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INTRODUCTION

Partout dans le monde, le développement économique a entrainé une augmentation
des pathologies nutritionnelles, au premier rang desquelles I'obésité, mais pas uniquement :
diabéte, maladies cardiovasculaires, cancers sont a des degrés plus au moins importants
considérés comme des pathologies a composante nutritionnelle. Ainsi, en France, I'obésité
concernait 13% des adultes en 2006 [1] et 3% des enfants de 7-9 ans en 2007 [2]; la
prévalence du diabéte traité était de 4% en 2005 [3]. Par ailleurs, en dehors de I'obésité, le
diabéte est la maladie chronique la plus répandue dans les pays industrialisés [4] et la plus
directement liée a la surcharge pondérale. L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
prévoit que le nombre de patients traités dans le monde va augmenter de 171 millions en
2000 a plus de 366 millions en 2030 [5]. Cette augmentation des pathologies nutritionnelles
est liée a une transition nutritionnelle aboutissant a une consommation plus importante de
produits gras et sucrés pour lesquelles I'espéce humaine a une appétence particuliere en
paralléle d’'une diminution importante de la dépense énergétique au travail et dans les
transports. Dans la mesure ou les études d’intervention ont montré qu’il était difficile de
modifier les habitudes alimentaires une fois qu’elles sont établies [6], il est fondamental de
comprendre comment ces habitudes se développent. C’'est dans ce contexte trés général
gue se situe ma thématique de recherche qui s’intéressera notamment chez le nourrisson et
le tout jeune enfant aux éléments qui, dés la période prénatale, pourraient influencer le

développement du comportement alimentaire.

Enfin, aux considérations liées a la santé s’ajoutent des considérations économiques et
sociales qui rendent ce modele d’alimentation non viable a l'avenir. En effet, avec
I'accroissement de la population mondiale, I'augmentation de la longévité, les prédictions
actuelles montrent que la limitation des ressources naturelles ne permettra pas a la
population mondiale de se nourrir comme se nourrissent actuellement les pays développés.
Dans ce contexte, la compréhension des éléments qui déterminent le comportement

alimentaire humain devient un des enjeux majeurs des politiques nutritionnelles.

Mémoire HDR — Blandine de Lauzon-Guillain 8/97



PARTIE |. PARCOURS ET ACTIVITES

Mémoire HDR — Blandine de Lauzon-Guillain 9/97



Partie I. Parcours et activités

FORMATION ET PARCOURS PROFESSIONNEL

Mes travaux de recherche concernent le domaine de I'Epidémiologie Nutritionnelle.
Aprés deux années de classes préparatoires, jai intégré I'Institut National Agronomique
Paris-Grignon (AgroParis Tech), ou je me suis spécialisée en Biologie et Nutrition Humaine.
Jai effectué mon stage de fin d’études a I'’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des

Aliments, dans I’équipe Observatoire des Consommations Alimentaires.

Désireuse de conduire une carriere de chercheur en épidémiologie nutritionnelle, j’ai
poursuivi ma formation par un DEA (Faculté de médecine Nancy |, 2003) et un Doctorat
d’Epidémiologie et Santé Publique (Faculté de médecine Paris-Sud, soutenu en 2006),

encadrée par le Dr Marie Aline Charles de I'unité Inserm U780.

A la suite de cette these, j'ai effectué mon premier séjour postdoctoral de novembre
2006 a décembre 2008, dans le cadre du projet européen InterAct, au sein de I'équipe
Inserm ERI20. Au cours de ce séjour postdoctoral, jai pu nouer des liens avec l'unité
d’épidémiologie du Medical Research Council a Cambridge. J’ai obtenu en novembre 2008
un financement de la Société Frangaise de Nutrition qui m’a permis de rejoindre cette unité
de janvier a juin 2009 pour un deuxiéme séjour postdoctoral. Forte de cette expérience, j'ai
ensuite rejoint mon laboratoire de thése ol j’ai obtenu un poste de chargé de recherche en

2011.

Mon parcours professionnel m’a permis d’acquérir des connaissances solides en
épidémiologie nutritionnelle, une maitrise des outils psychométriques et mon séjour dans
différents laboratoires m’a permis de confronter différentes méthodes de travail, mais aussi
différentes facons d’aborder le comportement alimentaire. Au sein de mon laboratoire
actuel, mon projet de recherche s’est d’abord intégré dans un projet européen sur une
approche multidisciplinaire du développement des habitudes et préférences alimentaires et
dont j'ai assuré, avec l'aide de Marie Aline Charles, la coordination du volet
épidémiologique. Il repose maintenant en grande partie sur un projet multidisciplinaire sur

ere

les déterminants socioculturels des pratiques alimentaires dans la 17 année de vie.
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1. Titres universitaires

2006  Doctorat de Santé Publique, option épidémiologie
Université Paris XI
2003  DEA Epidémiologie clinique et évaluation des actions de santé
Université Nancy |
2002 Dipléme d’ingénieur de I'Institut National Agronomique Paris-Grignon, spécialité

nutrition humaine

2. Structures de recherche fréquentées

ére

Depuis Oct. 2011 Chargée de recherche 17 classe

INseERm U1018, équipe 10. Theme de recherche : « Comportement
alimentaire précoce et ses principaux déterminants ». M.A.

Charles
Juil. 2009 — Sept. 2011  Chercheur contractuel

INseERm U1018, équipe 10. Theme de recherche : « Comportement
alimentaire précoce et ses principaux déterminants ». M.A.

Charles
Jan. —Juin 2009 Post-doctorat

MEebicAL ReseARCH CounciL, Epidemiology Unit, Cambridge, UK.
Théme de recherche: « Tempérament, alimentation du

nourrisson et croissance pondérale ». K. Ong
Nov. 2006 — Déc. 2008  Post-doctorat

INseRm ERI 20. Théme de recherche : « Validation des cas de
diabéte dans la cohorte E3N. Etude des associations entre |’état
nutritionnel et l'incidence du diabéete de type 2 ». F. Clavel-

Chapelon
Sep. 2002 — Oct. 2006 Stage de DEA puis Doctorat

INsSerm U258. Théme de recherche : « Approche épidémiologique
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du comportement alimentaire ». M.A. Charles
Mars — Ao(t 2002 Stade de fin d’études INA P-G

ArssA, Observatoire des Consommations Alimentaires. Theme de
recherche : «Etude des différentes méthodes d’évaluation de la
prévalence de l'inadéquation des apports en vitamines et
minéraux d’une population a partir des Apports Nutritionnels

Conseillés». J-L. Volatier
Juin — Ao(t 2001 Stage de recherche INA P-G

UNIVERSITE LAvAL, Centre de Recherche STELA, QueBec. Théme de
recherche : « Etude in vivo, chez le rat, de leffet de la
consommation des protéines de lactosérum sur le métabolisme

glucidique ». N. Aatouri

Il. ACTIVITES DE COORDINATION

Depuis la fin de mon post-doctorat, les activités de coordination ont eu une place
importante dans la mise en ceuvre de mon programme de recherche. Tout d’abord, la
coordination du projet européen HabEat, puis la coordination du groupe thématique
« Alimentation-Nutrition » de I'’étude ELFE et, plus récemment, la coordination du projet

multidisciplinaire SOFI.

1. Projet européen HabEat, volet épidémiologie

Depuis janvier 2010, je coordonne le volet épidémiologique du projet européen
HabEat, qui repose sur la cohorte britannique ALSPAC, la cohorte francaise EDEN, la cohorte
grecque EuroPrevall et la cohorte portugaise Generation XX, ainsi que sur des membres du
laboratoire des sciences du gol(t et de I'alimentation de I'INRA. En plus de mon activité
scientifique que je détaille dans la Partie Ill de ce document, mon activité de coordination a
consisté en la préparation, I'animation et la rédaction des comptes-rendus pour les réunions
du volet épidémiologique du projet européen HabEat, la rédaction des rapports
intermédiaires a la Commission européenne (Octobre 2011, Février 2013), la présentation
de résultats et d’états d’avancement auprés des membres du comité de suivi (industriels et

sociétés savantes).
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2. Groupe thématique « Alimentation-Nutrition » de I’étude ELFE

L'étude ELFE (Enquéte Longitudinale Francaise depuis I'Enfance) est organisée par
I'unité mixte de service Ined-Inserm-EFS « ELFE », née d’une convention de création établie
entre I'Inserm, I'lned et I'Etablissement Francais du Sang (EFS). La coordination scientifique
est structurée autour du Groupe de Projet Scientifique (GPS), constitué d’une quinzaine de
groupes thématiques. Je participe depuis 2005 au groupe thématique « Alimentation,
Nutrition » et le coordonne depuis 2012 avec I'aide de Sophie Nicklaus (INRA CSGA, Dijon)
puis de Christine Tichit (INRA ALISS, Ivry-sur-Seine). Nous avons réalisé une étude de
validation du questionnaire de frégquence de consommation posé a la mere lors de son
séjour en maternité aupres de femmes enceintes et mis au point un dispositif de suivi de la
diversification alimentaire, en plus des questions insérées aux différentes étapes du suivi de
I’étude ELFE. J’assure également le lien avec le groupe « Nutrition » de la cohorte Epipage 2

qui suit les grands prématurés nés pendant la période de recrutement de |'étude ELFE.

3. Projet multidisciplinaire SOFI

Depuis février 2013, je coordonne le projet SOFI, sur les déterminants socioculturels

ére

des pratiques alimentaires dans la 17~ année de vie. En plus de I'équipe a laquelle
j'appartiens, ce projet multidisciplinaire repose sur le laboratoire de sociologie de
I'alimentation de I'INRA, sur le laboratoire des sciences du go(t et de I'alimentation de
I'INRA, sur I'’équipe Migrations de I'INED et la Croix-Rouge Francaise. Ce projet repose sur les
données de 3 cohortes de naissance francaises (EDEN, ELFE et OPALINE), sur les données
d’une étude qualitative autour des pratiques d’alimentation précoces et sur les données

d’un essai d’intervention autour de I'alimentation de I'enfant en bas age dans des familles

défavorisées.

lll. ACTIVITES D’ENCADREMENT

J’ai commencé a m’impliquer dans la formation des étudiants de mon équipe dés ma
derniere année de these. Je vais m’attacher a décrire brievement les différents
encadrements que j'ai effectués par ordre chronologique, et pour lesquels ma directrice

d’équipe Marie Aline Charles a bien entendu été impliquée.
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Emeline Leporc, étudiante de M1 Santé Publique

J'ai été amenée en 2006 a encadrer Emeline Leporc, infirmiére de formation, au cours
d’un stage de premiére année de Master de Santé Publique. Mon role a consisté a la former
pour le recueil des données d’'une étude réalisée en classes de maternelle et a I'encadrer
pour mener les analyses et interpréter les résultats. Son travail a donné lieu a 2 publications
en 3°™ et 4°™ auteur dans des revues internationales 3 comité de lecture (de Lauzon-

Guillain, JADA, 2009 ; Musher-Eizenman, Appetite, 2009)1.

Anne Chantry, étudiante de M2 Professionnel Santé Publigue

De février a juillet 2008, j’ai encadré Anne Chantry, sage-femme de formation, au
cours d’un stage de Master 2 Professionnel. Elle a travaillé sur les données portant sur le
tabagisme maternel et le comportement alimentaire du nourrisson, a partir des données de
I’étude EDEN. Je I'ai encadrée pour établir son plan d’analyses, interpréter ses résultats et
rédiger son mémoire. Son travail a été sélectionné pour une communication orale au
congres de la Société Francaise de Médecine Périnatale a Strasbourg en Octobre 2008. Elle a
poursuivi sa formation par un doctorat au sein de I'unité 953 de I'lnserm, gu’elle a soutenu

en janvier 2013.

Nicolas Simon, étudiant de licence statistiques

De mars a septembre 2009, j'ai encadré Nicolas Simon, statisticien de formation, au
cours d’un stage de licence. Il a travaillé sur les relations qui existent entre la prise de
traitement hormonal de la ménopause et le risque de survenue d’un diabeéte, a partir des
données de la cohorte E3N (étude aupres des femmes de I’éducation nationale). Son travail

eme

a donné lieu a une publication en 4™ auteur dans une revue a comité de lecture (de
Lauzon-Guillain, Diabetologia, 2009). Depuis son stage, il a été recruté comme statisticien

dans I'équipe 9 puis I'équipe 6 du CESP.

Aisha Betoko, doctorante

D’octobre 2009 a juin 2013, j'ai co-dirigé, avec Marie Aline Charles, la thése d’Aisha
Betoko. Sa thése portait que sur les liens entre allaitement, diversification alimentaire et
croissance staturo-pondérale entre la naissance et 3 ans. L'ensemble de ses travaux de these

a fait 'objet de la publication de 2 articles en 1* auteur (Betoko, MCN, 2012 ; Betoko, EJCN,

Les références bibliographiques personnelles sont citées par le premier auteur et 'année, et

présentées par année de publication en annexes du manuscrit.
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2012). Elle est ensuite retournée aux Etats-Unis oU elle a obtenu un poste de

biostatisticienne dans le département d’épidémiologie de la Johns Hopkins University.

Cassandre Dallery, étudiante de M2 Nutrition humaine et Ingénieure agronome

De janvier a juillet 2011, j’ai encadré une stagiaire de Master 2 Recherche en Nutrition
Humaine et de fin d’études d’Ingénieur Agronome de [l'Institut LaSalle-Beauvais. Son
mémoire a porté sur les associations entre croissance pondérale rapide et apports
énergétiques et protéiques des enfants a 4 mois. Son travail a donné lieu a une présentation

affichée au congrés européen d’obésité en 2012.

Daniela Saes-Sartorelli, post-doctorante

De octobre 2008 a mars 2009, j'ai co-encadré une post-doctorante brésilienne,
Daniella Sartorelli, sur les liens entre la consommation de café et de thé et le risque de

diabéte. Son travail a donné lieu a une publication en 1 auteur (Sartorelli, AJCN, 2010).

Claire Neveu, diététicienne

De septembre 2011 a décembre 2013, j'ai encadré la diététicienne chargée de vérifier
et de saisir les enregistrements alimentaires collectés lors du suivi a 8 et 12 mois de I'étude
EDEN. Les données issues de ces enregistrements permettront d’aborder I'alimentation de

ere

I'enfant dans la 17~ année de vie, en évaluant I'alimentation dans ses aspects quantitatifs,
mais aussi le type ou la variété des aliments proposés. Dans un nouveau projet, en
partenariat avec I’Agence nationale de sécurité sanitaire de ['alimentation, de
I'environnement et du travail (ANSES), ces enregistrements alimentaires permettront
d’évaluer I'exposition aux contaminants alimentaires chez ces enfants pour ensuite la mettre

en relation avec le devenir de I'’enfant.

Wen Lun Yuan, ingénieure d’études puis doctorante

De février a octobre 2013, jai encadré une ingénieur d’études sur I'analyse des
déterminants précoces des préférences alimentaires des enfants de 5 ans de I'étude EDEN.
Son travail a donné lieu a une publication affichée aux Journées Francophones de Nutrition
2013 et un article en 1°" auteur est en cours de rédaction. Elle a débuté en novembre 2013
une thése d’Epidémiologie sur les déterminants précoces de I'attrait pour les produits gras
et sucrés. Je codirige avec Sophie Nicklaus sa thése qui se déroulera principalement au

laboratoire INRA CSGA a Dijon.

Mémoire HDR — Blandine de Lauzon-Guillain 15/97



Partie I. Parcours et activités

Phédra Klila, étudiante de Master 2

De mars a juillet 2014, j’ai encadré une étudiante pendant son stage de Master 2 en
santé publique, spécialité nutrition humaine et santé publique. Elle a travaillé sur les
associations entre la durée d’allaitement et les parametres anthropométriques de I'enfant

entre la naissance et 5 ans dans I’étude EDEN.

Sandra Wagner, post-doctorante

Depuis mars 2014, j'encadre une post-doctorante sur les déterminants socioculturels
de la durée d’allaitement dans la cohorte ELFE. Une partie importante de son travail a pour
I'instant porté sur les prises de décision nécessaires au calcul de la durée d’allaitement a
partir du recueil prospectif du mode d’alimentation dans la premiere année de vie. Son post-
doctorat, d’une durée initiale de 6 mois, va étre prolongé grace au prix de recherche de la

Fondation Nestlé qu’elle vient d’obtenir.

Manik Kadawathagedara, ingénieure d’études

Depuis avril 2014, j'encadre Manik Kadawathagedara sur un projet de caractérisation
des profils d’alimentation pendant la grossesse dans |'étude ELFE, dans le cadre d’un
financement de la Société Francophone Origines Développementales de la Santé (SF-
DOHAD). Elle regarde notamment le respect des recommandations nutritionnelles du Plan
National Nutrition Santé (PNNS) pendant la grossesse et leur lien avec les principales
caractéristiques socioculturelles des femmes. Elle commencera fin 2014 une these
d’épidémiologie que j'encadrerai avec Jérémie Botton et pour laquelle nous avons obtenu
un financement du CORDDIM (Domaine d’Intérét Majeur de la région lle-de-France

Cardiovasculaire, Obésité, Rein, Diabéte).

Je participe également aux comités de pilotage des théses de Géraldine Camilieri

(Université Paris 13) et de Catarina Maria Roquette de Gouveia Durao Celeiro (Portugal).

