignol, 2008). lls ont un réle double
puisqu’ils peuvent étre des facteurs déclencheurs ou aggravants de la maladie.

Un poids trop élevé ou une obésité durant 'enfance ou I'adolescence sont également
des facteurs de risque d’obésité a I'age adulte (Ogunbode et al., 2011). Enfin, des
facteurs sociaux, culturels et économiques sont aussi souvent cités dans la littérature

comme susceptibles de jouer un rdle dans le développement de la maladie.

3.2.4 Développement

L’obésité est une maladie hétérogéne dont le processus est évolutif dans le temps.
Elle ne peut donc pas étre appréhendée de la méme maniere pour tous les individus.
Tout d’abord, I'obésité se développe dans le temps au travers d’'un processus pour
lequel différentes phases peuvent étre définie. Selon Schutz (1995), il existe trois
phases distinctives dans le développement de I'obésité : La phase pré-obéese statique
chez les sujets qui présentent un bilan énergétique et un poids stables. Elle est suivie
par une phase dynamigue pendant laquelle le poids de l'individu va augmenter suite a
un apport énergétique supérieure a la dépense sur une période prolongée (Fig 5).
Enfin, cette phase est suivie par une phase obése statique, pour laquelle un nouvel
équilibre, pour un poids désormais plus important, est établis entre les dépenses et
apports énergétiques. Cela donne naissance a une nouvelle balance énergétique. A
chacune de ses phases « correspondent des processus physiopathologiques
biologiques et/ou psychologiques différents » (De Bandt, 2004, p.147). Par exemple,
laugmentation de la thermogénése postprandiale, 'augmentation de la MG, de la
masse maigre (MM) et du métabolisme de base (Fig 6). Ces trois phases ne sont pas
facilement identifiables. En effet, une fois que le poids a augmenté, la dépense
énergétique fait de méme si bien que I'écart entre 'apport et la dépense énergétique
va diminuer progressivement. La phase dynamique peut durer plusieurs années avec
souvent des fluctuations de poids dues aux efforts de I'individu pour revenir a un poids
normal (De Bandt, 2004). Une prise de poids se manifeste donc lorsque I'apport
d’énergie est plus élevé que la dépense énergétique. Par la suite, cette dépense
énergétique va elle-méme augmenter apres la prise de poids. Un nouvel équilibre

énergétique va se créer a la suite duquel le poids se stabilisera a nouveau. C’est donc
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au fil du temps qu'un nouvel équilibre ou les dépenses égalent les apports
énergétiques apparait (phase obese statique). Ainsi, lorsque, les apports énergétiques
s’équilibrent avec les dépenses énergétiques, le poids est a nouveau stabilisé (Schutz,
1995).

Apport énergétique supérieur aux besoins

Nouvel équilibre
Equilibre
2 h
g
o ENTREE || SORTIE ENTREE|| SORTIE ENTREE || SORTIE ENTREE || SORTIE
/ Masse grasse
.'E
Masse maigre

Temps —* WHO 98284/F

Fig. 5 Effet d’'un apport énergétique supérieur aux besoins sur la dépense
énergétique, le bilan énergétique et le poids corporel a (OMS, 2003, p. 118).

Un apport énergétique constamment supérieur aux besoins conduira a une prise de poids progressive. Toutefois,
I'importance du déséquilibre énergétique diminue progressivement au fur et a mesure de la prise de poids, du fait d’une
augmentation du métabolisme associée a une masse maigre plus importante et a un tissu adipeux plus développé. Un nouvel
équilibre a un poids plus élevé finit par s’installer, équilibre qui est a nouveau préservé par des mécanismes physiologiques
(mis en évidence a la figure 6). Ainsi, il est plus difficile de perdre le poids qui a été pris que de se retrouver dans un second
cycle d’augmentation du poids s’il y a, par exemple, une baisse d’activité physique qui coincide avec une nouvelle période

de bilan énergétique positif prolongé.

a
D’apreés Schutz Y. Macronutrients and energy balance in obesity. Metabolism, 1995, 44, No 9, Suppl. 3 : 7-11.

Toutefois, si la période de surnutrition est de courte durée, I'énergie sera d’abord
stockée sous forme de glycogéne et de graisse avec une prise de poids qui n’aura pas
immédiatement d’influence sur la balance énergétique. C’est lorsque la surnutrition
perdure sur de longues périodes dans le temps que I'excés d’énergie se retrouve
essentiellement stocké sous forme de graisse avec une légere augmentation de la
MM. Pour un gain de poids de 10kg par exemple, 7kg se constitueront sous forme de
MG et 3kg seront pris sous forme de MM (Basdevant, 2006). Pour résumer, si les

apports énergétiques sont constamment plus importants que la dépense énergétique,
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cela engendre une disbalance énergétique positive ainsi qu'une prise de poids. Au

bout d’un certain temps, « I'écart entre apport et dépense énergétique est

progressivement gommé a cause d’'une augmentation du métabolisme basal due a

une masse maigre plus importante [...] et a une dépense physique supplémentaire

imposée par le surpoids » (OMS, 2003, p.119). Cela résulte en une nouvelle balance

énergétique (Schutz, 1995).

Apport énergétique supérieur aux besoins

Nouvel équilibre
Equilibre
g
& ENTREE || SORTIE ENTREE || SORTIE ENTREE || SORTIE ENTREE || SORTIE
/ Masse grasse
.‘E
Masse maigre

Temps ———»

énergétique (Schutz, 1995, p. 8).

WHO 98284/F
Fig. 6 Mécanismes physiologiques impliqué dans la création d’un nouvel équilibre

L’importante suralimentation résulte non seulement en une augmentation du stockage des substrats, mais aussi en une

hausse des dépenses énergétiques. Ceci est expliqué par trois facteurs :

(1) L’augmentation de la consommation alimentaire. Celle-ci méne a une hausse absolue (exprimé en kcal/j) de la
thermogénése postprandiale.
(2) L’augmentation du poids. C’est la conséquence d’une augmentation de la masse grasse (résultant d’une balance
positive des graisses), ainsi que d’'une légére augmentation de la masse maigre (dil a une balance positive des
protéines), cette derniére contribuant a augmenter la dépense énergétique au repos.
(3) Poids corporel plus lourd. Cela signifie que pour une activité physique donnée, le coilt de déplacement avec un
corps plus lourd est plus grand.

3.2.5 Classification

La prise de poids, selon son importance, va revétir un degré de gravité proportionnel.

Celui-ci peut étre établi grace aux valeurs obtenues par I'IMC. De la sorte, I'obésité

peut étre classée en degré |, Il ou Ill avec des risques de morbidité associés toujours

plus éleves (cf. tab 1, p. 21).
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Graisse sous-cutanée

| Graisse viscérale

Fig. 7 Logement de la graisse sous-cutanée et viscérale.
Source : http://ironbrainblog.com/dangers-of-too-much-belly-fat/.

De plus, 'obésité n’étant pas une maladie homogeéne, « les obéses ne sont pas égaux
face au risque » (Schlienger, 2010, p.914). En effet, pour des individus dont I'lMC est
identique, les risques de mortalité et de développer des maladies associées peuvent
étre plus ou moins important selon « les différences de répartition de la surcharge
adipeuse et des différentes fonctionnalités du tissu adipeux et leur aptitude a produire
des molécules inflammatoires » (idem). La graisse peut se situer directement sous la
peau (graisse sous-cutanée), elle implique alors moins de risques pour la santé. Elle
peut aussi se loger autour des organes sous les muscles (graisse viscérale) et est
alors source de complications plus sérieuses (Fig 7). Par conséquent, une répartition
de la MG au niveau supérieur de 'abdomen (obésité dite centrale ou androide) plutot
qu’au niveau glutéo-fémoral (obésité dite périphérique ou gynoide) est facteur de plus
grands risques pour la santé (Fig 8). C’est pourquoi, il est nécessaire de prendre en
compte ces facteurs de répartition et de faire une distinction entre les deux grands

types d’obésité : 'obésité périphérique et 'obésité centrale.

Obésité périphérigue ou gynoide

Le type d’obésité dite périphérique ou gynoide se manifeste par une répartition plus
excentrée et homogéne de la graisse (OMS, 2003). Il est défini en général comme un
morphotype en forme de poire, ou par « culotte de cheval » pour les femmes, puisque

'excés se situe principalement au niveau des hanches et des cuisses.
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Obésité centrale ou androide

Le type d’obésité le plus lourd de conséquences pour la santé, celui dit d’obésité
« androide » ou obésité abdominale centrale, se caractérise par une accumulation de
la MG au niveau de 'abdomen et des viscéres. Il est souvent associé a un morphotype
en forme de pomme. Ce type d'obésité est le plus nuisible du fait de sa localisation
centrée au niveau des viscéres et en amont du foie. En cause, une disponibilité trop
élevée des acides gras par rapport a leur oxydation qui provoque une accumulation et
un stockage accru (Horowitz, 2001). La conséquence est un risque de maladies
associées plus élevées, notamment une corrélation importante avec le syndrome
métabolique et le risque cardiovasculaire. Les individus atteints d’obésité centrale sont
en effet plus sujets a développer des troubles métaboliques et cardiovasculaires, cela
indépendamment de I'IMC. Si 'obésité peut étre en partie influencée par la génétique,
il N'en est pas de méme pour I'obésité abdominale qui ne se développera qu’en

présence d’une balance énergétique positive (Després & Lemieux, 2006).

Fig. 8 Obésité centrale (a gauche) et périphérique (a droite)
Source : http://global-sport.fr/rapport-taille-hanche-ou-rth-
mesurer/.
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3.3 Composition corporelle

Le corps humain est composé d’éléments de nature différente tels I'eau, la graisse, les
os et les protéines (Barbe, 2000). La composition corporelle, sous-entend 'analyse de
ces différents éléments et de leurs proportions respectives. Pour cela, « des modeles,
ou systeme, de représentation du corps humain » (Barbe, 2000, p. 196) sont
employés. En fonction de ce qui désire étre mesuré, ces modeles de représentation

organisationnelle du corps humain peuvent étre biochimiques, anatomiques ou

% Poids Corporel
100% ™
asse
lipides Tissu grasse
adipeux
5%
50%
organes
-  divers
Tissu Solides
minérau osseux EC
“ L 4 - ]
BIOCHIMIE ANATOMIE PHYSIOLOGIE

Fig. 9 Les modeles de la composition corporelle.
Source : http://slideplayer.fr/slide/1210611/.

physiologiques (Fig 9). Le modéle physiologique est le plus simple et le plus connu car
il permet de compartimenter les composants de méme nature entre eux
« indépendamment de leur localisation anatomique ou de leur composition chimique »
(Moreno, 2007, p. 11). Il existe trois sortes de modeéles physiologiques (Fig 10) : le
modeéle métabolique a quatre compartiments, celui a trois compartiments et enfin le
modele bi-compartimental qui dissocie la composition corporelle en deux
compartiments, celui de la MM et de la MG. Entre les différents compartiments qui
composent l'organisme, il existe une relation stable. En effet, « les relations
guantitatives sont stables entre les compartiments corporels du méme niveau et des

niveaux différents, pour des intervalles de temps allant du mois a plusieurs années »
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(OMS, 1995, p.6-7). Sachant cela, il est possible d’obtenir des informations sur les
différents niveaux de la composition corporelle a partir des mesures

anthropométriques du corps dans son entier.

100%
Masse Masse Masse
grasse grasse grasse
5% Liquides
extra-
cellulaire
50% Masse
maigre Masse
Masse maigre
cellulaire
ctive
25% :
Solides Masse
EC minérale
“. ¥ . e———————

4 compartiments 3 compartiments 2 compartiments

Fig. 10 Modeles a compartiments physiologiques.
Source : http://slideplayer.fr/slide/1210611/.

3.3.1 Masse grasse

La masse grasse (MG), également appelée tissu adipeux, regroupe la totalité des
lipides stockés dans le corps. Elle peut étre sous-cutanée et est alors superficielle car
elle se situe directement sous la peau. Elle peut aussi étre viscérale et, dans ce cas,
se trouve plus profondément dans le corps et se loge autour des organes. Le tissu
adipeux est composé d’adipocytes, des cellules spécialisées dans le stockage des
graisses (ou triglycérides), qui ont la faculté de pouvoir augmenter en taille
(hypertrophie) et/ou en nombre (hyperplasie) (Basdevant, 2008). Lors d’un bilan
energétique positif, « la cellule adipeuse se charge en triglycérides jusqu’a atteindre
un volume au-dela duquel elle « recrute » un nouveau pré-adipocyte » (Basdevant,
2001, p.38). Ainsi, lors d’'un apport d’énergie excessif, les adipocytes vont augmenter
leur volume par accumulation de triglycérides jusqu’a atteindre un seuil critique au-
dela duquel ils vont recruter de nouveaux adipocytes pour poursuivre le stockage. Ce

processus de fabrication du tissu adipeux est appelé adipogenése. Le phénoméne
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d’hyperplasie semble irréversible car une fois différenciées, les cellules ne peuvent
retourner au stade de pré-adipocyte (Basdevant, 2006 ; De Bandt, 2004). Cela
expliquerait pourquoi, méme en cas de perte pondérale, il est difficile de revenir au
poids antérieur puisque « le niveau minimum de MG qu'il est possible d’atteindre est
limité par le nombre des adipocytes » (Basdevant, 2006, p. 566). C’est pourquoi, la
physiologie des réserves énergétiques n’est pas uniquement dictée par la balance
entre apports et dépenses énergétiques mais aussi, par l'activité endocrine de
'adipocyte qui contribue a la résistance a la perte pondérale (Basdevant, 2006 ; De
Bandt, 2004).

Le tissu adipeux est un organe de stockage des triglycérides. Il s‘loccupe également
de relacher les acides gras libres et le glycérol selon les variations de demande
éenergétique. C’est aussi un organe endocrinien capable de synthétiser et de sécréter
de nombreuses hormones, les adipokines (Mouraux, 2007). Il joue un réle important
dans le métabolisme lipidique et glucidique, dans 'homéostasie énergétique et est

impliqué dans les complications liées a I'obésité (idem).

3.3.2 La masse maigre

La masse maigre (MM) ou masse non-grasse correspond a la totalité des parties non-
grasse du corps. Elle se compose notamment de liquide, de protéine et du tissu
osseux. La MM joue un role important dans 'augmentation du métabolisme de base.
Elle est en grande partie responsable des dépenses énergétiques. C’est pourquoi, il
est important pour les sujets désirants perdre du poids de la conserver et/ou de la
développer. La MM a la propriété d’étre plus dense que la MG d’environ 18% soit
1,10 g/cm? contre 0,901 g/cm? (Fig 11), d’ou I'importance pour des sujets atypiques

(p.ex. trés musclés) d’étre évalués en tenant compte de leur composition corporelle.

Fig. 11 Représentation de la densité musculaire et graisseuse. 1kg de muscle (a gauche) vs 1 kg de graisse
(a droite).
Source : http://www.regimesmaigrir.com/actualites/article.php?id=1428.
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3.3.3 Mesure de la composition corporelle

Il existe plusieurs techniques pour déterminer une obésité. Pour cela, des méthodes
de mesure de la composition corporelle directes ou indirectes peuvent étre utilisées.
Les premiéres sont des méthodes de laboratoires qui donnent des résultats directs
trés précis. Elles sont, en contrepartie, compliquées a effectuer et assez couteuses.
Inversement, les méthodes indirectes, sont un peu moins précises mais beaucoup plus
faciles a réaliser. Elles « utilisent en général des équations de prédiction établies dans
une population donnée » (Dioum, 2005, p. 6) a partir de méthodes directes et « sont
fondées sur des mesures anthropométriques telles que le poids, la taille, I'IMC, les plis
cutanés et les circonférences de la taille et des hanches » (De Bandt, 2004, p.148).
Les plus communes et celles qui ont été utilisées dans cette étude sont détaillées ci-

dessous :

L’anthropométrie

L’anthropométrie regroupe 'ensemble des techniques permettant d’appréhender les
mensurations d’'une personne. C’est une méthode de mesure indirecte qui présente

des avantages de simplicité dans sa réalisation.

L’IMC
L’IMC ou indice de masse corporelle est la mesure la plus fréquemment utilisée pour

estimer la corpulence d’'une personne.

Tab. 1 Classification des risques chez les adultes en fonction de leur IMC (d’aprés OMS, 2003, p. 10).

Insuffisance pondérale <185 FaE (mEs g

accru d’autres
probléemes cliniques)

Eventail normal 18.5-24.9  Moyen
Surpoids =25
Préobese 25.0-29.9 Accru

30.0-34.9 | Modéré
35.0 - 39.9 Important

Trés important
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Elle a été définie comme mesure universelle par TOMS en 2000 afin d’'uniformiser et
de faciliter les comparaisons internationales et la recherche en épidémiologie.

L’IMC utilise une formule mathématique (indice de Quételet) qui, en divisant le poids
du corps en kilogramme par le carré de la taille en métre (kg/m?), est corrélée avec la

MG corporelle.

Exemple d’IMC pour un sujet pesant 70kg et mesurant Tm80 : 70kg/(1.80m)2 = 21.6

Cet indice est un bon indicateur des risques associés a I'obésité. Pour 'OMS (2003),
un IMC inférieur a 18.5 kg/m? correspond a une insuffisance pondérale. Entre 18.5
kg/mZ2 et 24.9 kg/m?2il s’agit d’'un IMC normal. A partir de 25 kg/m2, 'individu est classé
en surpoids. Lorsque I'IMC est de 30 kg/m? et plus, il est considéré comme obése. |l
existe trois stades d’obésité : le premier correspond a un IMC égale ou supérieur a 30
kg/m? dit d’'obésité modérée, le second correspond a une obésité de type important
avec un IMC compris entre 35 et 39.9 kg/m?. Enfin, lorsque I'IMC est plus grand ou
égale a 40 kg/m?, il est désigné sous le nom d’obésité morbide puisque les risques
pour la santé sont trés importants (Tab 1).

L’IMC ne permet toutefois pas de distinguer le poids associé a la masse graisseuse
de celui associé a la masse musculaire. Ainsi en fonction de la corpulence et de la
constitution morphologique de l'individu, 'lMC pourrait ne pas correspondre au degré
d’embonpoint effectif. Dans le cas d’un athlete par exemple, son IMC pourrait s’avérer
trés élevé sans pour autant que cela ne présente des risques pour sa santé. En cause,
la masse musculaire qui a une densité plus importante que la masse graisseuse et qui
n’est pas distinguée de cette derniére dans le calcul de 'IMC. D’autre part, la relation
entre 'IMC et le risque d’infarctus du myocarde est tres modeste (Yusuf et al., 2005).
Cela signifie que pour un méme IMC, les risques pour un individu peuvent ne pas étre
les mémes. Par conséquent, il faut interpréter avec prudence I'IMC selon la
constitution de lindividu lorsque la MG est évaluée et éventuellement avoir recours a

des mesures complémentaires.
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Fig. 12 Courbes d’évolution de I'lMC en fonction du poids et de la taille.
Source : https://commons.wikimedia.org/wiki/File%3ABMI_fr.svg.

Le périmétre abdominal

La mesure du périmetre abdominal (ou tour de taille) peut également étre utilisé en
complément de I'IMC. Elle est aussi « un bon indicateur de la graisse viscérale avec
un seuil maximum de l'ordre de 90-95 cm pour les hommes et 80 cm pour les
femmes » (De Bandt, 2004, p.148) (Tab 2). Cette mesure a 'avantage d’étre simple et
donne une évaluation approximative de la MG intra-abdominale et totale. Le périmétre
abdominal n’est pas autant complet que le ratio taille-hanche puisqu’il ne prend pas
en compte la masse graisseuse pouvant étre loger au niveau des hanches. Il est
toutefois préférable pour estimer le niveau de graisse viscérale et évaluer un profil a
risques cardiovasculaires élevés chez un individu (Wajchenberg, 2000).

Pour mesurer le tour de taille, il suffit de prendre un metre a ruban, et de le placer de
maniére a ce qu’il reste parallele au sol autour de la partie la plus étroite de 'abdomen

du sujet en position debout, entre la derniere c6te et la créte iliaque.

Le ratio taille-hanche

Le ratio taille-hanche (RTH) est une autre mesure largement utilisée pour évaluer
'adiposité du tronc par le rapport entre la circonférence de la taille (en cm) et celle des
hanches (en cm). Il est un excellent complément de I'lMC car contrairement a celui-ci,
il tient compte de la distribution des graisses. Cela s’avere particulierement utile

puisqu’il semblerait que « seule 'accumulation viscérale de graisse [soit] un facteur de
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risque cardiovasculaire » (De Bandt, 2004, p. 148). D’ailleurs, ce ratio serait le
prédicteur le plus efficace pour les infarctus du myocarde selon I'étude de Yusuf et al.
(2005). Il permet donc de déterminer si la répartition de MG est de type androide (type
pomme) ou, au contraire, gynoide (type poire). Il permet ainsi de calculer le risque
relatif qu’elle représente pour la santé de l'individu. Ainsi, plus le périmétre de la taille
sera petit en comparaison du tour de hanche, moins les risques cardiovasculaires
seront élevés. Cela signifie aussi que, si le périmetre abdominal d’un individu est élevé
mais que son RTH est faible, les risques de maladies cardiovasculaires seront moins
grands que pour un individu dont le périmetre abdominal et le RTH sont tous deux
élevés. Pour déterminer le RTH, il faut mesurer sur le sujet en position debout, le
périmetre abdominal et diviser la valeur obtenue par celle de la circonférence des
hanches. Cette derniére doit étre prise a la hauteur de l'endroit le plus fort des
hanches. Un ratio de plus de 0.90 chez 'homme ou de 0.85 chez la femme est un

indicateur d’obésité abdominal (Tab 2).

Tab. 2 Seuils et risques de complications métaboliques associés (d’aprées WHO, 2011, p. 24).

Indicateur Seuil Risques de complications
métaboliques associée

>94 cm (H); | Augmenté
>80 cm (F)

Périmeétre abdominal

>102 cm (H); | Considérablement augmenté
>88 cm (F)

Périmeéetre abdominal

2 0.90 cm (H) ; | Considérablement augmenté
285 cm (F)

Ratio Taille-hanche

Les plis cutanés

La méthode des plis cutanés est un bon indicateur pour apprécier I'adiposité (en
pourcentage de masse grasse = %MG) car c’est sous la peau que se trouve une
grande partie de la MG. L’épaisseur du pli est obtenue par le pincement de la peau
entre le pouce et I'index a I'endroit souhaité (Fig 13) et mesurée grace a une pince
spécialement calibrée (adipometre). L’épaisseur du pli cutané est obtenue grace a
l'écartement de la pince. Cette méthode est assez fiable a condition qu’elle soit

effectuée de maniére précise et toujours par la méme personne.
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Fig. 13 Mesure des plis cutanés avec adipomeétre par la méthode a 4 plis cutanés de Durnin et Womersley.

(Moreno, 2007, p.27).

Pour savoir si l'individu est dans la norme ou pas, il faut mesurer quelques plis cutanés

grace auxquels, a partir d’'une équation donnée, la densité corporelle est calcu

partir de celle-ci, le %MG totale est déterminé. Ce dernier pourra étre comparé

lée. A

a des

normes établies pour 'age et le sexe. Comme il existe plusieurs méthodes (p.ex. a 3,

4, ou 6 plis cutanés), il existe plusieurs équations mais celle de Durnin et Womersley

(méthode a 4 plis cutanés : bicipital, tricipital, sous-scapulaire et supra-iliaque) (Fig 14)

est en général considérée comme la méthode de référence en particulier chez les

sportifs (Barbe, 2000).
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Equation de Durnin et Womersley :

BD=C -[M (Log10 X4plis) ]
2 4 plis : Biceps + Triceps + Sous-scapulaire + Supra-iliaque

Hommes 17-19A
1,1620
0,0678

17-19 A
1,1549
0,0678

Fig. 14 Equation de Durnin et Womersley.
Source : http://www.coachawake.com/wp-content/uploads/2014/05/plis-cutanés.pdf.

L’impédancemétrie ou bio-impédance

L’'impédancemétrie ou bio-impédance est une technique non-invasive qui permet
d’apprécier la composition corporelle d’un individu et donc son pourcentage
d’adiposité. Ce dernier est obtenu en mesurant la résistance d’un tissu en réponse a
un courant électrique alternatif de faible intensité (Barbe, 2000). Pour cela, il existe
plusieurs méthodes. L'une d’elle implique I'application d’électrodes aux extrémités.
L’autre, nécessite I'utilisation d’'une balance spéciale avec des poignées et plaques au
niveau des pieds jouant le réle d’électrodes (Fig 15). Un courant imperceptible est
envoye a travers le corps. C’est grace au degré de résistance rencontrée (facilitée lors
du passage dans les tissus riches en eau comme les muscles et renforcée lors du
passage dans les tissus pauvres en eau comme la MG et la peau), qu'il est possible
de mesurer le %MG du corps ainsi que ses différents composants (eau, muscles, 0s)

grace a I'extrapolation des mesures obtenues qui sont comparées a des méthodes de

référence (Moreno, 2007).
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Fig. 15 Impédancemétrie : a gauche, méthode par application d’électrodes aux extrémités. A Droite, méthode

par balance équipée de poignées et plaques spéciales.

Sources : http://www.proactivehealthresources.com/Services.html et http://tanita.eu/tanita-

academy/tanita-technology-explained.

Autres méthodes de mesure de la composition corporelle

L’hydrodensitométrie : Pour cette méthode le sujet est immergé dans I'eau afin
de mesurer sa densité corporelle (DC=masse/volume) « a partir des mesures
du poids corporel dans l'air, dans I'eau, de la densité de I'eau, du volume
résiduel pulmonaire et du volume des gaz intestinaux. » (Barbe 2000) En
utilisant 'hypothése acceptée qui assigne une densité fixe a la MG de 0,90 g/ml
et de 1,10 g/ml pour la masse non grasse, il est possible de déterminer le %MG
et d’en déduire celui de la masse non grasse. Ce pourcentage est donné par
les formules :

- de Brozek (8) : %MG = [(4,570/DC) — 4,142] x 100.

- de Siri (9) : %MG = [(4,950/DC) — 4,500] x 100.

L’IRM: L'IRM ou Imagerie par résonnance magnétique est une méthode de
« scannage » qui permet de visualiser avec une grande précision les éléments
de la composition corporelle.

L'absorptiométrie biphotonique (DEXA) : Cette méthode consiste a effectuer un
balayage de 'ensemble du corps avec un faisceau de rayons X a deux niveaux
d’énergie (Barbe, 2000). En fonction de la composition de la matiére traversée,
ce faisceau va subir une atténuation et permettre de mesurer les trois
compartiments que sont la MG, la MM ainsi que le contenu minéral osseux. En

pratique clinique, cette méthode est la plus précise (De Bandt, 2004).

27



3.4 Conséquences

L’obésité diminue I'espérance de vie de deux voire dix ans pour les cas d’obésité
sévere. Les conséquences sont variées et les répercussions multiples (OMS, 2003).
En effet, 'obésité n’est pas une maladie isolée et elle favorise la survenue d’autres
pathologies non-transmissibles avec son lot de complications plus ou moins
importantes. Celles-ci affectent différents systemes du corps, tant sur les plans
physiologiques, physiques et psychologiques (De Bandt, 2004). Les répercussions
touchent autant l'individu que la société, notamment par les colits de santé qu’elles
engendrent. Elles peuvent grandement altérer la qualité de vie voire méme, impliquer
une mise en danger du pronostic vital. Le risque de développer une ou plusieurs
pathologies liées a I'obésité n’est pas le méme pour chaque individu obése. Cela va
dépendre de différents facteurs :
e L’ancienneté de I'obésité. Plus celle-ci est ancienne, plus le risque est élevé.
e La répartition de la masse graisseuse. Une répartition de la graisse au niveau
de 'abdomen est plus dangereuse qu’une répartition périphérique de la graisse.
e Le poids et la prise de poids. Plus ceux-ci sont importants et plus les risques
associés augmentent. L'obésité grave par exemple multiplie la mortalité par 12
chez les 25-35 ans (OMS, 2003).
e Le mode de vie. Un mode de vie sédentaire augmente les risques de

pathologies associées a I'obésité.

3.4.1 Les maladies associées

Les maladies associées a I'obésité sont bien plus nombreuses qu’il n’y parait. Les
atteintes peuvent étre d’ordre mécaniques lorsqu’elles sont dues a la surcharge
pondérale, systémiques lorsqu’elles sont provoquées par une perturbation hormonale,
meétabolique lorsque les cellules sont touchées ou inflammatoire lorsqu’une réaction
du systéme immunitaire est impliquée (Schlienger, 2010). Entre-autres, une
augmentation considérable des tendances a développer des pathologies telles qu’un
diabete de type 2 (DT2), une résistance a l'insuline, du cholestérol, des maladies
cardiovasculaires, de I'hypertension, des troubles musculo-squelettiques comme
larthrose, certains types de cancers, une apnée du sommeil, des problémes

respiratoires, cutanés et des risques d’infécondité, d’accident vasculaire cérébral, de
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cardiopathie coronarienne ainsi que des troubles endocriniens et métaboliques (De
Bandt, 2004 ; Després & Lemieux, 2006 ; OMS 2003 ; Zou, 2008) peut étre constatée.
Une grande partie de ces maladies est favorisée par I'obésité abdominale. Celle-ci est
associée a des risques beaucoup plus importants pour la santé que lorsque la
répartition de la MG est périphérique. Elle a notamment un réle important dans
'apparition de la résistance a l'insuline, de cardiopathie coronarienne et est considérée
comme prédicteur de complications métaboliques, regroupant un ensemble
d’anomalie (dyslipidémie, intolérance au glucose et hypertension artérielle). Elle
prédispose également aux facteurs de risques cardiovasculaires (hyperinsulinémie,
dyslipidémie, intolérance au glucose, hypertension) cela indépendamment de 'IMC
(Després, 2006 ; OMS, 2003). Les risques face aux troubles endocriniens, aux
cancers, au DT2 sont également accrus. Quelques-unes de ces maladies associées
sont détaillées plus bas et les principales sont énumérées dans le tableau ci-dessous
(Fig 16, p.30).

Complications cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires sont la premiére cause de déces dans le monde et
représentent 31% de la mortalité mondiale totale selon 'OMS (2003). De tres
nombreuses études, a commencer par celle de Framingham, ont mis en évidence la
responsabilité de I'obésité dans 'apparition de complications cardiovasculaires. Du fait
qu’elle potentialise la présence et la sévérité des facteurs de risque et agit sur la
structure et la fonction cardiovasculaire, « l'obésité a un impact majeur sur les
maladies cardiovasculaires, telles que l'insuffisance cardiaque, la maladie coronaire,
la mort subite et la fibrillation auriculaire, et est associée a une augmentation de la
mortalité globale » (Corcos, 2012). La présence de ces maladies s’explique donc
souvent par la coexistence de facteurs de risques cardiovasculaires eux-mémes
provoqués par les changements physiologiques et métaboliques découlant de
l'obésité (p.ex.: 'hypertension, les dyslipidémies ou le diabéte). L’accumulation du
tissu adipeux s’accompagne en effet de modifications directes et délétéres sur la
fonction et la structure myocardique (Pathak et al., 2007). Par un mécanisme
d’infiltration, des dépdts adipeux vont se loger entre les fibres du myocarde perturbant

et créant une dysfonction de I'architecture du ventricule gauche.
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Digestives Lithiase biliaire, stéatose hépatique, reflux gastro-cesophagien

Cancers Homme : prostate, colorectum, voies biliaires

Femme : endométre, voies biliaires, col utérin, ovaires, sein, colorectum
Métaboliques Insulinorésistance’, diabéte de type 2"

Dyslipidémie’, hyperuricémie’, goutte
Endocriniennes Infertilité, dysovulation”

Hypogonadisme (homme, obésité massive)
Protéinurie, glomérulosciérose
Rénales Hypersudation, mycoses des plis, lymphoedéme
Autres (Edémes des membres inférieurs
Hypertension intracranienne
Complications obstétricales, risque opératoire

" complications liées a I'adiposité abdominale

Cardiovasculairas Insuffisance coronaire’
Hypertansion artérielle’
Accidents vasculaices cérébraux”
Thromboses veineuses profondes, embolies pulmonaires
Insuffizances cardiagues
Altérations de I'hémostase : fibrinolyse, PAIT
Dysfonction végétative
Respiratoires Syndrome d'apnée du sommei’
Hypoventilation alvéolaire”

Insuffisance respiratoire”
Hypertension artérielle pulmonaire

Ostéo-articulaires Gonarthrose, lombalgies, troubles de la statique

Fig. 16 Complications principales liées a I’obésité (Inserm, 2006, p. 11).

De plus, 'augmentation des triglycérides au niveau cellulaire est 'agent d’'une action
lipotoxique qui se traduit par des phénomenes apoptotiques et une dysfonction du
ventricule gauche accrue (Idem). Ces deux mécanismes sont a l'origine de la
cardiopathie de 'obése.

L’'obésité a également des répercussions hémodynamiques dues a I'exces de poids
qui augmente non seulement les besoins métaboliques mais aussi les besoins en
oxygeéne. Cela provoque une augmentation du volume sanguin total et du débit
cardiaque. Il en résulte ensuite une hypertrophie ventriculaire gauche qui va
augmenter le risque de développer une insuffisance cardiaque diastolique, systolique
ou mixte. (Corcos, 2012 ; Pathak et al., 2007 ; Roncalli et al., 2007). Enfin, pour un
IMC identique, les sujets avec adiposité abdominale sont plus exposés a ces risques

cardiovasculaires.
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L’insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque est déclarée lorsque le coeur ne peut plus assurer
correctement son role de pompe et ne parvient pas a fournir le débit de sang
nécessaire a 'oxygénation des organes. L’étude de Framingham a montré que le
risque d’insuffisance cardiaque était doublé chez I'obése et chaque point d'IMC en
plus majorait le risque de 5% pour ’homme et de 7% pour la femme (Corcos, 2012).
L’augmentation du débit cardiaque et de la volémie totale, I'hypertension artérielle, le
diabete, la maladie coronaire, la cardiomyopathie, I’hypertrophie ou une dysfonction
diastolique du ventricule gauche sont autant de produits de I'obésité qui peuvent
amener a une insuffisance cardiaque.

L’insuffisance cardiaque trouve son origine au travers de trois mécanismes
physiopathologiques : 'augmentation de la pré-charge (phase de remplissage des
ventricules lors de la diastole) due aux conséquences hémodynamiques de I'obésité ;
L’augmentation de la post-charge (force s’opposant a I'éjection du ventricule lors de la
systole) fréequemment engendrée par l'association a une hypertension artérielle ;
l'altération des fonctions diastoliques et systoliques lors de maladie coronarienne
induite par les facteurs de risque d’athérosclérose, les dyslipidémies ou I'hypertension

artérielle, elles-mémes toutes aggravées par I'obésité (Roncalli et al., 2007).

La maladie coronarienne

La maladie coronarienne est une des complications la plus fréquente des maladies
cardiovasculaires. Elle apparait a la suite de lésions lipidiques sur les arteres
coronaires par accumulation de dépdt graisseux. Ce processus, appelé
athérosclérose, entraine le rétrécissement, voire I'obstruction des artéres coronaires
chargées de transporter le sang oxygéné vers le coeur et une dysfonction du muscle
cardiaque. L’athérosclérose provoque aussi une réduction de la circulation du sang
dans le cerveau, les jambes, les reins et d’autres organes et tissus (Fondation Suisse
de Cardiologie, 2015, p. 6). D’autres effets de I'athérosclérose sont 'angine de poitrine,

l'infarctus du myocarde et I'attaque cérébrale.

L’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) est une maladie qui fait référence a la pression du sang
lorsqu’il est envoyé dans les arteres. Lorsque la tension est en permanence

anormalement élevée dans les vaisseaux sanguins, ceux-ci s’épaississent, durcissent,
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et s'endommagent tandis que le cceur doit pomper plus fort. L'HTA apparait lorsque la
pression systolique est supérieure ou égale a 140mmHg (lorsque le cceur se contracte)
et de 90 mmHg pour la diastolique (lorsque le coeur se relache) contre 120/80 pour
une pression normale (OMS, 2003).

L’obésité prédispose a I'HTA. Celui-ci est un des principaux facteurs de risque
vasculaire et, particulierement, de crise cardiaque et d’accident vasculaire cérébrale
(AVC). En effet, la pression systolique ainsi que la pression diastolique augmentent
avec I'IMC et, avec elles, le risque de développer une HTA. Enfin, 'hypertension
provoque rarement des troubles manifestes. C’est pour cela que, chez les personnes
a risques, il est important de la surveiller régulierement. Effectivement, plus I'obésité
dure dans le temps, plus les risques d’infarctus du myocarde et d’attaque cérébrale

ont de chances d’augmenter (Fondation Suisse de Cardiologie, 2015 ; OMS, 2003).

L’insulino-résistance et diabéte de type 2

Le syndrome de résistance a linsuline peut parfois étre d’ordre génétique. Plus
souvent cependant, il est provoqué par une inflammation du tissu adipeux viscérale,
elle-méme causée par une obésité androide. En temps normale, les acides gras sont
mobilisés pour fournir de I'énergie durant la lipolyse adipocytaire. lls exercent alors
une action favorable sur 'organisme. Mais, lorsqu’ils sont présents en trop grande
guantité, ils s’accumulent au niveau des organes et perturbent l'action de l'insuline.
Leur présence est alors délétere.