IV. EXPERTISES

Jai été sollicitée pour expertiser des projets dans le cadre des appels d’offres IRESP
Général 2013 et ANR Apprentissages 2013. J'ai également été nommée en 2014 en tant
gu’expert rapporteur dans le cadre d’une saisine de I’ANSES sur I'inadéquation des apports

en vitamines et minéraux dans |'étude Individuelle et Nationale sur les Consommations
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Alimentaires (INCA) 2. Enfin, j’ai été désignée par le département Alimentation Humaine de
I"INRA comme membre du jury pour le concours Chargé de Recherche 2eme classe intitulé

"Déterminants précoces de la régulation de la prise alimentaire" qui a eu lieu en 2014,

Je participe régulierement a des évaluations d’articles, notamment pour les revues
Appetite, Diabetes et Metabolism, Diabetic Medicine, International Journal of Pediatric
Obesity, Maternal and Child Nutrition, BMC Research Notes, Revue d’Epidémiologie et de

Santé Publique, Public Health Nutrition.

V. FINANCEMENTS OBTENUS

Projet HabEat, 7éme PCRD

Projet collaboratif intitulé : « HabEat - Determining factors and critical periods in food
habit formation and breaking in early childhood: a multidisciplinary approach », dont j’ai
assuré avec M.A. Charles la coordination du volet épidémiologique, en plus de mon réle

d’investigateur.
Début : Janvier 2010. Durée 52 mois.
Montant : 3 millions d’euros dont 248 000 euros pour I'équipe.

Projet MIAM, Fond Francais Alimentation et Santé 2011

Projet collaboratif intitulé : « Nourrir de plaisir : mesure du plaisir alimentaire de
I’enfant via Internet », acronyme MIAM! pour « Mesures via Internet de I’Alimentation chez

I’enfant », dont je coordonne la partie épidémiologie en plus de mon réle d’investigateur.
Début : Janvier 2012. Durée 24 mois.
Montant : 120 120 € dont 21 840 € pour '’étude EDEN et 52 520 € pour I'étude ELFE.

Projet SOFI, ANR Déterminants Sociaux de la Santé 2012, Investigateur principal

Projet collaboratif multidisciplinaire intitulé : « Déterminants socio-culturels des
pratiques alimentaires dans la 1ére année de vie », dont je suis I'investigateur principal. Ce
projet implique, en plus de mon équipe, le laboratoire de « sociologie de I'alimentation »
INRA ALISS, le laboratoire des « sciences du go(t et de I'alimentation » INRA CSGA, I'équipe

INED « Migrations internationales et minorités » et la Croix-Rouge Frangaise.
Début : Février 2013. Durée 36 mois.

Montant : 607 552 €.
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Projet ECAIL, Fond Francais Alimentation et Santé 2012

Projet collaboratif intitulé : « Evaluation d’une intervention destinée a améliorer les
pratiques alimentaires des enfants de 0 a 2 ans issus des familles précaires en France ».
L'investigateur principal est un membre de la Croix-Rouge mais j'ai rédigé la partie

scientifique du dossier.
Début : Février 2013. Durée 48 mois.
Montant : 394 000 € dont 100 568 € pour I’'équipe.

Projet Allergies alimentaires, Institut Thématique Multi-Organismes (ITMO) Santé

Publigue « Soutien a la Recherche Translationnelle » 2013

Projet collaboratif intitulé : « EDEN : Identification de biomarqueurs alimentaires
précoces favorisant/limitant le développement d’une allergie alimentaire chez le jeune

enfant dans la cohorte EDEN ».
Début : Juillet 2013. Durée 6 mois.

Montant : 40 000 € dont 13 235 € pour I'équipe.

VI. COLLABORATIONS NATIONALES ET INTERNATIONALES

Pour développer mon programme de recherche j'ai également établi un certain
nombre de collaborations dans des domaines de compétences indispensables a prendre en
compte lorsque I'on s’intéresse a l'alimentation de I'enfant. En particulier, j’ai établi des
collaborations dans le domaine de la psychologie, de I'approche sensorielle des aliments et

de la sociologie de I'alimentation.

En particulier, le projet européen HabEat m’a permis développer des collaborations
avec les 10 équipes du projet, venant de 6 pays différents (France, Royaume-Uni, Danemark,
Pays-Bas, Grece, Portugal), afin de tenir compte de I'aspect multidisciplinaire du
développement des habitudes alimentaires (épidémiologie, psychologie, sciences du
comportement, nutrition, approche sensorielle). La coordination du volet épidémiologique
m’a permis de mieux connaitre les cohortes de naissance européennes et les données dont
elles disposent, afin d’étre en mesure de proposer de nouveaux projets en commun. Ce
projet a permis également de renforcer les liens avec le Centre des Sciences du Go(t et de
I’Alimentation de I'INRA et de profiter de leur expertise sur I'approche sensorielle (Sophie

Nicklaus) de I'alimentation et sur la dimension psychologique de I'alimentation (Sandrine
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Monnery-Patris), ainsi qu’avec le département de psychologie de I'université Paris X (Natalie
Rigal). Ces collaborations se poursuivent au-dela du projet HabEat, avec notamment le
projet MIAM financé par le Fond Francais Alimentation et Santé, et le co-encadrement de la

these de Wen Lun Yuan.

Mon implication dans le groupe thématique « Alimentation-Nutrition » de I'étude ELFE
m’a permis de mieux connaitre les thématiques de recherche de l'unité de recherche
Alimentation et Sciences Sociales I'INRA (Séverine Gojard, Christine Tichit). Ce travail
commun a été la base de la réponse a I'appel d’offres de I’ANR sur les déterminants sociaux
de la santé en 2012 qui a abouti au projet SOFI. Cette implication dans ELFE m’a également
permis de débuter une collaboration avec le laboratoire d'immuno-allergologie alimentaire
de I'INRA (Karine Adel-Patient) et ainsi de développer une nouvelle thématique au sein de
I’équipe sur les allergies alimentaires, projet qui a débuté avec le financement de I'IlTMO de

Santé Publique en 2013.
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l. CONTEXTE

Le diabete est une des maladies chroniques les plus répandues dans les pays
industrialisés [4]. En France, la prévalence du diabéte traité était estimée a 4,4% en 2009 [7].
La prévalence du diabéte est généralement similaire chez les hommes et chez les femmes [5]

et est plus élevée chez les personnes en surpoids ou obeses [8—10].

Des études suggérent qu’un poids élevé pendant I'adolescence ou le début de la vie
adulte pourrait favoriser la survenue ultérieure d’'un diabéte chez I'adulte [11, 12]. A
I'inverse, de nombreuses études ont démontré des associations entre un faible poids de
naissance, considéré comme un indicateur d’'une croissance foetale réduite, et le diabéte ou
I'altération de la tolérance glucidique a I’age adulte [13, 14]. Hales et al. [15] suggérent que
le diabéte est la conséquence d’une nutrition médiocre pendant certaines périodes critiques
de la vie pré- ou postnatale précoce, ayant pour conséquence une altération du
développement des cellules B du pancréas ; une moindre capacité a sécréter de l'insuline
devenant un handicap lorsque la nutrition devient abondante. Deux profils de croissance
favorisant un diabete de type 2 ont été mis en évidence [16] : chez les nourrissons avec un
poids de naissance inférieur a la moyenne, méme en cas de rattrapage de croissance apres la
naissance, I'indice de masse corporelle de ceux qui développeront plus tard un diabéte de
type 2 reste en-dessous de ceux de leurs pairs jusqu’a I'age de 7 ans; chez les nourrissons
avec un poids de naissance supérieur a la moyenne, ceux qui ont une décélération de la
croissance plus importante aprés la naissance, suivie par une augmentation rapide du poids
et de I'indice de masse corporelle aprés 2 ans, sont a plus fort risque de diabete [17]. Malgré
cet apparent paradoxe d’un lien entre le diabéete de type 2 et un faible poids de naissance
mais également une obésité a I'age adulte, peu d’études se sont intéressées a I'impact de la
corpulence tout au long de la vie. En terme de santé publique, il apparait crucial de savoir a
guelle période de la vie le lien entre la corpulence et le risque de diabéte s’inverse afin de
pouvoir adapter les recommandations de prévention a I'histoire pondérale des individus.
L'objectif de la premiére partie du post-doctorat était donc d’étudier I'influence du poids de

naissance et de la silhouette, de I’enfance a I’dge adulte, sur I'incidence du diabéte.

Les hormones stéroidiennes peuvent influencer la mise en place du diabéete. Des
études chez I'animal ont en effet montré qu’un déficit en hormones ovariennes était associé

a une augmentation de la résistance a l'insuline [18, 19]. L'intolérance glucidique et la
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résistance a l'insuline augmentent avec I'dge [20], mais l'influence de la ménopause elle-
méme sur cette augmentation n’est pas clairement établie [21]. En comparaison avec les
femmes pre-ménopausées, les femmes ménopausées ont des niveaux de glucose et
d’insuline similaires et une détérioration relativement mineure de la tolérance glucidique,
mais elles ont une résistance a l'insuline plus élevée, ainsi qu’une sécrétion et une clairance
plus lentes [22]. Le traitement hormonal de la ménopause semble inverser les effets de la
ménopause sur la sécrétion et la clairance de I'insuline [22]. Deux essais randomisés se sont
intéressés a I'effet du traitement hormonal de la ménopause sur le risque de diabete et ont
mis en évidence une diminution du risque de diabéete de 20-30% chez les utilisatrices de
traitement hormonal de la ménopause combiné (estrogéne + progestatif) [23, 24] et de 12%
chez les utilisatrices d’estrogéne seul [25], avec une baisse de la résistance a I'insuline durant
la premiére année d’utilisation quel que soit le traitement utilisé [24, 25]. Les résultats des
études d’observation restent incohérents [26—28]. Par ailleurs, les traitements utilisés en
France sont assez différents de ceux utilisés dans d’autres pays, notamment du fait de la
voie d’administration des estrogénes (majoritairement par voie cutanée en France) et de la
variété des progestatifs utilisés. L'objectif de la deuxiéme partie du post-doctorat était donc
d’étudier l'influence du traitement hormonal de la ménopause, sa composition et sa voie
d’administration, sur le risque d’incidence du diabéte chez des femmes francaises

ménopausées.

Il. METHODOLOGIE

1. Projet européen InterAct

Dans le cadre d’un séjour post-doctoral de deux ans (nov. 2006 — déc. 2008), j'ai pu
aborder les liens complexes entre état nutritionnel, alimentation et pathologie chronique
grace au projet européen InterAct. Celui-ci a pour but d’étudier les interactions entre
génétique et mode de vie, en particulier alimentation et activité physique, sur I'incidence du
diabete de type 2. Il repose sur une étude cas-témoin nichée dans la cohorte EPIC (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition). Celle-ci est composée de 350 000
sujets, résidants dans 8 pays européens. J'ai réalisé I'identification et la validation des cas
de diabéte dans la cohorte frangaise E3N, partie frangaise de la cohorte EPIC, puis j’ai pris la

responsabilité d’analyses au sein de cette cohorte.

Mémoire HDR — Blandine de Lauzon-Guillain 22/97



Partie Il. Recherches sur le diabéte menées pendant le post-doctorat

En 1990, 98 995 femmes francaises (40-65 ans) adhérentes a la Mutuelle Générale de
I’Education Nationale ont été incluses puis suivies par questionnaire tous les 2 ans. L'étude
E3N a pour objectif principal I'identification et I'analyse du rdle de certains facteurs dans la
survenue des cancers de la femme. Les données relatives au mode de vie (alimentation,
prise de traitements hormonaux, activité physique...) ainsi qu’a I’évolution de I'état de santé
des participantes ont été recueillies par auto-questionnaires, envoyés environ tous les 2 ans.
Parmi les 74 532 femmes ayant complété le questionnaire alimentaire en 1993, nous
disposons d’échantillons biologiques pour 21 811 d’entre elles, parmi lesquelles les cas et les

témoins francais du projet InterAct ont été choisis.

2. ldentification et validation des cas de diabéte

Jai identifié les cas potentiels de diabéte a partir des réponses aux 7 premiers
questionnaires et d’une base de remboursement des médicaments (disponible entre le 1*
janvier 2004 et le 30 juin 2007). Puis, je leur ai envoyé un questionnaire spécifique afin de
recueillir des données plus précises sur leur diabéte. Les cas potentiels de diabéte ont été
considérés comme valides lorsque le diabéte était établi par au moins deux sources
différentes. Sur les 5 505 cas potentiels de diabéte de la cohorte identifiés avant juin 2007,

3 496 cas ont ainsi pu étre validés (Figure 1).

Méme si la procédure ne permet pas de différencier de maniere systématique les
diabétes de type 2 des diabétes de type 1, trés peu de cas de diabéte de type 1 incidents
sont attendus dans la cohorte en raison de I'dge des participantes au moment du
recrutement (40-65 ans). Les femmes avec un diabéte prévalent ont été exclues des

analyses.
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Figure 1. Processus de validation des cas de diabéte dans la cohorte E3N

4289 cas potentiels identifiés dans les questionnaires
Diabéte
et /ou Régime alimentaire
et /ou Hospitalisation pour diabéte
et /ou Prise de médicaments antidiabétiques

2315 cas validés par la base MGEN
2 1 remboursement de médicament antidiabétique entre Janvier 2004 et 30 juin 2007

\ 4

342 cas validés par le questionnaire « diabéte »

> Taux de glucose au diagnostic en accord avec la définition OMS du diabéte
et /ou Prise de médicament antidiabétique

et /ou Dernier taux de glucose a jeun 27,0 mml/l ou HbAlc 27%

>| 1632 cas non validés (dont 1144 avec 1 seule déclaration liée au diabéte)

1216 cas potentiels identifiés dans la base MGEN
- 21 remboursement de médicament
antidiabétique entre Janvier 2004 et 30 juin 2007
- Pas de déclaration de diabéte dans les
questionnaires

381 cas validés par la base MGEN
2 2 remboursements entre Janvier 2004 et 30 juin 2007

Y

233 cas potentiels considérés comme non cas
> - 1 seul remboursement entre Janvier 2004 et 30 juin 2007
- Femme se déclarant non diabétique dans le questionnaire « diabéte »

458 cas validés par le questionnaire « diabéte »

> Taux de glucose au diagnostic en accord avec la définition OMS du diabéte
et /ou Prise de médicament antidiabétique

et /ou Dernier taux de glucose a jeun 27,0 mml/l ou HbAlc 27%

> 144 cas non validés

3. Analyses statistiques

Des modeéles de Cox prenant I'dge comme échelle de temps on été utilisés pour
estimer les lien entre l'incidence du diabéte et, d’'une part, la corpulence des femmes a

différentes période de la vie et, d’autre part, la prise de traitement hormonal de la
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ménopause chez les femmes ménopausées. Les analyses ont tenu compte des strates de
naissances définies par périodes de 5 ans. Les valeurs manquantes dans les variables
explicatives ont été remplacées par la valeur modale lorsque <5% des données étaient
manquantes pour la variable considérée ou placées dans une catégorie « donnée

mangquantes » lorsque le pourcentage de données manquantes dépassait 5%.

Les analyses ont été menées dans un premier temps uniguement dans la population
contenant les cas incidents de diabéte validés ainsi que les non-cas. Dans un deuxiéme
temps, des analyses de sensibilité ont été menées en ajoutant a la population d’étude

I’ensemble des cas incidents non validés par la procédure décrite ci-dessus.

lll. PRINCIPAUX RESULTATS

1. Evolution du statut pondéral au cours de la vie et risque de diabéte

Dans la mesure ou il existe peu d’études permettant de tenir compte de I'ensemble de
I’histoire pondérale, mon projet avait pour but d’analyser les liens entre I'évolution de la
corpulence au cours de la vie et le risque de diabéte au sein de la cohorte E3N. L’histoire
pondérale a été évaluée a partir du poids de naissance déclaré par les femmes, mais aussi de
leur silhouette (Figure 2) a différentes périodes de la vie (8 ans, puberté, 20-25 ans, 35-40

ans).

Figure 2. Silhouettes utilisées dans la cohorte E3N [29]

Mince Moyenne Large

J'ai ainsi pu mettre en évidence que la relation inverse qui existe a la naissance entre
corpulence et risque de diabéte a I’age adulte se poursuivait, dans cette cohorte frangaise
née entre 1925 et 1950, jusqu’au début de la vie adulte. Les femmes les plus a risque de

diabete étaient les femmes qui déclaraient une silhouette maigre vers 8 ans puis une
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silhouette large vers 35-40 ans (Figure 3). Ces résultats soulignent I'importance de prévenir

la prise de poids a I'dge adulte, particulierement chez les personnes qui étaient maigres

durant I'enfance, afin de diminuer le risque de diabéte de type 2.

Figure 3. Associations entre la silhouette dans I’enfance et a I’dge adulte et le risque de
diabéte chez les femmes de la cohorte E3N (n=91453)
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En résumé, chez les femmes nées entre 1925 et 1950, un faible poids de naissance,
mais également la minceur dans I'enfance ou au début de la vie adulte sont associés au
risque de diabete a I'dge adulte, indépendamment de I'indice de masse corporelle a I'age
adulte. Une augmentation de la corpulence entre I'enfance et la vie adulte augmente le
risque de diabéte, suggérant la nécessité de prévenir la prise de poids chez les jeunes

femmes, particulierement chez celles qui étaient minces durant I’'enfance.

2. Prise d’un traitement hormonal de la ménopause et risque de diabéte

Deux essais randomisés américains ont montré un effet protecteur du traitement
hormonal de la ménopause (THM) sur lincidence du diabéte de type 2 et l'insulino-
résistance (23-25). Cependant, ces essais portaient sur des THM qui sont relativement peu
prescrits en France (estrogénes conjugués équins par voie orale et acétate de
medroxyprogesterone). L'objectif de ce travail était donc de voir dans quelle mesure ces

résultats étaient applicables aux THM prescrits en France et de voir comment |'effet des
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THM pouvait étre modulé en fonction de la voie d’administration et du type de THM. A
partir des données de la cohorte E3N, mes résultats indiquaient qu’en France également la
prise de THM était associée a une diminution du risque de diabéte, lorsque I'estrogéne

était administré par voie orale mais aussi par voie percutanée (Tableau 1).

Tableau 1. Association entre la prise de traitement hormonal de la ménopause et le
risque de diabéte chez les femmes ménopausées de la cohorte E3N (n=63624)

cas / total Modele 1 Modeéle 2

Non-utilisatrice 518 /18230 1 [Référence] 1 [Référence]
Utilisatrice 702 /45394 0,82[0,72-0,93] 0,75[0,66 - 0,85]
Voie d’administration des estrogénes

orale 125/11263 0,68[0,55-0,85] 0,61[0,50-0,76]

cutanée 425 /25740 0,87[0,75-1,00] 0,78[0,67 -0,90]

autre 49 / 2533 0,81[0,59-1,11] 0,76[0,56-1,04]

inconnue 103 /5858 0,84[0,67-1,05] 0,73[0,59-0,92]

Test d’homogénéité 0,028 0,031

RR [IC 95%]

Modele 1: ajustement sur antécédents familiaux de diabéete, activité physique, niveau de cholestérol,
hypertension artérielle, apport énergétique, consommation d’alcool, tabagisme, age aux premiéres
régles et a la ménopause, facteurs reproductifs et IMC a I'inclusion

Modele 2: ajustement sur antécédents familiaux de diabéete, activité physique, niveau de cholestérol,
hypertension artérielle, apport énergétique, consommation d’alcool, tabagisme, dge aux premieres
régles et a la ménopause, facteurs reproductifs et IMC a chaque étape du suivi

En résumé, |'utilisation de traitement hormonal de la ménopause réduit le risque de
diabéte incident chez les femmes ménopausées, méme en tenant compte de leur indice de
masse corporelle. L'administration des estrogenes par voie orale semble étre associée a une
plus forte diminution du risque de diabéte que I'administration par voie percutanée.
Malheureusement, du fait des multiples combinaisons existantes entre la voie
d’administration et le type de progestatif, il n’a pas été possible d’évaluer I'impact des voies

d’administration pour chaque type de progestatif.
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IV. CONCLUSION

Ce premier séjour postdoctoral m’a permis de compléter mon approche de
I’épidémiologie nutritionnelle en I’élargissant aux relations avec des maladies métaboliques
telles que le diabéte, tant du point de vue académique (en suivant le séminaire organisé par
I'OMS en juillet 2008 sur I'épidémiologie du diabéte), que pratique (en analysant les
données francaises de I'étude E3N dans le cadre du projet européen InterAct). Par ailleurs, la
procédure de validation des cas de diabete dans la cohorte E3N, m’a donné une premiere
approche de la validation a posteriori de pathologies déclarées par les sujets d’'une étude,
méthodologie que je souhaite adapter pour valider les cas d’allergie alimentaire dans la
cohorte EDEN. Enfin, ce projet m’a donné I'occasion de prendre une part active aux réunions
européennes afin d’homogénéiser la définition et les modalités de validation des cas de
diabéte dans les différentes cohortes, alors que les données disponibles différaient entre les
pays, me donnant deés lors une expérience certaine sur les approches méthodologiques dans

les études collaboratives internationales de grande ampleur.

Au cours de ma premiére expérience postdoctorale, j’ai pu nouer des contacts avec
plusieurs équipes travaillant en épidémiologie nutritionnelle et, notamment, |'unité
d’épidémiologie du Medical Research Council, ou je suis partie travailler de janvier a juin
2009 sur les déterminants de I'alimentation du nourrisson et ses liens avec la croissance
précoce. Ce séjour m’a permis d’expérimenter une autre organisation de la recherche,
intégrant de fagon plus systématique la recherche étiologique a la prévention et aux essais
d’intervention. J'ai aussi pu confronter ma vision du comportement alimentaire avec celles
de personnes ayant une formation académique différente. Enfin, ce séjour m’a permis

d’établir des collaborations qui se poursuivent.

Mémoire HDR — Blandine de Lauzon-Guillain 28/97



PARTIE lll. RECHERCHES SUR LE COMPORTEMENT

ALIMENTAIRE MENEES DEPUIS LA THESE

Mémoire HDR — Blandine de Lauzon-Guillain 29/97



Partie Ill. Recherches sur le comportement alimentaire menées depuis la these

I. CONTEXTE, HYPOTHESES DE TRAVAIL

1. Role de la croissance postnatale précoce dans le développement de
I'obésité

Une croissance postnatale précoce rapide est de plus en plus reconnue comme un
marqueur du risque ultérieur de surpoids et d’obésité de I'’enfant [30]. L'équipe de Marie
Aline Charles a affiné ces résultats : en étudiant simultanément la vitesse de croissance a
différentes périodes pendant la petite enfance, deux périodes critiques associées au risque
de surpoids a I'adolescence ont été mises en évidence : les 6 premiers mois de vie, puis une
nouvelle période débutant a partir de 3 ans [31]. Il semble y avoir une période silencieuse
entre 6 mois et 3 ans. Il parait donc fondamental d’étudier, parmi les facteurs qui modulent
la croissance staturo-pondérale pendant les premieres années de vie, ceux qui pourraient

étre modifiables dans un but de prévention du surpoids.

L’alimentation représente le principal déterminant modifiable de la croissance
pondérale précoce. En effet, contrairement aux apports alimentaires, les différences de
dépenses énergétiques des nourrissons de trois mois ne seraient, en effet, pas contributrices
de facon détectable a la variabilité du poids a un an [32]. De plus, la premiére année de vie
étant une période de développement important de la masse grasse, I'alimentation a cette
période a un potentiel important de modulation de la susceptibilité ultérieure a I'obésité.
L'allaitement artificiel, la richesse en protéines de l'alimentation du nourrisson apreés le
sevrage et, d’'une facon plus générale, les pratiques au moment de la diversification
alimentaire sont des facteurs qui ont un réle suspecté dans le développement de I'obésité
de I'enfant. Un essai randomisé récent trouve que les enfants nourris avec une préparation
infantile a teneur réduite en protéines ont une croissance précoce plus proche, jusqu’a I'age
de 2 ans, de celle des enfants allaités que de celle des enfants nourris avec une préparation
infantile traditionnelle, confirmant les données observationnelles [33]. A I’dge de 6 ans, les
enfants nourris avec une préparation infantile a teneur réduite en protéines avaient un IMC

plus faible que ceux nourris avec une préparation infantile a teneur élevée en protéines [34].

L’énergie ingérée par le nourrisson reflete essentiellement les mécanismes
physiologiques de contrdle de la prise alimentaire, ce qui souligne I'intérét d’analyser les
liens entre le comportement alimentaire du nourrisson et la croissance précoce. Ainsi, des

études ont montré que la capacité de succion et I"appétit du nourrisson dans les premieres
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semaines de vie, deux aspects du comportement alimentaire, sont associés a sa prise de

poids précoce [32, 35].
2. Définition du comportement alimentaire

Les mécanismes physiologiques de contrdle de la prise alimentaire sont prépondérants
au début de la vie. Le mécanisme de faim-satiété regle la durée des intervalles entre les
prises alimentaires : un individu commence a manger lorsque le niveau de déficit
énergétique entraine des sensations physiologiques désagréables, associées a la faim; il
s’arréte de manger lorsque I'apport alimentaire entraine d’autres sensations physiologiques
désagréables, indiquant le rassasiement. La période qui suit jusqu’au repas suivant, dite
période de satiété, dépend, entre autres facteurs, de la ration énergétique consommée lors
de la prise alimentaire précédente. Ces évenements de base sont controlés par des signaux
provenant du cerveau et d’organes périphériques. D’autres facteurs non physiologiques

viennent peu a peu influencer la prise alimentaire.

Le comportement alimentaire fait donc référence a des notions différentes suivant
I'age de l'individu. Ainsi, chez le nourrisson, le comportement alimentaire dépendra
essentiellement de son appétit en général et plus particulierement a sa capacité de
rassasiement au cours d’un repas et a la durée de sa période de satiété. Puis, avec |'age,
I’enfant joue un réle de plus en plus actif dans sa prise alimentaire. Lorsque I'individu décide
lui-méme ses prises alimentaires, I'acte alimentaire est, en période de disponibilité, précédé
par un facteur de choix dans lequel les états psychologiques du sujet, ses relations avec les
qualités sensorielles de I'aliment et les événements externes jouent des réles spécifiques. Le
comportement alimentaire assure ainsi, a travers un ensemble de conduites, une triple
fonction : énergétique et nutritionnelle (répondre a des besoins biologiques), hédonique
(d’ordre affectif et émotionnel), symbolique (d’ordre psychologique, relationnel et culturel).
Chez le jeune enfant, la notion de comportement alimentaire fera référence, en plus des
aspects physiologiques précédents, au plaisir qu’il prend a consommer des aliments, aux
préférences qu’il a pu développer vis-a-vis de certaines catégories d’aliments, a l'intensité
de sa néophobie alimentaire (refus de golter de nouveaux aliments) et aux moyens
développés pour I'exprimer. Chez 'adulte, la notion de comportement alimentaire a été
enrichie, principalement pour inclure les relations avec la prise de poids : la sensibilité d’un

sujet aux sollicitations extérieures et la restriction volontaire qu’il peut exercer sur son
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apport alimentaire dans le but de contréler son poids sont donc d’autres aspects étudiés,

notamment a I'aide de questionnaires standardisés.

= Ftapes de développement du comportement et des habitudes

alimentaires du jeune enfant

Des études ont montré I'importance des premieres années dans le développement du
comportement alimentaire [36, 37], mais les étapes critiques dans l'acquisition des
habitudes alimentaires (qui se caractérisent, une fois constituées, par la fréquence et le
déroulement des repas, la variété et les quantités d’aliments consommés) ne sont pas
connues précisément (Figure 4). Ainsi, I'apport alimentaire est initialement régulé par des
mécanismes physiologiques. A partir de l'introduction des aliments solides, la notion de
choix des aliments consommés fait son apparition et une nouvelle dimension vient enrichir
le comportement alimentaire de I'enfant. En effet, aprés une phase d’acceptation des
nouveaux aliments, les enfants passent par une phase de refus systématique de tous les
nouveaux aliments (néophobie alimentaire). Cette phase, habituellement rencontrée de 1 a
3 ans, est de durée et d’intensité variable, mais les effets a long terme sur le comportement

et les habitudes alimentaires de I’enfant puis de I'adulte sont encore mal connus.

Enfin, lorsque I'enfant grandit, notamment pendant les deux premiéeres années de vie
ou la plasticité cérébrale est maximale, des déterminants non physiologiques prennent une
part croissante dans la régulation de la prise alimentaire, les expositions postnatales vont
enrichir le comportement alimentaire et, probablement, le déterminer pour I'avenir. Le
comportement alimentaire précoce de I’enfant est essentiellement régulé par des signaux
internes, puis il est peu a peu modulé par les réponses qu’y apporte la personne qui le
nourrit. Des réponses inadéquates aux besoins de I'enfant pourraient engendrer des
modifications de son comportement alimentaire susceptibles de moduler la prise de poids.
La consommation de nouveaux aliments de contenus énergétiques, textures et saveurs
différentes, introduit de nouveaux parametres susceptibles d’influencer le comportement
alimentaire de l'enfant. Il est donc aussi important de tenir compte de la durée
d’allaitement et du déroulement de I'étape de diversification alimentaire pour mieux
comprendre le comportement alimentaire du jeune enfant. Enfin, certaines pratiques
éducatives focalisées sur des signaux externes comme I’heure du repas ou la quantité de
nourriture laissée dans I'assiette tendent a diminuer la capacité des enfants a répondre a

leurs propres signaux internes de faim et de satiété [38]. Il est donc fondamental de voir
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dans quelle mesure les principes éducatifs vis-a-vis de I'alimentation (restriction de
I'alimentation, pression a manger, utilisation des aliments comme récompense...),
influencent I'évolution du comportement et des habitudes alimentaires au cours des
premieres années de vie. Enfin, le contexte culturel joue un réle fondamental dans la mise
en place des habitudes alimentaires, dans les catégories d’aliments proposées a I'enfant et

les habitudes qui entourent les prises alimentaires.

Ainsi, des expositions postnatales pourraient favoriser le risque d’obésité ultérieur, ou
de pathologies nutritionnelles, sans forcément affecter la croissance postnatale, en agissant
sur le comportement et les habitudes alimentaire de I'enfant. Etudier leur lien avec les
habitudes et préférences alimentaires des enfants de 5 ou 8 ans permettra sans doute de
spéculer sur leurs liens avec les pathologies nutritionnelles ultérieures. Il apparait donc
nécessaire de mieux comprendre comment ces différentes étapes sont liées les unes aux
autres afin d’identifier les étapes critiques dans ce développement pour pouvoir par la suite
mettre en place des actions de prévention aux périodes les plus adéquates.

Figure 4. Schéma conceptuel sur les associations entre comportement alimentaire et
croissance staturo-pondérale chez le jeune enfant

4 mois Comportement alimentaire :| Energie ingérée l:> Croissance pondérale

du nourrisson précoce
Expositions
2-3 ans Comportement alimentaire > Croissance pondérale
du jeune enfant du jeune enfant
Habitudes et
aoans préférences alimentaires

ml A4

Risque de surpoids I

Il. OBIJECTIFS, AXES DE RECHERCHE

Depuis la fin de ma thése, mes travaux de recherche antérieurs sur le comportement
alimentaire ont pour objectif général de mieux comprendre son développement précoce et

peuvent étre répartis en trois parties : 1/ les travaux portant sur les liens entre le mode
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d’allaitement et le tempérament de I'enfant ; 2/ les travaux sur I'impact des caractéristiques
du nouveau-né sur le comportement alimentaire du jeune enfant; 3/ les travaux sur la
ére

caractérisation des pratiques d’alimentation dans la 17" année de vie, leurs déterminants et

leur lien avec la croissance et les consommations ultérieures.

1. METHODOLOGIE MISE EN (EUVRE

1. Outils disponibles pour étudier le comportement alimentaire des
jeunes enfants, leurs apports et préférences alimentaires, ainsi que les

pratiques parentales dans le domaine de I’alimentation

Dans le projet européen HabEat, un des objectifs était de recenser I'ensemble des
outils validés disponibles pour mesurer, dans les études de grande ampleur, le
comportement alimentaire du jeune enfant, les pratiques éducatives parentales en lien avec
I'alimentation et les habitudes ou préférences alimentaires du jeune enfant. A partir de deux
bases de données bibliographiques (Medline, Psycinfo) j’ai identifié 3446 documents. Cing
équipes européennes ont été impliquées dans la sélection et I'extraction des données. J'ai
réalisé la partie attribuée a I'lnserm, coordonné le travail de I'ensemble du groupe et
effectué la synthése des résultats. 92 documents ont ainsi été sélectionnés, présentant un
ou plusieurs outils avec des données de validation sur ceux-ci (cohérence interne,
répétabilité, validité externe). Ainsi, ont été identifiés 21 questionnaires pour évaluer les
pratiques éducatives parentales, 15 questionnaires pour évaluer le comportement
alimentaire du jeune enfant, 10 questionnaires de fréquence alimentaire spécialement
congus et validés chez les jeunes enfants, 4 questionnaires et 4 tests pour mesurer les
préférences alimentaires des jeunes enfants. Parmi ces questionnaires, seuls 6 ont été
considérés comme complétement validés (critéres de validation satisfaisants pour les trois

dimensions étudiées, dans au moins deux échantillons différents) :

* Pour les pratiques éducatives parentales, il s’agit du Child Feeding
Questionnaire développé par Birch et al. [39] qui permet, chez les parents
d’enfants agés de 1 a 5 ans, de mesurer la responsabilité percue vis-a-vis de
I'alimentation de I’enfant, la perception du poids de I'enfant, I'inquiétude du

parent vis-a-vis du poids de son enfants, la restriction alimentaire, la pression a
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manger, la surveillance alimentaire, et ['utilisation de I'aliment comme
récompense.

* Pour la dimension qualitative du comportement alimentaire de I'enfant, il s’agit
des questionnaires suivants :

o Children’s Eating Behavior Questionnaire, développé par Wardle et al.
[40] qui permet, chez les enfants agés de 2 a 7 ans, de mesurer leur
tendance a manger ou leur envie de manger en permanence, leur
intérét pour la nourriture, leur tendance a manger plus/moins en
réaction a des émotions, leur tendance a boire ou avoir envie de boire
en permanence, leur tendance a étre facilement rassasié ou a manger
lentement, le fait d’avoir un répertoire alimentaire peu varié ;

o Questionnaire pour Enfant de Néophobie Alimentaire, développé par
Rubio et al. [41] qui permet, chez les enfants agés de 5 a 8 ans, de
mesurer leur néophobie alimentaire (refus systématique des aliments
inconnus) ;

o Lifestyle Behavior Checklist, développé par West et Sanders [42] qui
permet d’identifier chez les enfants agés de 4 a 11 ans leurs problémes
de comportement, notamment d’ordre alimentaire, ainsi que
I"appréciation des parents sur leur capacité a faire face a ces problémes.

* Pour la dimension quantitative du comportement alimentaire des enfants, il
s’agit des questionnaires suivants :

o Children Dietary Questionnaire, développé par Magarey et al. [43] qui
permet, chez les enfants agés de 4 a 16 ans, de mesurer I'apport en
aliments sains ou au contraire considérés comme mauvais pour la
santé;

o Le test de préférences alimentaires de Calfas [44], utilisable chez les

enfants agés de 3 a 8 ans.

Nous avons donc mis en évidence le manque d’outils pour évaluer la capacité des
enfants a tenir compte de leurs signaux internes de faim et de satiété ainsi que I'attention
qgue les parents portent a ces signaux. Par ailleurs, les mesures des stratégies d’évitement
des aliments et de rapport a I'alimentation existent chez le nourrisson et chez I'enfant de 2 a

5 ans, mais il manque des outils pour mesurer ces aspects chez les enfants de 12 a 24 mois.
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Enfin, peu d’outils pour mesurer les préférences alimentaires des enfants ont été validés

avec des méthodes appropriées.