L’insuline est une hormone fabriquée par le corps dans le pancréas. Elle a un réle
prépondérant dans le bon fonctionnement du métabolisme. Sa fonction est de
contrbler la production de sucre (glucose) et de réguler son taux dans le sang en
assurant sa distribution dans les cellules. Sans l'insuline, il est impossible au glucose
de délivrer I'énergie aux cellules. Lors de résistance a linsuline, les cellules
développent une résistance a l'insuline empéchant ainsi 'accés au glucose. Ce dernier
va alors s’accumuler dans la circulation sanguine provoquant une forte hausse du taux
d’insuline dans le sang.

La résistance a l'insuline se développe généralement a cause d’'une masse adipeuse
trop importante, notamment au niveau de 'abdomen. En temps normal, l'insuline
inhibe la lipolyse, le processus de décomposition des triglycérides. Mais lorsque les
acides gras sont présents en trop grande quantité, ils vont se déposer au niveau des

organes périphériques et bloquer l'accés du glucose vers les cellules. Cela va
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perturber l'action de Tlinsuline (Languin, 2013) avec, pour conséquence, une
augmentation de la lipolyse pouvant entrainer une acidocétose. En résumé, la
résistance a l'insuline se manifeste par une diminution de l'utilisation et du stockage
du glucose ainsi que par une augmentation de la néoglucogenese. La conséquence a
cela est en une augmentation de la glycémie (Fig 17). L'utilisation inadéquate et la
déficience de linsuline observée dans I”insulino-résistance est responsable de

'hyperglycémie du DT2.

Normal Diabetic
~—_ Pancreas produces ~~——_ Pancreas produces
=y 5 P 8 insulin @ e less insulin
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Fig. 17 Diabéte de type 2 : développement de la résistance a I'insuline.
Source : https://www.consumerhealthdigest.com/general-health/diabetes.html.

Le syndrome métaboligue

Le syndrome métabolique regroupe sous son hom plusieurs anomalies métaboliques
auxquelles est associé unrisque élevé de DT2 et de maladies cardiovasculaires. Selon
le NCEP ATP IIl (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIl)
(cité dans Crepaldi & Maggi, 2006, p.9) I'association des caractéristiques suivantes

sont nécessaires au diagnostic du syndrome métabolique :

e un tour de taille élevé (=102 cm pour les hommes et 288 cm pour les femmes)

e un taux de triglycérides élevé (150mg/dl ou sous traitement médicamenteux)

e un cholestérol HDL faible (<40mg/dl chez les hommes, < 50mg/dl chez les
femmes ou traitement médicamenteux)

¢ une hypertension (pression systolique d’au moins 130 mmHg, pression

diastolique d’au moins 85 mmHg
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e une glycémie a jeun d’au moins 100mg/dl ou traitement médicamenteux

Un individu est diagnostiqué sujet au syndrome métabolique lorsqu’il présente au
moins trois des facteurs ci-dessus avec, comme composante clé, 'obésité abdominale
(Crepaldi & Maggi, 2006). Le syndrome métabolique est également la résultante d’'une
interaction entre des facteurs génétiques et environnementaux. En effet, les facteurs
génétiques prédisposeront une personne a cette condition. Les facteurs
environnementaux, quant a eux, détermineront si celle-ci se développera (Orho-
Melander, 2006). S’il est difficile d’agir sur la génétique, il est en revanche possible
d’opérer sur les parametres environnementaux. Un changement de style de vie par
exemple pourrait étre une premiere approche efficace pour lutter contre le syndrome
métabolique.

Les sujets les plus touchés par le syndrome meétaboliqgue sont des individus
sédentaires et obéses avec accumulation de la MG au niveau de 'abdomen. Sachant
cela, il apparait évident qu’adopter une bonne alimentation (en veillant a limiter 'apport
guotidien de sucre et de graisse, notamment les graisses hydrogénées) de maniere a
maintenir un poids contrdlé et de pratiquer une activité physique constitue donc une
stratégie fondamentale. Une étude sur des sujets obéses a d’ailleurs relevé une
amélioration significative de leur état de santé apres trois semaines de régime et
d’activité physique modérée. Elle a démontré que le syndrome métabolique pouvait

étre inversé uniguement par des modifications du style de vie (FID, 2006, p.7).

Stigmatisation

En plus des complications qui affectent indéniablement leur santé, les personnes
obéses, «jugées coupables de goinfrerie et de paresse » (Inserm, 2006, p.158),
souffrent fréquemment de stigmatisation et de préjugés négatifs. L’apparence
physique occupe effectivement une grande importance au sein de la société qui prone
le culte de la minceur. Les individus obeses subissent régulierement des
commentaires verbaux désobligeants, des moqueries et sont aussi victimes « de
pratiques d’embauche inéquitables, de salaires inférieurs, de possibilités de promotion
réduites et de licenciements abusifs » (Puhl, 2009, p.26). Malheureusement, cette
stigmatisation a des effets souvent aggravant sur 'obésité. Elle exacerbe un sentiment
de mal-étre déja existant et dégrade encore plus une situation sociale fragile qui vont

tous deux entretenir 'obésité (Poulain, 2010).
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Colt de ’obésité

L’obésité n’est pas sans conséquence sur les retombées économiques. Les dépenses
globales de santé liées a la maladie ont considérablement augmenté ces dernieres
années et devraient continuer sur cette tendance ascendante pour celles a venir. Dans
plusieurs pays développés, les colts sont estimés a 910 millions d’euros par an ce qui
représente environ 2-7% des codts de santé totaux pour une population de 10 millions
d’habitants. (OMS, 2003 ; OMS, 2015). Il est a noté que les chiffres de ces colts
varient et ne refletent qu’'une estimation minimale. lls proviennent d’études
transversales pour lesquelles I'analyse n’a en effet porté que sur un nombre restreint
de maladies liées a I'obésité, ou seul un IMC 230 a été pris en compte et ou certains
co(ts directs ont été ignorés (OMS, 2003).

Les colts de la maladie peuvent étre de trois natures différentes. Il existe les colts
directs (prise en charge, traitement, mesures préventives), les codts indirects causés
par la perte de productivité due a I'absentéisme et au décés prématuré et, enfin, les
codts dits « invisibles » (OMS, 2003, p.87). Ces derniers sont associés a l'incidence
de la maladie sur la qualité de vie et la santé de l'individu. Dans une récente étude de
Schneider & Venetz (2014), les colts directs et indirects liés au surpoids et a 'obésité
en Suisse avoisinaient les quelques 8 milliard de francs en 2012, soit un montant
presque triplée depuis 2002 (Fig 18).

10 B iards de CHF

2002 2007 2012

Fig. 18 Colits du surpoids et de I’obésité en Suisse (en milliards de CHF) (Stamm & Fisher, 2016, p.102).
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En Suisse, les colts totaux de I'obésité et de la surcharge pondérale s’élevaient a
2,690 milliards de CHF en 2001. Cela représentait 98.4% des dépenses liées aux
complications de I'obésité et seulement 1,6% liées au traitement de I'obésité sans
complications (Golay & Masciangelo, 2005). La part des dépenses pour la prise en
charge de I'obésité est donc bien dérisoire comparée aux colts engendrés par les
complications. Mettre en place davantage de moyens dans la prévention de I'obésité
serait donc une perspective d’action certainement plus rentable a long terme. De plus,
lors de l'analyse de ces retombées économiques, la sédentarité a été souvent
fortement pointée du doigt puisqu’elle est en grande partie responsable du
déséquilibre énergétique a l'origine de I'obésité. Le colt de l'inactivité physique a été
estimé entre 150 a 300 euros par citoyen par an en Europe. Pourtant, les économies
réalisées si les sujets étaient physiquement actifs pourraient étre de 1,7 billions d’euros
par an (OMS, 2015). C’est pourquoi, la réduction des codlts liés a I'obésité doit en
grande partie passer par la prévention. Pour cela, il faut instaurer des stratégies afin
d’encourager le gens a adopter un mode de vie sain, promouvoir I'exercice physique
et préconiser un régime alimentaire adapté. La prévention doit &tre mise en place trés
tot chez I'enfant afin d’instaurer les bons réflexes dés son plus jeune age et éviter une

prise de poids plus difficilement réversible a 'age adulte.

3.5 Thérapie de I’'obésité et perte de poids

L’obésité et toutes les complications qui 'accompagnent pourraient étre en grande
partie évitées grace a un changement du mode de vie. D’ailleurs, dans sa stratégie de
prise en charge de 'obésité, 'TOMS (2003) place la prévention de la prise de poids au
premier plan, avant la stabilisation pondérale, le traitement des comorbidités et de la
perte de poids. Cependant, lorsque la maladie est installée, il faut alors intervenir sur
les agents déclencheurs pour la traiter. Selon TOMS, « les facteurs diététiques et
lactivité physique ont une forte influence sur le bilan énergétique. lls peuvent donc
étre considérés comme les principaux facteurs modifiables [sur lesquels agir afin de
réduire et de stabiliser le poids] » (OMS, 2003, p.119). Dans tous les cas, le traitement
implique d’induire une perte de poids et de la maintenir a long terme. Pour cela, il est
nécessaire de créer un bilan énergétique négatif en diminuant les apports caloriques
et/ou en augmentant la dépense énergétique grace a une activité physique. A titre

d’exemple, pour 1kg de tissu adipeux, soit environ 7880 kcal, il faudra créer un déficit
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de 500 Kcal par jour pour obtenir une perte de 2 kg par mois (Quilliot et al., 2010). Cela
peut sembler beaucoup mais il faut aussi savoir qu’une perte de poids modeste est
suffisante pour provoquer une amélioration de la santé. Une diminution de 1% du poids
entraine déja une baisse de la tension artérielle (1 mmHg de la tension systolique et 2
mmHg de la tension diastolique) alors qu'une perte entre 10% et 20% du poids
améliore le contrOle de la glycémie, la sensibilité a l'insuline, le taux de cholestérol, les
fonctions respiratoires, les douleurs articulaires ou encore le bien étre psychique
(Corcos, 2012 ; Schlienger, 2010).

Selon le degré de gravité de la maladie, il est aussi possible de recourir a d’autres
méthodes telles que la chirurgie bariatrique ou la pharmacothérapie. Ces deux
solutions peuvent étre envisageées lorsque les risques de comorbidités sont élevés et
gue le pronostic vital est engagé. Toutefois, a cause des effets indésirables qu’elles
peuvent provoquer et des complications qui peuvent en découler, il faudrait avoir
recours a ces deux technigues que si cela est inévitable.

Les aspects psychologiques peuvent étre des facteurs aggravant de 'obésité (De
Bandt, 2004), c’est pourquoi, il est important d’en tenir compte lorsque I'on désire la
traiter. De méme, une approche comportementale devrait étre entreprise, afin
d’améliorer les habitudes inappropriées face a la nourriture. Enfin, parmi I'éventail des
méthodes pour le traitement de I'obésité, il existe encore des techniques visant a
éliminer la graisse et remodeler la silhouette. Le remodelage corporel ou « body
contouring », la liposuccion, la cryolipolyse, la radiofréquence, le laser et les ultrasons
focalisés a haute intensité (HIFU « high intensity focused ultrasound ») peuvent étre
cités a titre d’exemple (Saedi & Frank, 2015).

3.5.1 Activité physique

Un faible degré d’activité physique est 'un des premiers facteurs responsables de
lobésité. Il a été prouve qu’il existait un rapport important entre I'IMC et le degré
d’activité d’un individu (OMS, 2003).

L’activité physique est une des composantes les plus facilement modulables de la
balance énergétique totale. C’est pourquoi, accroitre le niveau d’exercice de la
population semble trés important tant pour combattre I'obésité que pour la prévenir.
L’activité physique définit tout mouvement produit par la contraction des muscles

squelettiques et qui augmente les dépenses énergétiques au-dessus du niveau basal
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(Manley, 1997). Par conséquent, [lactivité
physique ne sous-entend pas uniquement la
pratique d'un sport spécifique mais également
toutes les activités qui aménent a bouger telles les
taches ménageres et domestiques, le jardinage,
sortir son animal ou simplement marcher. L’office
fédéral du sport (OFSPO, 2013) recommande,
pour un adulte, la pratique d’un exercice d’intensité
moyenne sous forme de sport ou dactivité
quotidienne durant deux heures et demie par
semaine au minimum. Elle peut aussi étre
substituée par la pratique d’un sport ou d'une
activité physique d’intensité élevée durant une
heure et quart, répartis quotidiennement sur la
semaine (Fig 19).

Il est également tout a fait possible de combiner
ces deux recommandations (idem). L'OFSPO
(2013) recommande également d’intégrer un
entrainement de force deux fois par semaine afin
d’entretenir la musculature qui diminue avec 'age
mais aussi sa mobilité et son autonomie. Tout
exercice au-dela des recommandations ci-dessus

ajoutera un bénéfice supplémentaire pour la santé

DANS LIDEAL, REPARTITION SUR
PLUSIEURS JOURS

MOYENNE

Bénéfice accru par un * DE CENDURANCE
entrainement complé * DE LA FORCE
mentaire * DE LA SOUPLESSE

Fig. 19 Recommandation pour I'activité
physique (OFSPO, 2013, p. 3).

a condition de veiller a la récupération et a I'alimentation. Une activité d’intensité

moyenne sous-entend une activité qui entraine un léger essoufflement sans faire

forcément transpirer. La marche rapide, le vélo ou le jardinage peuvent en faire partie.

Une activité d’intensité élevée provoquera un essoufflement plus prononcé et fera

transpirer. Cette derniére pourra consister en des sports qui sollicitent les grands

groupes musculaires tels la course a pied, la natation, le ski de fond ou des exercices

sur machines de fitness qui stimulent le systéme cardio-vasculaire (idem).

L’activité physique présente de nombreux bénéfices pour la santé et joue un réle

important dans le contrdle de la balance et de la dépense énergétique. C’est donc un

facteur déterminant pour le contrdle du poids. Elle permet de « maintenir la force
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musculaire et d’améliorer la capacité cardiorespiratoire et la santé osseuse » (OMS,
2015, p.5).

Chez les sujets obeses, l'activité physique est d’autant plus importante car elle peut
réduire considérablement les risques de comorbidités. Chez ces personnes, les études
ont montré que I'exercice aérobic d’intensité modérée a élevée avait un des plus hauts
potentiels de réduction du tissu adipeux viscéral (Vissers et al. 2013). Il en résulte
entre-autres une diminution des risques de maladies cardiovasculaires, de
I'hypertension ou une amélioration de la sensibilité a l'insuline et donc une diminution
du diabéte (Duclos et al., 2010 ; OMS, 2015). L’'oxydation des lipides est aussi plus
activement sollicitée, notamment au niveau du tissu adipeux viscéral. L’estime de soi
est stimulée et, lors de régimes, l'activité physique permet de conserver la MM au
détriment de la MG. Enfin, elle permet d’éviter une reprise de poids apres un
amaigrissement (Inserm, 2006).

Ainsi, l'activité physique a un réle clé non seulement dans le traitement non-
pharmacologique de 'obésité mais également dans sa prévention. C’est pourquoi, au
vu de ses nombreux bienfaits sur la santé, elle devrait faire partir de I'hygiéne de vie

de chacun.

Effet d’un exercice physigue sur métabolisme du tissu adipeux viscéral

Dans sa méta-étude, Vissers et al. (2013) a démontré qu’un exercice physique de type
aérobic modéré a vigoureux et sans régime hypocalorique avait une réelle influence
sur la diminution du tissu adipeux viscéral.

A I'état de repos ou durant un exercice physique, la majorité de la graisse utilisée pour
fournir 'énergie provient des triglycérides du tissu adipeux. Pour que les acides gras
soient délivrés par le tissu adipeux et conduit jusqu’aux muscles pour y étre oxydés,
ils doivent dans un premier temps étre libérés par les triglycérides. Dans un second
temps., ils sont exportés dans la circulation systémique. Par conséquent, la libération
des acides gras du tissu adipeux dépend d’abord de la vitesse de la lipolyse des
triglycérides et du débit sanguin du tissu adipeux. L’activité lipolytique est
principalement régulée par les hormones des catécholamines (épinéphrine et
norépinéphrine) et de I'insuline. Lors d’un exercice physique, la lipolyse est stimulée
par 'augmentation de taux de catécholamine et la baisse du taux d’insuline. L’exercice
augmente donc I'oxydation de la graisse, notamment lorsqu’il est d’intensité douce a

moyenne (25-65% de la consommation maximale d’oxygéne [VOomax]). Il est associé
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a une augmentation de I'oxydation des graisses 5-10 fois supérieure a celle au repos
(Horowitz & Klein, 2000).

Les individus avec obésité abdominal sont sujets a des altérations entre la mobilisation
et 'oxydation des acides gras. Lors d’'un exercice, 'augmentation de la lipolyse est
réduite comparée a des sujets normaux ou avec obésité gynoide. Toutefois, comme
ces individus ont un niveau lipolytique basal plus élevé, son augmentation restreinte
durant I'exercice physique améliore en fait la coordination entre la disponibilité des
acides gras et leur oxydation, limitant ainsi le taux d’acides gras relachés dans la
circulation et qui ne sont pas oxydés. Ainsi, un exercice physique aérobic chez des
sujets présentant une obésité abdominale permet de diminuer 'accumulation des
acides gras dans le foie, les muscles et autour des organes. Cela permet d’'améliorer

leur profil lipidique sanguin et de diminuer les risques de maladies associées (idem).

3.5.2 L’alimentation

Il a été montré que I'activité physique jouait un réle trés important dans la lutte contre
'obésité puisque I'un des facteurs principaux de sa fulgurante croissance n’est autre
gue la sédentarite. Mais les changements alimentaires qui se sont opérés avec
'évolution de la société ont eux aussi une grande part de responsabilité dans ce
phénomeéne. Aujourd’hui, non seulement la teneur en calories des aliments ingérés est
souvent bien trop riche, notamment en lipides et glucides, mais encore, les quantités
ont tendance a étre surdimensionnées par rapport aux besoins réels. Il en résulte un
déséquilibre positif dans la balance énergétique. Les recommandations Suisse en
matiere de proportion des trois macronutriments principaux suggerent un apport
d’environ 50% de glucides, 30% de lipides et 15% de protéine (OFSP, 2012). Avec
cela, il est recommandé de limiter les lipides provenant des acides gras saturés (AGS)
et des acides gras trans (AGT), de restreindre sa consommation de sucres ajoutés
(saccharose, glucose et fructose), de miel, de sirops et de jus de fruits. Les protéines
devraient étre consommeées a un ratio de 0.8 g par kilogramme de poids corporel avec
une limite supérieure tolérable de 2 g (OFSP, 2012).

Il n’est pas nécessaire que le déséquilibre de la balance énergétique soit tres grand
pour qu’il y ait prise de poids. Un déséquilibre mineur avoisinant 25 Kcal par jour, soit
environ un morceau de sucre, est suffisant pour conduire a une prise de poids annuelle

sous forme de MG de 1kg/an. Ainsi, I'obésité peut résulter non seulement d’un
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déséquilibre dans le choix mais également dans la quantité des aliments sur une

période prolongée (De Bandt, 2004 ; Jéquier, 2002).

3.5.3 Complémentas alimentaires

Les compléments alimentaires sont des substances (vitamines, minéraux, acides
aminés, enzymes, herbes, végétaux...) qui peuvent se présenter sous forme de
gélules, d’ampoules de liquides ou encore de poudres a ingérer. lls contiennent une
source concentrée de nutriments. Les compléments alimentaires ne sont pas des
médicaments et ne sont donc pas destinés a soigner une maladie. lls sont utilisés pour
leur effets nutritionnels ou physiologiques dans le but de compléter un régime
alimentaire normal ou de réguler certains états de santé. lls sont souvent utilisés pour
parer les déficiences en minéraux et vitamines ou comme antioxydants et toniques.
Parfois aussi, ils sont utilisés comme aide minceur grace a leur propriété parfois

coupe-faim, brlle-graisses ou diurétiques.

3.5.4 Efficacité des traitements

L’obésité se développe avec le temps et plus la prise en main se fait tardivement, plus
il est difficile de la soigner. Dans tous les cas, le traitement de I'obésité passe par un
changement alimentaire et une augmentation de 'activité physique. Ces derniers sont
indispensables dans la prise en charge pour pouvoir espérer une amélioration du bilan
vital. De plus, associé a une activité physigue, un régime alimentaire donne une perte
de poids 20% plus importante que si effectué seul (Curiono & Lourenco, 2005). La
perte de poids n’a pas besoin d’étre importante pour que les premiéeres répercussions
positives sur la santé et la qualité de vie se fassent ressentir (Inserm, 2006) mais il
faudra pour cela gu’elle soit maintenue a long terme. C’est a ce niveau que les
difficultés apparaissent. En effet, a long terme les pronostics de traitements de
l'obésité ne sont pas vraiment encourageants. Souvent lourds voire invasifs, ils ne
donnent pas des résultats trés satisfaisants et les patients reprennent souvent le poids
qu’ils avaient perdu (OMS, 2003). C’est aussi une des raisons pour laquelle les
techniques non-invasives sont de plus en plus sollicitées. En effet, elles ne présentent
pas tous les risques et complications qui peuvent résulter des technigues invasives

(Jewell et al., 2011). Le ratio bénéfice-risque pour les méthodes invasives n’étant pas
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trés reluisant il est alors préférable d’opter pour des méthodes moins risquées. Parmi
les méthodes non-invasives, les résultats de celles utilisant les ultrasons laissent
entrevoir de belles perspectives. Toutefois, ces méthodes étant encore assez
récentes, il faudra encore un peu de recul et de recherche pour connaitre leur efficacité

a long terme.

3.6 Traitements prospectifs

3.6.1 Ultrasons diffus et ceinture a ultrasons

Comme mentionné précédemment, les ultrasons de type HIFU sont déja utilisés
comme technique de remodelage et de diminution de la masse graisseuse (cf. ch. 2.5).
Malgré leur efficacité clinique incontestable, les mécanismes biologiques observés a
la base de la réduction lipidique induite par les ultrasons ne sont pas totalement clairs
(Bani et al., 2013). Il semble cependant qu’ils se propagent de telle maniere qu’ils
détruisent le tissu adipeux sous-cutané local et cause des vibrations moléculaires
responsables d’'une augmentation de la température du tissu ciblé. La température
atteint rapidement les 56°C, ce qui provoque une nécrose coagulatrice des adipocytes
et une diminution subséquente de la couche de graisse. Les lipides relachés sont
métabolisés ce qui résulte en une diminution volumétrique du tissu adipeux (idem).
Cette technique est principalement utilisée sur la zone abdominale et les seules
complications qui ont parfois été constatées se limitent & un engourdissement
passager, des bleus et des cedémes (Saedi & Kaminer, 2013).

Mais les ultrasons focalisés de semblent pas étre les seuls a agir sur le tissu adipeux.
En effet, les ultrasons diffus de basses fréquences pourraient eux aussi avoir des

effets positifs sur la réduction du tissu adipeux sans les complications liées aux HIFU.
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La stimulation par ultrasons peut étre définie comme une sorte d’énergie acoustique
dont la fréquence se situe au-dela des limites de la perception humaine (Lim et al.,
2013). Appliquée sur le corps, I'énergie dégagée par les ultrasons diffus crée un effet
de cavitation (Fig 20) qui conduit a la lyse des cellules graisseuses (Coleman et al.,
2009). Ce phénomene décrit le mouvement entre des petites bulles de gaz formées
dans un milieu liquide et une augmentation de pression. Celle-ci conduit a un
éclatement de ces microbulles ce qui va résulter en une grande libération d’énergie.
Celle-ci va provoquer la destruction des adipocytes et la libération des acides gras
libres (Leighton, 2007 ; Merritt et al., 1992). Ces derniers seront €liminés par les reins,

le systeme sympathique et veineux ou métabolisés par les muscles.
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Fig. 20 Principe de cavitation : des petites bulles de gaz se forment. L’augmentation de la pression résultent
en un éclatement de ces microbulles et la libération des acides gras libres par les adipocytes.
Source : http://ec91103971.sell.everychina.com/p-101387273-lowest-price-ultrasonic-cavitation-
equipment-with-tripolar-rf-lipo-laser-for-weight-loss.html.

Les ultrasons diffus provoqueraient non seulement une amélioration de la composition
corporelle mais aussi de la silhouette des sujets. En effet, selon une récente étude, les
ultrasons diffus de basse fréquence (30-40 kHz) associés a un exercice physique
permettraient de mobiliser de maniere accrue la graisse du tissu adipeux abdominal
(Hafiz, 2012).

L’attention portée aux ultrasons semble avoir un avenir prometteur dans le traitement
de l'adiposité. Un ingénieur suisse s’est d’ailleurs intéressé a leur utilisation dans le

domaine. Il a développé une méthode qui utilise les ultrasons diffus et semble donner
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des résultats satisfaisants dans la diminution du tissu adipeux. Cette méthode, non-
invasive, indolore et sans effets secondaires utilise la technologie SoniC Resonance
(décrit dans la fiche technique cf. annexe 8), connue aussi sous les noms d’ultrasons
diffus ou ultrasons divergents. Cette méthode génere des ondes ultrasoniques d’une
fréquence située entre 30 et 40 kHz et d’une puissance comprise entre 5 et 8 watts.
La méthode SoniC Resonance a été implantée dans une ceinture Slim Sonic (cf. ch.
3.5.1) afin de pouvoir étre utiliser facilement sur les zones a traiter (ventre, cuisses).
Appliqués sur les bourrelets, les ultrasons agissent de facon sélective sur les cellules
graisseuses (les autres tissus et vaisseaux sanguins restent intacts) et liberent
localement les graisses. La ceinture a ultrasons est aussi équipée d’'un manteau
chauffant qui permet d’accélérer la vasodilatation (débit sanguin 15-20x supérieur) et
améliore la circulation des graisses qui seront mises a disposition des muscles. La
chaleur permet encore de stimuler le drainage lymphatique chargé du drainage des
cellules mortes et des graisses libérées. Cela favorise ainsi I'élimination des acides
gras libérés par la cavitation. En effet, grace au manteau chauffant, la circulation de la
lymphe peut étre augmentée de 6 a 8 fois par rapport au flux journalier normal
(2.4l/jour) (cf. annexe 8).

L’utilisation de la ceinture a ultrasons doit se faire en paralléle a un exercice physique.
En effet, 'exercice physique va augmenter le travail musculaire qui va lui-méme
accélérer l'utilisation des triglycérides libérés. |l va aussi augmenter la température
corporelle ce qui va entrainer une vasodilatation des vaisseaux sanguin et une
augmentation du débit du sang. Cela va permettre d’accélérer la circulation des
graisses libérées par la cavitation dans le sang afin que celles-ci soient transportées
vers les reins qui se chargeront de leur drainage ou vers les muscles qui les utiliseront
comme source d’énergie.

La ceinture a ultrasons a déja fait le sujet d’'une étude de master réalisée en 2012
(Hafiz) sur les effets des ultrasons diffus associés a un exercice physique. Elle a été
menée sur des femmes obéses équipées d’'une ceinture a ultrasons de type iThin,
prédécesseur de la Slim Sonic (cf. annexe 9). Dans cette étude, les femmes ont été
soumises a un exercice physique sur plateforme vibrante durant 6 semaines. Des
résultats positifs ont été reportés sur la diminution du tour de taille, de la MGT, et des
plis cutanés. Une diminution moyenne de -8.1 (mm) a été observeé sur les plis cutanés.
Une diminution du tour de taille de 103.9 £ 17.4 4 95.3 £ 17.0 cm a été constatée ainsi

gu’une diminution de la MGT de -1.8 £ 2.0 kilo sur une durée d’un mois.
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Les résultats ont donc été satisfaisants et significatifs sur la perte de masse graisseuse
abdominale avec une diminution du tour de taille et de la MGT respectivement 2 et 2.5
fois plus importante lors de l'utilisation combinée de la ceinture avec I'exercice
physique que lors de I'exercice physique seul.

Il semblerait donc que I'énergie dégagée par les ultrasons diffus de la ceinture
augmenterait 'oxydation des graisses par stimulation du systeme sympathique. La
technologie utilisée a été reconnue comme non dangereuse pour le corps humain dans
un décret de la Haute Autorité de Santé en France (HAS, 2010).

3.6.2 L-arginine

La L-arginine est un acide aminé, c’est a dire une molécule organique et constituant
de base des protéines. Les acides aminés remplissent différentes fonctions
nécessaires au bon fonctionnement de l'organisme. lls jouent notamment un réle
important dans le transport des substances nutritives telles que les lipides, glucides,
protéine, vitamines et minéraux et leur stockage. lls peuvent étre regroupés en trois
grandes catégories selon gqu'ils sont dits essentiels, semi-essentiels ou non-essentiel.
Les acides aminés essentiels ne peuvent étre produit par I'organisme lui-méme et
doivent en conséquent étre apportés par une source externe telle que l'alimentation
ou des compléments alimentaires. Les acides aminés semi-essentiels peuvent
généralement étre produit en quantité suffisante par 'organisme mais, dans certaines
conditions telle la croissance ou I'état de santé, 'organisme ne parvient pas a subvenir
aux besoins nécessaires a son bon fonctionnement. Les acides aminés doivent alors
étre apporter par I'alimentation. Enfin, les acides aminés non-essentiels sont nommés
ainsi car ils sont produits par 'organisme lui-méme a partir d’autres acides aminés et
cela en quantité suffisante. La L-arginine est généralement reconnue comme semi-
essentiel chez 'lhomme (Mcconell, G.K., 2007). Cet acide aminé rempli différentes
fonctions physiologiques. Selon plusieurs études, il aurait un effet positif pour le
traitement de l'obésité, du diabete et du syndrome métabolique car il jouerait un réle
important dans la régulation du métabolisme des lipides et de I'énergie (Hurt et al.,
2014 ; Jobgen et al., 2006 ; Jobgen et al., 2009a ; Jobgen et al., 2009b ; Lucotti et al.,
2006 ; McKnight et al., 2010 ; Stancic et al., 2012 ; Tan et al., 2012 ;). De ce fait, il
aurait un effet bénéfique dans la réduction de la MG et I'adiposité viscérale grace a la

stimulation de 'hormone de croissance (Growth Hormone = GH) (Abel et al., 2005).
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Enfin, il induirait une plus grande oxydation du tissu graisseux et pourrait méme limiter
la perte de MM (Tan et al., 2008 ; Tan et al., 2012).

Plusieurs études sur des rats diabétiques ou non ont montré qu’une supplémentation
de L-arginine avait des effets bénéfigues sur la diminution des concentrations
plasmatiques de glucose, les acides gras, les triglycérides, 'homocystéine, et
ameéliorait la sensibilité a l'insuline (Fu et al., 2005 ; Jobgen et al., 2009a ; Jobgen et
al., 2009b ; Kohli et al., 2004 ; Wu et al., 2009).

L'utilisation de [larginine sur I'étre humain a également montré des résultats
significatifs. L’étude de Lucotti et al. (2006) a rapporté une diminution du poids, de la
MG et de la circonférence abdominale plus importante sur un groupe de sujet obése
suivant une diete hypocalorique avec supplémentation d’arginine contre un groupe
placebo avec uniquement diéte hypocalorique. De plus, la supplémentation d’arginine
a augmenté la réduction de MG et réduit la perte de MM.

Une étude pilote récente de Hurt et al. (2014) de 12 semaines avec supplémentation
d’arginine de 9g/jour et diéte hypocalorique sur des sujets obéses a également
obtenue des résultats probants sur la réduction de la circonférence abdominale (-6.4
cm) et donc potentiellement de la graisse viscérale.

La prise d’arginine pourrait donc étre associée a la stimulation de la lipolyse des acides
gras. Elle inhiberait la lipogenése en modulant I'expression et la fonction d’enzymes
clés impliqués dans la réponse anti-oxydative et le métabolisme des graisses dans les
tissus sensibles a linsuline. Elle favoriserait donc la perte de poids, la diminution du
tour de taille et de la masse graisseuse abdominale, (Dhaliwal & Welborn, 2009 ; Hurt
et al., 2014 ; loannides et al., 2011 ; Lucotti et al. (2006) ; McKnight et al., 2010 ; Tan
et al, 2012).

3.7 Problematique

La problématique de l'obésité et surtout de I'obésité centrale a été démontrée
précédemment. Il est donc impératif de trouver des solutions efficaces et durables a
long terme. Plusieurs études (cf. ch.2.6.1 et 2.6.2) se sont déja penchées sur la
question et ont examiné différentes méthodes qui seraient susceptibles de favoriser la
lipolyse au niveau abdominal. Les études menées sur les ultrasons diffus par ceinture
abdominale et sur l'arginine sont plutét encourageantes puisqu’elles ont donné des

résultats satisfaisants sur la perte de poids et la diminution de masse graisseuse
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abdominale. Ces deux techniques sont au centre de cette étude et la question de
I'efficacité de ces deux méthodes combinées ensemble a été choisie comme fil
conducteur. En effet, comme expliqué précédemment, ces deux méthodes ont déja
fait 'objet de plusieurs recherches. Il semblerait que les ultrasons diffus, appliqués sur
le tissu adipeux sous-cutané avec la pratique d’'un exercice physique, engendreraient
une augmentation de l'oxydation locale des graisses par stimulation du systéme
sympathique. La L-arginine, quant a elle, agirait sur 'oxydation du tissu graisseux en
général par le biais d’'une stimulation de I'hormone de croissance (GH) tout en
conservant, voire en augmentant la MM (Abel et al., 2005 ; Hurt et al., 2014 ; Lucotti
et al. (2006) ; McKnight et al., 2010).

Dés lors, la conjugaison de ces deux traitements laisse espérer des résultats
prometteurs dans le traitement de I'obésiteé.

Dans cette étude, les objectifs principaux étaient donc d’évaluer et de vérifier 'impact
de chacune de ces méthodes sur la mobilisation du tissu adipeux total et de tester leur
effet lorsqu’elles sont utilisées conjointement. |l s’agissait aussi de déterminer si ces
méthodes utilisées ensemble pouvaient avoir un intérét significatif dans le traitement
de 'obésité abdominale. Enfin, les résultats ont été traités et discutés en tenant compte

des facteurs endogénes et exogénes susceptibles d’influencer ces derniers (Fig 21).
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Fig. 21 Facteurs endogeénes et exogénes susceptibles d’avoir influencé les résultats de I’étude.
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3.8 Hypothése

Dans cette étude, I'hypothése était qu'un « traitement » combinant [l'utilisation
d’ultrasons diffus avec exercice physique sur ergométre et associé a une prise de L-
Arginine induirait une plus forte réduction du périmétre abdominal suite a une lipolyse
du tissu adipeux. Ainsi, il s’agissait d’évaluer si ce traitement combinant ultrasons
diffus par ceinture et exercice physique sur ergométre (US+EP) couplé a une prise
d’arginine (ARG) permettait d’obtenir un effet additif et/ou synergique. Cela supposait
alors un déstockage plus important du tissu adipeux abdominal sous-cutané et viscéral
et du périmétre abdominal que lors de [l'utilisation du traitement US+EP ou du
traitement ARG seul. Cette hypothése se basait sur d’autres études déja menées sur
la ceinture a ultrasons (Hafiz, 2012) et sur I'arginine (Abel et al., 2005 ; Hurt et al.,
2014 ; Jobgen et al., 2006 ; Jobgen et al., 2009a ; Jobgen et al., 2009b ; Lucotti et al.
(2006) ; McKnight et al., 2010 ; Stancic et al., 2012 ; Tan et al., 2012). L'utilisation de
I'arginine sur I'étre humain a montré des résultats probants avec une diminution du
tissu adipeux abdominal plus importante et méme, une augmentation de la MM.

L’étude menée en 2012 (Hafiz) avec la ceinture a ultrasons iThin a montré des

résultats significatifs sur la diminution du tour de taille, de la MGT, et des plis cutanés.
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4 METHODOLOGIE

4.1 Design de I’étude

Ceci est une étude expérimentale et prospective avec intervention non-croisée. Les
sujets éligibles ont formé un groupe unique ou chacun était son propre contréle.

L’étude a été menée sur un groupe de 12 femmes en surpoids/modérément obéses.

4.2 Sélection des sujets

Avant le début de I'étude, une présélection des potentielles participantes a eu lieu.
Cette présélection a été effectuée sous connaissance de leur dossier médical par le
médecin-investigateur a son cabinet. En effet, les participantes étaient des patientes
du médecin-investigateur et ont été sélectionnées par ce-dernier. Celui-ci possédait
donc déja un dossier médical pour chacune d’entre-elles et était, par conséquent, plus
apte a déterminer leur habilité a intégrer ou non I'étude. Il leur a remis une lettre et un
formulaire d’information (cf. annexe 3) et leur a expliquer en détail le déroulement de
'étude. Un consentement éclairé a signer par la patiente était aussi joint au formulaire
d’information. Si la personne était volontaire a participer, elle devait alors passer un
premier examen médical afin de confirmer les criteres d’éligibilité (ci-dessous). Cet
examen médical était aussi essentiel pour la récolte des données nécessaires a
lanalyse de cette étude. Ce premier examen comportait une prise des mesures
anthropométriques (composition corporelle, mesure du tour de taille et plis cutanés).
Les participantes potentielles recevaient également un test de grossesse a effectuer
lors du premier examen médical. Celui-ci devait étre négatif pour participer a I'étude.
Une contraception devait étre maintenue jusqu’a la fin de l'intervention. Si toutes les
conditions étaient remplies, la participante devait finalement retourner la feuille de
consentement éclairé, lue et approuvée par signature, afin d’étre définitivement

admise a I'étude.
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4.3 Critéres d’éligibilité

Pour étre admises a I'étude, les participantes devaient répondre a certains critéres

préétablis auparavant avec le médecin. Des femmes de préférence en surpoids ou

obéses ont été choisies.