Compte tenu de ce constat, dans le cadre du projet HabEat, un questionnaire reposant
sur la perception des signaux internes de faim et de satiété a été développé et validé en
francais, grec et portugais, de méme qu’un test en face-a-face sur l'appréciation des
aliments par I'’enfant basé sur les qualités sensorielles des aliments et non sur leurs qualités

nutritionnelles.

2. Descriptif des études

Mes principaux travaux ont reposé sur I'exploitation de données de cohortes de
naissance, décrites brievement ci-apres, en particulier EDEN qui constitue mon principal
outil de travail depuis mon retour de post-doctorat et dont je coordonne les aspects
alimentaires. Une part importante de mon travail de recherche s’est inscrit dans le cadre du
projet européen HabEat, dont j’ai coordonné avec Aline Charles le volet épidémiologique et
qui avait pour objectif de mieux comprendre le développement des habitudes alimentaires
(déterminants, périodes critiques), mais aussi de mettre en évidence les mécanismes qui
permettent de modifier les préférences alimentaires chez le jeune enfant (0-5 ans), a travers
une approche multidisciplinaire impliquant des équipes en épidémiologie, psychologie et
analyse sensorielle. Ce volet épidémiologique reposait sur 4 cohortes européennes : ALSPAC

au Royaume-Uni, EDEN en France, EuroPrevall en Grece et Generation XXI au Portugal.

Un résumé des études sur lesquelles jai travaillé ponctuellement est également

présenté.

= [’étude EDEN

EDEN (Etude des déterminants pré et postnatals précoces du Développement et de la
santé de I'Enfant) est la premiére étude épidémiologique longitudinale menée en France sur
les déterminants pré- et post natals précoces du développement physique, psychomoteur et
de la santé de I'’enfant. Son objectif est de mieux comprendre l'importance des déterminants
précoces dans le développement et la santé ultérieure des enfants, ainsi que les mécanismes
sous-jacents. Son hypothése est la suivante : pendant la période du développement foetal et
pendant les premiers mois de vie, I'organisme est trés sensible a certaines expositions méme
a faible dose et ces expositions peuvent avoir des conséquences sur le développement et la

santé a long terme.
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Les femmes enceintes se présentant pour une visite prénatale aux départements
d’obstétrique et de gynécologie des centres hospitalo-universitaires de Nancy et Poitiers
avant 24 semaines d’aménorrhée (SA) ont été invitées a participer. Les inclusions se sont
déroulées de septembre 2003 a janvier 2006 a Nancy et de février 2003 a septembre 2005 a
Poitiers. Les femmes ayant des grossesses multiples, un diagnostic de diabéte avant
grossesse, les femmes ne pouvant parler ou lire correctement le frangais et celles prévoyant
de déménager de la région dans un délai proche n’ont pas été incluses. Parmi les femmes
répondant aux critéres d’inclusion, 55% ont accepté de participer, soit 2002 femmes

enceintes.

Dans I'étude EDEN (Figure 5), différents aspects du comportement alimentaire de
I'enfant (appétit, capacité de rassasiement au cours du repas, durée de la période de satiété,
néophobie alimentaire) ont été évalués a partir d’enregistrements alimentaires ou de
guestionnaires spécifiques (perception maternelle de ces comportements). Les
consommations alimentaires ont été évaluées a l'aide d’enregistrements alimentaires
jusqu’a 1 an et de questionnaires de fréquence alimentaire de 2 a 5 ans. Le contréle parental
a été évalué par questionnaires au cours des suivis a 4 mois, 8 mois et 1 an. Les principes et
pratiques éducatives ont été évalués a 'aide d’un questionnaire standardisé a 2 ans et 5 ans.
Dans la cohorte EDEN, le mode d’alimentation de I'enfant a la sortie de la maternité a été
collecté dans le dossier médical. Dans les questionnaires posés a 4, 8 et 12 mois, la mére a
rapporté 1/ le type de lait utilisé et, le cas échéant, la date d’arrét de I'allaitement, 2/ la date
d’introduction de 14 groupes d’aliments ou boissons. Un questionnaire additionnel a été
ajouté au cours du suivi a 12 mois, afin de collecter des données sur le type d’aliments
utilisés pour nourrir I'enfant (aliments préparés a la maison, aliments d’alimentation
infantile, aliments du commerce non spécifique bébé) et leur fréquence d’utilisation pour les
catégories d’aliments suivantes : produits laitiers, soupes, légumes, compotes, jus de fruits,
biscuits, céréales, viandes et poissons). Par ailleurs, des enregistrements alimentaires sur 3

jours ont été collectés a 4, 8 et 12 mois.
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Partie Ill. Recherches sur le comportement alimentaire menées depuis la these

Des mesures anthropométriques ont été collectées tout au long du suivi, a partir des

mesures de poids, taille et tour de téte effectuées en routine et consignées dans le carnet de

santé par les professionnels de santé qui ont suivi I'enfant, mais également a partir de

mesures (poids, taille, tour de téte, plis cutanés, masse grasse évaluée par bio-

impédancemétrie) réalisées dans le cadre d’examens cliniques spécifiques a 1, 3 et 5 ans.

Des données sont aussi disponibles sur les infections (digestives et respiratoires).

= Cambridge Baby Growth Study

Cambridge Baby Growth Study

Coordinateurs

K Ong

Contexte d’utilisation

Données étudiées en séjour post-doctoral

Méthodologie étude épidémiologique longitudinale

But Etudier les principaux déterminants de la croissance précoce et
leurs liens avec le diabete et I'obésité

Sujets objectif de 4000 nouveau-nés suivis de la naissance a 2 ans

Début 2001

Suivi naissance, 3, 12 et 24 mois

Principales mesures

mesures anthropomeétriques, profils d’alimentation, tempérament
de I'enfant

=> Cohortes européennes impliquées dans le projet européen HabEat

Generation XXI

Coordinateurs

H Barros

Contexte d’utilisation

Projet européen HabEat

Méthodologie Etude épidémiologique longitudinale

But Déterminants de la croissance foetale, postnatale précoce et de la
composition corporelle

Sujets 8654 nouveau-nés recrutés a la naissance

Inclusion Avril 2005 — Ao(t 2006

Suivi naissance, 6 mois (sous-échantillon de 1670 enfants), 15 mois (sous-

échantillon de 1040 enfants), 24 mois (sous-échantillon de 826
enfants), 4 ans

Principales mesures

mesures anthropométriques, santé de I'enfant, alimentation
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Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC)

Coordinateurs

G Davey Smith, Alimentation : P Emmett

Contexte d’utilisation

Projet européen HabEat

Méthodologie étude épidémiologique longitudinale

But Etudier les principaux déterminants précoces de la santé et du
développement

Sujets 14 000 femmes enceintes recrutées dans la région de Bristol

Début Avril 1991 — Décembre 1992

Suivi naissance, 4 semaines, 6, 15, 24 mois, 3,4, 5, 7,9, 11, 13, 18, 20, 22 ans

Principales mesures

alimentation de la femme enceinte puis de I'enfant, croissance fecetale
et du petit enfant, état nutritionnel et métabolisme de la mere pendant
la grossesse, état de santé maternel pendant et aprés la grossesse,
expositions environnementales, stress et dépression maternelle,

contexte social...

EuroPrevall - Grece

Coordinateurs

C Mills, Epidémiologie : D McBride

Contexte d’utilisation

Projet européen HabEat

Méthodologie Etude épidémiologique longitudinale

But Caractérisation des profils et prévalence des allergies chez les
nourrissons, enfants adultes en Europe

Sujets 1090 nouveau-nés recrutés

Inclusion Octobre 2005 - Octobre 2007

Suivi naissance, 12, 24, 30 mois

Principales mesures

Croissance, alimentation (particulierement les aliments liés aux

allergies), qualité de vie
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IV. RESULTATS OBTENUS

1. Tempérament de I’enfant et allaitement

Grace aux collaborations nouées dans le cadre du projet InterAct, jai rejoint, de
janvier a juin 2009, I'unité d’épidémiologie du Medical Research Council (N. Wareham). Mon
travail de recherche était consacré a I'étude des déterminants de I'alimentation du
nourrisson. Ce projet était réalisé en collaboration avec le Dr K. Ong sur les données d’une
cohorte de naissance britannique, la Cambridge Baby Growth Study. L’analyse et
I'interprétation des données ont été poursuivies a mon retour en France, certaines données

n’ayant été disponibles qu’en juillet 2009.

En 2005, au Royaume-Uni, 76% des meres initiaient un allaitement alors que
seulement 25% allaitaient toujours leur enfant au-dela des 6 mois recommandés [45]. Il
semble que le comportement de I'enfant puisse contribuer a la décision maternelle d’un
arrét précoce de l'allaitement [46]. L'objectif de ce travail était donc d’analyser les relations
entre tempérament, allaitement maternel et croissance pondérale. Le tempérament du
nourrisson a été évalué a I’age de 3 mois a partir du Revised Infant Behaviour Questionnaire
(IBQR), version réduite d’un outil couramment utilisé [47], qui permet d’évaluer de
nombreux aspects du tempérament de I'enfant, repartis en trois grands domaines :

caractere extraverti, instabilité émotionnelle, capacité a réguler ses émotions [48].

Mes résultats indiquaient que le mode d’alimentation est associé a ces échelles de
tempérament. Les enfants allaités avaient des scores d’introversion plus élevés et de
stabilité émotionnelle ou d’aptitude a réguler ses émotions plus faibles que les enfants
nourris au biberon. Par ailleurs, j’ai pu montrer que les échelles de tempérament du
nourrisson étaient associées a sa croissance pondérale : les enfants considérés comme les
plus extravertis ayant une croissance plus importante entre 0 et 3 mois, les deux autres
domaines du tempérament de I'enfant étant liés a la croissance entre 3 et 12 mois. Ces
résultats suggerent que le tempérament de I'enfant pourrait constituer un facteur de risque
ultérieur de surpoids. D’autres études sont nécessaires pour approfondir les liens entre le

tempérament de I'enfant et la régulation de I'appétit.

Jai par ailleurs développé a mon retour en France mes collaborations sur le
tempérament de I'enfant en m’associant aux travaux de Maria Melchior sur cette
thématique dans I'’étude EDEN. Ces analyses ont mis en évidence que les enfants exposés a
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une dépression maternelle et a un faible revenu familial avaient des scores d’émotionalité

plus élevés (Melchior, J Affect Disord, 2012).

2. Caractéristiques du nouveau-né et comportement alimentaire du

jeune enfant

Un faible poids ou une faible taille a la naissance est associé a plusieurs probléemes de
santé, notamment un risque a long-terme plus élevé de maladies cardio-vasculaires ou
d’obésité [49-51]. Chez les enfants, le poids de naissance est associé au niveau d’insuline et
a la pression artérielle, suggérant un profil de risqué établi trés t6t dans la vie [52, 53]. Ces
associations peuvent s’expliquer par des mécanismes biologiques, par exemple, les enfants
nés avec un faible poids de naissance ont une croissance accélérée apres la naissance, avec
développement préférentiel de la masse grasse, aboutissant plus tard dans la vie, a un risque
plus élevé d’insulino-résistance ou d’autres complications métaboliques [54, 55]. Par ailleurs,
un poids de naissance élevé, ou au contraire faible, pourrait programmer ou influencer le
systéme nerveux central de régulation de I'appétit, et 'appétence pour certains aliments, en
réponse a la capacité génétique d’adaptation a différents états physiologiques pendant le
développement [56]. En méme temps, les parents peuvent avoir des pratiques alimentaires
différentes selon le poids de naissance de leur enfant, ceux de nouveau-nés avec un faible
poids de naissance seraient plus susceptibles d’essayer de pousser leur enfant a manger plus
pour grandir [57]. Une croissance précoce accélérée est considérée comme un facteur de
risque ultérieur d’obésité [30], notamment les six premiers mois de vie [31]. Les enfants nés
prématurément et ceux nés avec un petit poids de naissance effectuent un rattrapage
pondéral pendant les premiers mois de vie. Si I'alimentation reste le principal déterminants
modifiable de la croissance pendant cette période trés précoce [32], il semble que le
rattrapage pondéral s’effectue principalement grace a une diminution de la dépense
énergétique pendant les premieres semaines [58] et une augmentation de la sensibilité a
I'insuline plutét que par une augmentation de I'apport alimentaire, mais les études sur la

question sont peu nombreuses.
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= Dans EDEN

Le petit poids de naissance et un faible dge gestationnel étant les principaux facteurs
de rattrapage pondéral, et un faible dge gestationnel étant associé a une moindre capacité a
s’alimenter, mon objectif était d’analyser les relations entre le comportement alimentaire du

nourrisson et les caractéristiques du nouveau-né (age gestationnel et poids de naissance).

J’ai mis en évidence (Tableau 2) que les enfants prématurés avaient des repas plus
longs et plus fréquents. Par ailleurs, chez les enfants nés a terme, I'dge gestationnel est
associé positivement a I'intensité de la succion pendant les repas et négativement a la durée
des repas. Ces résultats suggerent que la relation connue chez les prématurés entre leur age
gestationnel et leur capacité de succion [59-61] se retrouve chez les enfants nés apres 37
semaines d’aménorrhée avec le comportement alimentaire évalué a 4 mois, indiquant que
méme parmi les enfants considérés comme a terme une maturité plus avancée est

importante pour la mise en place de I'alimentation orale.

De plus, nous avons montré que l'appétit des enfants et I'apport en lait infantile,
mesurés a 4 mois, étaient associés a une croissance plus rapide entre 4 et 8 mois. Ces
résultats sont en accord avec les données de la littérature qui indiquent qu’une faible
capacité de succion [62] ou un faible appétit [35] sont les symptoémes les plus importants des

problemes de croissance dans les premiers mois de vie.
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Tableau 2. Associations entre les caractéristiques du nouveau-né et le comportement

alimentaire mesuré a 4 mois

Prématurité

Chez les enfants nés a terme

(n=1170)
(<37SA Poids de Age
Comportement alimentaire: variable expliquée vs 237 SA) naissance gestationnel
(kg) (SA)
Régressions logistiques
Succion vigoureuse (vs. Repas avec des pauses) 0,9 [0,5-1,5] 1,5[1,1-2,0] 1,2 [1,0-1,3]

Toujours faim (vs. Similaire aux autres enfants ou
nécessite stimulation pour manger)

> 5 repas / jour (vs. 3-4 repas / jour)

> 1 repas / nuit (vs. 0 repas / nuit)
Régressions linéaires

Durée des repas (min/jour)

Consommation de lait infantile’ (ml/jour)

Consommation de lait infantile par kg de poids
corporel a 4 mois® (ml/kg)

1,7 [1,0-2,9]
1,9[1,1-3,3]

18 (4) ***
23 (22)

24 (4) **+

2,4 [1,1-5,1]
0,9 [0,6-1,2]
0,8 [0,6-1,2]

-2 (2)
56 (14) ***

-10 (2) ***

1,0 [0,8-1,4]
1,0[0,9-1,1]
1,0[0,9-1,2]

-2 (1) **
5(5)

2(1)*

OR [95% CI] or B (SE), ajusté sur le centre, le sexe et I'age de I'enfant, le mode d'allaitement a 4
mois ' chez les enfants non allaités uniquement ; * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001

= Dans le projet HabEat

Une analyse similaire sur le statut pondéral du nouveau-né (poids de naissance pour
I’age gestationnel) et le comportement alimentaire du jeune enfant a été réalisée dans le
cadre du projet HabEat, coordonné par I'équipe Portugaise. Notre hypothése pour ces
analyses était que le poids de naissance pouvait étre associé au comportement alimentaire
de I'enfant a différents ages. A notre connaissance, ces associations n’ont pas été étudiées
dans de larges échantillons en population générale, la plupart des études ayant ciblé les

enfants prématurés ou de faible poids de naissance [63—67].

Nous avons pu montrer que les enfants nés avec un petit poids de naissance pour
I'dge gestationnel [68] étaient plus susceptibles d’étre considérés comme des petits
mangeurs a |'age de 4-6 mois dans les trois cohortes étudiées (Tableau 3), mais ces
associations étaient moins marquées lorsque les enfants étaient plus grands. Les problemes

d’alimentation des jeunes enfants ayant tendance a persister au cours de I'enfance [69], leur
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mise en évidence précoce, ainsi qu’une aide parentale pourrait réduire ces difficultés [70,

Partie Ill. Recherches sur le comportement alimentaire menées depuis la these

71], et potentiellement améliorer la croissance et la santé future de I'enfant.

Tableau 3. Liens entre le petit poids de naissance (vs poids de naissance normal) et le

comportement alimentaire dans 3 cohortes européennes

Difficile a nourrir

Petit mangeur

Refus alimentaire/
Néophobie alimentaire

Generation XXI

1,93 [1,23-3,04]

2,02 [1,40-2,94]

0,95 [0,56-1,27]

"
2 ALspac 1,20 [1,00-1,44] 1,36 [1,14-1,62] 1,21 [0,97-1,50]
S EDEN 3,24 [1,50-7,00]

2 Generation XXI  1,30[0,77-2,18]  1,41[0,82-2,40]  1,12(0,65-1,91]
E ALspac 1,20[0,99-1,45]  1,21[0,99-1,47] 0,91 [0,75-1,09]
E EDEN 2,10 [1,07-4,10]

2 ALSPAC 1,14[0,95-1,36]  1,18[0,98-1,43] 1,12 [0,88-1,44]
é EDEN 1,08 [0,70-1,67] 0,87 [0,38-1,98] 0,76 [0,50-1,15]
i GenerationXXI 135[1,12-1,63] 141[1,17-1,70] 1,26[1,02-1,54]
£ Alspac 1,07 [0,87-1,31]  1,01[0,82-1,24] 1,12 [0,96-1,44]
§ EDEN 1,43 [0,91-2,27] 1,30 [0,87-1,93]

OR [IC 95%] (SGA vs AGA), ajusté sur |’age de la mere, son niveau d’instruction, son IMC avant
grossesse, la durée d’allaitement, le nombre de fréres et sceurs plus agés, le type de naissance
(césarienne ou voie basse). SGA : petit pour I'dge gestationnel selon les courbes de Kramer [68],
AGA : normal pour I'age gestationnel

3. Alimentation pendant la premiére année de vie

=> [dentification de profils de pratiques alimentaires (These Aisha Betoko)

Dans le cadre de la codirection de la these d’Aisha Betoko sur le lien entre
I'alimentation au cours de la premiéere année de vie et la croissance staturo-pondérale, j’ai
travaillé avec elle sur 'identification de profils de pratiques alimentaires. En effet, méme s’ils
sont souvent étudiés séparément, le mode d’allaitement et la facon dont se déroule la
diversification alimentaire (introduction des aliments solides) sont associés entre eux
notamment en raison de différences socioculturelles liées a la fois au mode d’allaitement et
de diversification. Pour mieux caractériser 'alimentation dans la 1% année de vie, nous
avons réalisé une analyse en composantes principales, couramment utilisées pour mettre en
évidence des typologies alimentaires, a partir des données de durée d’allaitement, d’ages
d’introduction de différents groupes d’aliments et du type de produits utilisés a 12 mois
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(aliments faits maison, aliments du commerce spécifiques bébé, aliments ordinaires du
commerce). Nous avons ainsi identifié trois profils de pratiques alimentaires pendant la 1°®
année de vie (Betoko, EJCN, 2013) qui expliquent respectivement 15%, 13% et 6% de la
variance totale et que je nommerai par la suite 1/ Introduction tardive des produits laitiers
et utilisation de produits d’alimentation infantile, 2/ Allaitement long, introduction tardive

des principaux composants du repas, utilisation d’aliments cuisinés a la maison, 3/

Utilisation de produits courants du commerce.

=> Liens avec les caractéristiques socioculturelles (These Aisha Betoko)

Nous avons pu montrer par exemple que les profils de pratiques alimentaires
caractérisés par soit par une introduction tardive des produits laitiers et une utilisation de
produits d’alimentation infantile (profil 1) soit par un allaitement long, une introduction
tardive des principaux composants du repas et une utilisation d’aliments cuisinés a la maison
(profil 2) étaient associés a un age et un niveau d’études de la mere plus élevés (Betoko,
EJCN, 2013). Le premier profil était également associé positivement aux revenus du foyer et
négativement a la parité alors que le deuxieme profil était associé négativement a I'obésité
de la meére. Le troisieme profil, caractérisé par [l'utilisation d’aliments courants du

commerce, était plus développé chez les meres jeunes et multipares.

=> Lijens avec les habitudes alimentaires du jeune enfant

Dans le cadre de la these d’Aisha Betoko, nous avons également étudié les liens entre
les profils de pratiques alimentaires dans la 1% année de vie et les consommations
alimentaires des enfants a 3 ans (Tableau 4). Nous avons pu montrer qu’une forte
consommation de fruits et de légumes a 3 ans était associée a des scores élevés sur le profil
caractérisé par un allaitement long, une introduction tardive des principaux composants du
repas et une utilisation d’aliments cuisinés a la maison, alors qu’une forte consommation de
viandes était associée a des scores élevés sur le profil caractérisé par une introduction
tardive des produits laitiers et une utilisation de produits d’alimentation infantile et des

scores bas sur le profil caractérisé par une utilisation de produits courants du commerce.
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ére

Tableau 4. Liens entre profils de pratiques alimentaires pendant la 17" année et
consommations alimentaires des enfants a 3 ans (n=698)
Fruits Légumes Viandes
>1/jr >1/jr >4/semaine
Profil 1 1,07 [0,90 — 1,28] 1,02 [0,84 —1,23] 1,31[1,02-1,67]
Profil 2 1,36 [1,15-1,62] 1,50[1,25-1,79] 0,97 [0,76 — 1,23]
Profil 3 0,87 [0,74 - 1,03] 0,88 [0,73 — 1,04] 0,78 [0,62 —0,98]
Poissons Féculents Patisseries
> 4/semaine > 4/semaine > 4/semaine
Profil 1 1,15[0,93 -1,42] 0,98 (0,82 - 1,16] 1,04 [0,86 —1,26]
Profil 2 1,02 [0,83 —1,25] 1,10 [0,93 -1,31] 0,85 [0,71-1,02]
Profil 3 0,94 [0,77 —1,14] 1,04 [0,88 —1,22] 1,16 [0,97 — 1,39]

OR [IC 95%] pour une déviation standard du profil ajustés sur le centre, le sexe, les revenus du
ménage, I'emploi maternel dans la premiere année de vie, le tabagisme maternel a 3 ans, le mode de
garde dans la premiére année de vie, la parité, I'age, le niveau d’études et I'lMC de la mere, I'IMC
péere, et les consommations maternelles avant grossesse

Profil 1 : Introduction tardive des produits laitiers et utilisation de produits d’alimentation infantile,
Profil 2 : Allaitement long, introduction tardive des principaux composants du repas, utilisation
d’aliments cuisinés a la maison, Profil 3 : Utilisation de produits courants du commerce

En paralléle, j’ai coordonné des analyses dans le cadre du projet européen HabEat sur
les liens entre pratiques d’alimentation précoces et consommation de fruits et légumes
entre 3 et 13 ans dans les 4 cohortes du projet (de Lauzon-Guillain, AJCN, 2013). Dans ces
analyses, les pratiques d’alimentation précoces ont été caractérisées par la durée de
I'allaitement, I'dge d’introduction des fruits ou des légumes et I'dge d’introduction des
autres aliments, variables disponibles dans les 4 cohortes européennes. Apres un travail
d’homogénéisation des variables, les analyses ont été réalisées séparément dans chacun des
pays, afin de pouvoir tester la répétabilité des résultats et étudier I'impact du contexte
alimentaire dans les associations. Nous avons pu mettre en évidence que si la durée
d’allaitement était associée positivement a la consommation ultérieure de fruits et légumes
de facon concordante dans les 4 cohortes (Tableau 5), les résultats étaient moins marqués et

plus hétérogeénes pour I'dge d’introduction des fruits et légumes.
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Tableau 5. Lien entre expositions précoces et consommation de fruits et légumes des
enfants dans 4 cohortes de naissance européennes
Apport élevé en fruits Apport élevé en légumes

(>1/j) (>1/j dans ALSPAC, EDEN, EuroPrevall
>3/j in GENERATION XXI)

m ©
< <
N N
2|2 HE
mmmmmrﬁ <CZ> mmmmmg <%
Nm¢l\mﬁmmm>_ val\m-—immm>_
IIII'INmmEE IIIIIINmmE’E
2Ly 2Ll
n.n.n.n.a.n.zzzgg n.n.n.n.n.a.ZZZEE
189494 a8aa5E 94894994 a8aa55
I < < < << w wwO LA < << w wwO
Grossesse
Tabagisme pdt grossesse
Poids de naissance
Age gestationnel -
Nourrisson
Allaitement
Aucun (vs 2 3mo - < 6mo) e

2 6mo (vs 2 3mo - < 6mo)
Introduction fruits et Ilégumes
<4mo (vs 2 5mo - < 6mo)
2 6mo (vs 2 5mo - < 6mo)
Introduction aliments autres
<4mo (vs 2 5mo - < 6mo)
2 6mo (vs 2 5mo - < 6mo)
Enfant en bas age
Difficile a nourrir -
Pression parentale
Facteurs de confusion
Age de I'enfant
Gargon (vs Fille)
Meére >35ans (vs 25-35ans)
Niveau d'études élevé - . . _
Non autochtone
Alimentation de la mére
Apport élevé en fruits/légume

OR significatif OR NS non testé

[IS05EEN 0,50-0,80 0,80-1,00 1,00-1,20 1,20-2,001.52,001| <08 >1,2

=> Lien avec I'appréciation des aliments

Dans le cadre du projet MIAM, j’ai étudié avec Wen Lun Yuan les liens entre les
expositions précoces et I'appréciation des aliments chez les enfants de 5 ans. L'objectif était
d’analyser dans un modele global l'influence du modéle maternel, des pratiques
d’alimentation dans la premiéere année de vie, des pratiques éducatives parentales vis-a-vis
de l'alimentation de l'enfant, de la néophobie de I'enfant et des consommations
alimentaires a 3 ans sur 'appréciation de différents groupes d’aliments chez I'enfant de 5

ans.
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A partir des 1 142 enfants de I'étude EDEN qui ont répondu au test en face-a-face sur
I'appréciation de 36 aliments lors de I'’examen clinique a 5 ans, nous avons pu établir que
I'appréciation des fruits et légumes a 5 ans était associé positivement a la consommation
des enfants a 3 ans et négativement au degré de néophobie alimentaire de I'enfant. Par
ailleurs, nous avons pu montrer que la consommation maternelle de fruits et Iégumes et les

ere

profils de pratiques alimentaires dans la 17 année étaient associés aux consommations de
I’enfant a 3 ans, mais pas directement a leur appréciation des fruits et légumes a I'age de 5
ans. Les analyses se poursuivent sur les déterminants précoces d’autres groupes d’aliments,

comme les produits carnés, le fromage ou les desserts.

=> Liens avec la croissance

Nous avons ensuite cherché a établir les liens entre les pratiques d’alimentation dans
la premiere année de vie et la croissance des enfants, a partir des profils identifiés par Aisha
Betoko dans I’étude EDEN. Un score élevé au profil 2, caractérisé par un allaitement long,
une introduction tardive des principaux composants du repas et une utilisation d’aliments
cuisinés a la maison, était associé a une croissance de la taille plus faible entre 0 et 1 an
(Tableau 6) et plus élevée entre 1 et 3 ans, |'effet sur la croissance de la taille entre 0 et 3 ans
étant nul. Cette association ne s’expliquait pas uniquement par la composante « Allaitement
long » du profil. Par contre, les profils de pratiques alimentaires pendant la premiére année
de vie n’étaient pas associés a I'évolution de I'indice de masse corporelle des enfants jusqu’a

3 ans (Tableau 7).

Ces analyses ont été poursuivies et élargies dans le cadre du projet HabEat en étudiant
I'impact des pratiques alimentaires précoces sur la composition corporelle a 5 ans des
enfants des 4 cohortes du projet. Ces données ont permis de confirmer a 5 ans dans I'étude
EDEN le lien entre la durée d’allaitement et la taille des enfants, les enfants allaités
longtemps étant plus grands a 5 ans que les autres enfants (Tableau 8). Néanmoins, ce
résultat n’a pas été confirmé dans les autres cohortes du projet HabEat. Aucune association
concordante entre les cohortes n’a été retrouvée entre la durée d’allaitement ou I'dge de la
diversification alimentaire et la corpulence ou la composition corporelle des enfants de 4 a

13 ans.
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Partie Ill. Recherches sur le comportement alimentaire menées depuis la these

Tableau 8. Liens entre la durée d'allaitement et la corpulence dans 4 cohortes

européennes

GENERATION XXI - 4 ans

Durée d'allaitement
Jamais

<1 mois

[1-3 mois]

[3-6 mois]

6 mois ou plus

ALSPAC - 4 ans

Durée d'allaitement
Jamais

<1 mois

[1-3 mois]

[3-6 mois]

6 mois ou plus

EDEN - 5 ans

Durée d'allaitement
Jamais

<1 mois

[1-3 mois]

[3-6 mois]

6 mois ou plus

ALSPAC-9 ans

Durée d'allaitement
Jamais

<1 mois

[1-3 mois]

[3-6 mois]

6 mois ou plus

ALSPAC - 13 ans

Durée d'allaitement
Jamais

<1 mois

[1-3 mois]

[3-6 mois]

6 mois ou plus

-0,21 [-0,57 - 0,14]
-0,48 [-0,94 - -0,02]
0,08 [-0,19 - 0,35]
-0,03 [-0,27 - 0,20]
0 [Ref]
p=0,169

0,15[ 0,05 - 0,24]
0,07 [-0,02 - 0,16]
0,12 [ 0,04 - 0,20]
0,04 [-0,03 - 0,11]
0 [Ref]
p=0,006

-0,35[-0,52 --0,19]
-0,19 [-0,44 - 0,06]
-0,22 [-0,39 - -0,05]
-0,29 [-0,46 - -0,13]
0 [Ref]
p=0,0004

0,08 [-0,02 - 0,17]
-0,01 [-0,1 - 0,08]
0,06 [-0,03 - 0,14]
0,01 [-0,06 - 0,08]
0 [Ref]
p=0,386

0,31 [-0,12 - 0,74]
-0,18 [-0,74 - 0,38]
0,22 [-0,11 - 0,55]
0,23 [-0,05 - 0,52]
0 [Ref]
p=0,219

0,01 [-0,09 - 0,11]
0,01 [-0,08 - 0,10]
-0,06 [-0,14 - 0,03]
-0,10[-0,18 - -0,03]
0 [Ref]
p=0,019

0,05 [-0,10 - 0,20]
0,12 [-0,11 - 0,34]
0,06 [-0,09 - 0,21]
-0,02 [-0,17 - 0,13]
0 [Ref]
p=0,6647

0,02 [-0,09 - 0,14]

-0,01[-0,11-0,10]

0,04 [-0,06 - 0,13]

0,05 [-0,03 - 0,14]
0 [Ref]

-0,03 [-0,16 - 0,09]
0,08 [-0,04 - 0,20]
-0,01[-0,11-0,10]
-0,11 [-0,20 - -0,01]
0 [Ref]
p=0,007

0[-340-1181]
0[-1029 - 958]
0 [-107 - 1066]
0[-288 - 721]
0 [Ref]
p=0,453

0 [-473 - 88]
0 [-303 - 557]
0[-423 - 156]
0 [-580 - -9]

0 [Ref]
p=0,1808

0[-1038 - 221]
0 [-247 - 920]
0 [-470 - 577]
0 [-250 - 665]
0 [Ref]
p=0,307

1[-381-1791]
1[231-2312]
1[-88-1799]
0[-778 - 879]
0 [Ref]

p=0,03

Z-score taille Z-score BMI Masse grasse en g Surpoids IOTF
B [IC95%] B [IC95%] B [IC95%] OR [IC 95%]
EUROPREVALL - 4 ans
Durée d'allaitement
Jamais -0,21 [-0,65 - 0,04] 0,23[-0,22-0,67] 0O[-1-1] 1,43 [0,52 - 3,89]
<1 mois -0,39[-0,63-0,35] -0,02[-0,76-0,72] 1[-1237-3] 0,59 [0,06 - 5,42]
[1-3 mois| -0,13[-0,58-0,33] -0,19[-0,65-0,26] O0[-1-1] 0,70[0,22 - 2,29]
[3-6 mois]| -0,16 [-0,54 - 0,23] 0,08[-0,31-0,47] O0[-1-1] 1,32 [0,52 - 3,3]
6 mois ou plus 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 1 [Ref]
p=0,349 p=0,567 p=0,901 p=0,763

1,61[0,70 - 3,71]
0,94 [0,30 - 2,97]
1,73 [0,89 - 3,33]
1,75[1,01 - 3,05]
1 [Ref]
p=0,209

0,88 [0,68 - 1,13]
1,03 [0,81-1,29]
0,91 [0,74 - 1,14]
0,73 [0,6 - 0,89]
1 [Ref]
p=0,7877

0,99 [0,49 - 1,99]
0,82 [0,28 - 2,42]
0,78 [0,37 - 1,65]
0,64 [0,29 - 1,42]
1 [Ref]
p=0,7877

1,20 [0,94 - 1,55]
1,08 [0,85 - 1,37]
1,12 [0,91 - 1,38]
1,10 [0,91 - 1,33]
1 [Ref]
p=0,623

1,11 [0,83 - 1,51]
1,27 [0,95 - 1,68]
0,98 [0,75 - 1,28]
0,84 [0,67 - 1,07]
1 [Ref]
p=0,031
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V. CONCLUSION

L'ensemble des travaux menés depuis ma thése a permis d’apporter des éléments
nouveaux dans la caractérisation des pratiques d’alimentation dans la premiére année de vie
et de leurs liens avec I'alimentation et la croissance des enfants. Cependant, certains aspects
demandent a étre approfondis. En effet, jusqu’a présent, mes travaux ont porté
essentiellement sur les données des auto-questionnaires entre 4 mois et 3 ans dans I'étude
EDEN, pour des raisons de disponibilité des données. Je vais maintenant pouvoir tenir
compte des enregistrements alimentaires complétés dans EDEN a 8 et 12 mois, disponibles
depuis début 2014, pour prendre en compte les aspects quantitatifs de I'alimentation
précoce, ainsi que la part des aliments faits maison dans I'alimentation du jeune enfant. Par
ailleurs, les données d’EDEN 5 ans, et bientot celles d’EDEN 8 ans, me permettront
d’analyser la mise en place progressive du comportement alimentaire et des profils
d’alimentation dans I’enfant. Enfin, les résultats de la thése d’Aisha Betoko ainsi que ceux du
projet HabEat ont permis de souligner I'importance de tenir compte d’autres aspects de la
diversification alimentaire que le seul age du début de la diversification, comme le type
d’aliments consommés ou la variété des aliments proposés dans cette période. Ces résultats
ont été intégrés dans le dispositif mensuel de suivi de la diversification alimentaire proposé
dans le cadre de I’étude ELFE, afin de pouvoir répondre avec des données plus précises aux

nouvelles questions soulevées.