Critéres d’inclusion

Femmes agées entre 16 et 40 ans, dont I'|MC se situe entre 25 et 2 40 kg/m2
et/ou dont le tour de taille abdominal excede 89 cm.

Avoir pris connaissance des modalités de I'étude et donné son consentement
ecrit pour la participation.

Femmes sous contraception.

Critéres d’exclusion

Par mesures préventives, les femmes présentant les symptébmes suivants étaient

exclues de l'étude :

Femmes enceintes ou allaitantes.

Troubles cardiaques/pulmonaires.

Utilisation récente de médicaments destinés a engendrer une perte de poids
(moins de 3 mois).

Ostéoporose avérée.

Cancer ou métastase.

Lésions cutanées dans les zones traitées.

Greffes d’organes récentes.

Protheses orthopédiques dans les zones traitées.

Diabéte.

Patients sous dialyse.

Condition médicale instable (statu post-infarctus, angine de poitrine, asthme) et
tout autre état jugé a risque pour I'étude par le médecin-investigateur selon le

dossier médical de la patiente).
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4.4 Intervention

Les participantes ont été sélectionnées par le médecin-investigateur selon les criteres

d’éligibilités ci-dessus et ont suivi une intervention de dix semaines comprenant quatre

phases :
) Application d’ultrasons diffus par ceinture abdominale avec exercice
physigue modéré (US + EP).
1)) Période de wash-out. Aucun traitement n’est suivi.

1)) Prise exogéne per os de L-arginine (L-arginine Glutamate), 2x 3g par jour,
matin et soir (ARG).

IV)  Application d’ultrasons diffus par ceinture abdominale avec exercice
physique modéré combinée a la prise orale de L-arginine, 2x 3g par jour,
matin et soir (US+EP+ARG).

Prospectivement, ces 4 phases sont définies :
Phase | (2 semaines) : traitement US+EP.

Phase Il (2 semaines) : période de wash-out.
Phase lll (4 semaines) : traitement ARG.

Phase IV (2 semaines) : traitement US+EP+ARG.

Phase | (2 semaines) : traitement US + EP

Aprés un premier examen médical ou les données anthropométriques et plis cutanés
des patientes ont été mesurés, les participantes se sont rendues au centre iThin
appelé « L’'Endroit » a Lausanne. Elles y ont été convoquées cing fois par semaine
durant deux semaines avec pause durant le week-end. La-bas, elles ont été équipées
d’'une ceinture abdominale a ultrasons diffus de la marque Slim Sonic. Il leurs a été
demandé d’effectuer un exercice physique modéré sur ergometre (vélo, tapis ou
elliptique) durant 40 minutes avec cette ceinture. Pour I”intensité de l'effort, il a été
décidé de ne pas dépasser 75% de la fréquence cardiague maximale (FCM) par
mesure de sécurité. La fréquence cardiaque (FC) cible était calculée selon la formule

de Karvonen :

FC cible = FC repos + (% * (FCM — FC repos)) = FC repos + (0.75 # FC réserve)
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La formule de Karvonen a été choisie car elle est recommandée pour les patients
obéses. En effet, la FC de repos des sujets obéses est généralement plus élevée et
donc leur FC de réserve est plus faible que chez un patient de poids normal
(Schlienger, 2010). Cependant, en raison du port de la ceinture abdominale a
ultrasons, il s’est avéré compliqué d’équiper simultanément les sujets d’un
cardiofréquencemeétre. C’est pourquoi, une échelle visuelle analogique, I'échelle de
perception de I'effort (RPE=rate of perceived exertion) de Foster (Fig 22) a finalement
été utilisée. Grace a I'échelle visuelle analogique, il est possible d’évaluer la difficulté
d’'un exercice. Le sujet se place sur une échelle de 0-10 matérialisant la difficulté
ressentie avec, a ses deux extrémités, 'absence et la plus grande pénibilité pergues.
Généralement, il existe une bonne corrélation « entre 'augmentation brutale de
perception de la difficulté et le seuil d’adaptation ventilatoire, qui correspond a la
transition métabolique entre un exercice purement aérobie et un exercice mixte
aéroanaérobie (chez le sujet sain, le plus souvent entre 50 et 70 % de sa capacité

maximale) » (Duclos et al., 2010, p. 213).

Intensité de 'entrainement

Assez difficile
I

Fig. 22 Echelle de Foster: perception de I'effort
Source : https://fmstrength.com/2014/05/28/rpe-monotony-contrainte-
wellness-impact-sur-loptimisation-de-la-charge-dentrainement/borg/.
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Il a donc été demandé aux participantes de calibrer l'intensité de leur effort entre 3 et
4 sur cette échelle de perception de l'effort allant de 0 a 10. Une intensité plutot
modérée a volontairement été choisie car les participantes étaient, en plus d’étre en
surpoids, pour la plupart déconditionnées. Or, « il est recommandé de débuter par des
intensités modérées » car « une intensité initiale trop élevée est un facteur de
démotivation chez le sujet déconditionné ou 4gé » (Duclos et al., 2010, p. 212). |l était
donc important que les participantes puissent gérer leur effort et se sentent
passablement a l'aise afin de tenir les entrainements sur plusieurs jours d’affilés.

Durant la phase active, les participantes étaient supervisées par l'investigateur. A la
fin de cette phase, un second examen médical a été effectué par le médecin-
investigateur a son cabinet, afin de reprendre les mesures anthropométriques et plis

cutanés.

Phase Il (2 semaines) : Wash-out

La phase Il était une période de wash-out durant laquelle les patientes n’ont suivi
aucun traitement. Cette période était nécessaire pour que les effets du premier
traitement US+EP n’influencent pas sur le suivant (ARG).

A la fin de cette phase, un examen médical a été effectué par le médecin-investigateur

a son cabinet, afin de prendre les mesures anthropomeétriques et plis cutanés.

Phase Il (4 semaines) : Arginine exogéne per 0s (2x3g L-arginine Glutamate)

Durant cette phase les participantes étaient autonomes et pouvaient suivre le
traitement chez elles. Elles devaient prendre des ampoules d’arginine, regues lors de
la seconde visite médicale par le médecin, a raison de deux fois 3g/10ml par jour,
matin et soir. Elles ont été contactées une fois par semaine par téléphone afin de
vérifier leur tolérance au traitement.

A la fin de cette phase, un examen médical a de nouveau été effectué par le médecin-
investigateur a son cabinet, afin de prendre les mesures anthropométriques et plis

cutanés.

Phase IV (2 semaines) : traitement US + EP + ARG

Durant les deux derniéres semaines de I'étude, les participantes ont continué a suivre
le méme traitement de supplémentation d’arginine que lors de la phase lll.
Elles ont d0 également reprendre en paralléle le protocole US + EP de la phase I.
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A la fin de cette phase, un dernier examen médical qui a mis fin a 'intervention a été

effectué par le médecin-investigateur a son cabinet, afin de prendre une derniére fois

les mesures anthropométriques et plis cutanés.
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Fig. 23 Déroulement de I'étude dans le temps.

4.4.1 Examens médicaux

Les examens médicaux ont tous eu lieu au cabinet médical du médecin-investigateur

a la fin de

la ligne de base (T0), de la phase | (T2 sem.), de la phase Il (T4 sem.), de

la phase Ill (T8s sem.) et a la fin de la phase IV (T10 sem.). Les mesures suivantes

ont été analysées :

Mesures anthropométriques :

a)

b)

A chaque examen la composition corporelle du sujet a été mesurée de
maniére non-invasive avec une balance impédancemétre professionnelle
de type Tanita BC 418 (cf. liste du matériel annexe 7).

Le tour de taille et le tour de hanches ont été mesurés a l'aide d’'un métre a
ruban. Les plis cutanés en triplicat péri-abdominal (n=4), sous-scapulaire,
sus-iliaque, bicipital et tricipital ont été mesurés avec une pince a plis
cutanés chez chaque femme et a chaque examen. Cela a été fait par une
seule et méme personne qualifiée (le médecin-investigateur) afin d’assurer

une bonne homogénéite et précision des mesures.
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En plus des examens médicaux avec le médecin, les patientes ont été supervisées
cing jours sur sept durant les phases actives (I et IV) par l'investigateur-secondaire
afin de s’assurer de leur sécurité et du bon déroulement de l'intervention.

Lors des phase Il et lll, les participantes ont été contactées par téléphone une fois par
semaine par linvestigateur-secondaire afin d’avoir un retour sur le déroulement de

I'intervention et leur ressenti.

4.4.2 Intervention controle

Pour cette étude, aucun comparateur n’a été utilisé, les ressources financieres étant
limitées. De plus, une récente étude (Fontaine et al., 2016) a montré que les effets
placebo chez des personnes obéses n’étaient pas seulement induits a cause de la
croyance d’ingérer une substance active. lls seraient aussi en grande partie causés
par d’autres éléments tels le support émotionnel, I'empathie, le désire d’une
amélioration ou le conditionnement. Ainsi, la nécessité d’utiliser un placebo sur des

sujets obéses est moindre, I'effet sur ceux-ci étant moins important.

4.4.3 Protocole alimentaire

Pour cette étude, aucun régime spécifique n’a été prescrit aux participantes. Celles-ci
étaient déja suivi par le médecin-investigateur pour leur probléme de poids et avaient
déja pu bénéficier de conseils nutritionnels et recommandations individualisés avant
le début de l'étude. Les instructions pour cette étude ont donc été de se nourrir
normalement et de continuer a suivre les recommandations du médecin-investigateur

afin de maintenir une alimentation adéquate.

4.4.4 Questionnaires

Comme aucun protocole alimentaire spécifique n’a été mis en place pour cette étude,
il a été décidé d’évaluer le comportement des participantes a I'aide d’'un questionnaire
alimentaire (cf. annexe 10). Ce questionnaire a été distribué a quatre reprises, aprés
chaque phase de I'étude (I, II, 1l et IV). Le but de ce questionnaire était de mettre en
évidence un quelconque changement dans les habitudes alimentaires des
participantes comme par exemple les quantités, le nombre de repas ou le type

d’aliment.
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Un second questionnaire alimentaire (cf. annexe 11) a été mis en place six semaines
apres la fin de I'étude. Ce questionnaire a été effectué par appel téléphonique de
investigateur-secondaire a chacune des participantes. Il avait pour but de compléter
le premier questionnaire qui n’avait pas donné d’indication particuliére et ne permettait
pas d’expliquer certaines variations. Ce second questionnaire avait pour objectif
d’évaluer si les participantes avaient fait des excés ou, au contraire, avaient fait plus
attention a leur alimentation. Dans ce questionnaire, la motivation a aussi été testée

afin de voir si elle aurait pu influencer le comportement des participantes.

4.5 Matériel

Pour le détail du matériel utilisé, se référer a lannexe 7.

e Ampoules de 3g/10ml (2x/jour) de dynamisant de glutamate d’arginine.
e Balance impédancemetre professionnelle de type Tanita BC 418.

e Metre a ruban pour mesurer le tour de taille et de hanches.

e Adipométre.

e Ceinture a ultrasons Slim Sonic.

e Gel de contact hypoallergénique.

e Test de grossesse de la marque Evial strip.

4.5.1 Ceintures a ultrasons Slim Sonic

La ceinture Slim Sonic utilise la méme technologie que sa grande sceur, la ceinture
Ithin, utilisée dans la I'étude de Hafiz (2012). Les différences sont sa taille (plus petite)
et son aspect pratique (sans fils). Elle est composée de cuir synthétigue STAMSKIN
antibactérien et fongicide. Elle se fixe autour de la taille au moyen de sangles velcros.
Chaque module est équipé de 3 plagues. Ces plaques émettent des ondes
ultrasoniques qui permettent de déstructurer les triglycérides présents dans les
adipocytes. Les modules sont reliés a un générateur intégré dans la ceinture qui
permet la gestion de I'émission des ondes ultrasoniques. Un gel de contact
hypoallergénique est appliqué sur les plaques avant la mise en place afin de faciliter

la transmission des ultrasons (Fig 24). La ceinture Slim Sonic est brevetée CE.
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Fixation des sangles pour
joindre les deux
ceintures (Kit double).

Fig. 24 Ceinture abdominale a ultrasons Slim Sonic
Source : fiche d’installation (cf. annexe 8).

4.6 Choix de ladose de L-arginine / utilisation de la ceinture

a ultrasons

L-arginine

Selon Flynn (citée dans Wu et al., 2009), l'arginine est stable lorsqu’elle est stérilisée
(haute température et haute pression). Par conséquent, elle ne représenterait pas un
danger pour les humains ou les animaux. Toutefois, comme beaucoup d’autres
nutriments, un usage inapproprié pourrait causer des effets indésirables. Plusieurs
études (Evans et al, 2004 ; Lucotti et al. (2006) ; Mcknight et al., 2010 ; Wu et al., 2008)
reportent qu’au-dela de 9g/jour des symptbmes tels que nausée, vomissement,
inconfort gastro-intestinal voire diarrhée peuvent apparaitre. Il est conseillé entre
autres de prendre la dose en plusieurs fois, par exemple 3x3g/jour pour une personne

de 70kg cela afin de prévenir ces effets indésirables (Mcknight et al., 2010). Il n’existe
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pas de recommandation précise concernant la durée de la prise de [larginine
puisqu’elle est un composant de I'organisme et qu’on I'y retrouve naturellement. Les
études reportées sur I'étre humain ont été conduites sur une durée de 1 a 12 semaines.
Pour cette étude et sur recommandation du médecin-investigateur, une dose de

2x3gljour, a prendre matin et soir pour éviter ces effets indésirables, a été utilisée.

Ceinture a ultrasons

Afin d’agir efficacement sur les adipocytes, il est recommandé de ne pas trop espacer
les séances entre-elles. Idéalement un minimum de 6 séances a raison de 3x/semaine
et d’'une durée de 40 — 60 minutes par séance est requis. Il est conseillé parallelement
de faire une activité physique modérée pour favoriser un plus grand déstockage des
acides gras. Il n’existe pas un nombre maximal de séances recommandé puisque cela
dépend de I'importance de la masse graisseuse du patient et combien il souhaite en
éliminer. Pour cette étude, le choix s’est porté sur un protocole de 2 fois 2 semaines
avec pause le week-end. Durant le premier bloc de 2 semaines, la patiente a suivi le
traitement US quotidiennement a raison de 40 minutes par jour avec exercice physique
comme recommandé. Un deuxiéme bloc de 2 semaine durant lequel les participantes

ont pris en paralléle une dose de L-arginine a eu lieu 6 semaines plus tard.

4.7 Calcul d’échantillon

D’aprés Charan & Biswas (2013), pour calculer la taille de I'échantillon, la relation
suivante peut étre utilisée :

2SD?(Zyy + Z))?
d2

taille de I'échantillon =

SD - Standard deviation — de précédentes études et d’études pilotes

Zajz = ZLoosj2 = ZLoozs = 1.96 (From Z table)at type 1 error of 5%
Zg = Zozo = 0.842 (From Z table)at 80% power d = effect size

= difference between means values

La formule sera donc :
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2SD?(1.96 + 0.84)?
d2

taille de I'échantillon =

2(25)*(1.96 + 0.84)%

taille de I'échantillon = 102 98
En se basant sur I'étude de Hurt et al. (2014) le calcul devient :
_ y _ 2(8.7)%(1.96 + 0.84)2

taille de I'échantillon = =12

102

Soit 12 participantes étaient nécessaires a cette étude.

4.8 Analyse des données

Les résultats ont principalement été traités sous forme de deltas obtenus par la
différence des valeurs a chaque phase du traitement (I, Il, Il et IV). Les deltas de
chaque phase ont été calculé a partir des valeurs de lintervention précédente. Les
variables qui ont été analysées sont les plis cutanés, le poids, le tour de taille et de
hanches, le pourcentage de masse grasse (%MG), la masse grasse totale (MGT), la
masse maigre totale (MMT) et la surface de masse grasse sous-cutanée (SMG). La
durée de chaque phase était de 2 semaines sauf pour la phase Ill avec arginine qui
était de 4 semaines. Les valeurs obtenues pour cette troisieme phase n’ont pas été
ramenées a 2 semaines puisqu’il s’agissait d’'un traitement par complément
alimentaire. Cela signifie qu’un certain temps est nécessaire (env. 10 jours) pour sa
diffusion et son assimilation par le corps et, par conséquent, ses effets ne sont pas
immeédiats.

Les résultats pour les plis cutanés ont été traités en prenant la moyenne des 6 plis
cutanés mesures.

Les résultats sont présentés sous forme de tableaux au chapitre 5. Des graphiques
supplémentaires en référence a ces résultats ont également été insérés en annexe a
titre informatif (cf. annexe 12).

Afin de comprendre d’éventuelles variations entre les sujets, les questionnaires
distribués aprés chaque phase et aprés la fin de I'étude (cf. annexe 10 & 11) ont été

analysés. Ces questionnaires avaient pour but de contrdler les comportements
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alimentaires des participantes durant I'étude. Le but était de voir si grace a eux, des
changements avaient été opérés et auraient pu influencer de quelconque maniére les

résultats de 'étude.

4.9 Traitement statistique

Pour 'analyse des résultats, le test non paramétrique des rangs signés de Wilcoxon,
idéal pour traiter des petits échantillons, a été utilisé. Ce test est utile pour comparer
des mesures effectuées a des moments différents sur les mémes sujets. De ce test,
résulte une valeur P dont la significativité est définie a P<0.05. Ce test a donc été
employé pour vérifier si les mesures des variables prises aux différents intervalles de
temps (T2, T4, T8, T10) étaient significatives. Pour cela, les valeurs obtenues apres
chaque phases (T2 vs TO, T4 vs T2, T8 vs T4 et T10 vs T8) et pour chacune des
variables (moyenne des plis cutanés, tour de taille et de hanches, poids, %MG, MGT,

SMG et MM) ont été comparées entres-elles.

4.10 Risques

Ni I'étude précédente (Hafiz, 2012) effectuée avec la ceinture a ultrasons ni méme son
utilisation au cours des derniéres années n’ont relevé de risque majeur connu a ce
jour. Des effets indésirables (diarrhée, vomissements, maux de tétes) ont été reportés
pour le complément nutritionnel d’arginine uniquement lorsqu’il a été pris a des doses
beaucoup plus élevée (de 21g/jour a 30g/jour) (Evans et al., 2004). Cela n’a pas été
le cas dans cette étude puisque la dose n’était que de 6g/jour. D’autre part, plusieurs
études recommandent une dose de 3 x 3g par jour comme adéquate et sans risques

particulier ou connu (Evans et al., 2004 ; McKnight et al., 2004).

4.11 Couverture des dommages

Les dommages de santé qui pouvaient survenir a la suite de cette étude étaient
couverts par 'assurance du médecin-investigateur en ce qui concerne le traitement
par arginine. lls étaient couverts par le sponsor en ce qui concerne l'utilisation des

ceintures a ultrasons.
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4.12 Vie privée et confidentialité des participantes

Cette étude a respecté le principe du droit a la vie privée des participantes et répondu
aux lois de vie privée applicables.

Les informations médicales obtenues sur les sujets dans cette étude sont considérées
comme confidentielles et toute divulgation a des tiers est interdite.

Seules les personnes autorisées a I'étude (I'investigateur, le co-investigateur et le
meédecin-investigateur) ont droit d’accés aux documents sources des données qui sont
gardées confidentielles. Cependant, les autorités représentatives des inspections y ont

acces en tout temps.

4.13 Exclusion et retrait des participantes

Les participantes pouvaient & tout moment décider de se retirer de I'étude sans avoir
a se justifier. Dans ce cas-Ia, il leur était demandé de rapporter les doses de L-arginine
non-utilisées au médecin-investigateur. Il était également prévu que leurs données
personnelles ne soient pas conservées mais que les résultats enregistrés jusqu’a ce
terme soient conservés dans le cas ou ils pouvaient étre utilisés pour les statistiques
de I'étude. A tout moment aussi, les participantes pouvaient étre exclues de I'étude
avant le terme prévu. Par exemple, si elles présentaient des symptémes mettant en
danger leur santé ou allant a 'encontre des criteres de cette étude ou encore pour
toutes autres raisons néfastes a leur sante.

En cas de d’exclusion ou de retrait, les participantes n’étaient pas remplacées.

61



5 RESULTATS

5.1 Compliance et abandon de I’étude

Le groupe était au départ constitué de 12 femmes. Deux d’entre-elles ont choisi
d’abandonner soit par manque d’intérét ou pour raisons personnelles et une autre a
également da arréter I'étude durant la derniére phase pour raisons personnelles et
manque de temps. Au total, 9 participantes (n=9) ont terminé 'étude. 20 séances (4
fois 5x/semaines) étaient prévues avec la ceinture a ultrasons. Trois participantes ont
chacune manqué plusieurs séances avec la ceinture qu’elles ont pu rattraper sur les
week-ends. Deux autres participantes ont chacune aussi manqué une séance pour
raisons personnelle mais elles n‘ont pas réussi a remplacer. Globalement, la
compliance pour le traitement avec ultrasons a été bonne puisqu’au final 18
participantes ont complété les 20 séances. Le traitement avec L-arginine quant a lui
n’'a pas été respecté par deux sujets. Un des sujets a arrété le traitement aprés deux
semaines car il se plaignait de nausées. Il a pu le réintégrer la derniére semaine de
'étude. L’'autre sujet a arrété le traitement durant 1 semaine, lors de la phase lll, car il
se sentait trés stressé par des examens d’apprentissage et avait mal au ventre. Il a
repris le traitement apres ce délai sans probleme. Comme la déviance du protocole a
été jugée trop importante chez ces deux sujets et que cela risquait de compromettre
les résultats de I'étude, ils n’ont pas été pris en compte dans I'analyse. En ce qui
concerne les autres participantes, toutes ont affirmé avoir suivi le traitement
normalement et pris correctement leur dose d’arginine.

Au final, les résultats de 7 participantes (n=7) ont servi pour I'analyse et le traitement

statistiques de cette étude.

5.2 Questionnaires

En analysant les résultats du premier questionnaire alimentaire, il s’est avéré que
certaines des filles ont affirmé avoir fait « un peu » ou « beaucoup plus » attention que
d’habitude a leur alimentation. Soit en veillant a la quantité (plus petite portion, moins
de grignotage), soit a la qualité (plus de fruits/légumes, moins de féculents, moins

gras) des aliments tout au long de I'étude. En les interrogeant, elles ont en fait pour la
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plupart expliqué avoir appliqué avec plus de discipline les consignes qu’elles avaient
déja recu du médecin-investigateur. Toutefois, il n'a pas été possible de relever de
différences notables entre les résultats de celles qui ont affirmé avoir « beaucoup »
changeé et celles qui ont changé « un peu » leur habitudes alimentaires. En effet, celles
qui ont « un peu » changé et celles qui n’ont « aucunement » changé ont eu parfois
une amélioration de leur valeurs plus importante que celles qui ont « beaucoup »
changé leurs habitudes. Il n’a donc pas été possible de relever un lien direct entre leur
alimentation durant I'étude et les résultats obtenus.

Le second questionnaire par appel téléphonique qui a été mis en place pour compléter
le premier, n’a, lui non plus, pas permis d’établir de lien concret avec I'évolution des
résultats des participantes. Une participante a confié avoir eu un petit relachement
durant 4 semaines et avoir eu tendance a reprendre d’anciennes et mauvaises
habitudes alimentaires. Bien que cela corréle avec 'augmentation de sa MG, cela n’a
pas permis de justifier I'évolution de ses autres variables. Etonnamment, & la question
de savoir si elles avaient fait plus particulierement attention a leurs habitudes
alimentaires par rapport aux recommandations qu’elles avaient déja regu du médecin-
investigateur, 4 participantes sur 7 ont affirmé ne rien avoir changé. D’autres ont
affrmé avoir veillé, soit a la quantité, soit a la qualité de leur alimentation. Ces
réponses different un peu de celles qui avaient été données dans les premiers
guestionnaires. Par conséquent, la fiabilité des questionnaires peut étre remise en
question et il est possible que les réponses données aient été quelque peu biaisées.
Dans tous les cas, le fait qu'une baisse de motivation ait influencé négativement les
résultats est a exclure puisque toutes les participantes ont affirmé étre restées

motivées tout au long de 'étude.

5.3 Plis cutanés

Comme le montre le tableau ci-dessous (Tab 3), la moyenne des plis cutanés a
diminué continuellement au cours de I'étude, Au final, la diminution totale a été de -
9.53%. La moyenne a surtout diminué au début de 'étude, apres la phase US+EP a
T2 avec -5.18%. A T4 et T8 il n’y a pas eu de diminution significative de la moyenne
des plis. A T10 la diminution a été de -1.64%. Les variations ne sont significatives que
pour la premiére intervention US+EP & T2 et pour la derniére phase US+EP+ARG a
T10.
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Le traitement ARG+US+EP a T10 a montré un delta moins important que le traitement
US+EP a T2.

Tab. 3 Résultats de la variable de la moyenne des 6 plis cutanés. Moyenne, delta et significativité. Valeurs

exprimées par rapport au temps T de l'intervention précédente.

Traitements Ligne de US+EP  Wash-out ARG US+EP+
base ARG
Variable TO T2* T4 T8 T10*
Moyenne des plis|{30.51 + 2842 ¢+ 2754 +
] 28.93+6 28 £ 5.86
cutanés (n=6) [mm] 6.03 5.97 5.88
-1.58 +|-051 +|-042 +|-046 +
Delta
0.69 0.81 0.78 0.14
Sig. Asymptotique
I ymprota 0.018 0.128 0.223 0.018
(bilatérale)
*p<0.05.

T=temps (en semaines).

5.4 Variables anthropométriques et composition corporelle

En ce qui concerne les mesures anthropométriques et de la composition corporelle, il
apparait, en comparant les tableaux qui suivent (Tab 4/5/6/7), que les valeurs ont suivi
la méme tendance que la moyenne des plis cutanés (Tab 3) et ont diminué
continuellement durant les 10 semaines de 'étude. Exception pour la MG et la MM

(Tab 8/9/10) qui ont suivi une tendance un peu différente.

Poids
La perte de poids n’a pas été trés importante (Tab 4). Au final, le delta est de -2,46 +
1.67 pour les 10 semaines d’intervention, soit une perte moyenne totale de 2.75%. Les

valeurs sont significatives a T10 (US+EP+ARG) uniquement avec une perte de 0.95%.
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Tab. 4 Résultats de la variable du poids. Moyenne, delta et significativité. Valeurs exprimées par rapport au
temps T de l'intervention précédente.

Traitements Ligne de US+EP  Wash-out ARG US+EP+
base ARG
Variable TO T2 T4 T8 T10*
_ 8950 +|8880 +|8840 +|(87.87 +|(87.04 =
Poids [kg]
26.26 26.21 26.20 25.33 24.75
-0.70 x| -040 £|-0.53 +(-083 %
Delta
1.09 0.98 1.36 0.59
Sig. Asymptotique
J ymprota 0.058 0.249 0.553 0.018
(bilatérale)
*p<0.05.

T=temps (en semaines).

Tour de taille, tour de hanches, surface de masse grasse

Les variables qui ont montré les plus grandes différences dans cette étude sont celles
du tour de taille (Tab 5), du tour de hanches (Tab 6) et de la SMG (Tab 7). La diminution
du tour de taille (Tab 5) a été plus importante apres la premiere phase (US+EP), avec
-4.42%. Elle a été ensuite moins marquée a T4 et T8. (-1.43% vs. 1.96%). Pour le tour
de taille, les résultats sont tous significatifs excepté a T8.

Le tour de hanche (Tab 6) a également diminué de maniére plus importante sur le
début de lintervention. Les participantes ont perdu en moyenne -1.97% lors de la
premiéere phase a T2. La perte a été moins marquée ensuite avec -1.25% a T4. Les
résultats sont significatifs uniquement a T2 et T4.

La SMG de 'abdomen (Tab 7) a suivi une dégression semblable a celle du tour de
taille (Tab 5). La perte a été plus importante avec -9.34% lors de la premiere phase a
T2. Elle a été plus faible au temps T10 (-3.59%). Les résultats sont significatifs

uniquement a T2 et T10. Au totale, la SMG a diminué de -17,45% de la surface initiale.
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Tab. 5 Résultats de la variable du tour de taille Moyenne, delta et significativité. Valeurs exprimées par
rapport au temps T de l'intervention précédente.

Traitements Ligne de US+EP  Wash-out ARG US+EP+
base ARG
Variable T0 T2* T4* T8 T10*
] 93.71 89.57 88.29 = 87.57 85.86
Tour de taille [cm]
15.69 15.11 15.21 14.79 14.37
-4.14 + -1.29 -0.71 -1.71 %
Delta
2.54 0.95 0.95 0.76
Sig. Asymptotique
J- ASympIotiq 0.018 0.020 0.157 0.026

(bilatérale)

*p<0.05.

T=temps (en semaines).

Tab. 6 Résultats de la variable du tour de hanches. Moyenne, delta et significativité. Valeurs exprimées par
rapport au temps T de l'intervention précédente.

Traitements Ligne de US+EP  Wash-out ARG US+EP+
base ARG
Variable TO T2* T4 T8 T10
116.43 | 114.14 +|112.71 +|11157 +|111.14 %
Tour de hanches [cm]
12.59 12.39 11.80 10.21 10.67
-229 +|-143 +|-114 £|-043 %
Delta
0.95 0.79 2.61 1.62
Sig. Asymptotique
o 0.016 0.014 0.273 0.332
(bilatérale)
*p<0.05.

T=temps (en semaines).
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Tab. 7 Résultats de la variable de la surface de masse grasse. Moyenne, delta et significativité. Valeurs

exprimées par rapport au temps T de l'intervention précédente.

Traitements Ligne de US+EP  Wash-out ARG US+EP+
base ARG
Variable TO T2* T4 T8 T10*
Surface de  masse | 138.98 +| 126 +|121.96 | 119 +1114.72 =
grasse [cm2] 49.44 45.78 44.60 42.18 40.93
Delta -12.98 +|-1298 +|-4.03 +|-296 +|-428 +
4.52 4.52 4.45 4.07 1.38
Sig. Asymptotique 0.018 0.063 0.116 0.018
(bilatérale)
*p<0.05.

T=temps (en semaines).
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Masse grasse totale

Les résultats pour la variable de la MGT [kg] (Tab 8) ne sont pas significatifs et ne

peuvent par conséquent étre pris en considération.

Tab. 8 Résultats de la variable de la masse grasse totale. Moyenne, delta et significativité. Valeurs exprimées
par rapport au temps T de l'intervention précédente.

Traitements Ligne de US+EP  Wash-out ARG US+EP+
base ARG
Variable TO T2 T4 T8 T10
3898 +|36.77 +£|36.85 +(36.74 +(36.23
Masse grasse totale [kg]
17 16.15 16.66 16.54 16.05
-220 +|+0.08 +|-0.11 £|-051 =
Delta
2.28 0.81 1.20 0.67
Sig. Asymptotique
9 ymprota 0.063 1.000 0.499 0.108
(bilatérale)
*p<0.05.

T=temps (en semaines).
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Le %MGT (Tab 9) a suivi une tendance similaire a la MGT [kg] (Tab 8) et les résultats

ne sont pas significatifs.

Tab. 9 Résultats de la variable du pourcentage de masse grasse totale. Moyenne, delta et significativité.

Valeurs exprimées par rapport au temps T de l'intervention précédente.

Traitements Ligne de US+EP  Wash-out ARG US+EP+
base ARG
Variable TO T2 T4 T8 T10
42,17 +|40.10 +£|40.29 +£|40.31 +|40.20 ¢
Masse grasse totale [%]
5.85 5.68 5.75 6.42 6.11
-207 x| +0.19 +|+0.03 £|-0.11 %
Delta
2.42 1.04 1.48 0.67
Sig. Asymptotique
g ymprota 0.128 0.609 1.000 0.553
(bilatérale)
*p<0.05.

T=temps (en semaines).
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Masse maigre totale

En ce qui concerne la MMT (Tab 10), les résultats ne sont significatifs qu’a T10 avec

une légeére fluctuation a la baisse de -0.66%.

Tab. 10 Résultats de la variable de la masse maigre. Moyenne, delta et significativité. Valeurs exprimées par
rapport au temps T de l'intervention précédente.

Traitements Ligne de US+EP  Wash-out ARG US+EP+
base ARG
Variable TO T2 T4 T8 T10*
50.53 +|5203 +|5166 +|51.31 +|(5097 =
Masse maigre totale [kg]
9.38 10.16 9.64 8.73 8.82
+150 +/-037 +|-034 +|-0.34 +
Delta
1.82 1.53 1.71 0.36
Sig. Asymptotique
9 ymprota 0.128 0.799 0.735 0.026
(bilatérale)
*p<0.05.

T=temps (en semaines).
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6 DISCUSSION

Dans cette étude, il apparait que les résultats sont plutét hétérogenes. Des facteurs
endogénes et exogenes (Fig 21, p.47) ont certainement influencé les résultats et sont
probablement en grande partie responsable de cette hétérogéneéité. Malgreé tout, il se
dégage tout de méme certaines tendances. Tout d’abord, les variables ont, pour la
plupart, davantage diminué lors de la premiere phase (US+EP). Durant cette
intervention, les résultats pour les variables du poids et de la moyenne des plis cutanés
sont moins bons que ceux du tour de taille, du tour de hanches et de la SMG. Cela
corrobore avec le constat de Johnson et al. (2009). Dans sa méta-étude, il soutient
que l'exercice physique aérobic réduirait le tissu adipeux viscéral sans changement
simultané du poids corporel ou du tissu adipeux sous-cutané. Admettant cela, il semble
compréhensible que les valeurs du tour de taille, du tour de hanches et de la SMG
aient plus diminué que les autres variables.

En comparant les résultats de I'intervention US+EP de cette étude a ceux de Hafiz
(2012) (cf. Tab 12), la tendance a été similaire. Dans les deux cas, les plis cutanés et
le tour de taille ont diminué. Le %MGT, la MMT et le poids n’ont montré de
changements significatifs dans aucune des deux études. La seule difference se situe
dans les résultats des valeurs de la MGT. Celles-ci n'ont pas été significatives dans
cette étude alors qu’elles ont diminué dans celle de Hafiz (2012). Toutefois, des
réserves doivent étre émises sur cette comparaison. En effet, la durée du traitement
n’était pas similaire dans les deux études (2 vs. 6 semaines). De plus, il n'est pas
certain que le traitement agisse de maniére similaire et, & ce jour, aucune étude n’a
investigué cela. Effectivement, un effet prolongé dans le temps du programme US +EP
pourrait expliquer la diminution de certaines variables durant la période de wash-out.
Il faudrait cependant prouver cela avec des recherches plus poussées. Dans tous les
cas, il semble que dans cette étude, les participantes aient plus perdu en graisse intra-
abdominale qu’en graisse sous-cutanée lors de la premiere intervention (US+EP).
Ainsi, 'hypothése que des séances plus rapprochées, comme cela était le cas dans
cette étude, permettent une meilleure lipolyse de la graisse intra-abdominale n’est pas
invraisemblable.

Lors de la phase Il et lll, les valeurs des variables de certaines filles ont stagné voire

méme augmenté pour certaines. Cela peut s’expliquer d’'une part, parce que les
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participantes étaient moins encadrées durant cette période et, par conséquent, ont
peut-étre été un peu moins rigoureuses dans le suivi des recommandations du
meédecin-investigateur. D’autre part, 'arrét de I'exercice est certainement et en grande
partie responsable de 'amélioration plus faible voire de la régression des valeurs. Pour
ce qui est de la troisieme phase avec arginine et des mesures a T8, les résultats ne
permettent pas de démontrer un effet concret de I'arginine sur la diminution de la MGT.
Certaines suppositions, qui expliqueraient en partie que les effets n’aient pas été ceux
escomptés, peuvent toutefois étre émises. Par exemple, il faut un certain temps (au
moins 10 jours) avant que le complément alimentaire n’agisse efficacement. Il est
aussi possible que le rapport durée/dose n’était pas adéquat. Un traitement de plus
longue durée et/ou avec une dose plus élevée aurait peut-étre donné de meilleurs
résultats. D’ailleurs, en comparant cette étude a celles de Hurt et al. (2014) et Lucotti
et al. (2006), il apparait que la dose d’arginine et/ou la durée de I'étude étaient plus
importantes (cf. Tab 11). De plus, la prise de l'arginine était combinée a une diéte
hypocalorique. Il n'est dés lors pas improbable que l'action de I'arginine donne de
meilleurs résultats lorsqu’elle est associée a un régime.

En ce qui concerne la derniére intervention (US+EP+ARG), les résultats sont moins
bons que ceux de la premiére intervention. Seul le poids semble avoir diminué un peu
plus et de maniére significative avec la combinaison de ces deux traitements. Ni un
effet supplémentaire de I‘arginine ni méme d’effets appréciables des deux traitements
combinés ne peuvent étre démontrés. Il y a des chances que la plus faible compliance
lors de cette derniére phase soit due en grande partie au design de I'étude. En effet,
la compliance a été trés importante au début de I'étude et elle s’est amenuisée par la
suite. Ceci peut s’expliquer par le fait que cette étude a été réalisée de maniére
séquentielle avec, par conséquent, les effets principaux au début. Pour remédier a
cela, un design de type randomisé contrdlé aurait peut-étre permis d’obtenir une
meilleure compliance aux autres phases de 'étude.