Les travaux sur l'identification des profils de pratiques alimentaires ont été I'occasion
d’'une premiere réflexion méthodologique sur l'utilisation des Analyses en Composantes
Principales (ACP) en épidémiologie nutritionnelle, et notamment l'utilisation éventuelle
d’une rotation des axes. En effet, la plupart des études qui utilisent des ACP présentent des
profils identifiés aprés rotation orthogonale, celle-ci permettant une interprétation plus

ére

facile des axes. Dans le cas de I'étude des pratiques d’alimentation dans la 17 année de vie,
les profils identifiés aprés rotation correspondaient aux grandes catégories de variables que
nous avions introduit dans l'analyse (durée de l'allaitement, age de la diversification
alimentaire, type d’aliments utilisés) et ne répondait pas a notre question d’identifier les
interrelations entre ces groupes de variables. Nous avons donc choisi de considérer les
profils identifiés avec une ACP sans rotation car ils permettaient une interprétation plus fine
des liens entre les variables caractérisant les pratiques d’alimentation précoce. Cette

constatation est venue rejoindre la réflexion menée par Raphaélle Varraso et Jean Maccario
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sur les performances statistiques des profils identifiés apres rotation. Nous avons donc
décidé de mener des analyses en commun sur quatre cohortes (EGEA, EDEN, SUVIMAX, 3-
Cités) afin de mieux évaluer I'impact statistique du choix de la rotation dans une ACP. Ce
travail est en cours actuellement, mais les premiers résultats confirment I’"hypothese selon
laquelle la rotation perturbe les performances statistiques des profils identifiés. Je souhaite
continuer a utiliser ces méthodes qui permettent d’appréhender de maniére plus globale
I'alimentation, en collaboration avec Sandrine Lioret, pour identifier des profils
d’alimentation des enfants dans la cohorte EDEN entre 2 et 8 ans et, en collaboration avec le
groupe Nutrition de I'étude Epipage 2, pour identifier des pratiques de prise en charge
nutritionnelle dans les services de néonaologie, pour ensuite les mettre en relation avec le

développement des enfants.

Enfin, le contexte général de mes recherches est celui de I'obésité et la volonté de
mieux comprendre dans quelle mesure [lalimentation précoce constitue un facteur
protecteur ou délétére vis-a-vis du développement du surpoids chez I'enfant. Ainsi, je
souhaiterais poursuivre les analyses effectuées dans le cadre de la these d’Aisha et du projet
HabEat pour mieux comprendre la dynamique des relations entre I'allaitement et la

composition corporelle dans I’enfance.
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En plus de la poursuite de mes travaux de recherche sur les liens entre I'alimentation
dans la petite enfance, dans ses aspects quantitatifs (apports en énergie et
macronutriments...), qualitatifs (catégories d’aliments consommeées...) ou comportementaux
(appétit, satiété, néophobie alimentaire...) et, d’une part, la croissance précoce et, d’autre,
part le risque ultérieur de surpoids de I'enfant, mon projet de recherche actuel s’est enrichi
de deux nouvelles orientations 1) I’étude de I'influence des déterminants socioculturels sur
les pratiques alimentaires précoces, dans le cadre du projet SOFI, financé par I’ANR, 2)
I’étude des allergies alimentaires du jeune enfant et de leur impact sur la croissance et les

habitudes alimentaires ultérieures.

|I. DETERMINANTS SOCIOCULTURELS DES PRATIQUES ALIMENTAIRES PRECOCES

1. Contexte

=> Pratiques alimentaires précoces et obésité

Une relation inverse entre le statut économique et I'obésité a été mis en évidence
dans les pays industrialisés a I’age adulte dans la revue de Sobal et Stunkard [72], alors que
I’association semblait a I'époque moins claire dans I'enfance. En France, la prévalence de
I'obésité est associée au statut social, en particulier chez les femmes, avec une prévalence 4
fois supérieure chez les ouvriers (16%) que dans les classes moyennes supérieures (4%) [73,
74]. Cependant, une récente mise a jour de la revue de la littérature indique que cette
relation inverse se retrouve maintenant également dans I'enfance [75]. Cette relation
inverse entre statut socio-économique et obésité a été confirmé chez les enfants francais a

partir de données nationales [2, 76].

Comme pour |'obésité, de fortes disparités dans le taux d’initiation de I'allaitement ont
été mises en évidence en fonction des caractéristiques socioculturelles de la famille [77],
mais il existe beaucoup moins de données sur la durée d’allaitement ou les pratiques de
diversification alimentaire. Des variations régionales dans les pratiques de diversification
alimentaire en fonction du contexte social sont attendues, comme c’est le cas pour

I'allaitement [78].
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=> Facteurs socio-culturels associés a l'initiation et la durée de I'allaitement

Le plan d’action sur I'allaitement publié en 2010 sous la tutelle du comité d’orientation
du Programme National Nutrition Santé et le Ministere de la Santé [79] indique que la
prévalence et la durée d’allaitement en France sont parmi les plus faibles d’Europe avec
environ 63% des meéres qui initiaient un allaitement en 2003 [80], 69% en 2010 et une durée
moyenne d’allaitement estimée a 10 semaines. Ce programme souligne le besoin de
développer des actions de promotion de I'allaitement et de favoriser 'acceés des meres a des

conseils sur I'allaitement en suites de couches, notamment dans les familles défavorisées.

De maniére similaire a ce qui est connu pour l'initiation de I'allaitement [80], une
revue de la littérature a montré une association forte et constante entre la durée
d’allaitement et I’'age de la meére, les méres plus agées ayant plus tendance a allaiter
[81][82]. Cette forte relation qui existe avec I'age de la mére n’est pas bien expliquée et
nécessite d’étre plus approfondie. Les femmes mariées semblent également plus susceptible
d’initier un allaitement et de prolonger celui-ci sur une plus longue période [80, 83]. Par
ailleurs, certaines études rapportent une durée d’allaitement accrue lorsque la parité
augmente [84, 85], et les expériences antérieures d’allaitement constituent un indicateur
d’un allaitement plus long [86]. En France, les résultats des Enquétes Nationales Périnatales

indiquent que les femmes primipares sont plus sujettes a initier un allaitement [80].

Les meres avec un niveau d’études élevé semblent plus susceptibles d’initier un
allaitement et d’allaiter sur une plus longue durée [77][81, 87], que celles avec un niveau
d’études plus faible. Une hypothése souvent mise en avant pour expliquer le lien entre
I'allaitement et le niveau d’études est que les femmes avec un niveau d’études élevé sont
plus averties des bienfaits de l'allaitement sur la santé de leur enfant. De fagon plus
générale, les résultats suggerent que les femmes des classes supérieures ou moyennes,
notamment celles qui appartenaient avant a une classe sociale plus basse, sont plus

désireuses de suivre les recommandations de la sphére médicale.

La promotion de l'allaitement tend parfois a poser I'allaitement maternel comme une
norme, ce qui est pergu par les meres comme une pression morale, et a 'extréme comme
une mesure de la capacité des meéres a étre de bonnes meres [88, 89]. Une plus faible

position sociale et I'expérience des meéres sont deux éléments clé pour construire une
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confiance en soi chez les meres qui décident de nourrir leur enfant au biberon ou qui ne

peuvent pas allaiter [88, 90].

Il existe peu de données publiées sur I'impact de I'activité professionnelle de la meére
sur 'allaitement et celles-ci proviennent essentiellement des Etats-Unis. Certaines études
[91, 92] mais pas toutes [93, 94] ont montré que les femmes qui reprenaient le travail
rapidement apres la naissance étaient moins susceptibles d’initier un allaitement que celle
qui ne reprenaient pas le travail ou le reprenaient tardivement. Elles ont aussi montré que
les femmes qui avaient un emploi allaitaient moins longtemps que celles qui n’en avaient
pas [93-96]. Récemment, dans la cohorte Millenium au Royaume-Uni (123), il a été trouvé
qgue les femmes employées a temps plein étaient moins susceptibles d’initier un allaitement
que celles qui ne travaillaient pas ou qui étaient étudiantes. En France, les données des
Enquétes Nationales Périnatales indiquent également que les taux d’initiation de
I'allaitement sont plus élevés chez les femmes qui ont une situation professionnelle élevée

ou qui ne travaillent pas [80].

L'origine ethnique est un facteur social et culturel fortement associé aux
comportements liés a l'allaitement. Cependant, les comparaisons internationales
n’aboutissent pas aux mémes conclusions en fonction du pays de I'étude et du pays
d’origine de la mére [99][100]. Ces contrastes sont maintenus lorsqu’on considere la durée

d’allaitement.

Tous ces facteurs et leurs liens avec la durée de l'allaitement méritent d’étre étudiés

plus en détail, notamment dans un contexte francais.

= Facteurs socioculturels associés aux pratiques de diversification

alimentaire.

Peu de données sont disponibles sur les déterminants socioculturels des pratiques de
diversification alimentaire dans les pays développés. Cependant, il est reconnu qu’un niveau
d’études de la mere élevé est associé a un régime de diversification alimentaire plus sain
[101-103]. Dans I’étude ALSPAC, les résultats indiquent que l'utilisation de préparations du
commerce spécifiques pour bébé est associé a un age des meres et un niveau d’éducation
plus faible [102]. En France, les pratiques actuelles de diversification alimentaire ne sont pas
bien décrites. Elles ont été décrites uniquement chez les enfants non allaités dans une

perspective « historique » en 1981, 1989, 1997 et 2005 en utilisant une méthodologie
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comparable [104-106]. Cependant, cela ne permet pas de comprendre en détail leurs
déterminants sociaux ni les différences entre enfants allaités et non allaités, qui peuvent
étre liées au milieu socioculturel. Les pratiques de diversification alimentaire et leur impact
sur I'acceptabilité des nouveaux aliments chez le nourrisson a été décrit précisément [78],
mais uniqguement dans un échantillon relativement restreint de nourrissons dont les parents
étaient volontaire pour participer a une étude longitudinale et donc non représentatif de la
population francaise. Ce manque de données descriptives est d’autant plus surprenant que
les pratiques de diversification alimentaire sont susceptibles d’influencer I'acceptation des

aliments par les jeunes enfants [107-111].

Il est clairement établi que les pratiques d’alimentation précoces, qu’elles concernent
I'allaitement ou la diversification alimentaire, peuvent influencer I'attrait futur des enfants
pour les nouveaux aliments [107, 108, 112], et ainsi la qualité nutritionnelle de
I’alimentation et la santé a plus long terme. La temporalité de la diversification alimentaire,
les types d’aliments proposés aux enfants peuvent varier en fonction du contexte social et

régional et influencer la qualité de I'alimentation et la formation des habitudes alimentaires.

De nombreuses données épidémiologiques montrent que la qualité de I'alimentation
suit un gradient socioéconomique. Les régimes alimentaires de haute qualité nutritionnelle
sont associés a une plus grande aisance financiere alors que les régimes riches en énergie,
plus pauvres en nutriments, sont consommés par les personnes avec un plus bas niveau
socioéconomique et des moyens financiers plus limités. Les associations observées entre les
variables socioéconomiques et les mesures de la qualité de I'alimentation peuvent étre
expliquées par une variété de mécanismes possibles, notamment la disparité du colt
énergétique (prix/énergie consommée) entre les aliments riches en énergie et les aliments
riches en nutriments [113]. La facon dont ces observations s’applique a la qualité de

I’alimentation pendant la période de diversification alimentaire reste a étudier.

2. Objectifs

Actuellement, il existe peu d’études francaises portant sur les déterminants sociaux
des pratiques parentales précoces, notamment pour la durée d’allaitement et la

diversification alimentaire. Par conséquent, les objectifs du projet SOFI sont

* de fournir des statistiques nationales sur l'initiation de I'allaitement, la durée de

I'allaitement et les pratiques de diversification alimentaire ;
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¢ d’analyser en détail les déterminants socioculturels de ces pratiques ;

e d’étudier linfluence des pratiques d’alimentation précoce sur la croissance,
I'adiposité et la santé des enfants dans les premiéres années de vie ;

* de collecter des données sur les pratiques d’alimentation précoce dans des familles
défavorisées et d’évaluer la premiére phase d’un programme d’intervention visant a

améliorer la qualité de I'alimentation des enfants issus de ces familles.

L’analyse conjointe d’études d’observation, d’'une étude qualitative et d’une étude
d’intervention constitue une approche multidisciplinaire innovante. Le projet est aussi large
dans les populations qu’il prend en compte. En effet, il reposera sur le segment de la
population qui est facilement approché dans les études et qui accepte de se rendre a des
examens cliniques comme dans les études EDEN et OPALINE, mais également sur le segment
plus large de la population qui peut étre approché par des entretiens téléphoniques, ce qui
permet d’inclure des personnes moins a 'aise avec le langage écrit, ou qui ne parlent pas
francais, comme c’est le cas dans I'étude ELFE. Enfin, avec le groupe controle de I'étude
ECAIL, nous disposerons de données sur les populations défavorisées, qui ne participent
généralement pas aux études épidémiologiques. A notre connaissance, aucun essai
d’intervention n’a été conduit dans des familles défavorisées en France pour étudier les
habitudes alimentaires des enfants en bas age et leurs conséquences sur la santé. Ce projet
permet donc pour la premiére fois en France de dresser un panorama général des pratiques

ere

d’alimentation dans la 17 année de vie. Actuellement, des statistiques nationales sont
disponibles pour l'initiation de I'allaitement grace aux Enquétes Nationales Périnatales, mais
aucune statistique nationale n’est disponible pour la durée de lallaitement ou la

diversification alimentaire.

Ce projet va permettre d’adopter une perspective dynamique qui semble
particulierement adaptée a I'analyse d’une période de transition telle que la maternité. La
comparaison de l'influence des déterminants socioculturels sur les différentes pratiques
parentales (initiation de I'allaitement, sevrage et diversification alimentaire) permettra
d’éclairer la dynamique de I'alimentation des enfants en bas dge. Certaines caractéristiques

ére

sociales des parents sont stables sur la 17" année de vie de I'enfant (origine sociale et
géographique, instruction, nombre d’enfants plus agés..) mais leur influence sur les
pratiques parentales peuvent différer entre I'allaitement et la diversification alimentaire.

D’autres caractéristiques parentales peuvent évoluer au cours de la premiére année de vie

Mémoire HDR — Blandine de Lauzon-Guillain 59/97



Partie IV. Projets de recherche

de I'enfant (revenu, lieu de résidence, emploi...) et ces modifications peuvent affecter (ou
non) la mise en pratique des choix alimentaires pour I'enfant (par exemple, en entrainant
une réduction de la durée d’allaitement). De telles analyses n’ont pour I'instant jamais été

menées en France a un niveau national.

Pour mener a bien ce projet, cinq équipes de recherche sont impliquées avec des
domaines d’expertises complémentaires : sociologie de l'alimentation, démographie —
migrations, sciences du go(t et de l'alimentation, nutrition, épidémiologie, action sociale.
Pour encourager les échanges interdisciplinaires, une post-doctorante a été recrutée et sera

encadrée conjointement par les différentes équipes de recherche.

3. Méthodes

Le projet repose sur les données de 3 cohortes de naissance francaise (ELFE, EDEN et
OPALINE), et sur la 1%® phase d’un essai d’intervention dans les familles défavorisées

(ECAIL).

= L’étude ELFE, Grandir en France

ELFE, ou Etude Longitudinale Francaise depuis I'Enfance, est une étude consacrée au
suivi de plusieurs milliers d’enfants, de la naissance a I'dge adulte, qui aborde les multiples
aspects de la vie de I'’enfant sous I'angle des sciences sociales, de la santé et de la santé-
environnement. Aprés une étude pilote réalisée aupres de 500 familles en 2007, la cohorte
ELFE porte sur un échantillon d’enfants nés durant 25 jours répartis au cours de quatre
vagues saisonniéres d’enquétes sur I'année 2011. Ces enfants ont été sélectionnés dans un
échantillon aléatoire de 349 maternités parmi les 544 recensées en France métropolitaine.
Les nourrissons éligibles sont d’un age gestationnel d’au moins 33 semaines d’aménorrhée,
issus d’'un accouchement au plus gémellaire et d’'une meére majeure, en mesure de donner
un consentement éclairé. Par ailleurs les familles prévoyant de vivre hors métropole au
cours des trois années suivantes ont été écartées. Le taux de participation des maternités
est de 91,7% et 50,9% des familles ont consenti au suivi, soit un échantillon initial de 18 329

nouveau-nés.

Les familles ont été contactées 6-8 semaines, 1 an et 2 ans aprés la naissance des
enfants et ont répondu a des questionnaires téléphoniques a ces occasions. De nouveaux
contacts téléphoniques auront lieu a 3 %2 et 5 % ans et des informations seront également

collectées a I'aide de remplissage d’auto-questionnaires par les familles et échangées par
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courrier ou par internet. Une visite a domicile aux 3 ans % de I’enfant et un examen médical

vers 7-8 ans sont également envisagées pour un sous-échantillon de la cohorte.

Les informations collectées permettront d’obtenir des données sur I'exposition a
I’environnement des enfants pendant la grossesse de leur méere de facon rétrospective et sur
I’environnement, la santé et le développement de I'enfant de facon prospective. L'étude
pilote avait en particulier pour objectif d’évaluer les méthodes de collecte de données et

d’échantillons biologiques.

L'alimentation globale de la mére pendant le dernier trimestre de grossesse et les
apports maternels en macro et micronutriments seront mesurés a partir d’'un auto-
guestionnaire (Figure 6). Ce questionnaire de fréquences de consommations a fait I'objet
d’une étude de validation spécifique aupres des femmes enceintes, qui est actuellement en

cours de publication.