Comme l'ont montré les résultats, les valeurs obtenues pour les différentes
interventions ne sont pas toujours significatives. Les causes probables sont la petite
taille de [I'échantillon, I'hétérogénéité des sujets et des résultats. La taille de
'échantillon a en effet une influence sur les tests de significativité statistique et, il est
plus difficile d’obtenir des valeurs significatives sur un petit nombre de sujets. En effet,
alafin de I'étude, le nombre de participantes étaient plus faible que le résultat du calcul

de I'échantillon. La faible taille de I'échantillon joue aussi un réle sur la grande valeur
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de la moyenne de I'écart-type (= SEM = Standard Error of the Mean) et donc de la
faible représentativité de la SEM (cf. graphiques en annexe 13).

La variabilité des résultats est aussi certainement due a I'nétérogénéité des sujets qui
peut étre expliquée par la diversité des caractéristiques (age, IMC, niveau d’activité
physique...). Cette diversité est d’autant plus manifeste lorsque I'échantillon est petit.
Par exemple, des différences interindividuelles telles que le niveau de dépense
énergétique journalier des participantes a probablement joué un réle dans la variabilité
des résultats. En effet, méme si les participantes étaient toutes sédentaires, leur
niveau d’activité journalier n’était certainement pas le méme. Il est aussi probable que
les moins actives d’entre-elles aient eu une amélioration de leurs variables plus
importante. D’autre part, il est possible que certaines participantes aient tout
simplement été plus actives durant la période de I'étude. Pour s’en assurer, il aurait
par exemple fallu demander aux participantes de remplir un questionnaire d’évaluation
d’activité physique et, éventuellement, les équiper d’'un podomeétre afin d’évaluer leur
dépense journaliére avant et pendant I'étude.

L’age des participantes a probablement aussi joué un réle dans la variabilité des
résultats. En effet, durant I'étude une différence notoire s’est faite ressentir quant a
l'intérét et 'investissement des participantes les plus jeunes. Ces derniéres semblaient
beaucoup moins appliquées et semblaient prendre un peu a la Iégere les indications
et consignes qui leurs avaient été données. Il leur a d’ailleurs été rappelé a plusieurs
reprises I'importance de suivre attentivement le protocole pour la garantir la justesse
et la représentativité des résultats. Il a aussi fallu leur faire rattraper plusieurs séances
avec la ceinture a ultrasons.

L’alimentation a slrement aussi une part de responsabilité dans les différences
obtenues entre les participantes. Effectivement, celles-ci suivaient un régime
alimentaire libre avec pour seule indication de s’en tenir aux recommandations qu’elles
avaient déja recu lors de leurs consultations avec le médecin-investigateur. Toutefois,
afin d’avoir tout de méme un minimum de suivi, deux questionnaires leur ont été
soumis. Le premier (cf. annexe 10) était a remplir aprés chaque phase de I'étude (I, I,
Il et IV). Le second (cf. annexe 11), a été effectué par le biais d’'un appel téléphonique
6 semaines apres la fin de I'étude. En analysant les résultats du premier questionnaire,
il n’a pas été possible de mettre en relation les réponses données avec les variations
de certains résultats. Le second questionnaire n’a pas été beaucoup plus concluant et

aucun lien concret n’a pu étre établi avec les résultats de I'étude. Parfois méme, les
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résultats divergeaient avec ceux qui avaient été obtenus dans le premier
guestionnaire. Il est toutefois possible qu’avec le temps écoulé entre la fin de I'étude
et ce second questionnaire par appel téléphonique (effectué systématiquement 6
semaines apres la fin de I'étude pour toutes les participantes), les sujets ne se soient
pas souvenus avec précision de leur comportement. Cela pourrait expliquer le biais.
De plus, il faut prendre en compte que ces questionnaires étaient purement arbitraires
et donc, basés sur I'opinion propre de chaque participante. Il est alors probable que
certaines aient manqué de recul dans leur auto-évaluation. Tout ceci pourrait en partie
expliquer que les réponses données ne concordent pas toujours entre le premier et
second questionnaire et qu’on ne puisse établir de réel lien avec les résultats.

Par ailleurs, bien qu’il leur ait été demandé au début de s’en tenir aux
recommandations du médecin-investigateur, il est possible que certaines participantes
aient, inconsciemment ou non, fait plus attention a leur alimentation et que d’autres se
soient, au contraire, un peu relachées. Pour éliminer le biais causé par le facteur de
'alimentation, il aurait été judicieux de faire un protocole d’alimentation contrélée.
Cependant, cela est assez compliqué a mettre en place et sans garantie d’étre
vraiment respecté par les sujets.

Il faut aussi relever que les motivations intrinseques de chacune des participantes ont
certainement et probablement eu une influence sur la dispersion des résultats.

Dans tous les cas, les résultats obtenus laissent a penser que la ceinture a ultrasons
associé a l'exercice physique agit de maniére efficace sur la diminution du tissu
adipeux abdominal. De plus, il semble qu’elle agisse tant au niveau du tissu adipeux
sous cutané qu’au niveau du tissu adipeux viscéral. En effet, lors de son utilisation,
une amélioration significative a T2 et T10 des valeurs pour la moyenne des plis
cutanés (p =0.018 et = 0.018), du tour de taille (p = 0.018 et = 0.026) et de la SMG (p
=0.018 et = 0.018) a été obtenue. Les résultats permettent donc de faire un lien avec
ceux de Hafiz (2012) et confirment que les effets de la ceinture a ultrason combinée a
un exercice physique impliguent des changements intéressants au niveau du tissu
abdominal, et, notamment, du tissu intra-abdominal qui semble étre plus facilement
mobilisable. Toutefois, son efficacité sur la MG sous-cutanée a été moins bonne et les
résultats sur la MGT ne sont pas significatifs.

Les résultats permettent également de faire un rapprochement avec la méta-étude de
Johnson et al. (2009) qui soutient que I'exercice physique aérobic réduirait le tissu

adipeux viscéral sans changement simultané du poids corporel ou du tissu adipeux
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sous-cutané. Admettant cela, il est envisageable de penser que les valeurs du tour de

taille et de la SMG ont plus diminué que les autres variables.

Pour résumer, I'amélioration significatives a T2 et T10 des valeurs du tour de taille, (p
= 0.018 et = 0.026), de la moyenne des plis cutanés (p = 0.018 et = 0.018), et de la
SMG (p = 0.018 et = 0.018) semblent confirmer que la ceinture a ultrasons associé a
l'exercice physique agit de maniére efficace sur la diminution du tissu adipeux
abdominal. L’intervention US+EP semble agir tant au niveau du tissu adipeux sous
cutané qu’au niveau du tissu adipeux viscéral. Les ultrasons semblent agir par principe
de cavitation en libérant les acides gras des triglycérides dans la circulation sanguine
et améliorer leur mobilisation. L’exercice physique aérobie d’intensité modérée
stimulerait la lipolyse en agissant sur la réponse hormonale par augmentation de la
sécrétion des catécholamines. Il agirait ainsi positivement sur 'oxydation de la graisse
du tissu adipeux viscéral mais n’aurait que peu d’effet sur celle du tissu sous cutané
(Johnson et al. 2009).

Comme cela a déja été suggéré par Hafiz (2012), la combinaison des ultrasons et de
l'exercice physique permettrait donc d’agir efficacement sur le tissu adipeux intra-
abdominal mais aussi sur le tissu abdominal sous-cutané.

Le fonctionnement exact et les changements profonds induits grace aux ultrasons ne
sont pas encore totalement compris et n'ont pas encore fait le sujet d’'investigations
plus profondes pour confirmer les hypothéses qui sont émises. Il serait donc
intéressant de pousser les recherches plus loin dans une étude prospective. Il serait
envisageable, par exemple, de mesurer la concentration d’acides gras libres dans le
sang pour vérifier que ceux-ci n'augmentent pas et sont bien utilisés aprés la cavitation
par la circulation et les muscles.

Les effets de I'arginine utilisée avec la méthode de ceinture a ultrasons (US+EP+ARG)
n‘ont pas pu étre validés puisqu’il N’y pas eu de diminution supplémentaire et
suffisamment importante sur les variables (tour de taille, tour de hanches, plis cutanés,
MGT, %MG et SMG abdominale) & T10. Il est difficile de dire si la diminution des
variables des plis cutanés, du poids, du tour de taille et de hanches ainsi que de la
SMG abdominale a T8 est réellement due aux effets de I'arginine ou si le premier
programme (US+EP) a eu des effets prolongés dans le temps. Le design de I'étude
est probablement en cause et représente peut-étre la plus grosse faiblesse de cette

étude. De plus, comme la compliance a été plus grande en début d’étude, en inversant
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'ordre des traitements, il est possible que les effets eussent été plus marqués pour le
traitement ARG s’il avait été utilisé au début. Malheureusement, dans cette étude et
pour des questions de faisabilité, un tel design n’a pas pu étre réalisé. Pour des
guestions de moyens financiers limités mais aussi I'horaire et 'accés au centre Ithin
ainsi que le nombre d’appareils cardio étant restreints, il n’a pas été concevable de
considérer un design de plus grande envergure. D’autre part, si les risques de biais
ont été quelque peu imités par le fait que la méme personne (le médecin-investigateur)
ait été impliquée dans les mesures pour I'étude de Hafiz et celle-ci, il n’en demeure
pas moins qu’un nombre plus important de sujets aurait certainement permis d’obtenir
des résultats un peu plus significatifs et plus homogenes.

Enfin, une autre faiblesse de cette étude a été la durée des différentes interventions.
Celles-ci auraient probablement donné des résultats plus significatifs si elle avait été
plus longue. De plus, des critéres de sélection un peu moins larges auraient peut-étre

permis d’obtenir des résultats plus homogenes.
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Tab. 11 Comparaison de 3 études pour les effets de I'arginine sur I’étre humain.

Etude Lucotti et al. 2006 Hurt et al. (2014) Cette étude (2016)*

Traitement L-arg.: 8.3g/jour L-arg.: 9g/jour L-arg.: 6g/jour

Durée 3 semaines 12 semaines 4 semaines

Nombre de 16: 12F + 4H 20F TF

sujets

Type de sujet | obéses DT2 condition médical condition médicale stable,

stable, obéses surpoids/modérément obéses

Age 56.4 £ 1.4 ans >18 & <40 ans >16 & <40 ans

IMC 39.1 £ 0.5 kg/m? >30.8 & < 40kg/m? >25 & < 40kg/m?

Tour de 115£1.3cm >89 cm >89 cm

Taille

Alimentation | diéte hypocalorique diete hypocalorique normale
1000 kcal/jour

Exercice 2x 45'/jour & 5x/sem. 30' 5x/sem. sans

physique

Résultats poids: -3kg p<0.35** || poids: -2.9kg poids: -0.53kg p=0.553**
MG: -3kg p<0.005 || - MG: -0.11kg p=0.499**
tour de taille: -8.3cm | p<0.0001 || tour de taille: -6.4cm tour de taille: -0.71cm p=0.157**
MM: stable p<0.03 - MM: -0.34kg p=0.735**

IMC: -1kg/m?

*Etude@équentiellee@raitement@Targinine@@téBuivilipres@Bemainesd un@raitementS+EP@t2 Bemainesde@vash-out.?l
**P=NS[{non-significatif)®




Tab. 12 Comparaison des résultats des variables anthropométriques pour le traitement US+EP et US+EP+ARG. Données exprimées sur une durée de 1 mois.

Etude Hafiz (2012) Cette étude (2016)

Traitement US+EP US+EP ! US+EP+Arg.

Durée 4 semaines 4 semaines |

Nombre de 10F TF

sujets :

Type de sujet | condition médicale condition médicale stable, i
stable, obéses surpoids/modérément obeses

Age >18 & <55 ans >16 & <40 ans

IMC >30 & < 40kg/m? >25 & < 40kg/m? !

Tour de Taille | NC >89 cm

Alimentation | normale normale :

Exercice 55' 3x/sem. 40'/jour & 5x/sem. i

physique |

Résultats plis cutanés (N=6): -18.5% | p<0.001 || plis cutanés (N=6): -10.36% | p=0.018 | -0.92+0.28 |-3.28% | p=0.018
-5.4+0.1mm -3.16 £ 1.38mm (p=0.018) |
poids: -2.08% | p=NS poids: -1.58% | p=NS | -1.66+1.18 |-1.8% p=0.018
-1.9 + 2.4kg -1.4 + 2.18kg (p=0.058) i
tour de taille: -5.52% | p<0.001 || tour de taille: -8.84% | p=0.018 | -3.42+152 |-3.9% p=0.026
-5.7+1.9cm -8.28 + 5.08cm (p=0.018) i
MGT: -4.98% | p<0.05 || MGT: -1134% | p=NS | -1.02£134 [-278% | p=0018
-1.8 £ 2.0kg -4.4 + 4.56kg (p=0.063) :

NC= non-connu ; NS= non-significatif




7/ CONCLUSION

Dans cette étude, seuls les résultats obtenus lors de lintervention US+EP, ont pu
confirmer des effets bénéfiques. Une diminution significative des plis cutanés, du tour
de taille, de hanches et de la SMG abdominale a été obtenue. Cette méthode pourrait
étre intéressante pour traiter les personnes souffrant d’obésité ou de surpoids
puisqu’elle est non-invasive et qu’elle permet une diminution rapide du tissu adipeux
intra-abdominal. Sachant que les risques de mortalité et de comorbidités sont plus
importants avec une obeésité centrale, I'intérét de cette méthode dans le domaine
médical pourrait alors grandir au fil des années. Son utilisation pour traiter les sujets
touchés ou a risques avec une amélioration rapide et sans danger de leurs états
pourrait se démocratiser. L'emploi combiné avec l'arginine n’a pas apporté
d’améliorations concrétes et I'hypothése d’un effet additif et/ou synergique du
traitement n’a pas pu étre validée. En cause, les limitations que présente cette étude
comme, entre autres (mais qui restent a vérifier), le faible nombre de participantes et
de données complétes, le design de I'étude, ou encore I'absence de groupe contrdle
et de suivi plus poussé de I'alimentation et de l'activité physique. C’est pourquoi, les
résultats et suppositions demandent a étre vérifiés par d’autres investigations. Par
exemple, une étude plus compléte sur une durée plus longue avec un design
comprenant des groupes témoins et des échantillons plus grands permettrait
certainement de vérifier avec plus de certitude et de précision I'efficience supposée de
arginine.

Enfin, cette expression conclue tres bien ce travail : « Il n’y a pas d’étude parfaite car

il N’y pas de sujets parfaits ».
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9.1 Annexe 1: Lettre de présentation du projet a la

Commission d’Ethique

URSERSITE DE FRIAGIMG
URrFERTITAT FREMUAD

UNIVERSITE DE FRIBOURG
Faculté des Sciences du Mouvement et du Sport

Lettre de présentation du projet 4 la Commission d’Ethique

Concerne : étude scientifigue dans le cadre d'un fravail de masier.

Madame, Monsieur,
Je suis étudiante 4 I'Université de Fribourg & la faculté des Sciences du Mouvement et du

Sport et, dans le cadre de mon travail de masier, je désire vous soumetire un projet détude.

Projet . Cette étude a pour but d'éludier deux procédés pour le traitement de I'cbésite
abdominale. Ces procédés ont déja fait le sujel dinvestigations dans le domaine par le
passe. Le but est de vaoir si couplés ensemble, ces procedes interagissent et créés un effet
plus imponant sur la réduction du périmétre abdominal que lorsqu'ils sont uiilisés seuls. Le
premier programme consisterait en une intervention avec ceinture abdominzale a ulirasons et
exercice physique modéré et la seconde par une supplémentation de L-arginine exogéne.
L'hypothése est donc que ces deux programmes ufilisés conjointement pourraient induire
une plus grande diminution du fissu adipeux et, par ailleurs, une réduction du pérmeétre

abdominal.

Cette atude serait conduite sur des femmes en suncharge pondérale’modérément obéses
avec une reparition de la masse graisseuse accrue au niveau de I'asbdomen. Elle serait
menee sur 12 femmes pour une durée de 10 semaines et débuterait avec le traitement par
ceinture 4 uliragons et exercice physigue modeéré de 40 minutes, cela durant 2 semaines a
raizons de S fois par jour avec pause durant le weekend. Les 2 semaines suivanies, aucun
traitement ne serait suivi. Durant 4 semaines ensuite, les participanies prendraient un
complément alimeniaire de L-arginine (2 fois 3g/jour). L'étude se terminerait par 2 semaines
durant lesguelles les paricipantes combinerait le traitement de L-arginine et par ceinture a

ulirasons et exercice physique. Des examens medicaux seraient prévus avant le début de
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létude (TO), aprés 2, 4, 8, et 10 semaines. Les participantes seraient choisies selon des

critéres prédeéfinis.

Cette étude sera dirigée ef supervisée par .

Investigateur principal :

PROF. HOM. ¥YWES SCHUTZ, Professeur Associé, Département de Physiologie,
Université de Fribourg.

Médecin-investigateur responsable :

OFR DOMIMIQUE DURRER SCHUTZ, Médecine Interne Générale FMH, spécialisée
en nutrition, obésité et troubles du comportement alimentaire, Eurcbesitas Suisse,

Vevey.
Examinateur :

DR URS MADER, vice-recteur haute école fédérale de sport de Macolin (HEFSM),
département sport d'élite, Macolin.

Sponsor

Tous les frais relafifs & cette étude seront sponsorisés par M. Jacques Borgognon,

promoteur de I"étude. lls devront &fre adressés a :

M. Borgognon Jacques
Rue Marterey 28
1005 Lausanne

Liew : La Tour Date : 30 mai 2018 Mom et signature du demandeur : Colliard Laura
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9.2 Annexe 2 : Lettre de recrutement des participantes

URFEREITE 8 FRIBOLUSAG
URPEREITAT FEEIRLA

UNIVERSITE DE FRIBOURG
Faculté des Sciences du Mouvement et du Sport

Effets d'un traitement d'ultrasons diffus el d'exercice physique combing & une prise
de L-arginine sur la masse corporelle et le périmétre abdominal chez des femmes
obéses,

Investigateur principal : PROF. HON. YWES SCHUTZ, Professeur Associé,
Département de Physiologie Intégrative, Université de Fribourg.

Medecin-Investigateur responsable : DR DOMINIQUE DURRER SCHUTZ,
Médecine Interne Générale FMH, Eurobesitas Swiss, Vevey.

Examinateur : DR URS MADER, vice-recteur, Haute Ecole Fédérale de Sport de
Macolin (HEFSM), département sport d'&lite, Macolin, Bienne.

Co-investigateur : COLLIARD LAURA, étudiante en master a la faculté des
Sciences du Mouvement et du Sport a Fribourg.

Recherche de participants pour une étude scientifique

Pour une élude scientifique, nous recherchons des fermmes entre 16 et 40 ans, dont
FIMC se situe entre 25 et 40kg/m2, dont & tour de taille excéde ou égale 89cm et de
langue maternelle francaise ou avec une bonne connaissance de cette langue.

Par mesure de sécurité, cetle élude est en revanche fermée aux femmes qui
présentent les symptdmes suivants :

- Condition médicale instable {statu post-infarctus, angine de poitrine, asthme)
el tout autre &tat juge & risque pour I'étude par le médecin-investigateur selon
le dossier médical de la patiente).

-  Problémes cardiagues ou pulmonaires.

- | Milisation récente de médicaments pour la perte de poids (moins de 3 mois).

- Femmes enceintes ou allaitantes.

- Ostéoporose avérse,

- Cancer ou mélastases.

- Lésions cutanées dans les zones traitées.

- Greffes récentes.

- Prothéses osseuses dans les zones traitées

- Diabéte.

-  Sous dialyse.
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But de Métude : nous voulons vérifier si un traitement par ceinture 4 ultrasons et
exercice physique couplé & une prise orale journaliére de L-arginine induit un
déstockage plus important du tissu adipeux abdominal sous-cutané et viscéral ainsi
gu'une diminution du périmétre abdominal de fagon significative sur des femmes
souffrant surcharge pondérale. Dans le cas de résultals positifs, nous désirons
egalement wvérifier si les effets des ftraitements combinés ensemble sont
significativement plus important que lorsqu’utilisés seuls.

Déroulement et durée de ["gtude ; pour cette &lude gui dure 10 semaines, nous
recrutons un groupe de 12 femmes choisies selon des critéres prédéfinis. Ceci est
une @élude expérimentale et prospective avec intervenltion non-croisée. Les
participantes, équipées dune ceinture a ullrason el d'un cardiofréguencemétre,
effectuent dans un premier lemps un exercice physique modéré de 40 minutes b5x
par semaing avec pause le weekend durant 2 semaines. Cette activité & lieu au
centre iThin gym FEndraft 4 Lausanne. Les 2 semaines qui suivent ne comportent
aucune intervention. Les 4 semaines suivantes, les participantes regoivent une dose
de 3g de L-arginine & prendre deux fois par jour & jeun (matin et soir). Cette phase
dure 4 semaines. Les 2 demiéres semaines, les participantes continuent de prendre
la L-arginine et reprennent le programme avec ceinture & ultrasons et exercice
physique 5x par semaine a Lausanne. La paricipation & I'étude impligue cing
consultations médicales (avant le début du traiterment, 2, 4 et 8 semaines aprés le
début du traitement &t a la fin du traitement aprés 10 semaines) pour un bilan
anthropométrique. Ces consultations se déroulent au cabinet du Dr. Durrer & Vevey
el durent environ 30 minutes.

Dédommagement : En cas de paricipation & I'élude les frais de transport (lickels et
kilométrage voiture) seront remboursés par le sponsor,

Toutes les données seront traitées de manigre confidentielle. La participante
bénéficie d'un traitement qui peut éventuellement lui apporter une perte de masse
graisseuse principalemeant au niveau de I'abdomen.

Les personnes intéressées & parliciper a4 I'étude et remplissant les critéres
susmentionnés sont priges de contacter le Dr. Dominigue Durrer, Quai Perdonnet
14, 1800 Vevey, tél. du secrétariat 021 923 53 33.

Veuillez noter que les données des personnes qui prennent contact par téléphone
avec le Professeur Durand seront enregistrées. Les données des personnes qui
renoncent & participer a I'étude seront immeédiatement détruites.

Pour des informations complémentaires, veuillez-vous adresser au secrétariat.
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9.3 Annexe 3 : Formulaire d’information a 'intention de la

participante

URFERSITE DE FRIBGMD
R R TAR FRERpAL

UNIVERSITE DE FRIBOURG
Faculté des Sciences du Mouvement et du Sport

Formulaire d’information a I'intention de la
participante

Concerne : Traitement par ceinture 4 ultrasons avec prise complémentaire de L-
arginine.

Effets d'un trafterment d'ulirasons diffus et d'exercice physigue combing & une prise
de L-arginine sur la masse corporele et e pérmétre abdominal chez des femmes
obdszes,

Information a l'intention de la participante

Sommaire Page x sur x
Sélection des personnes pouvant participer & 'étude 213
Dbjectifs de '&étude 213
Infarmations générales sur 'élude 213
Déroulement pour les participants 3M3
Draoits des paricipantes &M13
Dbligations des participantes 513
Bénéfices pour les participantes 513
Risques et contraintes pour les participantas 613

utres possibilités de traitement (partie facultative) 13

1ojDécouvertes pendant ['étude 13

11 jConfidentialité des données 13
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12 Exploitation ultérieure des donnéaes et des échantillons biologiques B3

13Rémunération des paricipantes BM3
14 jRéparation des dommages subis BM13
15fFinancement de |'étude 813
1gInterlocuteur(s) 913
17 |Glossaire (lermes nécessitants une explication) 10M3
Madame,

Je m'appelle Laura Colliard, je suis étudiante en faculté des Sciences du Mouvement
et du Sport & 'Université de Fribourg et dans le cadre de moan travail de master, je
conduis I'étude intitlulée Effets dun tratement d'ultrasons diffus par ceinfure
abdorminale avec exercice physigue sur ergomélre combing & une supplémentation
orale de L-arginine sur fa composition corporelle globale el segmentaire abdominale
chez des femmes obeses.

1. Selection des personnes pouvant participer a I'etude

La participation est ouverte & toutes les femmes qui souffrent de surcharge
pondérale {dont I'|MC se situe entre 25 et 40 kg/m2 et dont le tour de taille excéde ou
egale B9 cm) et qui ont entre 16 et 40 ans.

2. Objectifs de I'étude

Mous voulons savoir dans guelle mesure un traiterment d'ultrasons diffus agit sur la
masse graisseuse totale et abdominale lorsagu'll est couplé & une supplémentation
d'acides aminés (cf. glossaire) de L-arginine. Tous deux semblent provoguer une
diminution des cellules graisseuses. |l s'agit donc de savoir si, combinés ensemble,
les effets des traitements s'additionnent etfou se multiplient entre eux et peuvent agir
plus fortement sur la diminution de la masse graisseuse. Les éludes précédentes
réalisées aveco l'arginine ne précisaient pas la forme utilisée. Pour cetle lude, nous
avons choisi d'utiliser des ampoules d'arginine a prendre oralement de la marque
Novartis.
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3. Informations générales sur I'étude

But : Cette &tude fait I'objet d’'un travail de master et a pour but de mesurer I'impact
d'une intervention combinant ultrasons avec exercice physigue et prise orale de L-
arginine sur la masse adipeuse totale et abdominale de la participante.

Déroulement de I'étude : L'élude se déroulera sur une durée totale de 10 semaines
durant lesquelles il vous sera demandé de suivre rigoureusement voltre traitement.
Yous serezr soumise & des examens meédicaux avant le début du traitement, aprés 2
semaines, 4 semaines, B semaines et a la fin du traitement, aprés 10 semaines. Ces
examens ont pour but de collecter les mesures anthropomeétriques (cf. glossaire)
nécessaires a I'étude. lls ont lieu au cabinet du Dr. Durrer & Vevey.

Four cette étude, Vous passerez dans un premier temps le premier examen madical
puis wous rendrez au centre L'Endroft & Lausanne durant 2 semaines & raison de ox
par semaine (lundi-vendredi) pour une séance de 40 minutes d'exercice physique
modéré ol vous serer équipée d'une ceinture abdominale & ultrasons et d'un
cardiofréguencemétre. L'exercice physique seffectuera sous la surveillance de
linvestigateur principal et de la co-investigatrice. Vous repasserez ensuite un
examen medical. Durant 2 semaines ensuile, vous ne suivrez aucun traitement. Au
terme de ces 2 semaines, vous passerez un troisiéme examen meédical.
Lintervention se poursuivra avec une phase de 4 semaines. Vous devrez alors
prendre un complément alimentaire d'acides aminés de L-arginine. Vous serez
autonome pendant cette phase et prendrez une dose orale journaliére de L-arginine
& raison de 3g deux fois par jour, matin et soir, 4 jeun. Les doses d'arginine seront
fournies par le médecin-investigateur.

Un examen medical sera prévu aprés ces 4 semainas. Enfin, pour la dernidqre phase
du traitement qui durera 2 semaines, vous continuerez de prendre la L-arginine et
vous vous rendrez a nouveau 5x par semaine a Lausanne pour l'exercice physique
avec ceinture a ultrasons. Au bout de ces 10 semaines, une fois l'intervention
terminée, vous aurez rendez-vous une demiére fois au cabinel du médecin-
investigateur pour le dernier examen medical. Une partie des résultats wous
concernant ainsi que votre éventuelle perte de tour de taille, poids ou masse
graisseuse pourra &tre connue le jour de cette consultation. Les données qui auront
été collectées par le médecin-investigateur seront analysées par linvestigateur
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principale et la co-investigatrice et les résultats finals vous seront communiqués dans
les & mois par courriel. La co-investigatrice reprendra contact par téléphone avec
vous durant ce laps de temps afin d'avoir un feedback sur votre ressenti général. En
cas de découverte fortuite, vous serez également averties dans les plus brefs délais
par courrier electronique par la co-investigatrice.
Aucune mesure specifigue n'est prévue au terme de 'élude. Vous pourrez toutefois
vous adresser en toutl temps aprés celle-ci, soit au médecin-investigateur, a
linvestigateur ou & la co-investigatrice pour d'éventuslles questions.

Cette étude sera conduite dans le canton de Vaud., Toutefois, elle sera ouverte &
toutes les femmes de type caucasien résidant en Suisse, remplissant les critéres
dinclusion et désireuses de participer.

Mous effectuerons cette étude dans le respect des prescriptions de la l&gislation
suisse. Nous suivrons en outre l'ensemble des direclives reconnues au niveau
international. La commission cantonale déthigue compétente aura contrblé et
autorise ['étude.

4, Déroulement pour les participantes

Pour cette &tude, vous serez soumise a plusieurs examens medicaux afin de récolter
les données nécessaires mais aussi pour s'assurer que volre &tat de santé n'est pas
préjudiciable & votre participation. Ces examens médicaux seront au nombre de 5 et
dune durée approximative de 30 minutes. lls seront effectués avant le début du
traitement, aprés 2 semaines, 4 semaines, 8 semaines et & la fin des 10 semaines
de [lraitement. Durant ces examens, le médecin récoltera vos données
anthropométriques, a savoir la composition corporelle obtenue au moyen d'une
balance a impédancemeétrie (cf. glossaire), le tour de taille mesurée grace a un meétra
ruban et 4 plis cutanés mesurés avec une pince de Harpenden®, cela dans le but de
notifier un éventuel changement de la répartition de la masse corporelle au fil de
[étude. Ces examens auront lieu au cabinet du Dr. Durrer a Vewvey.
L'é&tude qui déroulera sur une durée de 10 semaines débulera avec une premiére
phase de 2 semaines durant lesguelles vous vous rendrez au centre iThin gym
L ‘endroit 4 Lausanne 5 fois par semaine avec pause durant le weekend, soit pour un
total de 10 séances d'une durée approximative de 40 minutes chacune. Durant ces
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S8ances, vous serez équipée au préalable d'une ceinture abdominale & ultrasons
Slim Sonic (cf. glossaire) et d'un cardiofréguencemétre et vous effectuerez un
exercice physigue modéré sur elliptigue ou tapis roulant. Le cardiofrégencemeétre
permetira de contrdler votre fréquence cardiaque et de calibrer l'intensité de 'effort,
définie au préalable avec le médecin. La seconde phase durera 2 semaines
également. Aucune intervention ne sera effectuée durant ce laps de temps. La
troisidme phase durera 4 semaines au cours desquelles vous recevrez le contenu
d'une ampoule de L-arginine & prendre dilué dans de I'eau deux fois par jour, matin
et soir & jeun. La demiére phase se déroulera sur 2 semaines. Vous continuerez
votre prise de L-arginine et vous rendrez & nouveau & Lausanne pour 10 séance
dexercice physique avec ceinture a ultrasons.
Au terme de ces 10 semaines, vous serez invitée 3 repasser un dernier examen
médical.

Une partie des résultats vous concernant ainsi que votre éventuelle perte de tour de
taille, poids ou masse graisseuse pourra tre connue le jour de cette consultation.
Tous les autres résultats relatifs & cetle étude seront dévoilés une fois les données
de toutes les participantes récoltées et traitées et le rapport rédigé.

Figure 1 Déroulentent du protocale dans le temjps
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Il s& pourrait que nous devions vous exclure de I'étude avant le terme prévu. Celte
situation pourrait se produire au cas ol vous devriez présenter des symptdmes
mettant en danger votre santé. Le cas échéant, nous vous proposerons pour votre
propre sécurité de vous examiner une demigre fois. Veullez rapporter alors au
cabinet du Dr. Durrer & Vevey toutes les doses du complément alimentaire de L-
arginine qui vous aurcnt &té remises et que vous n'aurez pas utilisés.
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FPour cette étude, nous vous laisserons le choix dinformer ou non volre médecin
traitant de volre participation.

3. Droits des participantes

Vous devez prendre part 4 cette étude uniquement selon volre propre volonté.
Fersonne n'est en droit de vous y pousser ou de vous influencer de quelgue maniére
que ce soit. Si vous choisissez de ne pas participer, votre traitement medical actuel
se poursuivra exactement de la m&me manigére. Vous n'aurez pas a justifier votre
refus. 5i vous choisissez de parliciper, vous pourrez 4 tout moment revenir sur cette
décision. L4 non plus, vous n‘aurez pas a justifier votre retrait de I'étude.

YVous pouvez & tout moment poser toutes les guestions nécessaires au sujet de
'&tude. Veuillez-vous adresser pour ce faire & la personne indiguée & la fin de la
présente feuille d'information.

6. Obligations des participantes

Si vous décidez de parliciper 4 I'élude, vous devrezr observer un certain nombre de
régles indispensables pour votre sécurité et votre santé. Nous vous vy aiderons du
mieux que nous pourrons. En tant que participante & I'étude, vous serez tenue :

+ De suivre les instructions meédicales du médecin-investinateur et de wvous
conformer au plan de [I'étude. Notamment, il wvous faudra respecter
scrupuleusement les posologies journaligres des compléments gui vous
seront donnes.

v [rinformer le médecin-investigateur de 'évolution de volre excés de poids et
de lui signaler tout nouveau symptdme, tout nouveau trouble et tout
changaement dans volre &tat.

v [informer le médecin-investigateur de tout traitement ou thérapie
concomitant, prescrt par un autre médecin ; de l'informer également de tous
les médicarments gue vous pourriez prendre, méme s'il s'agit, par exemple, de
médicaments que wvous aver achetés vous-méme et pour lesguels vous
n'avez pas besoin d'ordonnance, de tisanes, de produits & base de plantes,
ou encore de médicaments de medecine alternative (homéopathie, spagirie,
etc.).
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« Avoir lu, signé et approuvé dans son intégralité la déclaration de
consentement

7. Bénéfices pour les participantes

En participant & cette étude, vous bénéficierez d'un traitement aux ultrasons et 4
larginine. Au vu des résultats oblenu dans plusieurs &tudes, il est possible que vous
perdiez en masse graisseuse corporelle et notamment au niveau du périmétre
abdominal, sans toutefois avoir la garantie que vous en retiriez des bénéfices direclts.
Le cas échéant, cela pourrait avoir d'aulres répercussions posilives sur volre sanlé
notamment au niveau de la diminution des rsgues de troubles métaboliques, de
maladie cardiovasculaire ou encore de diabéte de type 2 engendrés par I'obésité.

De plus, les résultats de I'élude pourraient se révéler importants par la suite, cela afin
d'approfondir les données scientifigues existantes sur I'utilisation des ultrasons et de
arginine mais aussi pour travailler sur une nouvelle méthode du traitement de
lobésité qui soit non-invasive, tolérable a long terme el ainsi pouvoir aider les
personnes touchées par cette maladie & 'avenir si les résultats s'avérent probants.

Dans cette étude, notre hypothése est gu'un traitement® combinant une utilisation
d'ultrasons abdominaux associée a un exercice physique et & une prise de L-
Arginine induit une plus forte réduction du périmétre abdominal suite & une lipalyse
du tissu adipeux. Ainsi, il s'agit d'évaluer sur 12 patientes, si un traiterment
d'ultrasons diffus par ceinture abdominale el exercice physigue sur ergométre
permet d'obtenir un plus grand effet sur le déstockage du tissu adipeux abdominal
sous-cutané et viscéral et du périmétre abdominal lorsqu’il est combiné & une prise
d'arginine.

8. Risques et contraintes pour les participantes

Il n'existe aucun risque connu & ce jour concermant le traitement relatif 4 cette &tude.
I pourrait cependant v avoir des risques encore non-dentifiés. Les risques de
surdosage sont quasiment inexistants car la dose prescrite se situe en-dessous de
celle ol des effets secondaires ont é&té observés. Jusgu'da présent, aucun
désagrément lié au porl de la ceinture n'a &té constaté. Toutefois, afin de garantir au
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mieux la sécurité de |la participante des critéres d'exclusion ont élé élablis. Ainsi, les
fernmes présentant les symptdmes suivants sont exclues de I'étude :

Condition médicale instable (statu post-infarctus, angine de poitrine, asthme)
el tout autre &tat jugé a risque pour I'élude par le médecin-investigateur selon
le dossier medical de la patiente).
Problémes cardiagues ou pulmonaires.
Utilisation récente de médicaments pour la perte de poids (moins de 3 mois).
Femmes enceintes ou allaitantes.
Osléoporose averée,
Cancer ou métastases.
Leésions cutanées dans les zones trailées.
Greffes récentes.
Prothéses osseuses dans les zones fraitées.
Diabéte.
- Sous Dialyse.

Pour les fermmes en dge de procréer

Comme mentionné ci-dessus el par mesure préventive, les femmes enceintes ou
allaitantes sont exclues de I'étude, les effets des ultrasons utilisés n'étant pas connus
sur le feetus humain, C'est pourquoi les participantes concernées doivenl avoir
recours & une contraception simple mais fiable (contraception hormonale de type
pilule ou stérilet) pendant toute la durée de I'étude. Si vous deviez découvrir que
vous éles enceinte pendant I'étude, vous devrez en informer immeédiatement le
medecin-investigateur et le cas écheant vous serez exclue de '&lude. Un test de

grossesse vous sera donné avant le début de I'élude afin de s'assurer que vous
n'éles pas enceinte.

9. Autres possibilités de traitement

Yous n'éles pas tenue de participer a I'étude. 5i vous décidez de ne pas y prendre
part, il sera toujours possible de discuter el d'entreprendre une thérapie adaptée a
volre maladie avec volre médecin. Celui-ci pourra vous conseiller le traitement le
plus adapté & volre diagnostic parmi ceux existant deéja (approche nutritionnelle,
activité physigue, psychothérapie, traitement médical, chirurgie).
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10. Découvertes pendant I'étude

Le médecin-investigateur vous avisera pendant I'étude de toute nouvelle découverte
susceptible d'influer sur les bénéfices de I'étude ou votre sécurité, et done sur votre
consentement a participer. Vous serez informée oralement et par ecrit.

11. Confidentialité des données et des échantillons

Mous serons amenes, pour les besoins de élude, & enregistrer vos donnees
personnelles et meédicales. Toutefois, nous coderons ces données. Le codage
signifie que toutes les données permettant de vous identifier (p. ex. le nom, la date
de naissance, efc.) seront remplacées par un code, de sorte gue les personnes ne
connaissant pas ce code ne pourront pas le lier a votre personne. Au sein des
personnes impliguées dans la réalisation de ['étude, les données pourront étre
consultées seulement par celles autorisées el clairement désigneées (investigateur
principale, co-investigateur, médecin investigateur), y compris sous une forme non
codée. Le code reslera en permanence au sein des personnes mentionnées ci-
dessus.

Durant son déroulement, I'étude pourra faire 'objet d'inspections. Celles-ci pourront
étre effectuées par les autorités qui se seront chargées de son contrdle initial et
lauront autorisée, mais aussi &lre mandatées par I'organisme qui l'aura initiée. Leur
objectif sera de s'assurer que les régles en vigueur soient bien respectées et que
votre sécurité n'est pas menacée. || se pourrait que le directeur de I'élude doive
communiguer vos données personnelles et médicales pour les besoins de ces
inspections. En cas de dommage, un représentant de I'assurance pourra également
étre amené a consulter vos données. Cela ne pourra toutefois concerner que les
éléments absolument nécessaires a l'instruction du dossier.
Toutes les personnes impliquées dans 'étude de guelgue maniére gue ce soit seront
tenues & une confidentialité absclue. Mous ne ferons apparaitre votre nom dans
aucun rapport et publication imprime ou en ligne.
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12. Exploitation ultérieure des données et des échantillons
biologiques

Vous pourrez & tout moment vous retirer de I'étude si vous le souhaitez. Mais nous
analyserons malgreé tous les données médicales que nous aurons recueillis jusque-
la, ceci afin de ne pas compromettre la valeur de 'étude dans son ensemble.
Ensuite, nous détruirons vos données et volre matériel et effacerons définitivement
volre nom. Aprés cela, plus personne ne pourra uliliser ces données el ce matériel.

13. Rémunération des participantes

Si vous participez a celte étude, les frais de transports vous seront remboursés par
le sponsor de I'étude (tickets ou kilométrage).

14. Réparation des dommages subis

Les dommages de santé que vous pourriez subir du fait de cette étude relévent de la
responsabilitdé du sponsor qui I'a initiée et est en charge de sa réalisation (promoteur)
ainsi que du Dr. Durrer. Les conditions et la procédure sont fixées par la loi.

Le sponsor M. Jacques Borgognon a conclu une assurance auprés de la Zurich
Compagnie d'Assurance SA a Fribourg (Bld de Pérolles 18A, CP 685, 1701 Fribourg)
pour étre en mesure de réparer les dommages qui pourraient survenir a la suite de
cette étude. L'assurance du Dr. Durrer conclu auprés de la compagnie Helvetia
couvre également ses patientes en cas de dommage survenu durant 'étude. Si vous
avez subi un dommage, veuillez-vous adresser au directeur de I'étude, resp. a
lassurance mentionnée ci-avant.

15. Financement de I'étude

L'&tude est intégralement financée par M. Jacques Borgognon, ingénieur de la
ceinture & ultrasons Siim Sonic.

16. Interlocuteur(s)

En cas de doute, de crainte ou de besoin pendant ocu aprés 'élude, vous pouvez
vous adresser a tout moment & I'un des interdocuteurs suivants :
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Directeur de I'étude :

Prof. Hon. Yves Schutz, Professeur associé, Département de Physiologie Intégrative,
Université de Fribourg.

021 692 55 63

yves. schutz@unifr.ch

Medecin-investigateur principal de l'éfude :

Dr Dominique Durrer Schutz, Médecine Interne Générale FMH, spécialisée en
nutrition, obésité et troubles du comportement alimentaire, Eurobesitas Swiss, Quai
Perdonnet 14, 1800 Vevey.

021 923 53 33.

dominique.durrer@bluewin.ch

Examinaleur :

Dr Urs Mader, vice-recteur, Haute école fédérale de sport de Macolin HEFSM,
département sport d'élite, 2532 Macolin.

058 467 62 05.

urs.maeder@baspo.admin.ch

Co-investigateur de 'élude :

Laura Colliard, Programme de master, Faculté des Sciences du Mouvement et du
Sport, Université Fribourg.

Imp. Des Grillons 3, 1635 La Tour-de-Tréme.

078 716 58 55.

laura.colliard @unifr.ch.
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17. Glossaire (termes nécessitants une explication)

Acide Aminé : Les acides aminés sont des molécules organiques el les constituants
de base des protéines. lls remplissent difféerentes fonclions nécessaires au bon
fonctionnement de notre organisme el jouent notamment un rdle important dans le
transport des substances nutritives telles que les lipides, glucides, protéine,
vitamines et minéraux et leur stockage. lIs peuvent élre regroupés en trois grandes
catégories selon gu'ils sont dits essentiels, semi-essentiels ou non-essentiel. Les
acides aminés essenliels ne peuvent étre produit par l'organisme lui-méme et

doivent en conséquent &lre apportés par une source externs telle que alimentation
ou des compléments alimentaires. Les acides aminés semi-essenfiels peuvent
généralemeant étre produit en quantité suffisante par 'organisme mais dans cerlaines
conditions telle la croissance ou 'état de santé, l'organisme ne parvient pas a
subvenir aux besoins nécessaires a4 son bon fonctionnement et les acides amines
doivent alors &tre apporter par l'alimentation. Enfin, les acides amings non-essentiels
sont nommes ainsi car ils sont produits par 'organisme lui-méme & partir d'autres
acides aminés el cela en quantité suffisante.

Anthropomeétrigue : qui est relatlif aux mesures physiques des proportions des parties
du corps humain. Dans notre élude ce terme englobe principalement les mesures de
poids, taille, circonférence abdominale, masse graisseuse, masse musculaire et plis
cutanés.

Impédancameétrie (balance a) : 'impédancemeétrie est une technigue qui analyse la
composition corporelle (masse musculaire/graisseuse/osseuse, eau...) grace a un
courant électrigue de faible intensité et totalement imperceptible qui traverse le
corps. Cette technique est trés utile pour dissocier la répartition de la masse grasse
el musculaire dans le corps.

L-arginine : La L-arginine est un acide aminé, généralement reconnu comme semi-
essentiel. Cetl acide aminé rempli différentes fonctions physiologigues telle la
sacrétion d'hormones. Selon plusieurs études, il aurait un effet positif pour le
traiterment de I'obésité, du diabéte el du syndrome métaboligue car il induirait une
plus grande oxydation du lissu graisseux et pourrait méme arréter la perte de MM.
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Ultrasons : Les ultrasons correspondent & une sorte d'énergie acoustique dont la
fréquence se situe au-deld des limites de la perception humaine. lls se classe en
différentes sortes selon leur fréquence et intensité. Les ultrasons utilisés dans cette
élude sont des ultrasons diffus de basse fréquence. Selon une récente &tude, ils
permettraient non seulement une amélioration de la composition corporelle mais
aussi de la silhouette car ils augmenteraient de maniére accrue la mobilisation des
graisses du tissu adipeux abdominal par oxydation.

Slim Sonic (ceinture) : Durant la seconde phase du traitement, la patiente est
équipée d'une ceinture a ultrasons munie de plaques semblable & limage ci-
dessous. Un gel de contact non- allergéne est appliqué sur les plaques afin de

faciliter la diffusion des ultrasons.
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A)Déclaration de consentement
Déclaration de consentement écrite pour la participation a une étude.

« Veudillez lire attentivement ce formulaire.

« M'hésitez pas & poser des gquestions lorsque vous ne comprenaz pas guelque
chose ou gue vous souhaitez avoir des précisions.

Muméro de I'étude (au sein de la commission d'éthigue compétente) : 2016-00370
Titre de I'étude : Effets d'un traitement d'ultrasons diffus par ceinture abdominale
avec exercice physigue sur ergometre combing & une supplémentation orale de L-
argining sur la composition corporefle globale ef segmentaire abdorminale chez des
fernmes obéses. (Traitement d'ultrason diffus par ceinture Thin avec prise
complémentaire de L-arginine.}

Institution responsable : Université de Fribourg, Faculté des Sciences du
Mouvement et du Sport.

Lieux de realisation de I'étude :

« \evey : Quai Perdonnet, 1800 Vevey.
« Lausanne : Rue Marterey 28, 1005 Lausanne.

Directeur / directrice de I'étude sur les sites : DR DOMIMIQUE DURRER

Participante :
Mom et prénom en caractéres dimprimerie |
Date de nISSAnce | ...

« Je déclare avoir été informée, par le médecin de I'élude soussigné, oralement
et par écrit, des objectifs et du déroulement de 'étude. En outre, j'ai é&té
informée du fonctionnement de la ceinture a ultrasons Slim Sonic et de
[utilisation de complément alimentaire d’acides aminés de L-anginine ainsi que
des effets présumeés, des avantages, des inconvénients possibles et des
risques éventuels.

« J'ai recu des réponses satisfaisantes aux questions que j'ai posées en relation
avec ma participation a I'étude. Je conserve la feuille dinformation (deux
parties) datée du ................ et recois une copie de ma déclaration de
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consentement écrite. J'acceple le contenu de la feuille d'information qui m'a
eté remise sur I'élude précitée.

« Je prends parl 3 cette élude de fagon volontaire. Je peux, 4 tout moment el
5ans avoir a me justifier, révoguer mon consentement a participer & 'élude,
sans que cela n'ait de répercussion défavorable sur la suilte de ma prise en
charge médicale.

« J'ai été informeée de 'existence possible d'autres traitements et thérapies.

« J'ai eu suffisamment de temps pour prendre ma décision.

« Je suis informée qu'une assurance a été souscrite pour couvrir les dommages
imputables & I'élude que je pourrais subir.

« J'accepte que mon meédecin traitant soit informé de ma participation a "&tude :

O oui O non

« Je suis consciente que les obligations mentionnées dans la feuille
d'information destinée aux participants doivent &tre respectées pendant la
durée de |'étude. Le directeur de 'étude peut m'en exclure a tout moment
dans l'intérét de ma santé.

Lieu, date Signature de la
participante. ...,

Attestation du médecin-investigateur : Par la présente, ['atteste avoir expliqué & la
parlicipante la nature, l'importance el la porlée de I'élude. Je déclare satisfaire 4
toutes les obligations en relation avec celle étude conformément au droit en vigueur.
Si je devais prendre connaissance, a4 quelgue moment gque ce soit durant la
réalisation de I'étude, d'éléments susceptibles dinfluer sur le consentement de la
parlicipante a prendre part & I'élude, je m'engage en 'en informer immeédiatement.

DR DOMINIQUE DURRER

Lieu, date ... SIONalUFE. s
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9.4 Annexe 4 : Cahier d’observation CRF

UMINERSATE OF FRIDCURG
UMIVERSITAT FREIDURG

UNIVERSITE DE FRIBOURG
Faculté des Sciences du Mouvement et du Sport

ETUDE CLINIQUE

EFFETS D'UN TRAITEMENT D'ULTRASONS DIFFUS PAR CEINTURE
ABDOMINALE AVEC EXERCICE PHYSIQUE SUR ERGOMETRE COMEINE A
UNE SUPPLEMENTATION ORALE DE L-ARGININE SUR LA COMPOSITION
CORPORELLE GLOBALE ET SEGMENTAIRE ABODMINALE CHEZ DES
FEMMES OBESES.

CAHIER D'OBSERVATION CRF ( version papier)

NOM (premigre lettre} [
PRENOM (premiére lettre) [l
NUMERQC DE PATIENT ||

Meédecin-investigateur responsable : DR DOMINIGUE DURRER
Medecine Interme Genérale FMH, Eurobesitas Suisse, Vevey

Le cahier d'cbservation a été établis selon et refléte les paramétres requis dans le

protocole,
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COORDONNEES DES PERSONNES REFERENTES

Investigateur principal :

Médecin-investigateur :

Examinateur :

Investigateur secondaire :

PROF. HOM. ¥WES SCHUTZ, Professeur associé,

Dépariement de Physiologie Intégrative, Université de Fribourg.

CQuai Perdonnet 14
1800 Vevey

021 892 55 63

yves schuiz@unifr.ch

Dr DURRER Dominigque
Médecine Interne Générale FMH.
Quai Perdonnet 14

1800 Vevey

021923 53 33
dominigue.durrer@bluewin.ch

Dr MADER Urs

Haute école fédérale de sport de Macolin HEFSM.
2532 Macolin

058 4687 62 05

urs.maeder@baspo.admin.ch

COLLIARD Laura

Eludiante Sciences du Mouvement et du Sport.
Impasse des Grillons 3

1635 La Tour-de-Tréme
OT871656855
laura.colliardi@unifr.ch
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INSTRUCTIONS POUR REMPLIR LES CAHIERS D'OBSERVATION

. Remplissez les feuilles en utilisant un stylo bille noir ou bleu pour une bonne lisibilité.

. Ecrire en letires capitales [EITIVIDIE]

. Minscrivez qu'un caraciére par case. Ex : 140 4o [1]4]0)

Lorsgue le résuliat doit &tre reporté dans des cases cuvertes, remplir les cases a

partir de la droite.
Ex : 30 H3H9 101310}

Lorsque le résuliat doit &tre reporté dans des cases fermées, cochez la case
approprige.

Ex: E 1 oui I:I 2 non

Chague erreur doif éire bamrée d'un trait de maniére a la laisser visible corrigée,
paraphée et datée. N'ulilisez pas de correcteur,
Ex: 26 29 (Vevey Le 28/ 2/2015)

. Quand une donnée est manguante, mettez

s0it MF pour un examen/bilan non fait

s0it MA quand ce n'est pas applicable

i

s0it DM pour une donnée manguante

En cas d'événements indésirables, remplir les pages spécifiques correspondantes
en fin de cahier p35 et 36.
En cas d'arrét prématuré, et 4 la fin de ["étude, remplir la feuille « Bilan de fin

d'éiude et’ou arét prémaiuré = en fin de cahier p28.
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Mom |_| Prénom |__|
N® patient |__|__[__|

Inclusion

Datedewvisitie: L | | 11 L1111

CRITERES D'INCLUSION

Critéres d'inclusion : Cui  MNon
+ Patient ayant éte informe des objectifs et contraintes
de I'éfude et ayant donneé son consentement éclairé
par &crit. O O
= Entre 18 et 40 ans. O O
» I'IMC se situe entre 30 et 40 kg/m2. O O
» Tour de taille excédant cu égale 89 cm. O O

= S5iune case est cochée NON & 'un de ces critéres, la patiente ne peut pas

étre inclus

Critéres d'exclusion :

« Condition médicale instable.

« Problémes cardiaques ou pulmonaires.

» Lltilisation récente de médicaments pour la perte
de poids (moins de 3mois}.

» Femmes enceintes ou allaitantes.

« Dstépporose averée.

» Cancer ou métastases.

»« Leésions cutanges dans les zones traitées.

« Greffes récentes.

» Prothéses osseuses dans les zones fraitées.

= [iabdte.

»  Sous Dialyse.

O d

OO0O0O0O0O0O0Oan

N

OOooOoo0o000aO
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= Si une case est cochée NOM a I'un de ces critéres, la patiente ne peut pas étre
inclus

Traitement en cours : oui ] non [

30 ouUi précisez :

Le traitement est-il autorisé par le médecin 7 oui [ non L

= 3i le traitement n'est pas autorisé par le médecin la patiente ne peut pas étre
inclus
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Mom| | Prénom|_| Inclusion

M° patient |__|__ ||

FORMULAIRE D'INCLUSION

Je spussignée, Dress déclare inclure, aprés

verification de I'ensemble des critére d'inclusion et d'exclusion, la patiente :

Mom : | [premiére letire)
Prénom : | (premigre letire
Année de naissance . 18|
Age : I
Date dinclusion : [P | {jour'moisfannéa)

Le traitement de ce patient aura lieu au cabinet de la Dress Durrer ;
Mom du cabinget -
Acpadirdu [__ ]I

Date:|_ |11 11 1 1| (jourmois/annés)

Signature du médecin-investigateur ;
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Mom |__| Prénom |__| Examens

M® patient |__|__|_|

DONNEES ANTHROPOMETRIQUES DU PATIENT AUX EXAMENS

TO : évaluaiion initiale T4 : examen aprés 4 semaines
T2 : examen aprés 2 semaines TB : examen aprés B semaines
T10 : examen aprés 10 semaines

FO repos

FCmax thearigue
TE% FOM :
Anthropométrie {date) TO: T2: T4
Poids [kg|

Tailla [crm]

BMI [kaimz]

Taur de laille [cm)

Plis sous-scapu laing

Plis sus-iliagque

Pliz bicipital

Pli= frizipilal

_Cnmp 0s. COrp.
totale

Graisse lotale [%)]
WG totale (kg
WM Lotale (ko)

Comp. corp.

troncale

Graisse Lrong
lolalel %}
MG frons [kKg)

WM Lrent [Ra)

Signature Médecin-Investigateur :
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Anthropométrie {dale) TH: T0:
Peids [kg|

Tailla [em]

BMI [kaim2]

Tour de lailke [om]
Plis sous-scagulaire

Pliz sus-iliaque

Plis bicipital

Pli= fricipidal

_l:nrrrp 0%, corp.
totale

Graisse lotale [%]
WG tolale [Rg]
WM fatale [Rg)

Comp. corp.

troncale

Graisgo lrons
Lotale| ¥}

MG trans [kKgl
WM Lrone [ka]

Signature Médecin-Investigateur :
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Mom |__| Prénom |__|
MN® patient |_|__|_|

E.L

FORMULAIRE D'EVENEMENT INDESIRABLE

Date: |__ |||

. Description de I'événement :

. Lien avec I'étude (si oui préciser) : oui L]

non [

. oymptémes

. Lieu
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MNom |__| Prénom |__

N® patient |__|__|__|

E.L

5. Causes:

6. Mesures :

7. Conséguences ;

B. Autres [préciser) :
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Fin de

Mom|_|  Prénom|_| participation

N® patient |__|__|__|

FORMULAIRE DE FIN DE PARTICIPATION

Sélectionner la modalité de fin de participation correspondant le plus au cas du sujet
UM SEUL QUI EST POSSIBLE

1. Retrait de consentement owi L] rion L

Le sujet retire son consentement : il choigit d'interrompre sa participation a la recherche
el il refuse que I'ensemble des données disponibles le concemant soient utilisées

= si oui, préciser la date du retrait de consentement |__|_ || 111 1 |

Z. Perdu de yue oui L non ||

Le sujet a cessé de venir aux visites de suivi etfou traitement et n'est pas joignable
malgré plusieurs relances téléphonigues.

—» 5i oui, préciser la date des demiéres nouvelles ||| Jl_] |

3. Choix du sujet ouil_| non ||

Le sujet a cessé de venir aux visites de suivi par choix mais accepte que les données
le concemant soient utilisées dans le cadre de Manalyse de ['éude.

= si oui, préciser la date des demiéres nouvelles |__|_ ||| ]l

4. Décision médicale ouil_] non [

L'investigateur et'ou le médecin en charge du sujet & décidé qu'il était souhaitable pour
lz patient d'améter sa paricipation & Métude.

= =i oui, préciser la date des derniéres nouvelles | | ||| ||

= Préciser 18 raison MEOICaIE & e et e e
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. : Fin de
Mom|_|  Prénom|_| participation
N*® patient |__|__|_|
5. Déces oui ] non L

Le sujet décéde entre son inclusion et la fin de suivi prévue, qui correspond a 10

semaines aprés son inclusion.

= sioui préciserladatedudécés |__ | ||| L1 ||

6. Fin de participation a I'échéance oui ] non |

Le sujet est vivant 4 la fin de suivi prévue, qui corespond & 10 semaines aprés la

l'inclusion.

= Sioui, préciserladaiede lademigrevisite || | 111 1 11|

Signature de lNnvestigateur principal validant la fin de participation du sujet

Date de signature || || [ || |

Signature ;
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9.5 Annexe 5 : Liste de I’équipe de I’étude — formation, réles,

responsabilités & signatures

URINERRITE DE FRIEDIIAD
UHINERBITAT FREIRURG

UNIVERSITE DE FRIBOURG

Faculté des Sciences du Mouvement et du Sport

LISTE DE L'EQUIPE DE L’ETUDE - FORMATION, ROLES, RESPONSABILITES
& SIGNATURES

EK-Nr.: 201 6-00370

Titre du protocole : EFFETS D'UN TRAITEMENT D'ULTRASONS DIFFUS COMBINE
A UNE PRISE DE L-ARGININE SUR LA COMPOSITION CORPORELLE GLOBALE ET
SEGMENTAIRE ABODMINALE CHEZ DES FEMMES OBESES.

Sites : Vevey, Lausanne

Hon. Yves Schutz

Investigateur Principal (IP) sur les sites : Prof.

Medical Schoal

Générale FMH,

Eurabesitas

Equipe de Formation Fonction Fonction dans
I'étude : Noms actuelle I'étude/
responsabilité
Prof. Hon. Yves Professeur Collaborateur Investigateur principal :
Schutz AS50C08, exlerne, investigateur principal
Département de sur les lieux de I'élude,
Physiologie Université de dirige I'élude, supervise
Intégrative, Fribourg linvestigateur
Universile de secondaire dans son
Fribourg. Fac. de travail.
Médecine
Expert externe : conseil
pour le choix du design
de I'étude, conseil et
corfge e coordinateur
scientifique dans son
travail.
Dr Dominigue Durrer | Université de Médecine Médecin-investigateur
Schutz Lausanne Interne responsable | conseil

paur le choix du design
de I'&tude, sélectionne
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Swiss, Vevey.

el infarme les
participantes, obtient le
consentement éclairé,
fait passer les examens
médicaux, suivi médical
des participantes,
administre les

compléments
alimentaires.
Dr Urs Mader Université de Vice-recteur, Examinateur :
Beme Haute Ecole supervise, conseail,
Fédérale de corrige et évalue
Sport de linvestigateur
Macolin secondaire dans son
(HEFSM), trawvail.
départemeant
sport d'élite.
Laura Colliard Université de Etudiante en Investigateur
Fribourg Master en secondaire : suivi des
Sciences du participantes dans la
Mouvement et | partie physique, rédige
du Sport & les rapports, analyse
[Université de | les résullats, rédige
Fribourg. I'&tude.
Jacgues Borgognon | HES Ingénieur iThin | Sponsor : fourni les
Ingennering Company, fonds nécessaires el
Genave prend en charge les

colts relatifs & I'étude,
fourni les appareil iThin
nécessaire a 'étude,
met & disposition le
centre I'Endroit iThin &
Lausanne, fourni
lassurance RC.

Principal Investigateur (sur les sites) - Prof. Hon, Yves Schutz

Place/daie :

< oZ_ /¢

Signature :
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9.6 Annexe 6 : Protocole

URIVERSITE DE FRIBOLRG
URFYERSITAT FACMURG

UNIVERSITE DE FRIBOURG
Faculté des Sciences du Mouvement et du Sport

EFFETS D'UN TRAITEMENT D'ULTRASONS DIFFUS PAR CEINTURE
ABDOMINALE AVEC EXERCICE PHYSIQUE SUR ERGOMETRE COMBINE A
UNE SUPPLEMENTATION ORALE DE L-ARGININE SUR LA COMPOSITION
CORPORELLE GLOBALE ET SEGMENTAIRE ABODMINALE CHEZ DES
FEMMES OBESES.

Protocole soumis & la Commission cantonale d'éthique de la recherche sur |'étre
humain du canton de Vaud

Date de I'envoi du protocole : 1% février 2016
Date d'envoi de la version corrigée © 25 juillet 2016
Date prévue pour le début de I'étude : dés acceptation par la Commission d'éthigue.

Protocole de I'étude clinique

EFFETS D'UM TRAITEMENT D'ULTRASONS DIFFUS PAR CEINTURE ABDOMIMALE
AVEC EXERCICE PHYSIQUE SUR ERGOMETRE COMBINE A UNE
SUPPLEMENTATION ORALE DE L-ARGINIME SUR LA COMPOSITION CORPORELLE
GLOBALE ET SEGMENTAIRE ABODMINALE CHEZ DES FEMMES OBESES.

TRAITEMENT DULTRASOMS DIFFUS PAR CEINTURE ITHIN AVEC PRISE
COMPLEMENTAIRE DE L-ARGININE.

Type d'étuce: Essai cliniqgue avec interventions ne consistant ni en
un produit thérapeutigue, ni en un produit de
transplantation, ni en une transplantation.

Catégorisation de I'étude: A

Ernregistrement de I'étude: Mon-enregistrée

Investigateur principal : PROF. HON. YVES SCHUTZ, Professeur associs.
Département de Physiologie Intégrative. Université
de Fribourg.
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Produits Investiguas ; Glutamate darginine, Novartis.
Ceinture a ultrasons Slim Sonic

Yersion du protocole et date: Version 3, juillet 2016

PAGE DES SIGNATURES

Mumero de )

rétude 2016-00370

Mom de I'éiude Effets d'un traitement d'ultrasons diffus par ceinture

abdominale avec exercice physigue sur ergometre
combing & une supplémentation orale de l-arginine sur
la composilion comporelle globale et segmentaire
abdominale chez des femmes obéses.

L'investigateur principal, le meédecin-invesiigateur, l'examinateur, le sponsor ainsi gue
lirmvestigateur secondaire, ont approuve celle version du protocole (version 3, juillet 2016.),
el confirmé par la présente de conduire I'élude selon la version actuelle du protocole de la
Déclaration d'Helsinki de I'Association Médicale Mondiale, des standards ICH-GCP ou
normes |20 14155 si applicables et des exigences légales locales applicables.

Médecin-investigateur responsable ;

DR DOMINIQUE DURRER SCHUTZ, Médecine Interne Générale FMH, Eurobesitas
Swiss, Vevay.

2 2006 T 2SR

Flace/Date Signature

Examinateur :

DR URS MADER, vice-recteur, Haute Ecole Fédérale de Sport de Macolin (HEFSM),
département sport d'élite, Macaolin, Bienne.

(1 2.1f Jlaggira S Sl

Place/Date Signature
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Investigateur secondaire :

LALURA COLLIARD, Programme de master, Faculté des Sciences du Mouvement ef du

sport, Université Fribourg.

Lo |-j',_nfi |=> ¢ ﬂ" Td ﬂh TRt
FPlace/Daie Signature
SPoOnsSor:

M. JACQUES BORGOGMNOM, ingénieur i-Thin Company, Genéve,

k]
1 i

st B e gl Ve |.| II\

FPlaceDaie Signature

Principal investigateur sur les lieux de I'étude®;

Jai lu et compris le protocole de cel essal et Jaccepte de conduire I'essal comme décris
dars le protocole de cette éiude, la wversion actuelle de la Déclaration d'Helsinki de
I'Association Medicale Mondiale, des standards ICH-GCP ou normes 150 14155 si
applicables et des exigences légales locales applicables.

Sites :
Cabinet médical de la Dresse Dominique Durrer, Guai Perdonnet 14, 1800 Yevey.
Centre Fitness, iThin gym L' Endroiff, Rue Marterey, 1005 Lausanne

Investigateur principal :

PROF. HON. YVES SCHUTZ, F‘mrﬁ-saur Assccue Département de Physiologe
rrm.-g atve, Université de Fribourg /
- Ll
.3 /222
Place/Date Signapure — " ¢
v

o
o

e

-

*MNote: Pour les eétudes muli-centrées, celle page doit éfre signée individuellement par tous
les investigateur locaux participant.
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SYNOPSIS DE L'ETUDE

Sponsor

Borgognon Jacques, |-thin Company. Genéve

Titre de 'étude:

Effeiz d'un traitement d'ultrasons diffus par ceinture abdominale avec
exercice physique sur ergométre combing & une supplémentation
orale de L-arginine sur la composition corporelle globale et

segmentaire abdominale chez des femmes obéses,

Titre abriégél 1D

Traitement par ceinture abdominale & wultrasons avec exercice

i Fibtucle: physique et prize complémentaire de L-arginine.
D 2016-00370
Version du Version 3, juillet 2016

protocole et
date:

Enregistrement

Effeiz d'un traitement d'ultrasons diffus par ceinture abdominale avec

e Passal: exercice physique combiné & une supplémentation orale de L-argining
sur la composition corporelle globale et segmentaire abdominale chez
des femmes cbéses.

Cgtﬁgurin de Cefte étude constitue un essal clinigue avec interventions

Ir;tsu';:lne;t thérapeutigue non-invasive. (LIS diffus & acide aminé combinés). Elle
est donc classée en étude de catégornie A,

Contexte et L'obésité (IMC 2 30kg/m?®) est un probléme majeur et grandissant

raison

augquel notre société doit faire face depuis plusieurs décennies. Cette
gpidémie dobésité engendre fréguemment d'autres problémes de
santé, tel le syndrome méiaboligue. D'autre part, limporance des
rsques lies & I'obésité est fonclion de la répariition anatomique de la
masse graisseuse dans le corps. En effet, on disfingue deux grands
types d'ocbésité: le type « androide » ou obésité abdominale, qui
s'exprime par une accumulation de la masse grasse au niveau
abdomiral et viscéral. Elle présente des risques pour 'apparition de
troubles cardic-meétaboliques, notamment le diabéte de type 2. Le type
d'obésité dite « gynoide », se manifeste quant a lui par une répartition
principalement sous-cutanée de la graisse au niveau des fesses, des
cuisses et des hanches (OMS, 2003}, Toutefois, I'cbésité ainsi que les

syndromes metaboligues qui lui sont ligs peuvent &ire évités et dans le
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cas confraire, ils nécessitent une prise en charge afin d'étre iraités au

mieLx.

L'obésité est une maladie mulifaciorielle qui, outre la nécessié de
prafiqguer une acivité physigue et davoir une alimentation saine,
nécessite souvent d’aborder des approches muliiples afin de pouwvoir
étre soignée efficacement. Au fil des derniéres années, différentes
méthodes e sont profilées pour le fraitement de 'obeésité, la plupar,
cependant, n‘aboulissant pas a des résultats satisfaisanis et durables.
Deux technigques ont toutefois retenu notre attention. La premiérz
utilizant des ulirasons diffus (US) et la seconde consistant en une prise
orale de L-arginine (Arg). Toutes deux ont &té reporiées comme ayant
des effelz posilifs sur la perie de masse graisseuse en agissant,
notamment, sur la diminution de masse grasse viscérale (Hafiz, 2012 ;
Hurt et al., 2014). En effel, les ultrasons diffus appliqués sur le fissu
adipeux sous-cutané engendreraient une augmentation de l'oxydation
des graisses localement par stimulation du systéme sympathique alors
que la L-arginine agirait sur I'oxydation du tissu graisseux en général
par le bigiz d'ume stimulation de I'hormone de croissance (GH) tout en
conservani, voire en augmentant la masse maigre. Dés lors, la
conjugaison de ces deux traitements l|aisse espeérer des résuliais
probants dans le traitement de I'obésita.

Dans cette étude, notre supposition est donc gu'un programme
combinant ceinture abdominale a ultrasons diffus et exercice physigue
avec prise de L-argining pourrait induire une plus forte réduciion du
tizsu adipeux e, par ailleurs, une réduction du périmétre abdominal.

D'autre par, ceite élude fail suite a celle déja réalisée par Zarah Hafiz
en 2012 (Master ISSUL) avec la combinaison d'un exercice sur
plateforme vibrante avec et sans ceinfure a ultrasons (protocole
accepté par la Commission d'éthique en 2012). Celle-ci avait moniné
des résultats satisfaisaniz et significatifs sur la perte de masse
graisseuse abdominale avec une diminution du tour de taille et de la
masse grasse tofale respectivement 2 et 2.5 fois plus importante lors

de l'utilisation combinée de la ceinture avec 'exercice physique gue
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lors de I'exercice physique seul,

Objectifs:

Dans cette éfude, notre hypothése est gu'un .traifement® combinant
une ulilisation d'ultrasons abdominaux avec exercice physique sur
ergométre associée & une prise de L-Arginineg induit une plus forte
réduciion du périmétre abdominal suite & une lipolyse du tissu
adipeux. Ainsi, il s'agit d'évaluer si, ce traitement combinant ultrasons
diffus par ceinture et exercice physique sur ergomeétre (US+EP) couplé
a une prise d'arginine (Arg.) permei d'obtenir un effet additif et'ou
synergigue ei donc un déstockage plus imporant du tissu adipeux
abdominal sous-cutané et viscéral et du périméire abdominal que lors
de l'utilisation du traitement US+EP ou du traitement arg. seul. Dans le
cas avere, il pourrait étre envisagé comme future thérapie adjuvante

dans le fraitement de I'obésité centrale.

Résultats :

Hasultal de la recherche

Résultal principal
Comparer les mesures anthropomeétriques des participanies
entre le début de I'étude auv temps 0 el la fin de I'élude au
temps 110 afin d'évaluer les effels du iraitement par cainfure
abdomirale & ulrasons diffus avec exercice physigue sur

ergomeétre combing a une prize de L-arginine.

Rasuliat secondaire
Comparer les mesures anthropométigues des participantes au
temps 10, t2, t4, t8 et 110 pour évaluer l'effet de chague
traitement individuellement et déterminer si il exisie un effet

additif etfou synergigue.

Design de
I'étude:

Ceci est une étude expérimentale et prospective avec intervention
non-croisée, ol les patients éligibles forment un groupe unigue ol
chacun est son propre contrdle. L'étude est menée sur un groupe de

12 femmes en surpoids/modérément obéses.
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Critéres
d'inclusion/d'exc
lusion:

Critéras dinclusian -

Femmes agées entre 16 et 40 ans, dont I'IMC se silue entre 25
et 40 kg/m2 et dont le tour de taille abdominal excéde BS cm.
Ces femmes sont recruigées par le Or Durrer 4 son cabinet et
sont admises dans I'&ude aprés avoir pris connaissance des
medalités de I'étude et donné leur consentement écrit pour lewur
participation.

Femmes sous contraception.

Critéres daxclusion :

Far mesures préventives, les femmes présentant les symptdmes
suivants sont exclues de I'éude :
Femmes enceintes ou allaitantes.
Troubles cardiaques/pulmonaires.
Lilisation récente de médicaments destinés 4 engendrer une
perie de poids {moins de 3 mois).
Ostéoporose avérée.
Cancer ou métasiase.
Lésions cutanées dans les zones traitées.
Greffes d'organes récentes.
Prothéses orthopédigues dans les zones traitées.
Diabéte.
FPatienis sous dialyse.
Condition meédicale instable (statu post-infarcius, angine de
poitring, asthme) et tout autre &tat jugé & risque powr 'étude
par le médecin-investigateur selon le dossier médical de la

patiente).

Mesures et
procédures:

Avant e début de I'éude, une présélection des potentielles
participantes aura lieu. Cefte présélection sera effeciuée sous
connaissance de leur dossier médical par le médecin-investigateur, le
Dr. Durrer, & son cabinet 4 Vevey. En effet, les paricipantes seront
des patientes du Dr. Durrer et seront sélectionnées par ce-dernier.
Celui-ci possédera donc déja un dossier meédical pour chacune

d'entre-glles et sera par conséguent plugs apie a déterminer si elles
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sont susceplibles ou mon dlintégrer I'étude. Il leur remettra une lettre et
un formulaire d'information et leur expliquera en détail le déroulement
de I'étude. Elle leur remeitra aussi le consentement éclairg. Si la
personne est volontaire 4 participer a4 cette éude elle devra passer un
premier examen meédical afin que les données nécessaires a l'analyse
de cetie étude soient récoltées mais aussi afin de confirmer que les
critéres d'éligibilité sont bien remplis. Ce premier examen comporiera
une prise des mesures anthropomorphigues (composition corporelle et
mesure du tour de taille et plis cutanés). Elles recevront également un
test de grossesse & effectuer lors du premier examen medical qui
devra éfre négalif pour pariciper & I'étude. Une contraception devra
&tre maintenu jusqu'a la fin de l'intervention.

Le cas echéant, elle devra retourner la feuille de consentement éclaing
lu et approuvé par signature afin d"étre dé&finitivermnent admise a 'étude.
Les parlicipanies seront ensuite convoquees 4 quaire autres examen
meédicaux répartis 4 des moments précis  de ['étude.
Les parlicipantes suivront toutes la méme intervention sur une durée
totale de dix semaines.

Les examens médicaux auront fous lieuw au cabinet meédical du
meédecin-investigateur & la fin de la ligne de base (i0) & la fin de la
phase | (t2sem.}, de la phase |l ((4sem.), de la phase Il {iBsem.) et &

la fin de la phase [V (110sem.). lls comprendront

1) Mesures anthropométriques

c) A chague examen la composition corporelle du sujet sera
mesurée d'une maniére non-invasive par la  bio-
impedancemeétrie segmentaire, déja validée a I'UNIFR et
déja utilizée dans les précédenis prolocoles acceptés par
la Commission d'Ethigue du CHUY.

d) Le four de taille et les plis cutanés en triplicat péri-
abdominal (n=4}, sous-scapulaire, sus-iliaque, bicipital et
tricipital seront également mesurés chez chaque femme et
4 chague examen par une ssule et méme personne
gualifiée (Dr. Durrer), cela afin d'assurer une bonne

exactitude et précision de la mesure.
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En plus des examens médicaux avec le meédecin, les palienies seront
supervisées cing jours sur sept durant les phases | et IV par
l'imvestigateur principal et secondaire afin de g'assurer de leur sécurité
gt du bon déroulement de intervention.