Le mode d’alimentation a été une premiere fois recueilli durant le séjour a la
maternité. Dans la deuxiéme phase de collecte, qui a eu lieu a 6-8 semaines, le questionnaire
général comportait plusieurs questions sur l'actualisation du régime alimentaire du
nourrisson, la fréquence et le déroulement des repas. La troisieme phase de collecte de
I’alimentation du nourrisson consistait en un suivi de la diversification alimentaire, dans le
cadre d’un petit questionnaire auto-administré soit mensuellement sur internet, soit en
deux étapes par courrier. La quatrieme phase correspondait au questionnaire téléphonique
« 1 an » portant sur le mode d’allaitement, le rapport aux aliments et le diagnostic éventuel
d’une allergie alimentaire. Le questionnaire téléphonique « 2 ans » reprend des questions
sur les types de lait consommés, la consommation habituelle sur un an, le comportement
alimentaire de I'enfant et le diagnostic d’allergie alimentaire. Le questionnaire téléphonique
3 ans % portera plus sur le contexte général du repas. Enfin, il est prévu que tout au long de
I'enquéte, des questions systématiques viennent enrichir les données recueillies et donner
des clés de compréhension de I'alimentation et de ses effets sur la santé et le devenir de

I'enfant.

Actuellement, les données collectées a la maternité, celles collectées a 2 mois et celles
issues du dispositif de suivi prospectif de la diversification alimentaire sont disponibles. Les
données collectées lors de I'entretien téléphonique a 1 an seront disponibles début 2015 et

les données du suivi a 2 ans début 2016.
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=> Cohorte OPALINE

L'Observatoire des Préférences Alimentaires de I'Enfant et du Nourrisson (OPALINE)
est une étude de cohorte qui a impliqué la participation de plus de 300 couples mére/enfant

éme

recrutés progressivement désle 77~ mois de grossesse, depuis janvier 2005. Les enfants ont
été suivis dans un premier temps jusqu’a I’'age de 2 ans, puis dans un second temps jusqu’a 6
ans. Son objectif est d’observer les préférences alimentaires au fil de la vie afin d’élucider
leur origine, comprendre les mécanismes de leur évolution et établir leur impact sur les
comportements alimentaires.

Le lait et les aliments de diversification alimentaire ont été enregistrés précisément
par la meére dans des carnets alimentaires complétés une semaine par mois durant la 1%
année de vie. Dans la mesure ou ces informations étaient collectées une semaine par mois, il
leur était demandé de retranscrire également tous les moments importants de
I'alimentation de leur enfant (arrét de l'allaitement maternel, introduction d’un nouvel
aliment) qui intervenaient dans lintervalle entre deux carnets alimentaires. Il était
également demandé aux parents dans un carnet de diversification alimentaire de décrire
tous les nouveaux aliments proposés a I'enfant ainsi que I'acceptation de ces aliments par
I’enfant, puis d’indiquer a quel moment elles ont introduit régulierement dans I’alimentation
tout aliment autre que le lait, jusqu’a I'dge de 15 mois. Les parents devaient également
spécifier que tous les ingrédients (comme le sel, le sucre, les épices ou le jus de citron)
introduits dans la préparation et de décrire la texture de I'aliment (mouliné, avec morceaux,

en batonnet...). Des instructions précises ainsi que des exemples étaient fournis avec les

carnets de recueil.

Les mesures anthropométriques (poids et taille) ont également été recueillies tout au

long du suivi, a partir des données du carnet de santé de I’enfant.
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=> Essai d’intervention ECAIL

L’alimentation, essentielle pour le maintien du capital santé des individus, est
influencée par le statut socio-économique [114]. Cette influence ne se résume pas aux seuls
moyens financiers, mais fait également intervenir des facteurs environnementaux
(disponibilité et accessibilité de I'offre alimentaire) et socio-culturels (connaissances,
attitudes, normes et croyances). Les études ciblant plus spécifiquement les populations en
situation de précarité sont rares, mais tendent a montrer une plus grande déstructuration
des rythmes alimentaires (saut des repas au profit du grignotage), souvent associée a
I’existence d’une insécurité alimentaire [115]. La fonction sociale de convivialité autour de
I'alimentation tend en effet a s’étioler petit a petit sous I'effet des contraintes budgétaires,
avec un repli sur la cellule familiale et I'isolement social. Il s’en suit une alimentation de plus

forte densité énergétique et de plus faible densité nutritionnelle.

Dans ce contexte, le Programme MALIN a été initié conjointement entre les acteurs de
I'aide alimentaire et des partenaires industriels afin de tester un nouveau modele
économique de l'aide alimentaire. Le Programme MALIN a pour objectif de promouvoir des
pratiques alimentaires favorables a la santé aupres des enfants de moins de 3 ans issus de
familles en situation de précarité et de vulnérabilité sociale (population cible). Ce
Programme se décline en trois axes, a savoir: un accompagnement (éducation
nutritionnelle) renforcé, notamment sur la thématique de Il'allaitement maternel et de la
diversification alimentaire ; un acces facilité — via des prix réduits — a des paniers de fruits et
légumes frais; et un accés a des bons de réduction pour des produits spécifiques de
I'alimentation infantile. Son originalité, au-dela de la population cible, réside dans sa mise en
place, s'appuyant sur une forte collaboration entre les administrations locales et les acteurs
de terrain. Apres une premiere phase d’expérimentation sur 3 sites pilotes en 2012 et 2013
(Grenoble, Nantes et Nancy), il est apparu indispensable d’évaluer l'efficacité de ce
Programme (sur un autre site) avant de le déployer a plus grande échelle. J’ai été sollicitée,
avec Aline Charles, pour évaluer l'efficacité du programme. Pour ce faire, nous allons
déployer une étude d’intervention sur Lille. Sandrine Lioret a été recrutée dans I'équipe

comme chef de projet de cette intervention.

Létude ECAIL est un essai d’intervention multicentrique randomisé au niveau
individuel, mené chez des femmes enceintes et leurs enfants de la naissance a 24 mois. Deux

groupes homogenes de 400 méres-enfants seront ainsi constitués : un groupe-intervention
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et un groupe-contréle. Nous testerons I’hypothese selon laquelle le programme, en
associant a la fois éducation nutritionnelle et acces facilité a des aliments adaptés a
I'alimentation infantile, permet d’améliorer les pratiques alimentaires et l'alimentation a 12

et 24 mois des enfants issus de familles en situation de précarité et/ou vulnérabilité sociale.

L'intervention se déroulera du troisieme trimestre de la grossesse jusqu’aux 2 ans de
I’enfant et se déclinera en trois volets. Le volet accompagnement interviendra du troisieme
trimestre de la grossesse aux 24 mois de I'enfant. Ce volet a pour but d’accompagner les
familles (par I'intermédiaire des méres) dans les pratiques qu’elles mettront en ceuvre pour
I'alimentation de leur enfant, ainsi que pour leur propre alimentation. La particularité de
I'accompagnement est de s’adapter a des familles en situation de précarité économique
et/ou de vulnérabilité sociale. Chacun des outils de ce volet a été congu pour rendre les
messages de santé publique en nutrition les plus accessibles et les plus cohérents possibles
avec le quotidien des familles inscrites. Le volet de distribution de fruits et Iégumes a prix

eme

réduits interviendra du 3 trimestre de la grossesse aux 24 mois de I'enfant. Ce volet
reposera sur un abonnement a I'offre de paniers hebdomadaires de fruits et [égumes (Terre
d’Opale). Pour les familles du groupe-intervention participant a I'étude ECAIL, un panier
reviendra environ a la moitié de son prix public. Le volet d’accés a prix réduit aux produits
d’alimentation infantile se déroulera a partir des 6 mois révolus de I'enfant, jusqu’aux 24
mois. Durant cette période, des bons de réduction seront donnés régulierement aux familles
du groupe-intervention pour acheter des produits d’alimentation infantile a des tarifs de
30% a 50% moins chers. Cette distribution de bons de réduction ne commencera pas avant
les 6 mois révolus de I'enfant afin de limiter la promotion des préparations infantiles (pas de

bons de réduction sur des laits 1°" 4ge de la naissance a 6 mois), qui pourrait interférer avec

la durée d’allaitement et le début de la diversification alimentaire.
4. Analyses statistiques envisagées

= Production de statistiques nationales sur les pratiques d’alimentation

ére

dans la 1" année de vie, étude ELFE

Dans la mesure ou il n'existe pas de statistiques nationales sur la durée d’allaitement
et les pratiques de diversification alimentaire, le premier objectif de cet axe sera de produire
de telles données a partir de I’étude ELFE pour le taux d’initiation et la durée d’allaitement

maternel, les caractéristiques de I'alimentation lactée (age d’introduction des préparations
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infantiles, type de préparation infantile utilisée : partiellement hydrolysée, épaissie, enrichie
en pré/probiotiques, en acides gras polyinsaturés, a teneur réduite en protéines...,
changement de préparation infantile), I'age d’introduction des aliments de diversification
alimentaire, la diversité de I'alimentation durant la phase de diversification alimentaire ainsi
que les pratiques potentiellement liées a I'origine socioculturelle de la famille comme I'ajout
de sel, de sucre, la consommation d’alcool, I'utilisation de produits issus de I'agriculture
biologique et l'utilisation de produits d’alimentation infantile. Enfin, nous chercherons a
mettre en évidence des profils de consommation de certains groupes d’aliments (fruits et

légumes, produits sucrés ou gras) durant cette période transitionnelle de I'alimentation.

= |dentification des déterminants  socio-culturels des pratiques

d’alimentation dans la premiére année de vie, étude ELFE

A partir des données ELFE, les déterminants potentiels de l'initiation de I'allaitement
seront analysés en détail, en tenant compte de facteurs sociaux (statut socioéconomique,
origine culturelle, systeme de valeur), mais aussi de facteurs liés a la structure du foyer
(parité, nombre et age des personnes vivant dans le foyer...) et des expériences antérieures

des meres avec les enfants en bas age.

Les facteurs socio-culturels seront appréhendés a partir de facteurs
socioprofessionnels (activité professionnelle de la mere avant la grossesse, trajectoire
sociale des parents) mais aussi de facteurs socioculturels (migration, niveau instruction,
religion) ou familiaux (transmission intergénérationnelle des pratiques d’allaitement,
expérience antérieure d’allaitement). Tous ces facteurs pourront étre mis en relation avec la
capacité a se soumettre aux normes sociales. L'étude de l'alimentation des méres durant la
grossesse pourra aussi permettre de construire des variables indiquant le niveau
d’adhérence aux recommandations sur I'alimentation des femmes enceintes (exclusion ou
restriction de la consommation de certains aliments). Les conseils pris auprés du corps
médical permettront d’évaluer dans quelle mesure les méres sont enclines a mettre en
pratique ces recommandations, alors que les conseils pris aupres du milieu profane
pourraient constituer des barriéres a la mise en place d’une alimentation infantile conforme
aux régles dominantes. Par ailleurs, l'inscription dans une tradition familiale (mere déja
ayant allaité elle-méme ou bénéficiant des conseils de sa propre mére) sera aussi étudiée.

Enfin, le volet « maternité » de I'Enquéte Nationale Périnatale nous donnera des variables

Mémoire HDR — Blandine de Lauzon-Guillain 66/97



Partie IV. Projets de recherche

contextuelles sur les « bonnes pratiques » en matiére d’allaitement dans les maternités

inclues dans I’étude ELFE.

Le role du pere dans l'allaitement ne peut pas étre appréhendé directement a partir
des données collectées dans le questionnaire. Néanmoins, nous pouvons |'aborder de
maniére indirecte en s’intéressant aux liens entre l'initiation de I'allaitement et la répartition
entre pere et mere pour les soins apportés a I'enfant, en faisant ’hypothése que le contexte
général sera plus ou moins favorable a I'allaitement selon la niveau de répartition des
charges entre le pere et la mere et selon le niveau segmenté homme-femme de cette
répartition (alimentation dédiée a la mere et jeux au peéere par exemple). Nous prendrons
aussi en compte le degré d’homogamie (les deux parents ont une position similaire sur
I’échelle sociale) et d’hétérogamie (la mére a une position plus élevée dans I'échelle sociale
ou linverse) du couple, pour évaluer linfluence de la position sociale du pere
indépendamment de celle de la mére. Des analyses similaires seront conduites sur |'origine

géographique des deux parents.

Pour I'étude des déterminants de la durée d’allaitement et du déroulement de la
diversification alimentaire, nous analyserons en plus certains facteurs socio-professionnels
(comme le retour a 'emploi de la meére) et I'exposition a de nouvelles normes sociales (a
travers le mode de garde). Enfin, nous porterons un intérét particulier au support dont
bénéficie la meére, a travers les sources de conseils pour I'alimentation de I'enfant et le suivi

post-natal en PMI ou par une sage-femme.

Les associations entre facteurs socioculturels et pratiques d’alimentation pendant la
1°"® année de vie seront dans un premier temps étudiées de facon séparée pour chaque
phase de l'alimentation puis pourront étre synthétisées par des modeles a équations

structurelles.

= Caractérisation des pratiques d’alimentation précoces dans des familles

défavorisées, étude ECAIL

Ces analyses ne concerneront a priori que le groupe-contréle de I'essai d’intervention
ECAIL. Les pratiques parentales par rapport a l'alimentation de I'enfant et I'alimentation des
enfants au cours de leurs deux premiéres années de vie seront décrites. Les déterminants
(notamment démographiques et socio-économiques) de l'alimentation du jeune enfant

seront également analysés. Il s’agira d’analyses descriptives originales, la population ciblée
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par cette intervention étant souvent absente des études nationales (transversales ou
cohortes). Parmi les déterminants socioéconomiques, nous porterons un intérét particulier
au niveau de précarité des familles, a la vulnérabilité sociale de la famille, ainsi qu’au degré

d’insécurité alimentaire dans le foyer.

En cas d’absence d’effet significatif de I'intervention sur les variables d’intérét, il sera
également envisagé de mener ces analyses descriptives sur I'ensemble de I'échantillon,

contréle et intervention, pour des raisons de puissance statistique.

=> Evaluation d’un essai d’intervention visant a améliorer I'alimentation des

Jjeunes enfants dans des familles défavorisées, étude ECAIL

Lobjectif principal de cette étude est de comparer la consommation moyenne
journaliere de légumes a 24 mois entre les deux groupes, intervention et controle. Les
objectifs secondaires sont de comparer : le taux d’initiation et la durée de I'allaitement, I'age
de la diversification alimentaire, I'age d’introduction des aliments tout préts non spécifiques
bébé, la qualité globale de l'alimentation de I'enfant a 12 et 24 mois, et la croissance a 12 et

a 24 mois entre le groupe-intervention et le groupe-controle.

Les données seront analysées en intention de traiter, c’est a dire que tous les sujets

seront analysés dans le groupe ou ils ont été randomisés, quelle que soit leur observance a
I'intervention allouée, quelle que soit l'intervention réellement regue ou I'éventuelle

déviation au protocole.

= Influence des pratiques d’alimentation précoce sur la croissance, études

EDEN et OPALINE

L'étude des liens entre les pratiques d’alimentation précoce et la croissance ou
I'adiposité de I’enfant sera réalisée a partir des données de I'’étude EDEN et celles de I'étude
OPALINE. Ces deux cohortes de naissances sont trés complémentaires pour répondre a cette
qguestion de recherche dans la mesure ou les données autour de I'alimentation du jeune
enfant ont été recueillies de maniere extrémement précise dans la cohorte OPALINE, ce qui
a été rendu possible pas une taille d’échantillon plus faible et un objectif de I'’étude centré
sur le développement du comportement alimentaire, alors que I'étude EDEN a une plus

grande taille et des données anthropométriques plus détaillées.
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Il. DETERMINANTS DES ALLERGIES ALIMENTAIRES DU JEUNE ENFANT ET

CONSEQUENCES SUR LE COMPORTEMENT ALIMENTAIRE ET LA CROISSANCE

1. Contexte

Les allergies alimentaires constituent un enjeu important de santé publique. Elles se
développent en général pendant I'enfance et, dans un certain nombre de cas, ne perdurent
pas au-dela des premiéres années ce qui explique une prévalence plus élevée chez les
enfants [116, 117]. Elles sont la conséquence d’un dysfonctionnement et/ou d’une
immaturité du systéeme immunitaire gastro-intestinal en réponse aux protéines alimentaires.
Certaines études suggerent que les allergies d’origine alimentaire chez I’enfant sont de plus
en plus fréquentes [118] et se manifestent par un accroissement des chocs anaphylactiques
[119]. En France, la prévalence des allergies alimentaires chez les enfants entre 1998 et 2003
a été estimée a 4 % [120]. Cette prévalence n’ayant pas été actualisée depuis, nous ne

sommes pas en mesure d’estimer sa progression.

De nombreuses recherches ont été conduites sur les facteurs de risque potentiels des
allergies alimentaires. Cependant, les résultats de ces études restent peu concordants,
hormis ceux concernant I’hérédité familiale des allergies. Ainsi, un enfant avec des fréres et
sceurs allergiques aurait un risque 7 fois plus élevé de développer une allergie aux arachides
[121], et parmi des jumeaux monozygotes, un enfant aurait 64% de risque de développer
une allergie aux arachides si son jumeau a développé cette derniére [122]. Les facteurs de
risque potentiels étudiés sont : le sexe de I'enfant, avec une prévalence 5 fois plus élevée
des allergies aux arachides chez les garcons que chez les filles [123] ; I'origine ethnique, avec
des niveaux d’Igk spécifiques plus élevés chez les enfants afro-américains par rapport aux
enfants non afro-américains [116] ; la zone géographique d’habitation, avec des différences
dans le niveau d’exposition aux allergénes environnementaux [124]; l'alimentation de
I'enfant avec notamment la durée de l'allaitement exclusif ou non [125]; I'apport en
vitamine D [126], en acide gras poly-insaturés [127], ou en antioxydants [128]; le statut
pondéral de I'enfant, avec un risque d’allergie plus élevé chez les enfants obeses [129] ;

I'alimentation de la meére [130], et le mode d’accouchement [131].