Lors des phase 1l et Ill, les paricipantes seront contaciées par
téléphone une fois par semaine par linvestigateur secondaire afin

d'avoir un retour sur le déroulement de l'intervention et leurs ressenti.

Etude: matériel
et produits [
intervention:

Ampoule de dynamisant de glutamate d'arginine, Mowaris
France, 3g/10ml (2x1 amp.Jjour durant 4+2 semaines)

Balance a impédancemétrie segmentaire de type Tanita 418
Métre ruban pour mesurer le tour de faille el mesure
complémentaire sans contact par VIScan (Schutz et al., 2012}
Fince a plis cutanés de Harpenderi

Ceinture a ultrasons Slim Sonic

Cardio-fréquencemétre

Test de grossesse de la marque Evial strip

L-arginine :

La L-arginine est un acide aming, généralement reconnu comme semi-
essentiel chez 'homme. Cet acide aming rempli différentes fonctions
physiolegiques. Selon plusieurs études, il aurait un effet positif pour le
traiterment de 'obésité, du diabéte et du syndrome métabolique car il
jouerait un rdle important dans la régulation du métabolisme des
lipides et de 'énergie (Tan et al., 2012 ; Stancic et al., 2012 ; Jobgen
et al., 2009). De ce fait, il aurait un effet bénéfigue dans la réduction de
la masse graisseuse et adiposité viscérale grice i la stimulation de
I'hormone de croissance. Enfin, il induirait une plus grande oxydation
du tissu graigseux et pourrait méme stimuler la croissance du tissu
adipeux brun (Tarn et al., 2012).

Dans cette éde nous ulliserons des ampoules de dynamisant de
glutamate d'arginine, fournies et fabriguées par Movartlis France, de

3g/10ml 4 prendre 2% par jour durant un totale de & semaines.
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Ultrasons :

La stimulation par ultrasons diffus est constituée par un signal de
fréquence élevés qui se silue au-deld des limiles audibles de la
perceplion humaine, mais perceptible par le chien.

Les ulirascns diffus ont une influence sur la composition corporelle, en
pariie sur le fissu adipeux. Selon une récente éude (Hafiz, 2012), les
ulirasons diffus de basse fréquence (35kHz) associés & un exercice
sur plateforme vibrante permettraient de mobiliser de maniére accrue
la graisze du tizsu adipeux abdominal. L'énergie dégagée par les
ulirasons diffus augmenterait lNoxydation des graisses par stimulation

du systéme sympathigue.

Ceinture a wltrasons :
La ceinfure & ultrasons Siim Sonic, un appareil suisse sur le marché

depuis 2015, est dérvée de son prédécesseur la ceinfure Thin ;
Toutes deux utilisent la technologie SoniC Resonance, connue aussi
sous les noms d'uitrasons diffus ou ultrasons divergents, qui générent
des ondes ulfrasonigues d'une fréquence située entre 30 et 40kHz &t
d'une puissance comprise entre 5 et 8 watls. La ceinture iThin a déja
fait le sujet d'une &tude réalisée en 2012 qui a donné des résuliats
salisfaisanis sur les effels des ultrasons diffus et la perte de masse
graisseuse. La iechnologie utilizée a é&i&é reconnue comme non
dangereuse pour le corps humain dans une éude réalisée par la HAS
[Haute Autoriié de Santé en France). La ceinture Slimr Sonic ulilise la
méme technologie gue sa grande sceur iThin mais est plus petite et
pluz facilement fransportable. Elle est composée de cuir synthéligue
STAMSKIN antibactérien et fongicide et est fixée autour de la taile auw
moven de sangles velcros. Chague module est équipé de 3 plaques.
Ces plagues émetient des ondes ultrasonigues qui permeifraient de
désiructurer les friglycérides présents dans les adipocyies. Les
modules sont reliégs & un générateur intégré dans la ceinfure gui

permet la gestion de I'émission des ondes ulfrasonigues.
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Antervention :
Les participantes sont sélectionnées par le meédecin-investigateur
selon les critéres d'éligibilités préétablis et suivent une intervention de

dix semaines comprenant guaire phases .

Wi Application d'ultrasons diffus par ceinture abdominale avec
exercice physigque modéré (US + EP).

W) Période de wash-out. Aucun traitement n'est suivi.

Vi)  Prise exogéne per os de L-arginine (L-arginine Glutamate),
2Zx 3g par jour, matin et soir & jeun.

Wil Application d'ultrasons diffus par ceinture abdominale avec
exercice physigue modérgé (US + EF) combinée & la prise

orale de L-arginine, 2x 3g par jour, matin et soir a jeun.

Prospectiverment, ces 4 phases sont définies :
Phase | (2 semaines) ; traitement US+EP.
FPhasze |l (2 semaines) : période de wash-out.
Fhasze Il (4 semaines) . traitement Arg.

Phase IV (2 semaines) : traitement US+EP+Arg.

Phase I (2 semaines) : traitement US + EP

Aprés e premier examen medical qui mesure les données
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anthropoméiriques des patientes et plis cutanés, les patientes doivent
se rentre au centre iThin appelé « L'Endroit » 4 Lausanne cing fois par
semaine durant deux semaines avec pause durant le week-end. La-
bas, elles sont équipées d'une ceinture abdominale & ultrasons diffus
de la margque Siim Sonic el d'un cardicfréguenceméire pour contrdler
leur fréequence cardiaque. |l leur est demandé d'effectuer un exercice
phyziqgue modéré sur ergometre (vélo, tapis ou elliptigue) durant 40
minuies. L'intensité de leffort est fixee 4 To% de la fréguence
cardiaque (FC) maximale par mesure de sécurité. La FC maximale est
calculée =elon la formule de Karvonen (75% de la FC de réserve = FC
max - FC repos). |l est important d'utiliser la formule de Karvonen pour
les patients obéses car leur FC de repos est généralement plus élevée
et donc leur fréquence cardiague de réserve plus faible gue chez un
patient de poids normal.

Durant ceite phase elles sont supervisées par l'investigateur principal
et secondaire.

A la fin de cette phase, un second examen meédical est effectué par le
meédecin-investigateur 4 son cabinet, afin de prendre les mesures

anthropométriques et plis cutanés.

Phase Il (2 semaines) : Wash-out

La phase |l est une péricde de wash-ocut durant laquelle les patientes
ne suivent aucun traitement, cela afin que les effels du premier
traitement US+EP n'influencent pas sur le suivant.

A la fin de cette phase, un examen meédical est effectué par le
meédecin-invesiigateur & son cabinet, afin de prendre les mesures

anthropomeéiriques et plis cuianés,

Phase III (4 semaines) : Arginine exogéne per os (2x3g L-
arginine Glutamate)

Durant cetie phases les participanies seront auionomes et pourront
suivre le traitement chez elles. Elles devroni prendre des ampoules
d'arginine regu lors de la seconde visite meédicale par le meédecin a
raison de deux fois 3g/M10mil par jour, matin et soir & jeun. Elles seront

coniactées une fois par semaine par teéléphone par linvestigateur
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secondaire afin de vérifier leur tolérance au traitement.
A la fin de cette phase, un examen médical est effectué par le
meédecin-investigateur 4 son cabinet, afin de prendre les mesures

anthropomeéiriques ei plis cutanés.

Phase IV (2 semaines) © traitement US + EP + Arg.

Durant les deux demiéres semaines de 'éude les participantes
continueront & suivre le méme protocole de supplémentation d arginine
que lors de la phase lll. Elles reprendront également en paralléle le
méme fraitement US + EP que lors de |a phase | & Lausanne.

A la fin de cette phase, un dernier examen médical qui mettra fin &
lintervention est effectué par le médecin-investigateur & son cabinet,

afin de prendre les mesures anthropometrigues et plis cutangs.

Intervention Pour cette éiude, nous avons rencncer & utiliser un placebo car les
Gomrile : ampoules de placebo seraient irop complexes 4 produire pour une
étude exploratoire de niveau Master. De plus, une récente étude
(Fomigine et al. 2015) a montré gue les effets placebo chez des
personnes obéses n'étaient pas seulement induit & cause de la
croyance dlingérer une subsiance active mais aussi en grande partie
par d'autres éléments tels le support @émotionnel, I'empathie, le désire
d'une amélioration ou le conditionnement. Ainsi, la nécessité d'utiliser
un placebo sur des sujets obéses est plus complexe que inifialement

anticipé et son effet direct sur ceux-ci est moindres.

Mombre de Calcuwl déchantillon -
participantes:
25D (Zpz + VP

sample size rE

30 - Standard deviation = From previous studies or pilot study

Lapz ™ Egpra ™ Zpgg; ™ 1.96 (From £ table)at type 1 error of 5%
Egm Epo, = 0842 (From £ table)at 80% power d = ef fect size
dif ference between means values

So now formula will be

ZEDA(1.96 + 0.B4)*
d*

sample size
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2(25)4(1.96 + 0.84)

98
10+

sample size

Dans noire cas en se basant sur 'étude de Hurt et al. (Hurt et al,,
2014) .

2(8.7)2(1.96 + 0.84)°

12
10+

sample size

20it 12 participantes.

Durée de |'étude:

La durée de I'éude est esiimée 4 environ 3 mois pour le travail
d'investigation, depuis le début de la sélection jusgu'a la fin de
lintervention, puis de 3 mois pour les calculs siatistigues et la

réedaciion du compte rendu.

Plan de |"étude:

Admission de la premiére patiente : dés accepiation du protocole par
la commission d"éthigue.

Sortie de la dermiére patiente ; dix semaines aprés son admission.

Initiation de la base de donnée : lors du premier examen médical de la
premiére patiente.

Analyses intermédiaires ;| deux semaines (12), quatre semaines (4] et
huit semaines (18) aprés le début de I'éude.

Cloture de la base de données : au dernier examen médical de la
demiére patiente.

Rapport d'éfude ; environ 4 mois aprés la fin de I'étude.

Investigateur{s):

Investigateur principal :
FROF. HOM. YVES SCHUTZ, Professeur associé, Département
de Physiclogie Intégrative, Université de Fribourg.

Quai Perdonnet 14, 1800 Vevey.
021 682 5563

ywas. schutz@unifr.ch

Médecin-investigateur responsable :
DR DOMINIQUE DURRER SCHUTZ, Médecine Interne Générale
FMH, Eurcbesitas Swiss, Vevey.

Quai Perdonnet 14, 1800 Vewvey.
021 923 53 33
dominigue.durrerf@bluewin.ch
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Investigateur secondaire :

LAURA COLLIARD, Programme de master, Faculté des Sciences
du Mouvement e du Sport, Université Fribourg.

Impasse des Grillons 3
1635 La Tour-de-Tréme
078 718 58 55
laura.colliard @unifr.ch

Centre(s) de Centre Eurcbesitaz, 1800 Yevey
I"étude

Centre iThin gym L' Endrait, Rue Marierey, 1005 Lausanne

GCP déclaration: | Cette étude sera conduite dans le respect de la Déclaration d'Helsinki,

et suivra les réglemeniations naticnales en terme d'éthigue.

Déroulemant de

I'étude dans le 0 T2 T4 PHASE II TI
tEITIpE: 1
s R % Y 5 R
= )
SCE 2 o E
= m m m ;
< O z z <
m m — (5] L3 5_.'
2 A
= L
a
=
Risgues: L'éude préacédente (Hafiz, 2012) effectuée avec la ceinture a ultrasons

et son utilisation au cours des demiéres années n'ont relevé aucun
reque majeur connu a ce jour. Des effels indésirables (diarrhée,
vomissements, maux de tétes) ont &8 reporés pour le complément
nutriticnnel d'arginine urniguement lorsqull étail pris 4 des doses
beavcoup plus éleves, de 21gfjour-30gfjour (Evans et al., 2004}, ce qui
n'‘est pas le cas dans cetle élude puisque la dose n'est que de Gjfjour.
Dauire part, plusieurs études recommandent une dose de 3 x 3g par
jour comme adéguate et sans risques particulier ou connu (McKnight
et al., 2004 ; Evans et al., 2004},

Couverture des Les dommages de santé que pourrait subir les participants liés a cette

dommages: étude son couverts par I'assurance du Dr. Durrer et du sponsor.
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Conservation et
exploitation
ultérieure des
données et
échantillons
biologiques :

Aucune donnée relative aux pariicipantes ne sera conservés ni

réutilisée pour des recherches uliérieures.

Considérations
éthigues:

En participant 4 cette étude, les participantes peuvent espérer une
éventuelle perte de masse graisseuse (sous-cutanése abdominale)
avec notamment une réduction du périmétre abdominale. De plus, les
résultats de I'étude pourraient se réveéler imporiants par la suite pour
approfondir les données scientifigues existantes sur l'ufilisation des
ulirascns et de I'arginine exogéne combings mais aussi pour envisager

une nouvelle méthode complémentaire du traitement de I'obésité
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RESUME DE L’ETUDE

Dans cette étude nous désirons mesurer I'impact de deux programmes différents lorsqu’ils

sont combinés ensemble (Ultrasons diffus+exercice physigue et arginine exogéne) sur la

mobilisation du tissu adipeux abdominal chez des femmes modérément obése/obéses. Le

but de cette étude est de savoir si ces deux programmes, utilisés conjointement, engendrent

une synergie positive et/ou potentialisatrice sur l'oxydation de la masse graisseuse

segmentaire abdominale.

ABBREVIATIONS

arg. L-arginine

ASR Rapport annuel de sécurité (Annual Safety Report)
BPM Bonnes Pratiques Médicales

CEC Comission d’Ethique Compétente

CO Cahier d’Observation

OMS Organisation Mondiale de la Santé

FCM Fréquence Cardiague Maximale

BPC Bonne Pratique Clinique

T Investigator-initiated Trial

ISO International Organisation for Standardisation

LPTh Loi sur les produits thérapeutiques

LRH Loi fédérale relative a la recherche sur I'étre humain
OClin Ordonnance sur les essais cliniques dans le cadre de la recherche sur I'étre

humain (in German : KlinV, in English : ClinQO)
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PLAN DE L'ETUDE

Périodes de I'étude 1% = S . T
Examen Examen EXamen Examen EXamen

Temps (semaines) 0 2 4 ] 10

Information au X

patient et

consentement

eclairé

Critéres X

d'inclusion/d'exclusi

on

Examen médicale X X X X X

Mesures X X X X X

anthropomorphigues

Administrer L- X X

arginine

Administrer US+ X X

ExXercice physigue
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1. STRUCTURE ADMINISTRATIVE

Pour cette étude, le monitoring sera assuré en pariie par l'invesiigateur principal pour la
pariie pratique qui se déroulera & Lausanne et par le médecin-investigateur en ce gui
concerne la séleciion des participanties, les examens ei suivis médicaux de celles-ci ainsi
que I'administration du complément alimentaire d'arginine.

Avec I'assistance de 'investigateur secondaire, l'investigateur principal, assurera la pariie
pratigue qui se déroulera a Lausanne. |l supervisera les participantes dans le suivi des
séances et s’assurera du respect du protocole.

L'investigateur secondaire prétera assistance a linvestigateur principal et au médecin
investigateur dans le suivi des paricipanies et la récoltes des données. |l vérifiera la
présence des participanies aux séances, que les rendez-vous entre le médecin et les
participantes sont tovjours bien agendés et s'occupera du monitoring hebdomadaire avec
elles durant les phase |l et [Il de l'intervention.

1.1 Investigateur principal

PROF. HOM. ¥WES SCHUTZ, Professeur Associé, Département de Physiclogie
Intégrative, Université de Fribourg.

Quai du Perdonnet 14, 1800 Yevey.

yves.schulz@unifr.ch

02165925563

1.2 Médecin-Investigateur responsable

DR DOMINIQUE DURRER SCHUTE, Médecine Interne Générale FMH, Eurcbesitas
Swiss, spécialiste nutrition, obésité et froubles du comportement alimentaire.

Quail du Perdonnet 14, 1800 Yevey.
dominigue.durreri@bluewin.ch
0219235333

1.3 Examinateur

DR URS MADER, vice-recteur, Haute Ecole Fédérale de Sport de Macolin (HEFSM),
département sport d'élite.

Macolin HEFSM, Bienne.

Office fédéral du sport OFSP0O, CH-2532 Macolin

Urs.Maeder@baspo.admin.ch

0584876205

1.4 Investigateur secondaire

LAURA COLLIARD, programme de Master, Faculié des Sciences du Mouvement et
du Sport, Université Fribourg.

Impasse, des Grillons 3, 1635 La Touwr-de-Tréme.

Laura.colliardi@unifr.ch

QT7BT165855
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1.5 Sponsor

M. JACQUES BORGOGNOM, ingénieur i-Thin Company, Genéve
Rue Marterey 28, 1005 Lausanne

Perso-bgi@bluewin.ch

0786150155

1.6 Institution de surveillance

Responsable sur les lieux de I'éude :

Tests dinigues : Cabinet médical de la Dresse Dominigue Durrer, guai du Perdonnet
14, 1800 Vewvey.

DR DOMINIQUE DURRER SCHUTZ, Médecine Interne Générale FMH, Eurobesitas
Swiss, spacialiste nutrition, obésité et troubles du comportement alimentaire.

Quai du Perdonnet 14, 1800 Yevey.

dominigue.durrer@bluewin.ch

0219235332

Pratique : Centre iThin gym L Endroi, Rue Marierey, 1005 Lausanne.

FROF. HOM. ¥VES SCHUTZ, Professeur Associé, Deépartement de Physiclogie
Intégrative, Université de Fribourg.

Quai du Perdonnet 14, 1800 Yevey.

yves schutz@unifr.ch

0216925563

LAURA COLLIARD, programme de Master, Faculi@ des Sciences du Mouvement et
du Sport, Université Fribourg.

Impasse, des Grillons 3, 1635 La Tour-de-Tréme.

Laura.colliard@unifr.ch

0787165855

1.7 Comité de surveillance et de suivi

Far le suivi régulier des participantes (examens médicaux, contrdle iolérance exercice
phyzique et ceinture US. ) le comité surveillera les données de 'essai clinigue concemant la
sécurité de celle-ci et 'efficacité de du traitement. || pourra prendre la décision de stopper
I'étude si cela s'avére nécessaire.

FROF. HOM. ¥VES SCHUTZ, Professeur Associé, Deépartement de Physiclogie
Intégrative, Université de Fribourg.

Quai du Perdonnet 14, 1800 Yevey.

yves schutz@unifr.ch

0216925553

DR DOMINIQUE DURRER SCHUTZ, Médecine Interne Générale FMH, Eurcbesitas
Zwiss, specialiste nutrition, obésité et froubles du comporiement alimentaire.

Quai du Perdonnet 14, 1800 Yevey.

dominigue.durer@bluewin.ch
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Ligux de I'étude :

Tests dinigues : Cabinet médical de la Dresse Dominique Durrer, guai du Perdonnet
14, 1800 Vevey.
Pratique : Centre iThin gym L'Endroit, Rue Marierey, 1005 Lausanne.

2. CONSIDERATION ETHIQUE ET ASPECTS REGULATEURS

La décizion de la CEC concemant I'accepiation de la conduite de I'étude sera faile par écrite
a linvestigateur avant le commencement de celle-ci. L'éude clinique ne peut commencer
quune fois lapprobaiion regue. Toutes exigences supplémentaires imposées par les
autorités seront mises en examen.

2.1 Enregistrement de "étude

L'éiude est enregisirée dans un registre primaire de la confédération avant le
recrutement des paricipantes a 'étude.

2.2 Catégorisation de '&tude

Cette éfude est un essai clinigue avec interventions ne consistant ni en un produit
thérapeutigue, ni en un produit de transplantation, ni en une transplantation, elle est donc
claszée en élude de catégorie A.

2.3 Commission d’Ethique Compétente (CEC)

L'investigateur assure l'approbation de la CEC sur chaque lieu de I'étude clinigue. Tout
changement dans le protocole de recherche est signalé antérieurement a la CEC, sauf s'ils
impliquent des mesures immédiates afin d'éliminer un potentiel danger immeédiat pour les
pariicipanies.

Toute fin prématurée ou interruption de I'étude doit &tre reportée dans les 15 jours. La fin de
l'étude est a reporter dans les 20 jours. Le rapport final de I'étude doit étre transmis dans
l'année qui suit [a fin de I'éfude au plus tard.

2.4  Autorité compétente

L'investigateur principal assure gue I"étude clinique est approuvée par le comité d'éthigque
cantonal concemné et en accord avec les lois locales.

2.5 Conduite éthique de 'étude

Cette étude sera menée en accord avec le protocole et les principaux énonces de Mactuelle
déclaration d'Helsinki et des direclives Bonne Pratique Clinique (BPC) issues de la norme
ICH. La CEC =i les autoriiés régulatrices recevronti des rapports de sécurité annuels et
seront informées du stop ou de la fin de I'étude en accord avec les exigences locales.
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2.6 Déclaration d'intérét

Il n'existe aucun conflit d'intérét dans la conduite de catte &tude.

2.7 Informations aux patientes et consentement éclairé

Les imvesiigateurs expligueroni aux paricipanies la naiure de 'étude, son but, les
procédures impliquées, la durée prévue, les risques el bénéfices potentiels el toutes les
génes gqu'elle pourrait entrainer. Chague paricipante sera informée que la paricipation a
I'étude est volontaire et gu'elle peut 4 tout moment se retirer de I'étude et qu'un retrait de son
propre consentement n'affectera en aucun cas la suite de son traitement meédical.

La pariicipante doit &tre informeée gu'il se pourrait que ses données méedicales soient
examinées par une personne autorisée autre que son médecin traitant.

Toutes les pariicipantes a 'éfude recevront un formulaire d'information et de consentement
décrivant I'étude et fournissant suffisamment d'informations a la parlicipante pour prendre sa
décision concernant sa pariicipation & l'élude. Une fois ces informations recues, les
pariicipanies disposeront de 5 jours pour prendre leur décision.

Le formulaire d'informalion et de consentement seront soumis & la CEC afin d'étre évalués et
approuves. Le consentement d'une pariicipante, utilisant le formulaire approuvé, devra éire
obtenu avant I'intégration de la pariicipanie a I'étude.

La participante devra lire et congsidérer la déclaration avant de signer et dater le formulaire de
conzentement éclairé dont il lui sera donné une copie signée. Le formulaire, également signe
et daté par l'investigateur, sera conservé pour les rapports de 'étude.

2.8 \Vie privé el confidentialité de la participante

L'investigateur affirme et soutient le principe du droit & la vie privée de la paricipanie et que
celui-ci répond aux lois de vie privée applicables. En particulier, 'anonymat des pariicipanies
devra éire garantie lors de la publicalion des résultats.

Les informations medicales obienues sur les sujets dans cefte &ude sont considérées
comme confidentielles et toute divulgation 4 des tiers esi interdite. La confidentialité des
sujets sera assurée en ulilisant des codes d'identification pour leurs données.

Dans un but de vérification des données, les personnes auiorisées & travailler sur cette
étude ainsi que le comité d'éthigue peut exiger l'accés direct aux données du dossier
medical pertinent a I'étude ainsi gue les antécédents meédicaux des participantes.

2.9 Fin prématurée de 'étude

Dans certaines crconstances, linvestigateur pourrait décider de mettre prématurément un
terme a 'étude.

Far exemple :
Froblémes éthigues,
Nombre insuffisant de participants,
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Lorsgue la sécurité des paricipants est inceraine ou a risque,

Des changements dans les pratigues clinigues acceptées qui rendraient de la
poursuite de I'étude clinigue imprudente,

Des preuves évidentes rapides du bénéfice ou du risque de l'intervention.

2.10 Modification du protocole

Line fois accepte par la CEC, des changements dans le protocole de 'étude ne pourront &tre
apportés qu'aprés accepilation par la CEC, sauf s'ils impliguent des mesures immediates afin
d'éliminer un potentiel danger immédiat pour les participanies. De telles déviations dewvront
&tre reponées ala CEC dans les plus brefs délais.

Toute fin prématurés ou interruption de I'étude doit &tre reporiée dans les 15 jours. La fin de
'étude est & reporter dans les 20 jours. Le rapport final de 'étude doit étre transmis dans
'année qui suit la fin de I'étude au plus tard.

Tout changement non-subsiantiel est communiqué a lNautorité compéiente le plus
rapidement possible si applicable et & la CEC dans le rappon annuel de sécurité (ASR).

3. CONTEXTE ET RAISON

L'obésité (IMC = 30kg/m*) est un probléme majeur et grandissant auquel notre société doit
faire face depuis plusieurs décennies. Cetle épidémie d'obésité engendre fréguemment
d'autres problémes de sanig, dont des troubles meétaboliques. De plus, limportance des
risques liés & 'obésité est fonclion de la répartition anatomique de la masse graisseuse dans
lz corps. En effet, on dislingue deux grands ivpes d'ocbésité  le type « androide » ou obesité
abdominale, qui s'exprime par une accumulation de la masse grasse au niveau abdominal et
viscéral. Elle présente des risques pour l'apparition de troubles cardio-métabolique,
notamment de diabéie de ype 2. Le type d'obésité dite « gynoide », se manifesie guant a lui
par une répartition principalement sous-cuianée de la graisse au niveau des fesses, des
cuiszes et des hanches. Toutefois, I'obésité ainsi gque les syndromes metaboligues qui lui
sont ligs peuvent &tre évités el dans le cas contraire, ils nécessitent une prise en charge afin
d'étre iraités au misux.

L'obésité est une maladie muliifaciorielle gui, cutre la nécessité de pratiqguer une activité
phy=igue et d'avoir une alimeniation saine, nécessite souvent d'aborder des approches
muliiples afin de pouvoir étre soignée efficacement. Au fil des derniéres annéesg, différentes
méthodes se sont profilées pour le traitement de 'obésilé, la plupart, cependant,
n'aboutissant pas a des résultais satisfaisants et durables. Deux technigues ont toutefois
retenu notre attention. La premiére uiilisant des ultrasons diffus ef la seconde consistant en
une prize orale de L-arginine. Toutes deux oni été reportées comme ayani des effets positifs
sur la perie de masse graisseuse en agissant, nolamment, sur la diminuiion de masse
grasse viscérale. En effet, les ultrasons diffus appligués sur le tissu adipeux sous-cutang
engendreraient une augmentation de 'oxydation des graisses localement par stimulation du
sysiéme sympathigue alors gque la L-arginine agirait sur I'oxydation du tissu graisseux en
geénéral par le biais d'une stimulation de I'hormone de croissance tout en conservant, voire
en augmentant la masse maigre (Hafiz, 2012). L'arginine aurait un effet posiiif pour le
traitement de l'obésité, du diabéte et du syndrome métabolique car il jouerait un réle
imporiant dans la réegulation du métabolisme des lipides et de I'énergie (Tan et al., 2012 ;
Stancic et al., 2012 ; Jobgen et al., 2009). De ce fait. il aurait un effel bénéfigue dans la
réduciion de la masse graisseuse et I'adiposité viscérale gréce 4 la stimulation de I'homone
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de croiszance. Enfin, il induirait une plus grande oxydation du tissu graisseux et pourrait
miéme stimuler la croissance du lissu adipeux brun (Tan et al., 2012).

Dés lors, la conjugaison de ces deux traitements laisse espérer des résuliats trés probanis
dans le iraitement de I'obésité.
Erfin, celle étude fait suile & celle déja réalisée avec la ceinfure 4 ulirasons Sonic
Resonance (Hafiz, 2012) dont les résuliats sur la diminution du tissu graisseux avaient ete
probants. Dans cette étude, nolre supposition est donc gu'un programme combinant activité
phyzigue et ulirasons diffus avec prise de L-arginine pourrait induire une plus forte lipolyse
du tissu adipeux et par ailleurs, une réduciion du périmétre abdominal

3.1 Contexte et raison

Dans cetie étude, nous désirons évaluer l'effet de chague fraitement, ulirasons et exercice
phyzigue (US+EF) et L-arginine (Arg.), et voir si lorsqu'ils sont ulilizés conjointement, nous
pouvons relever des effets additife’synergiques. Cette hypothése se base sur d'autres
gtudes déja menées sur la ceinture 4 ulirasons (Hafiz, 2012} et sur l'arginine (Mcnight et al.,
2010 ; Hurt et al., 2014 ; Tan et al., 2012 ; Stancic et al., 2012 ; Jobgen et al., 2009). L'étude
menée en 2012 par Sarah Hafiz dans le cadre d'un travail de Master (ISSLUL) sur des
femmes obéses équipées d'une ceinture a ulirasons Thin el soumises 4 un exercice
physique sur plateforme vibrante @ montré des résultats sur la diminution du tour de taille,
de [z masse grasse totale, et des plis cutanés. Une diminution moyenne de 8.1 {mm) a &t&
obsarve sur les plis cutanés. Une diminution du tour de taille de 103.9 £ 17.4 3 95.3 £ 17.0
cm a até constate ainsi gu'une diminution significative de la masse grasse totale de 1.8 £ 2.0
kilo sur une durée d'un mois.

L'utilisation de |'arginine sur I'8tre humain a également montré des résultats significatifs.
L'stude de Mcnight et al. (Mcnight et al,, 2010) 2 rapporté une diminution du poids, de la
masse grasse et de la circonférence abdominale plus importante sur un groupe de sujet
obése suivant une diéte hypocalorigue avec supplémentation d'arginine contre un groupe
placebo avec uniquement digte hypocalorique. De plus, la supplémentation d'arginine a
augmentd la réduction de masse grasse et reduit @ perte de masse maigre.
Une étude pilote récente de 12 semaines avec supplémentation d’arginine de 9g/jour sur des
sujets obeses (Hurt et al,, 2014) a également obtenue des résultats probants sur la réduction
de |a circonférence abdominale (-6.4cm) et donc potentiellement de la graisse viscérale,

3.2 Produit d'investigation et indication
A, L-arginine :

La L-arginine est un acide aminé, généralement reconnu comme semi-essentiel chez
I'homme. Cet acide aming rempli différentes fonctions physiologiques. Selon plusieurs
études, il aurait un effet posiif pour le traitement de I'obésité, du diabéie et du syndrome
miétabolique car il jouerait un réle imporant dans la régulation du métabolisme des lipides et
de I'énergie (Mcnight et al., 2010 ; Hurt et al., 2014 ; Tan et al., 2012 ; Stancic et al., 2012 ;
Jobgen et al., 2009). De ce faii, il aurait un effet bénéfiqgue dans la réduciion de la masse
graisseuse ef 'adiposité viscérale grace & la stimulation de I'hormone de croissance. Enfin, il
induirait une plus grande oxydation du lissu graisseux et pourrait méme stimuler la
croizsance du fissu adipeux brun (Tan et al., 2012).

Dans cette élude nous ulilizerons des ampoules de dynamisant de glutamate d'arginine,
fournies et fabriguées par Movartis France, de 3g/10ml 4 prendre 2x par jour durant un totale
de 10 semaines.
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8. Ultrasons:

La stimulation par ultrasons diffus est constituée par un signal de fréquence élevée qui se
sifue au-dela des limites audibles de la perception humaine, mais perceplible par le chien.
Les ultrasons diffus ont une influence sur la composition corporelle, en partie sur le fissu
adipeux. Selon une récente elude (Hafiz 3., 2012), les ultrasons diffus de basse fréguence
[35kHz) associés & un exercice sur plateforme vibrante permettraient de mobiliser de
maniére accrue la graisse du tissu adipeux abdominal. L'énergie déoagée par les ultrasons
diffus augmenterait I'oxydalion des graisses par stimulation du sysiéme sympathigue.

. Ceinture d wltrasons 5lim Sonic :

La ceinture & ulrasons Slim Sonic, un appareil suisse sur le marcheé depuis 2015, est
dérvés de son prédécesseur la ceinture iThin ; Toutes deux ulilisent la technologie SoniC
Resonance, connue aussi sous les noms dulirasons diffus ou ultrasons divergents, qui
générent des ondes ultrasonigues d'une fréquence siuée entre 30 et 40kHz et d'une
puissance comprise entre 5 et B watts. La ceinture iThin a déa fait le sujet d'une étude
réalisée en 2012 qui a donné des résultats salisfaisants sur les effets des ulirasons diffus et
la perte de masse graisseuse. La iechnologie utilizée a éi& reconnue comme non
dangereuse pour le corps humain dans une éwde réalisée par la HAS (Haute Awtorité de
Santé en France). La ceinture Slim Scnic ulilise la méme technologie gue sa grande sceur
iThin mais est plus petite et plus facilement transportable. Elle est composée de cuir
synthétigue STAMSKIN antibactérien et fongicide et est fixée autour de la taille au moyen de
sangles velcros. Chagque module est éguipe de 3 plagues. Ces plagues émetlent des ondes
ulirasocniques gqui permettraient de déstructurer les triglycérides présents dans les
adipocytes. Les modules sont reliés & un générateur intégré dans la ceinfure qui permet la
gestion de I'émission des ondes ulirazonigques. La ceinture Slim Sonic est garantie par un
certificat de conformité CE (cf. annexe).

3.3 Bvidence préclinique

L-grgining : Plusieurs études (Jogben et al., 20093 ; He et al., 2008 ; Hurt &t al., 2014) ont
déja testé les effets de la L-arginine. Elles ont en entre autres été conduites sur des rais et
des porcs. Chez ces derniers, les études ont montré une oxydation significative de la masse
graisseuse mais aussi un développement plus important de la masse maigre.

3.4 Preuves cliniques a ce jour

L-argining : Des études (Mcknight et al., 2010 ; Evans et al., 2004 ; Hurt et al., 2014} ont
montré gu'une supplémentation guotidienne de L-arginine avait un effet anti-obésité sur les
rats, les porcs mais également sur I'étre humain et était efficace pour réduire I"adiposité car
glle avgmenterait lN'oxydation des acides gras et stimulerait les mécanismes de la synthése
des protéines.

Ceinture a uifrasons Siim Sonic |l existe différenies sortes d'ulirazons selon leur fréquence
et leur intensité. L'appareil gue nous ulilisons pour cette étude est unigue en son genre et
utilize des ultrazons de basse fréquence et intensité inoffensifs pour I'étre humain. |l consiste
en une ceinture équipgée de plague diffusant les ultrasons. Ces derniers soni sensés
acceélérer le processus de la lipelyse du fissu adipeux et donc modifier plus rapidement la
composition corporelle des sujets.
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Une étude a déja testé l'efficacité l'innocuité de la ceinture. Cette élude a &@ menée en 2012
par Zarah Hafiz dans le cadre d'un travail de Master (ISSUL). L'étude a é@ conduite sur des
femmes obéses équipées d'une ceinture a ultrasons iThin et soumis & un exercice physique
sur plateforme wibrante. Les résultats sur la diminution de la masse corporelle et
segmentaire ont & significatifs. L'étude, qui a &t mende sur des femmes cbéses équipées
d'une ceinture a ultrasons et soumises a4 un exercice physigue sur plateforme vibrante, a
montré des résuliats sur la diminuiion du tour de taille, de la masse grasse totale, et des plis
cutanégs. Une diminution moyenne de B.1 {(mm) a été observé sur les plis cutanés. Une
diminution du tour de taille de 103.8 £ 17.4 32 95.3 + 17.0 cm a été constaté ainsi gu'une
diminution significative de la masse grasse totale de 1.8 £ 2.0 kilo sur une durée d'un mois.

3.5 Choix de la dose de L-arginine! utilisation de la ceinture & ultrason

L-grginine : Selon Fhynn (citée dans Wu et al. 2008), l'arginine est stable lorsqu'elle est
sigrilisée (haute température et haute pression) et en conséquent, elle ne représenterait pas
un danger pour les humains ou les animaux., Toutefois, comme beauvcoup d'auires
nutriments, un usage inapproprié pourrait causer des effets indésirables. Plusieurs études
(Wu el al., 2008 ; Mcknight et al., 2010) reportent qu'au-deld de 9g/jour des sympidmes tels
que nausée, vomissement, inconfor gastro-intestinal voire diarrhée peuvent apparaiire. |l est
congeillé entre autres de prendre la dose en plusieurs fois, par exemple 3x3g/jour pour une
personne de 7TOkg cela afin de prévenir ces effets indésirables [Mcknight et al,, 20100 1l
n'existe pas de recommandation précise concemant la durée de la prise de l'arginine
puisqu'elle est un composant de l'organisme et qu'on I'y retrouve naiurellement. Les études
reporées sur I'étre humain ont & conduites sur une durée de 1 4 12 semaines.
FPour ceite étude et sur recommandation du meédecin-investigateur, nous avons choisi
d'uiilizer une dose de Z2x3gfjour, matin et soir & jeun pour éviter ces effets indésirables.

Ceinfure a ultrasons © Afin dagir efficacement sur les adipocytes, il est recommandeé de ne
pas trop espacer les séances entre-glles, idéalement un minimum de 6 séances a raison de
Jw'zsemaine et de 40 - 80 minuies par séance est requis. Il est conseillé parallélement de
faire un activité physique modéré pour favoriser un plus grand déstockage des acides gras. |l
n'‘existe pas un nombre maximal de séances recommandées puisgue cela dépend de
limportance de la masse graisseuse gue I'on a et que I'on souhaite éliminer. Pour cette
étude, nous avons choisi un protocole de 2 fois 2 semaines avec pause e week-end. Durant
le premier bloc de 2 semaines, la patiente suivra le traitement US quofidiennement a raison
de 40 minutes par jour avec exrercice physiqgue comme recommandé. Le deuxiéme bloc de
2 semaine aura lieu a la fin de I'étude. Les participanies prendront en paralléle une dose de
L-arginine. Ces données seront comparées entre-elles afin d'évaluer 'impact des US seul,
de l'arginine seule mais aussi l'impact des LS et de I'arginine combinés ensemble.

3.6 Explication pour le choix du comparateur

Pour ceite éude, nous n'utiisons pas de comparateur, les ressources financiéres éiant
limitées. De plus, une récente éude (Fontaine et al. 2016) a moniré que les effets placebo
chez des personnes obéses n'étaient pas seulement induit 4 cause de la croyance d'ingérer
une substance active mais aussi en grande partie par d'autres élémenis tels le support
émotionnel, l'empathie, le désire d'une amélioration ou le conditionnement.  Ainsi. la
nécessité dutiliser un placebo sur des sujets obéses et son effet direct sur ceux-ci sont
moindres.
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3. T Risques / Bénéfices

Risgues ;|| mexiste pas de risque majeur connu 4 ce jour relatif aux interventions de cette
étude. Pour le programme avec arginine, nous avons expliqgué précédemment que le risque
d'effets secondaires est trés minime si le dosage est approprié. Or, dans ceftte étude, la dose
adminisirée se siiue en-dessous de celles ol des effeis secondaires ont été percus.

Les études précédentes effectuées avec la ceinture abdominale & ulirasons n'ont releve
aucun désagrément. Cependant, des risques non identifiés & ce jour ne sont pas a exclure.
De plus, par précaution, les personnes dont I'état de santé et dont les pathologies pourraient
Btre aggravés par les ultrasons et qui présentent les symptdmes suivants sont exclues de
l'étude :

Condition médicale instable.

Problémes cardiagues ou pulmonaires.
Uiilisation récente de médicaments pour la perie de poids (moins de 3mois).
Femmes enceintes ou allailanies.
Osiéoporose averse,

Cancer ou méiastases.

Lésions cutanées dans les zones traitées.
Greffes récentes.

FProthéses osseuses dans les zones traitées.
Diabéte.

Sous Dialyse.

Beénéfices : En pariicipant & cette étude, la patiente bénéficiera d'un traitement aux US et a
l'arginine. Au vu des résultats obftenus dans plusieurs éludes, il est possible que la patiente
perde en masse graisseuse corporelle, notamment au niveau du périméire abdominal. Cela
pourrait donc avoir d'autres répercussions positives sur sa sanié nolamment au niveau de la
diminuticn des risques de froubles métaboligues, de maladie cardiovasculaire ou encore de
diabéte de type 2 engendrés par I'obésité, sans toutefois avoir la garantie d'en retirer des
bénéfices direcis.
D'autre pan, les résultats de I'étude pourraient se réveler importants par la suite, cela afin
d'approfondir les données scientifigues existantes sur I'uiilisation des ultrasons et de
larginine mais aussi pour fravailler sur une nouvelle méthode du fraitement de I'obésité et
aingi pouvoir aider les personnes touchées par cette maladie a l'avenir si les résuliats
s'avérent probants.

3. 8 Justification du choix de la population pour '&tude

Pour cetle éfude. nous avons choisi de prendre des femmes souffrant de surcharge
pondérale et de méme ethnie afin de garantir I'nomogénéité des résuliats. Ces femmes
seront dgées entre 16 et 40 ans afin d'avoir un échantillon suffisamment diversifié el garantir
des résultats significatifs. Elles devront remplir les critéres d'obésité définis par 'OMS,
notamment avoir un IMG entre 25 et 40 kg/m2 et un tour de taille égale ou excedant 89cm
pour étre admises a 'étude.
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4. OBJECTIFS DE L’ETUDE

4.1 Objectifs généraux

Cette étude a pour but d'évaluer, sur une population de femmes souffrants d'obésité, si un
traitement par ceinture abdominzle & ultrasons diffus et exercice physigque combiné & un
traitement par supplémentation oral de L-arginine, permei dameéliorer leur composition
corporelle. Elle examinera s'il existe un effet additif et/ou synergique et done un désicckage
plus important du tissu adipeux abdominal sous-cutané et visceéral ainsi gu'une diminution du
périméire abdominal et si, dans le cas avéré, il peut &re envisagé comme future thérapie
adjuvarte dans le traitement de Nobésité centrale.

4.2  Objectif principal

Cette étude a pour but principal d'examiner si un fraitement par ceinture abdominale a
ulirasons diffus et exercice physigue combing & une supplémentation orale de L-argining
permet d'obtenir un effet additif et'ou synergique ef donc un désiockage plus important du
tissu adipeux abdominal sous-cutané et viscéral ainsi gu'une diminuiion du périmétre
abdomiral. La mobilisation des lipides endogénes stockés dans le fissu adipeux devrait
diminuer la masse grasse el sera mesurée par bio-impédance.

4.3 Objectif secondaire

Cette étude a pour but second de quantifier dans quelle proporiion chague traitement agit
sur l'organisme et les différenies répartitions de la composition corporelle.

4.4  Objectif lié & la sécurité

Motre but dans cetie éude serait de pouvoir développer un traitement efficace pour la perte
de masse graisseuse qui soit non-invasif, sans effels secondaires et tolérable & long terme.

5. RESULTATS ESCOMPTES DE L'ETUDE

Resultat secondaire

Comparer les mesures anthropométrigues des parficipanies au temps i0, 12, t4, t8 et 110
pour évaluer 'effet de chague traitement individuellement.

5.1 Résultat principal escompté

Dans cellte etude nous espérons des résultats significatifs sur la répartition de la masse
corporelle avec notamment une diminution de la masse graisseuse abdominale plus
imporiante lors de l'utilisation combinée des deux traitements US+EP+Arg.

Au travers de cette étude, nous escompions une diminution accrue du tissu adipeux blanc
notamment au niveau du tissu sous-cutané abdominal, une plus grande réduction du
periméire abdominal, une ameélioration de la composition corporelle et des proportions
masse grasse’'masse maigre ainsi qu'un meilleur profil lipidique lors du programme

LUS+EP+Arg par rapport aux programmes US ou Arg seuls. Cela impliquera une diminution
des valeurs des mesures anthropomorphigues, du four de taille ainsi que du poids a la fin de
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I'étude. Cela impliguera donc de comparer les mesures anthropomeétriqgues des pariicipanies
entre le début de I'éude au temps t0 et la fin de I"étude au temps 110

5.2 Résultats secondaires escomptés

Dans cette élude nous pensons que chague programme va agir de manigére plus ou moins
imporiante sur la répartition de la masse graisseuse ef sa diminution. Il s’agit donc de
comparer les mesures anthropométrigues des participantes au temps 10, t2, 4, 18 et £10 pour
evaluer I'effet de chaque traitement individuellement.

Four chacun des programmes une diminuiion dune ou plusieurs des valeurs, soit
anthropométriques, du tour de taille ou du poids est escompiée.

5.3 Resultats lies a la securite

Dans cetie étude, nous pensons que le risque d'effets secondaires est minime notamment
pour la prise de L-arginine ou nous avons fail en sore de prendre une quantité faible limitant
au maximum les rnsques dintolérance au produit. La sécurité des participanies ne devrait
poser aucun probléme majeur puisqu'elles seront régulidrement suivies par le meédecin ou
supervisées par les investigateurs.

6. DESIGN DE L'ETUDE

6.1 Design général de I'étude et justification du choix du design

Ceci est une é&tude expérimentale et prospeciive avec interveniion non-croisée, od les
patients éligibles forment un groupe unigue od chacun est son propre contréle. L'étude est
menée sur un groupe de 12 femmes en surpoids/modérément obéses durant 10 semaines.
Elle comprend guatre phases ;

Phasze | (2 semaines) : Application d'ultrasons diffus par ceiniure abdominale avec exercice
phyzigque modéré (traitement US + EP).

Phasze |l (2 semaines) . Période de wash-out. Aucun traitement n'est suivi.

Phaze lll (4 semaines) : Prise exogéne per oz de L-arginine (L-arginine Glutamate), 2x 3g
par jour, matin et soir & jeun (traitement Arg.).

Phasze IV (2 semaines) : Application d'ultrasons diffus par ceiniure abdominale avec exercice
phyzigue modéré combinée a la prise orale de L-arginine, 2x 3g par jour, matin et soir 4 jeun
(raifement US+EP+Arg.).

Phase I {2 semaines) : traitement US + EP

Aprés le premier examen médical qui mesure les données anthropomeétrigues des patientes,
les palienies doivent se rentre au centre iThin appelé « L'Endroit » & Lausanne cing fois par
semaine durant deux semaines avec pause durani le week-end. La-bas, elles sont équipées
d'une ceiniure abdominale & wultrasons diffus de la margue Slim Sonic et dun
cardicfréquencemeétre pour contriler leur fréquence cardiague. |l leur est demandé
d'effectuer un exercice physique modéré sur ergoméetre (velo, tapis ou elliptigue) durant 20
minuies. Lintensité de I'effort est fixée & 75% de la fréquence cardiague (FC) maximale par
mesure de sécurité. La FC maximale est calculée selon la formule de Karvonen (75% de la
FZ de réserve = FC max = FC repos). || est imporant d'utiliser la formule de Karvonen pour
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lzz palienis obéses car leur FC de repos est généralement plus élevée et donc lewr
fréquence cardiaque de réserve plus faible que chez un patient de poids normal.

Durant cetie phase elles sont supervisées par 'investigateur principal et secondaire.

A la fin de cette phase, un second examen médical est effectué par le médecin-investigateur
a son cabinet, afin de prendre les mesures anthropoméiriques.

Phase II {2 semaines) : Wash-out

La phase Il est une péricde de wash-oul durant laquelle les patienies ne suivent aucun
traitement, cela afin que les effets du premier traitement US+EP miinfluencent pas sur le
Suivant.

A la fin de cette phase, un examen médical est effectué par le médecin-investigateur & son
cabinet, afin de prendre les MEesUres anthropomeétrigues.

Phase III (4 semaines) : Arginine exogéne per os (2x3g L-arginine Glutamate)

Durant cetle phases les paricipantes seront autonomes et pourront suivre le traitement chez
elles. Elles devront prendre des sachets d'arginine recu lors de la seconde visilte médicale
par le médecin & raison de deux fois 3g par jour, matin et soir & jeun. Elles seront contaciées
ung fois par semaine par {éléphone par lNinvestigateur secondaire afin de vérfier leur
tolérance au fraitement.

A la fin de cette phase, un examen médical est effectué par le médecin-investigateur & son
cabinet, afin de prendre les mesures anthropométriques.

Phase IV {2 semaines) : traitement US + EP + Arg.

Durant les deux demiéres semaines de I'étude les participanies coniinuercnt a suivre le
méme protocole de supplémentation d'arginine gue lors de la phase 1. Elles reprendront
egalement en paralléle le méme iraitement US + EP que lors de la phase | & Lausanne.

A la fin de cette phase, un dernier examen médical qui mettra fin & l'intervention est effectué
par le médecin-investigateur & son cabinet, afin de prendre les mesures anthropometriques.

TO T2 T4 PHASE I1I T8 PHASE IV Ti0
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6.2 Méthode pour minimiser les biais

Afin de pouvoir mesurer I'effel des deux traitements US+EP+Arg combinés ensemble et voir
si les résuliats sont significatifs, nous mesurcns une fois limpact de chague traitement,
US+EP, Arg. et US+EP+Arg. Deux semaines de wash-out sont prévues entre le traitement
LIZ+EP et Arg. afin que le premier n'interfére pas avec le suivani.
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7. POPULATION DE L'ETUDE

Dans cette étude, les investigations seront menées sur des femmes en
surpoids’modérément obéses domiciliées en Suisse, de préférence dans le canton de Vaud.

7.1 Criteres déligibilite
Afin d'ére admises a I'élude, les voloniaires devront remiplir certains critéres.
Critéres ainclusion ;

Etre une femme Agées entre 16 et 40 ans, avoir un IMC compris entre 25 et 40 kg/m2
el un tour de taille qui égale cu excéde 89 cm.

Ayoir pris connaisszance des informations relatives a I'élude et accepté les conditions
el critéres requis par signature d'un formulaire de consentement éclairé.

Uiilizer un moyen de confraception durant I'éfude.

Critéres dexclusion ;

Les femmes préseniani un ou plusieurs de ces symptimes seront exclues de ['élude
- Condition médicale instable.
Problémes cardiaques ou pulmonaires.
Liilisations utilisation récente de meédicamenis pour la perte de poids (moins de
Amois).
Femmes enceintes ou allaitantes.
Dstéoporose avénie.
Cancer ou métasiases.
Lésions cutanées dans les zones traitées.
Greffes récentes.
Prothéses osseuses dans les zones iraitées.
Diabé&te.
Sous Dialyse.

7.2 Recrutement et examen

Avant le début de lntervention, une présélection des potentielles participantes aura lieu.
Cette présalection sera effectuée sous connaissance de leur dossier médical par le médecin-
investigateur, le Dr. Durrer, & son cabinet a Vevey. En effet, les paricipanies seront des
patientes du Dr. Durrer et seront sélectionnées par ce-dernier. Celui-ci possédera donc déja
un dossier meédical pour chacune d'enire-elles et sera par conséquent plus apte & déterminer
si elles sont suscepiibles ou non dintégrer I'&tude. 1 leur remettra une lettre et un formulaire
d'information et leur expliquera en déiail le déroulement de 'étude. Elle leur remetira aussi le
consentement éclairé. Si la personne est volontaire & pariciper 4 cette éude elle devra
passer un premier examen medical afin que les données nécessaires a lanalyse de cette
eétude soient récoliées mais aussi afin de confirmer que les crtéres d'éligibilité sont bien
remplis. Ce premier examen comporiera une prise des mesures anthropomorphiques
(composition corporelle et mesure du tour de taille et plis cutanés). Elles recevront également
un iest de grossesse a4 effectuer lors du premier examen médical qui devra &ire négatif pour
pariiciper & I"étude. Une contracepiion devra &tre maintenu jusgu'a la fin de l'intervention.
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Le cas échéant, elle devra retourner la feuille de consentement éclairé lu el approuvé par
signature afin d'étre définitivement admise a 'élude.

Les participantes seroni ensuile convoquéss & qQuaire autres examen meédicaux répariis a
des moments précis de I'étude.

Pour participer a cette étude les sujets recevront une compensation pour les frais de
déplacements qui seront couverts par le sponsor. Pour bénéficier du remboursement,
il leur sera demander de fournir leurs tickets de transports ou dans le cas de
déplacements par moyens privées, elles recevront une indemnité au prix du
kilométrage.

7.3 Répartition des groupes

Les paricipantes seront pré-sélectionnées par le médecin-investigateur sous connaissance
de leur dossier médical. Elles seront définitivement admizes a I'étude aprés avoir pris
connaissance des modaliiés de N'élude et signé le consentement éclairé. Le traitement suivi
par chaque participante ainsi que leur présence aux rendez-vous seront réperioriés dans les
fiches de suivi de celle-ci.

7.4 Critére d'exclusion et de retraits des participantes

Les paricipantes peuvent & tout moment décider de se retirer de I'é{ude sans avoir 4 se
justifier. Dans ce cas-l& il leur sera demandé de rapporter les doses de L-argining non-
utilisées au meédecin-investigateur. Leurs données perscnnelles ne seront pas conservées
toutefois, les résuliais enregisirés jusqu'a ce ierme seront conserveés sfils peuvent &tre
utilisés pour les statistiques de I'étude. A tout moment également, les participantes peuvent
étre exclue de I'étude avant le terme prévu i elles présentent des sympidmes mettant en
danger leur santé ou allant & l'encontre des critéres de cetie étude et pour toutes autres
raisons néfastes a leur zanté.

En cas de d'exclusion ou de refrait, les participantes ne seront pas remplacées.

8. INTERVENTION

8.1 ldentité des produits d'intervention

Cette éude se découpe en quatre phases. Pour chacune, nous uiilsercns un programme de
traitement différent.

Ullfrazons - Pour la description des ulirasons, se référer au point 3.2 B).

Mous ulliserons un fraitement par ceinture & ulirasons sur la premiére phase et demiére
phase du fraitement durant 2 semaines chague fois. Le traitement par ceinture & ultrasons
sera loujours combing & un exercice physique modérés joumalier de 40 minuies avec pause
durant le week-gnd.

L-grginine : Comme décrit & la section 3.2 A), nous utiliserons de la L-arginine pour cette
gtude. Celle-ci sera ulilisée durant la troizsiégme el demiére phases du proiocole (442

semaines). Les paricipantes recevront une dose orale de 2x 3g de L-arginine a prendre
maatin et soir a jeun.
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La troisiéme phase de I'étude ne comporiera aucune intervention. Cest une période de deux
semaines de wash-out pour écarier une influence du programme US+EP sur le programme
Arg.

La quatriéme et derniére phase combine les traitement US+EP+Arg.

B.1.1 Intervention expérimentale (traitement pharmaceutique et dispositif)

L-arginine : Le supplément de L-arginine que nous utiliserons dans cette éude se présentera
sous forme d'ampoule de dynamisant de glutamate d'arginine de 3g/10ml 4 avaler. La dose
sera d'une ampoule deux fois par jour, matin et soir 4 jeun. Ces ampoules seront fournies
par Mowartis France.

Cainfure a wifrazons ; Les ulirasons, décrils a la section 3.2, seront appliqués grace a une
ceinture & ultrasons. La ceinture 4 ultrasons Slim Sonic est un appareil Suisse sur le marché
depuis 2015 dérivée de son prédécesseur la ceinture iThin; Toutes deux wulilisent la
technologie SoniC Resonance, connue aussi sous les noms d'ulirasons diffus ou ultrasons
divergents, qui générent des ondes ultrasoniques d'une fréqguence située entre 30 et 20kHz
la puissance et d'une puissance comprise entre 5 et 8 watts. La ceinture iThin a déja fait le
sujet d'une éude de master réalisée en 2012 (Hafiz, master |33UL) sur les effets des
ulirasons diffus et la perte de masse graisseuse el la technologie ulilisée a && reconnue
comme non dangereuse pour le corps humain dans une étude réalisée par la HAS (Haute
Autorite de Santé en France). La ceinture Sliim Sonic ulilise la méme technologie mais est
plug petite et moins encombranie. Elle est composée de cuir synthétique STAMSKIN
antibactérien et fongicide et est fixée autour de la taille au moyen de sangles velcros.
Chaque module est équipé de 3 plagues. Ces plaques émettent des ondes ulirasoniques qui
permettent de déstructurer les frighycérides préseniz dans les adipocytes. Les modules sont
reliés a un générateur intégré dans la ceinture qui permet la gestion de I'émission des ondes
ulirasoniques. La ceinture Siim Sonic est brevetée CE.

Figure 2 Ceinture & ultrasons Slim Sonic
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8.1.2 Intervention contrdle

Pour cette étude, nous avons renoncer 4 ufiliser un placebo car les ampoules de placebo
seraient trop complexes a8 produire pour une éiude exploratoire de niveau Master. De plus,
une récenie &lude (Foniaine et al. 2016) a montré gue les effels placebo chez des
personnes obéses n'élaient pas seulement induit & cause de la crovance dingérer une
substance active mais aussi en grande parlie par d'autres éléments tels le support
emotionnel, 'empathie, le désire d'une amélioration ou le condiionnement. Ainsi, la
nécessité d'utilizer un placebo sur des sujeis obéses est plus complexe quiinitialement

anticipé et son effet direct sur ceus-ci est moindre.

B.1.3 Packaging, label et approvisionnement

Les supplémenis de L-arginine seront acheiés par le sponsor M. Jacques Borgognon a

Mowvartis France et ils seront distribués aux parlicipanies par le médecin-investigateur. lis ze
présemeront sous la forme d'ampoules de 3g/10mil de dynamisant glutamate darginine &

prendre 2 fois par jour matin et soir & jeun.

8.1.4 Condition de conservation

Il mexisie pas de recommandation particuliére pour la conservation des produits utilisés
puisque I'éude dure sur un laps de temps resireint et gque ces produite seront distribués
préfs a la consommation aux participantes.

B.2 Administration des interventions expérimantales et contrdle

B.2.1 Interveniion expérimentale

L'intervention se dérculera sur une durée de 10 semaines et consistera en guaire phases

distinctives :

1. La premi&re phase durera 2 semaines durant lesguelles les paricipantes effectueront
chague jour (sauf le weekend) un exercice physigue modéré sur ergométre d'une

durée de 40 minutes, équipées d'une ceinture abdominale a ultrasons diffus.

2. Pour la seconde phase, les pariicipantes prendront une dose orale de L-arginine a
raison de 3g, cela deux fois par jour, matin et soir 4 jeun. Celle dose a &été choisie en
connaissance des résuliats des études déja effectuées (Wu et al., 2008 ; Mcknight et

al., 2010). Par conséguent, elle ne devraitl pas présenter de risques majeurs.

3. La troisiéme phase sera une période de wash-oul de deux semaines. Elle sera
nécessaire afin de garantir gue les effets du premier traitement US+EP n'influencent

pas sur le iraitement Arg.

4, Pour la guatriéme phase, les groupes confinueront leur traitement d'arginine mais
reprendront également en paralléle le programme US+EP de 40 minutes avec pause

durant le weak-end.

8.3 Modifications des doses / du dispositif

Dans celle éude, nous n'envisageons pas de modifier les procédures de raitement. Si pour
une raison ocu une autre une paricipante ne devrait pas iolérer le traitement, elle sera exclue
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de I'étude par mesure de sécurité.

B.4 Conformité avec l'intervention de I'étude

Afin que le protocole d'intervention soit au mieux respecter, les participantes recevront des
informations détaillées sur I'étude et pourront 4 tout moment poser des questions si besoin.
i une participante devail ne pas se conformer au réglement de I'étude, elle en sera exclue.
En cas dexclusion ou d'arrét volontaire, les participantes devront retourner les produits non-
utilizés quils leur auront été foumnis au meédecin-investigateur lors du dernier examen
médical. L'assistance des participantes aux séances sera relevée dans le journal de bord.

B.5 Collecte des données et suivi des participantes retirées

En cas de retrait d'une participante, nous récolterons les données obtenues jusqu'a ce point.
MNous lui proposerons alors de passer un demier examen avec le médecin-investigateur dans
la semaine suivani son  retrai. Mous reprendrons  alors  toutes  les  mesures
anthropomeétriques et plis cutanés.

8.6 Mesures préventives spécifiques

Dans celte étude, nous feront attention 4 ce gque les participantes remplissent les critéres
d'éligibilité (point 7.1). Cela présume gu'elles ne devront pas avoir suivi un traitement contre
lobésité/perte de poids dans les derniers 3 mois. De plus, chague pariicipante recevra un
test de grossesse & effectuer avant le début de I'étude, afin de confirmer qu'elles ne sont pas
enceintes.

B.7 Traitemenis concomitants

Dans cette étude, les traitements concomitants a I'étude sont autorisés. Toutefois, Iutilisation
recente (moing de 3 moig) ou simultange de médicaments pour la perte de poids est exclue.
Ceux-ci pourrait influer sur la vanation de la répartition de la masse corporelle et par
conséguent avoir une incidence sur les résultats de cette étude.

B.B Disponibilité des produits pharmaceutiques et des ceintures & ultrasons

Une fois le proiocole de celie élude accepié par la commissions d'éthique, les doses de L-
argining seront commandées par le sponsor. Un délai de trois semaines est necessaire
avant leur obtention.

Trois ceinfures seront mises & digposition par le sponsor dés que besocin sur le lieux
d'investigation 4 Lausanne.

B.9 Destruction des produits pharmaceutiques et retour des ceintures a ultrasons

Ala fin de I'éude, tous les produits pharmaceutigues non-uiilisés seront retournés au
médecin-investigateur et détruis par ce demier.
Les ceintures & ultrasons seront reloumess au sponsor sur le lieux diinvestigation.
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9. EVALUATION DE L'ETUDE

81 Intervention

Matdriel :

Balance a impédancemétrie segmentaire de type Tanita 418

Métre ruban pour mesurer le tour de taille et mesure complémentaire sans contact
pas Vlscan

FPince a plis cutanés une pince de HarpenderdE

Ceinture & ultrason Slim Sonic

Cardio-fréquencemetre

Evial test de grossesse sirip

Procédure d'évaluation :

La sélection des sujets aptes & prendre part & I'étude ainsi que leurs mesures
anthropométrigues sont effectuées au cabinet médical et sous la supervision du Dr
Durrer & Vevey.

Avant

La premiére évaluation de chaque groupe aura lieu au TO et prendra en compte les
données suivantes :

- Mesures anthropométriques :

a) La composition corporelle du sujet est donnée par la balance a
impédancemétrie et mesure complémentaire sans contact pas VIScan

b) Le tour de taille et les plis cutanés sont également mesurés chez chaque
femme par une seule et méme personne, cela afin de garantir I'homogénéité
et la régularité des mesures.

Pendant

Chagque femme repasse les examens médicaux comprenant uniguement les mesures
anthropometriqgues et plis cutanés au t2, 4, et t&

Aprés
A la fin du protocole d’entrainement soit apris 10 semaines (t10), les participantes

repassent un examen médical avec prise des mesures anthropométriques et plis
cutanés.

Procddure de traitement :

Les participantes sont choisies selon les critéres établis au préalable pour une intervention
d'une durée de 10 semaines comprenani guatre phases:

Phase | (2 semaines) : traitement US+EP.

162



Phase |l (2 semaines) ; période de wash-out.
Phase |l (4 semaines) : traitement Arg.

Phasze |V (2 semaines) : trailement US+EP+Arg.

Aprés la procédure d'évaluation initiale, les participantes démarrent la premiére phase du
programme US+EP de 2 semaines. Durant celles-ci, les participanies sont éguipées d'une
ceinture abdominale & ulirasons et effeciuent une acivité physigue modérée guolidienne
(marche rapide sur tapis, vélo ou elliptique) de 40 minutes avec pause durant le weekend.
Au terme de ces 2 semaines, elles repassent un examen médical (mesures
anthropomeéiriqgues+plis cutanés). La deuxiéme phase dure 2 semaines. Ici, les parlicipanies
ne regoivent aucun traitement. Ce l[aps de temps est nécessaire afin d'éviter une interférence
entre les programmes LS+EP et Arg. Un examen médical est 4 nouveau effectué a la fin de
celie phase. La troisiéme phase dure sur une péricde de 4 semaines. Pour cetle phase, les
pariicipantes prennent 3g de L-arginine deux fois par jour 4 jeun [maiin et soir). Aprés ce
délai, les mesures anthropométrigues de chaque femme sont reprises. La derniére phase de
lintervention se déroule sur 2 semaines. Les paricipantes reprennent le programme US+EF
tout en continuant en paralléle [a prise de ['arginine (US+EP+Arg.)

Enfin, les participantes repassent un dernier examen medical.

Four les phases actives du programme, lintensité de l'effort est fikée a4 75% de la fréguence
cardiaque (FC) maximale par mesure de sécurité. La FC maximale est calculée selon la
formule de Karvonen (5% de la FC de réserve = FC max - FC repos). |l est important
d'uiiliser la formule de Karvonen pour les patients obéses car leur FC de repos est
geénéralement plus élevée et donc leur fréquence cardiaque de réserve plus faible que chez
un patient de poids normal.

Le traitement se déroule au cabinet du Dr Durrer a Vevey pour les examans médicaux et
prises de sang. |l se déroule pour les phases actives, au centre iThin appelé « L'Endroit » 4
Lausanne. La partie pratiqgue de I'étude (phase Il) est menée par Laura Colliard, étudiante
posigrade a la Faculté des Sciences du Mouvement el du Sport & Fribourg el supervisée par
M. Yves Schutz.

2.1.2 (Graphigue de la procédure de 'étude
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9.1.3 Calcul d'échantillon

La tzille d'échantillon se calcule avec la formule suivante :
ESDE{EEI;E + E'_lg']jz
I.-_l_rl

sample size =

=D - Standard dewviation - From previous studies or pilot study

2oz = Zppsyz = Zypzs = 1.96 (From £ table)at type 1 error of 5%
£y = Eyzo = 0842 (From £ table )at B0% power d = ef fect size
= dif ference between means values

So now formula will be

) 25D%(1.96 + 0.84)2
sample size = FE
2(25)%(1.96 + 0.8B4)°
sample size = (25)C 107 ) = 98

Dans notre cas en se basant sur I"étude de Hurt et al. (Hurt et al., 2014 :

2(8.7)*(1.96 + 0.84)*

102 12

sample size =
Zoit 12 participanies.

9.2 Evaluation des résultats

9.2.1 Evaluation des résultats principaux

Mous comparerons les mesures anthropomeétrigues des pariicipantes enire le déebut de

'étude au temps 10 et la fin de I'étude au temps t10 afin d'évaluer les effets du traitement par

ceinture abdominale & ulirasons diffus avec exercice physique sur ergométre (US+EF)

combiné 3 une prise de L-arginine (Arg.).

922 Evaluation des résultats secondaires

Dans cette section, nous comparercns les mesures anthropométriqgues des pariicipantes au
temps t0, t2, 14, 18 et 110 pour évaluer I'effet de chague iraitement individuellement.
Ces valeurs seront mesurées lors des examens meédicaux au nombre de cing :

Examen 1 : valeurs références
Examen 2 : valeurs programme US+EP
Examen 3 : valeurs programme Wash-out
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Examen 4 : valeurs programme Arg.
Examen 5 : valeurs programme US+EP+Arg.

9.2.3 Evaluation des paraméfres de sécurité

2.2.3.1 Evénements indésirables

Afin de limiter les événements indésirables, les participantes seront séleclionnées par le
médecin-investigateur en connaissance de leur dossier meédical. Elle choisira les
pariicipantes en fonciion des critéres d'inclusion/d'exclusion et s'assurera que leur état de
sanie leur permet de faire cetle étude. Les participanies seront contrdlées réguliérement tout
au long de I'élude au travers des examens meédicaux (9) et seront accompagnées durant le
programme US+EP par les investigateurs. Un contact téléphonigue hebdomadaire sera
aussi maintenu durant les phases |l et lll de I'étude afin d'avoir un feedback de la patiente
sur son &tat de sanié, de savoir comment elle se sent et d'étre informé de tous symptémes
inhabituels.

En cas d'événement indésirables, la patiente sera examinée dans le plus bref délai par le
médecin-investigateur qui évaluera la siuation afin de prendre les mesures adéquates (amét
du iraitement, exclusion de I'étude...). Tous les événements indésirables seront reporiés
dans le cahier d'observation et signalé dans les plus brefs délais a la CE. |l sera notamment
reporié la date et la description de I'événement, l'intervention menge pour le résoudre, et
l'éventuelle relation avec I'étude. Plus de détails quant & l'intervention sont répertoriés a la
section 10

9.2.3.2 Paraméire de laboratoire

Les examens medicaux, en plus de récolter les données nécessaires a cette éiude, auront
également pour but d'évaluer I'état de santé des paricipanies. Si le médecin devait juger
que celui-ci est & risque pour les panicipantes ou qu'il devait relever des symptomes gui
pourraient &re néfasie 4 la santé des participantes, il pourra prendre la décision d'exclure
ces derniéres de I'étude. Le médecin décidera également si d'autres mesures sont 4 prendre
pour la sécurité des participantes. Ces décisions et mesures seront reporiées dans le cahier
d'observation.

Avant le début de I'élude, les participantes devront effectuer un test de grossesse qui leur
sera fourni par le médecin-investigateur afin de s"assurer gu'elles ne sont pas enceinies.

9.2.3.3 Signes vitaux
La fréquence cardiague de repos des participanies sera mesurée aprés 5 minuies de repos

en position allongée sur le dos lors de la premiére visite medicale.

8.3 Procédure 3 chague examen médical

931 Examen meédical 1

A la premigre visite médicale au temps t=0, les participantes passeront un examen qui aura
pour but de relever leurs données anthropométriqgues (poids, taille, IMC, taux de masse
graisseuse, de masse musculaire, tour de taille et plis cutanés). La fréquence cardiaque de
repos sera également mesurée. Durant cette examen, les pariicipantes planifierons déja leur
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prochaine visite avec le médecin-investigateur 2 semaines plus tard. A ce moment &
également, la planification des séances US+EP sera établie.

932 Examen médical 2

Aprés 2 semaines, soit au temps t=2, les participantes repasseront un examen ol l'on
reprendra leurs mesures anthropomeétrigues. Les paricipantes planifiercnt leur prochain
rendez-vous avec le médecin deux semaines plus tard.

9.3.3 Examen médical 3

Al froisiéme examen (t=4), les mesures anthropométriqgues seront reprises par le médecin.
Ici, elles recevront les instructions pour la suite du programme avec argining et les
instructions concemant la posologie. Un quatridgme rendez-vous sera agendé.

934 Examen médical 4

Une relevée des mesures anthropométriques aura & nouveau lieu a4 l'examen médical 4. Le
médecin demandera aux participantes de poursuivre leur fraitement 4 I'arginine durant deux
semaines encore. Un demier rendez-vous sera fixé a ce moment-1a.

9.3.5 Examen meadical 5

Lors de ce demier examen medical, le médecin reprendra les mensurations des
pariicipantes. |l expliguera aux participanies gue I'étude prend fin ici mais qu'elles peuvent a
tout moment prendre contact avec lui cu les investigateurs si bescin el que les résultais de
I'étude leur seront communiqués dans les six mois.

10. SECURITE

En cas d'événement inattendu et'ou indésirable qui pourrait nuire & la sanié du sujet, celui-ci
en sera exclu lemporairement. Le sujet sera alors examing par le médecin-imvestigateur
dans le plus bref délai afin de déferminer les mesures & prendre pour eloigner tout risque
pour sa sanié et décider de son exclusion définitive ou non. Ces événemenis seront reporigs
dans le cahier d'observation et reporiés a la CE.

10.1 Dispositif des &tudes de catégorie A

10.1.1 Définition et évaluation des événements liés a la sécurité

Risques pour la santé exigeani des mesures |
Il mexiste dans cette é{ude aucun risques pariculiers connu & ce jour. Toutefois, par mesure
préventive, il a été établi ceriaing critéres d'exclusion qui sont énumeérés au point 7.1.

10.1.2 Rapport des événements liés 3 la santé

Rapport a I'investigateur :
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Les risques pour |a santé qui nécessitent des mesures sont reporiés a llinvestigateur et au
medecin-invesiigateur dans les 24 heures aprés en avoir pris connaissance.

(GrosSess6s !
Ln cas de grossesse diagnostigué durant I'étude devra éire reporié dans les 24 heures. Le
cas échéant, le sujet sera exclu de I'étude.

Rappart aux autontds ;
Dans les études de catégorie A, la responsabilité revient & l'investigateur de reporter au
comité d'éthique local ;

« Risgques pour la santé gui nécessitent des mesures dans les 2 jours.

11.METHODES STATISTIQUES

11.1 Hypothése

A la suite des études qui ont déja été faites, notre hypothése est que les patientes devraient
perdre en masse graisseuse, notamment au niveau abdominal. Une étude récente (Hurt et
al., 2014} donne une perie moyenne de 6.4 £ 1 cm pour le tour de taille (p = .0004) chez des
femmes entre 18 et 40 ans aprés 12 semaines de prise d'arginine a raison de 2g journalier.
Une autre éfude [Hafiz, 2012) a cbservé une perie de 5.7 = 1.9 cm pour le iour de iaille de
femmes obéses (p = .001) el une perie de masse grasse {otale de 1.8 £ 2 cm (p = .001) lors
d'une activiié sur plateforme vibranie combinée aux ulirasons de la ceinfure abdominale sur
LIme durée de G semaines.
MNous pensons donc que les résuliats obtenus devraient corréler a4 ces études el que, ces
deux trainements utlisés ensemble [(US+EFP+Arg), devraient créer un effel additif et'ou
potentiateur de la perie de masse graisseuse.

11.2 Determination de la taille de I'echantillon

Le nombre de paricipantes nécessaires a cette éfude esi de 12 sujetzs. Ce nombre a été
déterming et calculé selon la formule préseniée au point 9.1.3

11.3 Critéres statistiques de la fin de I'étude

La fin de I'étude prendra fin selon les critéres temporels établis, soit au terme de 10
semaines. Elle pourra aussi prendre fin si les critéres d'exclusion énumérés au point 7.1 ne
sont plus respecté, si I'étude présente un danger pour les paricipantes ou si celles-ci sont
désireuses d'y metire un terme.

11.4 Analyses planifiées Analyses

MNous planifions d'uliliser des statistiues descriptives dans cette éiude . comparaison de
deux échaniilons, variable gquaniitative, varance et écart-type, moyenne empirique,
intervalle de confiance.

Ln plan statistique détaillé pourra éire éfablis dans les & semaines aprés la finalisation du
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profocole.

11.5 Données & analyser et analyse de la population

La population de cette élude sera choisie selon son éiat de santé et les critéres d'éligibilité
exposees au point 7.1 par le médecin. Les données analysées seront oblenues gréce aux
examens médicaux avec le médecin et comprendront les données anthropomeétriques.

11.5.1 Analyse principale

L'analyse principale sera faite au premier examen médical (t=0) par le médecin-investigateur
afin de d'établir =i les critéres d'éligibilités soni remplis et de déterminer les valeurs des

mesures anthropoméfrigues de départ.

11.5.2 Analyses secondaires

La demigre analyse aura liew lors du demier examen meédical ((=10) par le médecin-
investigateur. Il reprendra les mesures déja effectuées auv premier examen (t=0) afin d"&tablir
si les participanies ont perdu en masse grasse et si oui dans quelle proporiion cela s'est fait
pour chacun des traitements (US+ER/Arg.). Mous pourrons alors délerminer si le groupe
US+EP+Arg. combinés perd oui ou mon plus que les auires.

11.5.3 Analyses intermédiaires

Des analyses intermeédiaires auront lieuw aprés 2, 4, et 8 semaines. Ces analyses seront
necessaires  afin de  pouvoir déterminer les effeis de chague traitement
(US+EP/Arg /US+EP+Arg.). Pour cela, les données anthropométrigues seront mesunées a
nouveaLu.

11.54 Anzlyse de sécurité

L'analyse des paraméfres de sécuntés esi dépendanie du l'analyse principale (=0} pour
laquelle il sera déterming par le médecin-invesiigateur =i les parficipanies remplissent les
critéres d'éligibilités [point 7.1). Suite a cela, le médecin-invesiigateur décidera de 'aptitude
des patientes & pariiciper ou non & I'éude.

11.5.5 Déviation{s) du plan statistigue initial

Comme cetle élude présente des risques trés faibles, nous n'attendons pas de déviation.
Toutefois, si un événement grave majeur devait se présenter I'étude pourrait &tre reponés ou
annulée. De plus, =i irop de paricipanies venait a améter 'étude, celle-ci pourrait étre
reponée. Ces changements, de méme gue des améis volontaires ou exclusion de
parficipantes seront reporiés dans le rapport final de 'étude.
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11.6 Gestion des données manquantes et abandons

En cas d'abandon, les paricipantes ne seroni pas remplacées. Les données manguanies
qui pourraient découlées de cela ou de fouies autres raisons auroni comme CONSEJUENCE
une marge dermeur plus grande dans le calcul des statistiques.

12. QUALITE DE L'ASSURANCE ET DU CONTROLE

La qualité du déroulement de I'élude sera assurée et contrdlée par linvestigateur principal
ainzi gue le médecin-investigateur pour les analyses médicales et le suivis des pariicipanies.
Le sponsor s'assurera quant 4 lui de la bonne fonctionnalité et 'état des ceintures a
ulirasons utilisées.

12.1 Traitement de données et tenue des dossiers / archivage

Les participanies étant des patientes du Dr. Durrer, leur dossier médical sera tenu par ce
derier, de méme que la gestion des données et résultats meédicaux. Ceux-ci seront
eégalement reportés dans le cahier d'observation.

Les conseniements éclairés signés ainsi que le cahier d'observation seront conserves par le
meédecin. Les informations écrites distribuées aux paricipantes seront conservées en double
copies par le médecin-investigateur et I'investigateur secondaire. Les documenis approuvés
par la commission d'éhigue, seront conservés par linvestigateur et linvestigaleur-
secondaire.

12.1.1 Cahier d'ocbservation (CRF)

Les données de I'étude seront enregisirées dans le cahier d'observation sur papier. |l
reflétera les paramétres requis dans le protocole et sera complété au fil de I'éfude et a
chague examen clinigue par le médecin. Chagque dossier portera un numéro d'identification
attribué au sujet respectif. Le numéro didenification poriera la premiére lettre du nom, la
premigre lettre du prénom ainsi que le numérc de la patiente (01-10) selon l'ordre
d'admission. Les formulaires seront accessiblez par le médecin-investigateur et les
invesiigateurs de 'étude et ne seront divulgués & aucune auire personne.

12.1.2 Spécification des documents de base

Les documents relatant la date des visites, la parlicipation a I'élude, le consentement éclairg
des sujets ainsi gue le protocole d'évalualion sont considérés comme documents de base et
seront annexés dans le cahier d'observation.

12.2 Gestion des données

12.2.1 Management des données

Les données récoliées de maniére manuscrite el pour ceraines, notamment les résuliais
des mesures aux visites médicales, seront aussi reportées sur ordinateur.
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12.2.2 Sécurité des données, accés et enregisirement

Les données seront accessibles par les invesligateurs de I'étude et le médecin-invesiigateur
en tout temps. Les données seront relevées sur papier dans le cahier d'observalion et seront
transmises en copies doubles par le médecin-investigateur aux invesiigateurs. Les données
seront reporiées sur des fichiers Word, enregistrées sur le disque dur de deux ordinateur et
sur clé USEB au fur el & mesures de I'étude. Les données relatives aux parlicipantes seront
siockées sous forme élecironigue et sous forme de papier, le nom des sujeis disparaitra
pour étre remplaceé par un nombre de 1-12 afin de conserdé leur anocnymat.

12.2.3 Analyse and archivage

L'analyse des données se fera via le cahier d'observation établis sur papier et les résultats et
sialisiiques seront effectués par informatigue une fois lntervention terminée. La base de
données ainsi que les archives seront conservées durant 15 ans sur le disque dur de deux
ordinateur.

12.3 Monitoring

Le monitoring de I'étude sera en parti assuré, pour les visites meédicales, par le médecin-
invesiigateur, et pour la partie pratigue au centre L'Endroit & Lausanne, par l'investigateur
principal et secondaire.

Le médecin-investigateur s'assurera de récolier les consentements signés des paricipanies.
Une copie sera donnée aux paricipantes qui la présenterons lors de leur premiére visite au
cenire FEndroit aux invesligateurs. Le médecin-investigateur s'assurera que les critéres
d'éligibilités soient rempliz & chacune des visites meédicales.

Le médecin-investigateur s'cccupera également de la réceplion de L'arginine par le sponsor
et de za distribulion aux participanies.

L'investigateur principal et secondaire superviseront la pariie pratigue au centre L'Endrod. lis
verifieront gque les consentements des paricipantes sont bien signés. s vénfieront, durant la
séance, que les paricipanies respecient leur fréquence cardiague de réserve grace aux
cardicfrégquencemétres.

Un contact igléphonigue s'effectuera durant les phases de wash-out el de prise d'arginine.
L'investigateur secondaire se chargera de prendre des nouvelles des parlicipantes une fois
par semaines afin d’avoir un feedback de celles-ci (comment elles voni, état général, santé)
et s'assurer que I'étude se déroulent bien pour elles. || e chargera de reponer a
limvesiigateur principal tout événements inattendus ou suspecis.

12.4 Awudits et inspections

Des inspections pourraient étre conduites par la CE durant ou aprés I'étude. 3i une
inzpection est requise, lNnvestigateur en informera le sponsor immeédiatemeni.
L'investigateur et le sponsor supporieront les invesiigateurs dans leurs activités.

12.5 Confidentialité, protection des données

Seules les personnes autorisées & I'étude pourront avoir accés aux documents sources des
données qui seront gardées confidentielles pendant et aprés la fin de I'élude. Cependant, les
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autorités représentatives des inspections v auront accés en tout temps.

13. PUBLICATION ET POLITIQUE DE DISSEMINATION

Le rapport final de I'étude sera présenté de maniére objective dans les & mois suivant la fin
de l'étude. Il sera communigué aux participanies par e-mail. Un rapport de fin d'élude
résumant les résulials sera également ransmis 4 la CE aprés la fin de 'étude. Celie élude
sera publiée comme travail de master & I'Université de Fribourg.

14. FINANCEMENT ET SOUTIENT

14.1 Fimancement

Cette &tude sera entigrement financée par le sponsor M. Jacqgues Borgognon.

14.2 Autres soutiens

Les ceintures & ulirasons nécessaires pour 'étude seront prétées par le sponsor de 'étude.
L'éiude sera conduite avec le soutien de Or Durer, médecin-investigateur, qgui apportera son
dide dans l'examen et le suivi des patientes. Le professeur Schutz apponera son soulien
dans I'analyse des résultats et des calculs statistigues.

15. ASSURANCE

Une assurance RC est fournie par le sponsor M. Jacqgues Borgognon. Elle a é& conclue
auprés de la Zurich Compagnie d'Assurance SA & Fribourg (Bld de Pérclles 18A, CP 685,
1701 Fribourg) pour &tre en mesure de réparer les dommages qui pouraient survenir a
la suite de cette éwde lors de lintervention 4 Lausanne. L'assurance du Dr. Durrer

couvrira ses patientes pour le reste du traitement adminisiré (Arginine) Une copie du

certificat d'assurance est déposée dans chague lieu dinvestigation ainsi que dans le
dossier de I'étude de master.
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9.7 Annexe 7 : Liste du matériel

- Dynamisant 3g/ml, solution buvable en ampoules, glutamate d’arginine :
Novartis Santé Familiale SAS, 14 Boulevard Richelieu, 92500 Rueil-Malmaison,

France.
- Balance Impédancemetre professionnelle Tanita BC 418 MA Classe Il :

TANITA Europe GmbH, Dresdener Strasse 25, D-71065 Sindelfingen,

Germany.

- Metre aruban Seca 200 : SECA, Z.I. Champs a la Perdrix, 21140, Semur-en-

Auxois, France.

- Adipomeétre 27320 : GIMA S.p.A., Via Marconi 1, 20060 Gessate, Italy.

- Ceinture a ultrasons Slim Sonic : Borgognon Jacques, Rue Marterey 28,

Lausanne, Suisse.

- Gel de contacte hypoallergénique UNIGEL : ASEPT InMed, 9 Avenue

Mercure, 31130 Quint-Fonsegrives, France.

- Test de grossesse Evial Strip : Inopharm GmbH, Eggweg 4, 3074 Muri bei

Bern, Suisse.
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9.8 Annexe 8 : Latechnologie « SoniC Resonance TM Swiss
Made »

SoniC Resonance

swiss made TM

La technologie « SoniC Resonance 1 Swiss Made »

Les graisses se stockent dans les adipocytes et restent bloquées
car leurs polymérisations (Triglycérides) les empéchent de
circuler dans les circuits sanguins et |ymphatiques. La
résonnance sonique a pour but de casser ces polymeéres. Les
ultrasons basses fréquences utilisés en résonnance
(amplification des ondes grace aux harmonies) générent ce
phénomeéne physique.
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En posant les plaques SoniC Resonance sur les bourrelets, les
ultrasons en résonnance sont directement dirigés sur les cellules
de graisses. La libération locale de ces graisses est essentielle
pour remodeler les zones sensibles a la cellulite.

Cette méthode est appelée « SoniC Resonance » agit de fagon
sélective uniquement sur les cellules graisseuses. Les autres
tissus et les vaisseaux sanguins restent intacts. Les ondes
émises sont réfléchies sur les tissus musculaires qui agissent
comme une barriére de protection.

Les cellules graisseuses ne se renouvellent pas, le résultat est
durable. Chaque traitement de 40 minutes environ peut étre
appliqué de facon intensive. Les méthodes développée par iThin
expliquent les traitements adéquats

176



Avec SoniC Resonance nous profitons des effets essentiels
pour libérer les graisses mais pour un résultat optimal cela ne
suffit pas, il faut transformer et faire circuler ces graisses afin de
les mettre a disposition des gros consommateurs d'énergie que
sont les muscles....

La vasodilatation

Le phénomeéne de vasodilatation est obtenu graisse au
deuxiéme effet de iThin, le manteau chauffant, qui sur une
période de 40 minutes environ, garanti et accélére cette
deuxiéme action.

Dans un muscle au repos, la paroi des artérioles assurant
I'irrigation, est contractée grace a l'action vasoconstrictrice (le
contraire de vasodilatation) du systéme orthosympathique
noradrénergétique. De plus, seuls 20 a 25% des capillaires
intramusculaires sont « ouvert ».

Au cours du traitement par le manteau chauffant de iThin
I'irrigation du muscle activé augmente, et le débit sanguin peut
atteindre une valeur de 15 a 20 fois supérieure a celui du
muscle au repos. Ce phénoméne résulte d'une part de la
vasodilatation des artérioles musculaires veux ou/et humoraux.

Photo du I'avgmentation des vaisseaux sanguins grice & la vasodilatation.

177



Présentation de coupe de vaisseaux sanguins dans des
proportions similaires pour les trois situations :

normale - vasoconstriction - vasodilatation

Coupe vaisseau sanguin en situation de « vasodilatation »

Le drainage lymphatique

Le drainage lymphatique est une technique trés connue.
L'amélioration de la circulation est déterminante pour que les
graisses libérées et a éliminer soient transportées soit vers les
consommateurs d‘énergie (les muscles) soit vers les reins (pour
une élimination naturelle). Le chauffage des zones traitées par
SoniC Resonance améliore cette circulation et la facilite. Le
transport des graisses est alors assuré.
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Les études montrent que notre systéme lymphatique est
indispensable pour éliminer les cellules mortes et les graisses
libérées. Les cellules macrophages peuvent directement les
éliminer mais c'est en réaction au manteau chauffant que le
systéme lymphatique montre son efficacité. La circulation de la
lymphe peut étre augmentée de 6 a 8 fois par rapport au flux
journalier normal (2.4 It/jour).

Conduit lymphatig
Tronc subcl r gauche

"

Citerne du chyle . ’B;o"!\"i. :‘
"G \ Qf k! s mésentériques

Tronc lymphatique
intestinal

Présentation du systéme lymphatique dans le corps humain.
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Echange entre les « transporteurs » (vaisseaux sanguins et circuit lymphatique)
La technologie iThin c’est la combinaison d’effets reconnus et prouvés.

Un déstockage performant et ciblé avec SoniC Resonance.

Un réchauffement des zones traitées pour accélérer la
transformation des graisses et augmenter les échanges entre les
différents « transporteurs » et ainsi fournir le |'énergie aux
consommateurs que sont nos muscles.

L'ergonomie de notre équipement permet d’effectuer les
traitements en bougeant (Appareils cardios, plateaux vibrants,
oscillants, exercices divers.
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9.9 Annexe 9 : Slim Sonic : Méthodes de traitements

Sonic

TWIRY. o MAADE

Méthodes de
Traitements
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Notions théorigues

Il existe deux kits de ceinture Slim Sonic Personal Fit, le MOMO gui comprend une ceinture ou le OUBLE
gui en comprend deux. Le MONO permet de traiter toutes le zones mais par étape, un demi-ventre puis
|"autra une cuisse at aprés |z deuxidme et ainsi de suite. Le DOUBLE permet de traitement complet de la
sangle abdominale, les cuisses ou encore |3 culotte de chewval.

Dans tous les cas, le déstockage est proportionnel a la surface traitée par séance seit 600 kCal pour le kit

MOMO et 17200 kCal pour |2 kit OUBLE. Un kilo de graisse pure représente 8000 kCal ce qui veut dire que vous
pouvez le déstocker en guelques jours. La fréguence des séances de traiternent dépend de wotre besoin
énerpétique journalier [bilan carpaorel - waew.oecologia.ch). Le bescin énergétigue pour les Femmes ast
compris entre 1°800 et 2'400 klal, celui des Hommes entre 2500 et 3'200 kCal.

Vous dever respecter ['éguilibre énergétique de votre corps et par conséquent adapter vos apports 3 vos
dépenses. Lors d'un traitement Slim Sonic vous devez avoir une activité physigue qui augmente la dépense
d'énergie. Mous estimons gu'une séance cardio avec un vélo d'appartement représente une dépense

supplérmentaire d'environ 250 kCal. Cala veut dire gue vos dépenses vont augmenter 8t que pour les satisfaire vous po

wous pouver faire plus d'apport (nourritura) ou puiser dans wes réservas. C'est sur ce dernier paint que
Slim Sonic est efficace car il accélére énormément le déstockage des graisses superfluas.

Pour sawoir comment utiliser Slim Sonic et planifier la fréquence de vos traitements, suivez ce petit tableaw =

Besoins énergétiques  Ewarcices*

Feerniraes « 18N - 3400 k3 jaur Homemes | 1'500 - 37200 kCalljaur acthile durary le
TrRibEmenT sdil
eny. £50 K
Déstackage Slim Sonic  Noumiture joumalitgre
Lo déstockage de graisse reprdsente 17200 kCalGour Les. apoarts en newrdture représangeny
|2 samces Kit MOND ol 1 séance &t DOUELE) le salde des Besaing en calories poar

tquilibrer bes AF20RTS of les DEPENSES.

Le solde dépernd de wotre besain énergétique

&1 e o dipendes pendant I'aoRiving fae

durant le traiteman

Le galde représente donc un Appoet en Rourrituee
qui va de 7503 1°250 kCal.

® Les mtfodes Sir Soeis dmposend woae aotiwld durand e redensenl cefte demibeg a5l indipensmiie
A Pélirainarian Jes grisaes crackses. e plus, eles augraeareal i Bedois daerpdlique of gui facilite
el el Wk et oF S daenses,

Les études et validations scientifigues ont fait 'ebjet d'un condensé qui est joint & ce manuel. Wous
pouvez également consulter ou contacter :

- WA SOMIC-TESDNANCS,. COm [technalogie et méthodes de travail].

- www.oecologia.ch [Bilan carporel en ligne)

- infol@slim-sonic.com [Question - Réponse par email)

- Cantre de formation [Lausanne, centre L'ENDRONT - Cession de formation

=2 renseigner sous info@slim-zanic.com).
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Travaux pratiques

GEL - INSTALLATION

Fixation des sangles pour
joindre les deux
ceintures [Xit double).
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Traitements

A

Choisir un traitement Slim Sonic c'est devenir responsable de sa silhouette et choisir la méthode minceur
Swiss Made vzlidés par des études scientifiques réalisées en Suisse. L'éguipement Slim Sonic peut étre utilisé
dans de nombreuses activités et pas seulement sportives (Vélo, marches, course a pieds, entretien de la maison
et/ou du jardin, fitness, cours collectif, etc...).

Les méthodes de traitement sont variées mais pour optimiser les résultats, elles doivent toujours étre
accompagnées d'une activité physique durant le traitement et les séances doivent étre intensives dans
le temps ( de 3 @ 7 séances par semaines pour un kit DOUBLE et le double pour un kit MONO).

- OBJECTIFS UN KILO DE GRAISSES PURES EN MOINS :
- Avec un kit MONGO, il faut 14 séances et donc 7 jours avec deux séances quotidiennes.
- Avec un kit DOUBLE, il faut 7 séances et donc 7 jours avec une séance quotidienne.

- OBJECTIFS TROIS KILOS DE GRAISSES PURES EN MOINS :
- Avec un kit MONO, |l faut 40 séances, deux séances guctidiennes, 5 jours/sem., 4 semaines.
- Avec un kit DOUSLE, il faut 20 séances, une séance quctidienne, 5 joursfsem., 4 semaines.

- OBJECTIFS CINQ KILOS DE GRAISSES PURES EN MOINS :
- Avec un kit MONO, il faut 65 séances, deux séances quotidiennes, 5 jours/sem., 6.5 semaines.
- Avec un kit DOUBLE, il faut 33 séances, une séance quotidienne, 5 jours/sem., 6.5 semaines.

La perte de graisse pure sur une zone ciblée se traduit par une perte centimétrique sur cette zone voici les
moyenne constatées lors de nos validations scientifiques :

UNKILO - Ventre: -5 cm TROIS KILOS - Ventre : - 10/12 cm CINQ KILOS - Ventre et cuisse : - 15/17 cm

Slim Sonik - 28, rue Marterey - 1004 LAUSANNE (Suisse) - Féurier 2015 irfe@slim-sonic com
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9.10 Annexe 10 : Questionnaire alimentation 1

URFSTRSITE DL FRIOGMAG
URTTERSITAT FRENIUADG

UNIVERSITE DE FRIBOURG
Faculté des Sciences du Mouvement et du Sport

Questionnaire alimentation 1

MNom, Prénom Date

1. Ayez-vous changé votre alimentation durant ces 2/4 semaines 7
oui nan
Si ouil, qu'aver-vous change 7

Les quantités
(précisez) :

Le nombre de repas
(précisez) :

Le type d'aliments
(précisez) :

Autre :

2. Dans guelle proportion avez-vous changée volre alimentation 7
a. Aucunement
b. Un peu
c. Beaucoup
d. Radicalement

3. Y a-t-il d'autres choses/comporternent que vous avez changés durant ces
semaines 7

185



Ciui Man

Si oui
précisez
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9.11 Annexe 11 : Questionnaire alimentation 2 (par appel
téléphonique)

URSERSITE DL FRIDGUAG
URFERSITAT FRENSUAD

UNIVERSITE DE FRIBOURG
Faculté des Sciences du Mouvement et du Sport

Questionnaire alimentation 2 (par appel téléphonique)

Mo, Prénom Date

Essayer de réfléchir aux questions qui vous sont posées el d'étre le plus précis et
honnéte possible dans vos réponses. |l n'y a pas de mauvaises ou bonnes réponses.
Ce questionnaire est desting a pouvoir mieux interpréter les résultats obtenus et
comprendre certaines variations. Essayer si possible également d'indiquer & quels
moments se sont produits les changements : ex : S1, 52 = 1% gt 29" semaine avec
la ceinturalf 83, S4= semaines de pause/f 85, 56, 57, 5B= semaines de prise de
Farginined’ 59, 310 ; les deux dernidéres semaines avec ceinture et arginine.

A) Avez-vous fail de excés au niveau de votre alimentation durant les 10
semaines de "étude (repas trés copieux, gros repas de famille, sorties, fast-
food..etc.) 7

a. Oui
b. Non
= 5 oui, précisez quoi et quand : exemple : avec la famille 1x durant la premiére

semaine &l la dernidgre semaine.

B} En dehors des recommandations que vous aviezr déja par la Dresse Durrer,
avez-vous fait plus particuligrement attention & wvolre alimentation durant les

10 semaines de 'étude 7
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a. Oui

b. MNon
= 5i oui, quand et comment : ex: tout le temps, la 3*™ et 4*™ semaine,
durant les 4 semaines d'arginine, la premiére semaine...elc....
j'ai diminué les quantités, j'ai mangé plus sain, j'al supprimé les boissons
sucrés...elc....

C) Avez-vous ressenti une baisse de motivation durant I'étude 7
a. Qui
b. MNon
= Sioui & quel(s) moment(s) ?
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9.12 Annexe 12 : Graphiques des résultats des différentes

variables

Les graphiques suivants sont proposés a titre indicatif en complément des résultats et

ARG

-0,42

tableaux des variables du chapitre 5.

US+EP+ARG

Ligne de base US+EP Wash-out

0,00

0,6 -0,46+

-0.51

-0.8

-1,0

-1.2

Moyenne 6 plis cutanés [mm)]

-1.4

-1.6
-1,58=
-1.8

TO T2 T4 T8 T10
Temps [semaine]

Fig. 25 Evolution de la moyenne des 6 plis cutanés dans le temps. Valeurs exprimées par rapport au temps T
de l'intervention précédente.
*p<0.05
T=temps (en semaines) ; US+EP=ultrasons+exercice physique ; ARG=arginine ;
US+EP+ARG=ultrasons+exercice physique+arginine.
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Moyenne Poids [kg]

Ligne de base US+EP Wash-out ARG. US+EP+ARG

0,00

-0,40

-0,53

-0,70

-0,83«
TO T2 T4 T8 T10
Temps [semaine]

Fig. 26 Evolution de la moyenne du poids dans le temps. Valeurs exprimées par rapport au temps T de
I'intervention précédente.
*p<0.05.
T=temps (en semaines) ; US+EP=ultrasons+exercice physique ; ARG=arginine ;
US+EP+ARG=ultrasons+exercice physique+arginine.
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Ligne de base US+EP Wash-out ARG US+EP+ARG

1.0 0,00 0,71

L
(&)

-1,71=

r
(=)

o
o

Moyenne Tour de Taille [em]

4,14+
TO T2 T4 T8 T10

Temps [semaine]

-4,5

Fig. 27 Evolution de la moyenne du tour de taille dans le temps. Valeurs exprimées par rapport au temps T de
I'intervention précédente.
*p<0.05
T=temps (en semaines) ; US+EP=ultrasons+exercice physique ; ARG=arginine ;
US+EP+ARG=ultrasons+exercice physique+arginine.
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Ligne de base US+EP Wash-out ARG US+EP+ARG
0,0

0,00

o
3

-0,43

4
o

-1,14

-1.5 1,43+

Moyenne Tour de Hanches [cm]

-2,29+
TO T2 T4 T8 T10

Temps [semaine]

Fig. 28 Evolution de la moyenne du tour de hanches dans le temps. Valeurs exprimées par rapport au temps T
de l'intervention précédente.
*p<0.05
T=temps (en semaines) ; US+EP=ultrasons+exercice physique ; ARG=arginine ;
US+EP+ARG=ultrasons+exercice physique+arginine.
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-6,0

Moyenne SMG [cm2]

-8,0

-10,0

-12,0

-14,0

Ligne de base US+EP Wash-out ARG US+EP+ARG

0,00

-2,96
-4,03 428+

-12,98+
T0 T2 T4 T8 T10

Temps [semaine]

Fig. 29 Evolution de la moyenne de surface de masse grasse dans le temps. Valeurs exprimées par rapport au

temps T de l'intervention précédente.
*p<0.05
T=temps (en semaines) ; US+EP=ultrasons+exercice physique ; ARG=arginine ;
US+EP+ARG=ultrasons+exercice physique+arginine.
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Ligne de base US+EP Wash-out ARG US+EP+ARG
0,5

0,00 0,08

o
o

0,11

o
W

-0,51

Moyenne MGT [kg]
[="

-2,20

TO T2 T4 T8 T10
Temps [semaine]
Fig. 30 Evolution de la moyenne de masse grasse totale dans le temps. Valeurs exprimées par rapport au
temps T de l'intervention précédente.
*p<0.05
T=temps (en semaines) ; US+EP=ultrasons+exercice physique ; ARG=arginine ;
US+EP+ARG=ultrasons+exercice physique+arginine.
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Ligne de base US+EP Wash-out ARG US+EP+ARG
0,5

0,19

0,00 0.03
00 ]

-0,11

Moyenne MGT [%]

-2,07

TO T2 T4 T8 T10
Temps [semaine]
Fig. 31 Evolution de la moyenne du pourcentage de masse grasse totale dans le temps. Valeurs exprimées par
rapport au temps T de I'intervention précédente.
*p<0.05
T=temps (en semaines) ; US+EP=ultrasons+exercice physique ; ARG=arginine ;
US+EP+ARG=ultrasons+exercice physique+arginine.
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Ligne de base US+EP Wash-out ARG US+EP+ARG
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¥
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TO T2 T4 T8 Ti0
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Fig. 32 Evolution de la moyenne de masse maigre totale dans le temps. Valeurs exprimées par rapport au
temps T de I'intervention précédente.
*p<0.05
T=temps (en semaines) ; US+EP=ultrasons+exercice physique ; ARG=arginine ;
US+EP+ARG=ultrasons+exercice physique+arginine.
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9.13 Annexe 13: Graphiques des valeurs moyennes

absolues avec SEM

La faible taille de I'échantillon joue un réle sur la grande valeur de la moyenne de
I'écart-type et donc de la faible représentativité de la moyenne de la SEM.

Elle est représentée pour chaque variable analysée dans les figures suivantes.
240 Ligne de base US+EP Wash-out Arg. US+EP+Arg.
4!
33,0

32,0

w
Lo
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Movyenne des 6 Plis cutanés [mm]
]
=)

w
o
[=]

=

]
o
[=]

[
>~
(=]

[
o
[=]

25,0

24,0
TO T2 T4 T8 Ti10

Temps [semaine]

Fig. 33 SEM de la moyenne des 6 plis cutanés.
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Moyenne Poids [kg]

Moyenne Tour de Taille [cm]
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—4_________________‘
TO T2 T4 T8 T10
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Fig. 34 SEM de la moyenne du poids.
Ligne de base US+EP Wash-out Arg. US+EP+Arg.
\L_-—\_‘_-—‘_‘_-——.
L______‘——————_ls______\‘_-—‘—‘
TO T2 T4 T8 Ti0

Temps [semaine]

Fig. 35 SEM de la moyenne du tour de taille.
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Fig. 36 SEM de la moyenne de la surface de masse maigre.
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Fig. 37 SEM de la moyenne du tour de hanches.
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Moyenne Masse grasse Totale [%]

Moyenne Masse grasse totale [kg]
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Fig. 38 SEM de la moyenne de la masse grasse totale en pourcentage.
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Fig. 39 SEM de la moyenne de la masse grasse totale en kilogramme.
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Fig. 40 SEM de la moyenne de la masse maigre totale.
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9.14 Annexe 14 : Approbation de la Commission d’éthique CER-VD

Autorisation de |'étude

Traitement par ceinture a ultrasons et exercice physique avec prise complémentaire de L-arginine.

back

2% Reply
Pannatier, André 08.08.2014, 16:48 | B

Madame,
Mous avons bien regu vos réponses aux charge émise par la CER-VD en date du 27 juin 2014 ainsi que les documents révisés et nous vous en remercions.
Vous recevrez prochainement |"autorisation définitive pour la réalisation de votre étude pour laguelle nous vous souhaitons plein succés.

MNous profitons de ce message pour vous signaler encore une coquille rédactionnelle: 3 la section 14 "Réparation des dommages subis" veuillez remplacer "ton" par "tout" dans la version
définitive du formulaire d'information que vous remettrez aux participantes. |l n'est pas contre pas nécessaire de nous transmettre & nouveau le document modifié.

Awvec nos meilleurs messages.

Prof André Pannatier

Vice-Président de la

Commission cantonale (VD) d'éthique
de la recherche sur I'étre humain

Av. de Chailly 23

1012 Lausanne

T +41213161835



vaud

(OMMISSI0N [ANTOMALE
FETHDQUAE DE LA RECHERCHE
SUR LETRE HUMAIN

CER-VD

k. de (Puilly 11
1901 Lawiaiin

Prof. Ywes Schutz
Place de L'Ancien-Port 3
1800 Yevey

Lausanne, le 27 juin 2016
Fedd AR

Décision de la Commission cantonale (VD) d'éthique de la recherche
sur I’étre humain (CER-VD)

Mo de protocole 2M6-003T0

Tikre Trastement par ceinlure & ultresons aves prise complémeantaine
dia L-argining - Travall de master de Mme Laura Colliard,
dfudiante en Science du mouvement

Invastigateur prncipal Prof. Hon. Yves Schutz

Diate da scumission 0903 2016 a1 11.06 2016

I Procédure

La CER-VD a statué en :

Procédura crdinaire F 21.03.20M6
Procédure simplifida r
Décsion présidantiels F 27062016

1. Décision

La décision concerne: FR UNIFR

r Auterisation accordée

Secrttarist administratf | Tel +11 FVIENE30 | Secrstarat CEREwd.ch www . Cer-wd ch Fage 1 surd



Nede raf. da la CER-VD 2500370 Prof. Hen. ¥wves Schutz 2r0E2ME

Autorisation avec charges

Em I"état, I"autorisation ne peut pas Atre accordée
Autorisation non accordée

Hon entrée en matiére

109

Signification: I'dbude payl commencer mes les documents meodifiés et les réponses sux questions de la
Commission dovant &re transmis dans un délal de 30 jours. Les documents modifids samnt rédvaluds
an procédure présidentielle. L'étude doit 8tre menée dans le cadre des dispositions légales an wigueur.
Les éludes cliniguas de catégore B el © sont soumises aux conditions additionnedas:

1. les évantualles remearquaes émises par les euloriéds fédérales | Swizamedic/OFSFIOFEY) na
suscitent pas de modificetions des documents approwvés par la CER-VD;

2. lautorisation des autoribés féddrales {SwissmediiOFSPIOFEY) est obtenus.
Pridre de rdpondre point par point aux changes de fa CER-VD &t de nous faire pansanir les documents
révises svec ez moaificalions soparenies el \a mantion de 1 date de /s nouwvels version.

Considération génarale :

1. Point 3 de notre décision du 04.04. 2016 :

a) Le seul fail gue les ressources financiéres soni limidées plest pas recevable
scientifiqguement et &thiguement pour justifier le non-recours & un placebo (page 45
Profocaols version 2). Veuillez modifier.

bl Larficle de Fontaine cifé powr justifier le non-recours & un placebo ne résullo pas 8
proprament paker une efude, mais wn afficke de revue.

2 Point 4 de notre décision de 04.04.2016 :
La dacurnentatian sur le Produit mangue : veuillez nous la faire parvenir.
3.  Point 5 de noire décision du 0404 2016 :

Le document gue vaus nous aver fransmis est en fail une “autodéclaration” émanant

du promoteur lui-méme et pas un docurment délivré par un organisme officiel cerfifiam

que le fabricant est aulorisé a produire le dispositif selon les normes en vigueur.

Protocole :

L Point 10 de notre décision du 04,04 2016
Monitoring - veuillez préciser guelles données seront mentionnées et quels “types de
nouvelles” saront collectées 1&bphoniquement par lNneestigateur secondaire.

5. Paint 11 de motre décision du 0404 2016
5i la CER-VD admet que les risques d'effels indésirables sont peu probables et que les
explications fournies sant perinentes, elle vous prie néanmains de lui communiquer ks
mesures prévues pour répondre aux exigences posées par les A, 40 e 41 de M'OCHEn.

. Point 12 de motre décision du 04.04 2016
Veuillez nous confirmer Menregisirement sur Kofam dés quiil sera effectf

T Point 14 de motre décision du 04,04 2016
Veuillez expliquer en guoi consistent les Fpides androgénes | De plus, veuillez
répondre a la deuxiéme partier du point 14 en précisant comment concréatament sera
quaniifiee la lipolyse.

Secrélanal administralf | TelL +41 21 3161830 | Secreterat CER@Ewdch | wwecerad.ch Page 2 surd
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e e . da la CER-YD 21600370 Pof. Hon. Yvea Schulz

21062016

B. Paint 17 de notre décision du 04,08 2016 :

Veuillez précisar sows gualle forme seront stockées les doanées : codée, anomyme 7
5'l s'agit d'un code weuillez préciser la procédure de codage.

Formulaire d'information

g Veuillez prendre en compte dans voire formulaire ariginal les comedlions et

proposifions de modification et répondre égalemeant aux charges figurant dans le

document annexa.

m. Classification

#  Essaiclinigue au sens de I'OCHR:

de médicament
da transplanis standardisés

avec des organismes gandbquameant modifids ou
pathoqénes

autres esses clingues Bu sens du chapitre 4 de
racin

changement de catégore selon 1AM, 71, alinéa 3
de I'"OCln

Catégore: Fac T B C

m e |

L]

de dispositifs médicaux
de théraple génigue
de transgpdantation

Evac reyonnamanis ionisants

Autre

v, Justifications de la décision/Remarques

Fas da ramarque

W, Taxes et émoluments
Créqa facturé

Wl Voies de recours

1M

-

La présente décision peut faire Mobjet d'un recowrs au Tribunal cantenal, Cour de droit sdministrabf et
public. L'acte de recours dodt Alre déposs auprds du Trlbunal cantonal dans les 30 jours sulvant la
communicabion de la décision attaquée ; il dolt &tre signé et indiquer les conclusions et molifs du recours.
La décslon attequée est jonte au recours. Le ces échéant, ce darmer est accompagnd de la procuration

du mandatarna.

Vil Communication au requérant, et en plus &:
Fromoteur F  Swizsmedic r OFsF
Autraz F  Sponsor, Jacques Borgognon, perso-Dgigibluewin.ch

Mader Urs, urs. maederfbaspo.admin.ch
Colliard Laura, [aura.colliard@unifr.ch
Dominigue Durrer, dominigue, durrer@bluewin.ch

Secrélanal administratif | Tel +41 213161830 | Secretarat CER@ndch | www.card.ch

Paga Jzurd
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el e la CERVD 201600070 Prof. Hon. Yves Schutr 27062018

vil.  Composition de la Commission lors de la prise de décision
Décision Présidentella: Prof. Andnd Pannatier, Vice-président

r =

— = - i

Prof, André Pannatier
Vica-président

La décislon de la CER-VD sa base sur los documanis soumls le 11 juln 2018 via le poriall
#lectronigue, Salon vos Indications (| 8'aght de:

i F‘uﬂdpmt Inhrrrlltlm sheat and Jnfnrrnld mnnul!:l:‘]-

15, Information on reviews of this proposal by other Ethics Committees or Regulatory Authorities
(Foreign or Swiss)

ProfocoleEiude_réponses docy 11/08/2016
1- CERTIFICATION CE - SLIM SONIC (01,08.15)-,pdf 11/06/2016

L CER-VD s'aligne sur las principas ICH GCP

Obligatians du requisant (promabewst ou s gebe )

1. En can di ndvision

- L& documeanis révists sont mis & disposition des autoribds compdtentas pour approbalion,

- L documeanis rivists dohwent dire soumls urn fois an moda & sulvl des modificalions » e une ks an mods a
maotifications sccepitas s (o track changas s at « chaan o),

- Les informationes sur bs projet do nechanchs airgd que &S nouvess 0ocuments sonl & soumatire via le compls de
soumissian dlectranigue du preget de mcharche (BASEC) Veullez vius riéner & Fadide o How o submii
amarddmanks, new documents oF update hakls of a submission? » dispeniale dans k page de support dans Nnerace
e soUMIsEON.

2. Les évinamants inddsirables graves, b fin ou Pamil prématurd dun essai cinique et les modifications essentielies
sonl annonces wia le comple de soumission ékectronigue du P"t“ de rechercha selon les dispositions lbgeles an
LT,

3. Pour las essain cliniques, le rapport final esi soumis & la CERVD via le compte de soumission decimnigue du
projed de mchorcha dans un délai d'un @n au plus tand,

4, Le= essais cliniques sont anregistrds dans un registre pimalra da FOME (puis dana |a bangue de donndass

complémantair da la Confédaration [Swas Natianal Clinical Trials Poral [SNCTF]).

Secrétarial adminisiradl | Tél «41 213161830 | Secretaiat CER@wich | www.onr-vilch Page 4 sur 4
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11 DECLARATION PERSONNELLE

Je sous-signeé-e certifie avoir réalisé le présent travail de facon autonome, sans aide
illicite quelconque. Tout élément emprunté littéralement ou mutatis mutandis a des

publications ou a des sources inconnues, a été rendu reconnaissable comme tel.

Lieu, date Signature
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