Des hypothéses plus biologiques ont également été soulevées. Durant les premiers
jours de vie, des facteurs dérivés de I'alimentation et la colonisation du tube digestif, stérile

a la naissance, vont permettre la maturation correcte du systeme immunitaire associé a
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I'intestin. En effet, outre son role nutritionnel, le lait maternel contient un grand nombre de
facteurs permettant une protection passive du nouveau-né face aux infections avec
notamment le transfert d’IgA spécifiques maternelles. Par ailleurs, le lait maternel contient
des facteurs permettant la maturation de la muqueuse intestinale et la mise en place de la
barriere intestinale et du systéme immunitaire qui lui sont associés [132]. Des nutriments
tels que les vitamines A et D, les antioxydants, les folates ou les acides gras polyinsaturés
[133], dont les teneurs dans le lait maternel seront directement fonction de I'alimentation
de la mere, sont particulierement impliqués dans I'acquisition de la tolérance orale. Le lait
maternel contient également des substrats, notamment des oligosaccharides, pouvant
influencer I'implantation et la composition du microbiote. La plus forte incidence des
allergies alimentaires chez les enfants nés par césarienne [134] suggere que le profil de
colonisation a la naissance aurait un impact a long terme sur le systéme immunitaire. Or, si
le mode d’accouchement (voie basse vs césarienne) va déterminer le profil de colonisation
(flore vaginale/rectale vs cutanée) [135], la présence de certains substrats bactériens dans la
lumiére intestinale peut également influencer précocement cette composition. Le
microbiote implanté va en retour directement influencer la maturation du systeme
immunitaire, par le biais des récepteurs de I'immunité innée ou la production de certains

métabolites.

De plus, le lait maternel peut contenir des antigenes alimentaires ingérés par la mere.
Parmi ceux-ci, des allergénes majeurs du lait de vache, du blé, de I'ceuf ou encore de
I'arachide ont été mis en évidence [136-139]. Ces protéines ne sont cependant pas
détectables dans tous les laits analysés et leurs concentrations sont trés variables d’une
mere a l'autre A ce jour aucune relation entre la présence de ces antigénes et la
sensibilisation allergique n’a été mise en évidence, notamment du fait de I'absence de
cohorte mere-enfant a long terme. Cependant, des modéles murins démontrent que le
passage de ces allergenes en présence de co-facteurs tels que le TGF3 ou des IgG spécifiques
de l'allergéne permettent I'induction d’une tolérance orale efficace chez le nouveau né

(141-143).

Afin de prévenir le développement des allergies alimentaires chez les jeunes
enfants, plusieurs autres pistes sur I'exposition aux allergénes alimentaires de I'enfant ont
été soulevés mais manquent actuellement de preuves. Ces résultats contradictoires peuvent

résulter du faible nombre de sujets dans les études, des méthodes d’analyse différentes, et
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de la complexité des facteurs a intégrer. Ainsi, le régime d’éviction pendant la grossesse
et/ou la lactation, la durée de I'allaitement exclusif, le délai d’introduction des aliments
solides font partis des pistes de recherche [143]. De plus, certaines études d’essais
randomisés ont émis I'hypothése qu’une introduction précoce d’aliments, comme les
arachides, pourrait amener a une tolérance de ce dernier, et prévenir I'enfant du
développement d’une allergie alimentaire [144]. Enfin, bien qu’un réle protecteur de
I'allaitement maternel sur le développement des allergies alimentaires chez des enfants
ayant une histoire familiale d’allergie ait été mis en évidence [145], les effets restent

controverseés.

Actuellement, le principal traitement utilisé pour les allergies alimentaires est le
régime d’éviction. Les restrictions imposées par le régime d’éviction pourraient avoir des
effets sur I’état nutritionnel des enfants et leur croissance [146, 147] mais aussi engendrer
une altération de la qualité de vie de I'enfant se traduisant par une anxiété et une
inquiétude excessive pesant sur les interactions sociales de I'enfant, sa réussite scolaire et
professionnelle [148, 149]. Néanmoins, des études longitudinales approfondies sont
nécessaires pour confirmer ces résultats. Les effets potentiellement déléteres des régimes
d’éviction pourraient étre exacerbés par le fait qu’en France, des « étiquetages de
précaution », comme les expressions « produit pouvant contenir un allergéne donné » ou
« produit fabriqué dans un atelier utilisant un allergene particulier » se soient multipliés
dans le but de limiter les contentieux d’ordre juridique mais sans pour autant faire I'objet
d’une réglementation, limitant ainsi artificiellement les choix alimentaires des enfants

suivant un régime d’éviction stricte.

2. Objectifs
Dans ce contexte, les objectifs de ce projet seront,

e d’étudier les déterminants précoces des allergies alimentaires du jeune enfant,
en portant une attention particuliére sur I'alimentation dans la 1% année de
vie ;

* d’identifier des marqueurs biologiques précoces de susceptibilité aux allergies
alimentaires ;

* d’analyser les conséquences des allergies alimentaires sur la croissance des

enfants et leurs comportements alimentaires ;
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* de fournir des statistiques nationales sur la prévalences des allergies

alimentaires dans les premiéres années de vie.

Ce projet reposera principalement sur les données des cohortes de naissance

francaises EDEN et ELFE.

3. Méthodes

=> Identification des cas d’allergies alimentaires dans I’étude EDEN

Les cas potentiels d’allergies alimentaires seront identifiés dans les différents
questionnaires de suivi de I'enfant a partir des questions 1/ « Votre enfant a-t-il eu des
réactions exagérées (gonflement des lévres, du visage, problémes gastro-intestinaux) aprés
avoir consommé un aliment ? Si oui, pour quel aliment ? Quelle réaction ? » 2/ « Un médecin
a-t-il déja posé un diagnostic d’allergie alimentaire a votre enfant? Si oui, pour quel
aliment ? », 3/ « Est-ce que vous avez éliminé un aliment particulier ou une boisson en
raison de cette allergie ? ». Les résultats préliminaires des analyses des données collectées
par questionnaire dans EDEN montrent une déclaration d’un diagnostic d’allergie
alimentaire chez 8% des enfants, soit 166 individus. Une demande de collection de
renseignements complémentaires aupres de cas potentiels d’allergie alimentaire va étre
déposée auprés des autorités administratives pour conforter ce diagnostic (diagnostic
allergologiste, dosage des IgE spécifiques, tests cutanés). Le questionnaire portera sur les
circonstances du diagnostic, les antécédents familiaux d’allergie, le recours éventuel a un
Plan d’Accueil Individualisé, le suivi et I'évolution de I'allergie alimentaire, afin de pouvoir

valider le diagnostic d’allergie alimentaire.

Les données collectées par questionnaires permettent également d’étudier un certain
nombre de facteurs de risque potentiels d’allergie comme I'alimentation de la mere pendant
la grossesse (évaluée a I'aide d’un questionnaire de fréquence semi-quantitatif), la situation
socio-économique du foyer, les caractéristiques du nouveau-né (sexe, age gestationnel,

. . . . . T . . ere
poids de naissance, naissance par césarienne), I'alimentation du nourrisson durant la 1
année de vie (1/ durée d’allaitement, 2/ déroulement de la diversification alimentaire, 3/
recours a des préparations maison, des aliments infantiles ou des produits du commerce

non spécifique bébé), apports alimentaires détaillés a 4, 8 et 12 mois (évalués a l'aide

d’enregistrements alimentaires sur 3 jours).
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=> |Identification des cas d’allergies alimentaires dans I’étude ELFE

Les cas potentiels d’allergies alimentaires seront identifiés dans les différents
questionnaires de suivi (2 mois, 1 an, 2 ans, 3 ans %) de I'enfant a partir des questions 1/
« Un médecin a-t-il fait le diagnostic d’allergie aux protéines de lait de vache ? Si oui, le
diagnostic a porté sur des symptémes, un test cutané, une prise de sang ? » 2/ « Avez-vous,
sur les conseils d’'un médecin, supprimé certains aliments de I'alimentation de votre enfant
pour cause d’allergie alimentaire ? Si oui, pour quel aliment ? », 3/ « Votre enfant est-il suivi
pour une maladie ou un probléme de santé nécessitant une prise en charge spécialisée ? Si
oui, précisez le diagnostic ». Le questionnaire médecin traitant a 2 ans contient une question
sur I'existence d’allergie alimentaire (et respiratoire) et si oui sur la confirmation par dosage

d’IgE ou test cutané.

4. Analyses biologiques envisagées

A la lumiere de ces données, nous souhaitons réaliser une recherche de marqueurs
biologiques (immunologiques, nutritionnels et métaboliques) dans les échantillons de
colostrum maternel préalablement collectés dans le contexte de la cohorte EDEN. Les

dosages seront réalisés par I'unité d'immuno-allergologie alimentaire de I'INRA.

* Pour les facteurs immunologiques du lait maternel, nous nous intéresserons a
I'analyse du passage précoce d’allergénes alimentaires dans le colostrum et analyse
de la présence d’anticorps spécifiques de ces allergénes (IgG et IgE). Nous
focaliserions sur deux sources allergéniques modeéles : le lait de vache et I’arachide.
Ces deux aliments sont en effet parmi les principales sources alimentaires
responsables d’allergies chez I'enfant des les premiéres années de vie, et I'unité
INRA dispose des outils pour leur analyse dans des milieux complexes tel que le lait
maternel : dosages immuno-enzymatiques des allergénes majeurs du lait de vache
(B-lactoglobuline bovine) et de [I'arachide (Ara h 6), dosages enzymo-
immunologiques des anticorps spécifiques de ces allergénes. Ces études seront
complétées par I'analyse des profils cytokiniques des laits maternels, a I’aide de kits
de détection multiple commerciaux (xMAP Bioplex).

* Pour les facteurs nutritionnels et métalobomiques du lait maternel, des analyses
«omiques » non ciblées par spectrométrie de masse seront réalisées par le

Laboratoire CEA d’Etude du Métabolisme des médicaments et viseront a établir les
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profils individuels en nutriments, oligosaccharides et métabolites dans le lait
maternel [150, 151]. Des analyses statistiques devraient permettre de mettre en
évidence des profils caractéristiques de laits maternels qui pourraient étre associés
au développement d’allergie alimentaire chez les jeunes enfants. Ces
«biomarqueurs » potentiels d’un devenir allergique ou non pourraient étre ensuite
spécifiguement identifiés.

* Pour les facteurs immunologiques et métabolomiques du méconium, des analyses
« omiques » non ciblées par spectrométrie de masse seront réalisées par le
Laboratoire CEA d’Etude du Métabolisme des médicaments et permettront ainsi 1/
de corréler la présence ou lI'absence de certains métabolites bactériens avec le
devenir allergénique des enfants, 2/ d’identifier des métabolites potentiellement
immunomodulateurs ou immunostimulateurs, 3/ de corréler la présence de certains
métabolites présents dans les méconiums a certains substrats présents dans le lait

maternel.

Ces mesures biologiques, notamment les profils cytokines et les analyses « omique »
pouvant étre utilisées pour d’autres problématiques que les allergies alimentaire, il a été
décidé que les dosages seraient réalisés dans un sous-groupe de la population de la cohorte
EDEN, selon un design cas-cohorte. Ainsi un échantillon aléatoire sera réalisé (150 sujets
pour le centre de Poitiers et 150 sujets pour le centre de Nancy), et tous les cas d’allergies
alimentaires non inclus initialement dans I’échantillon aléatoire seront ajoutés pour
constituer I'’échantillon final d’analyse. Les analyses « omiques » seront elles réalisées dans
un sous-groupe d’environ 100 sujets pour lesquels les caractéristiques de prélevement (age

au prélévement, délai de congélation, centre) seront les plus homogénes possible.

Un financement de I'I'TMO Santé Publique, obtenu en 2013 a permis de réaliser la
phase préliminaire du projet qui a consisté en une validation et une optimisation des
techniques, méthodes et analyses a mettre en ceuvre a I'aide d’échantillons de lait maternel
disponibles dans l'unité d’immuno-allergologie alimentaire de I'INRA. Ce financement a

également permis d’acheter les réactifs nécessaires aux dosages dans la cohorte EDEN.

Mémoire HDR — Blandine de Lauzon-Guillain 74/97



Partie IV. Projets de recherche

5. Analyses statistiques envisagées

Pour la partie épidémiologique de ce projet, les analyses seront développées en trois

volets. Le premier objectif porte sur l'identification des déterminants précoces des allergies

alimentaires. Les associations entre les facteurs de risque potentiels et les cas d’allergies
alimentaires seront testées a I'aide de régressions logistiques. Dans un premier temps, nous
analyserons I'ensemble des cas d’allergies alimentaires identifiés a partir des questionnaires
de suivi dans les études EDEN et ELFE. Dans un deuxiemes temps, nous effectuerons une
analyse de sensibilité dans I'étude EDEN en restreignant les cas d’allergies alimentaires aux
cas validés a partir du questionnaire portant sur les circonstances de diagnostic et le suivi de

I'allergie alimentaire. Le second objectif porte sur les conséquences éventuelles des allergies

alimentaires sur la croissance et l'alimentation des enfants. Les associations entre la

survenue d’une allergie alimentaire et la croissance ou les variables alimentaires seront
testées a I'aide de régressions linéaires ajustées sur les principaux facteurs de confusion. Ces
analyses porteront sur les données de I'étude EDEN. Dans cette étude, la croissance de
chaque enfant est modélisée par un des chercheurs de I'équipe, Jérémie Botton, ce qui
permet notamment d’étudier les vitesses de croissance a des ages donnés. Les données
issues des questionnaires de fréquences alimentaires des enfants a 5 et 8 ans pourront étre
résumées en profils de consommations alimentaires a I'aide d’analyses en composantes
principales (ACP). Enfin, le comportement alimentaire des enfants a été évalué a 5 et 8 ans

par un questionnaire standardisé [152]. L'objectif n°3 porte sur le calcul de statistiques

nationales sur les allergies alimentaires chez le jeune enfant en France métropolitaine. Cet

objectif reposera sur les données de I'étude ELFE en utilisant les pondérations calculées par
les statisticiens de I'étude ELFE qui tiennent compte du plan de sondage, des
caractéristiques des naissances incluses par rapport aux statistiques nationales (Etat civil,
Enquéte nationale périnatale et de I'attrition) . Les données de la validation de I'étude EDEN
et du questionnaire au médecin traitant permettront de corriger I'estimation obtenue a

partir de la déclaration des parents.

6. Faisabilité de I’étude et pertinence

En se basant sur les allergies alimentaires déclarées par les meres dans les
guestionnaires de suivi de I'étude EDEN, nous estimons a 8 % le nombre d’enfants
allergiques, soit environ 166 enfants avec une déclaration de diagnostic d’allergie

alimentaire entre O et 5 ans.
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Peu d’études ayant été réalisées en France en population générale, notre étude
permettra de contribuer a I’étude des déterminants précoces des allergies alimentaires, et
d’évaluer ces conséquences chez I'enfant, a l'aide d’un grand nombre de variables
disponibles, et d’un suivi longitudinal depuis la naissance dans les deux cohortes. Les deux
précédentes problématiques n’ont jamais été encore traitées en France. Cette étude
constituera un point de départ pour d’autres études dans le but d’approfondir les
déterminants précoces des allergies alimentaires et leurs conséquences a plus long terme.
Cette étude pourra éventuellement permettre d’adapter les messages de prévention des

allergies alimentaires précoces.

Le lien entre les données épidémiologiques et I'analyse de facteurs biologiques sur les
échantillons de la cohorte EDEN est une occasion unique de répondre aux questions
scientifique et sociétale posées au niveau francais en termes d’allergie alimentaire. La mise
en évidence de corrélation entre la transmission précoce de facteurs immunologiques, d’'une
cartographie métabolique et/ou d’un profil nutritionnel via le lait maternel et la survenue
d’une allergie alimentaire chez I'enfant pourra étre confortée dans le contexte de cohorte
plus conséquente telle que la cohorte ELFE (projet évalué favorablement lors de I'appel a
participation a la cohorte ELFE; groupe Alimentation). A terme, ces études pourront
permettre I'identification de certains mécanismes physiopathologiques mais également de
proposer des premiéres pistes pour le développement de diagnostic précoce ainsi que des
indications nutritionnelles afin de prévenir le développement d’une allergie alimentaire chez

le jeune enfant.
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A travers ce programme de recherche en épidémiologie, je souhaite contribuer a une
meilleure compréhension de développement précoce du comportement et des habitudes
alimentaires qui a été identifiée comme un axe stratégique par I'Union européenne avec le

eme

lancement d’un appel a projet spécifique dans son 7°"° programme cadre. Si la connaissance
des liens qui existent entre le comportement alimentaire du trés jeune enfant et sa santé
ultérieure ne permet pas encore d’élaborer des messages de prévention, a terme, I'objectif
de mon projet est de fournir des informations qui pourront contribuer a guider les jeunes
parents dans leurs pratiques vis-a-vis de I'alimentation de leur enfant, dans I'objectif d’une
croissance staturo-pondérale optimale et en ayant intégré les contraintes que font peser sur
eux a la fois le milieu socioéconomiques et culturelles mais, également, la physiologie de
I'enfant lui-méme. Dans une perspective plus large, a I'aune d’une nouvelle transition
nutritionnelle vers une alimentation « durable », la compréhension du développement du

comportement alimentaire permettra peut-étre d’accompagner cette transition par des

mesures plus efficaces que de simples messages d’information nutritionnelle.

Mes travaux s’inscrivent parfaitement dans le cadre général des recherches de I'équipe
dirigée par Marie Aline Charles a laquelle j'appartiens, qui abordent par différentes
approches les enjeux liés a la croissance et au développement de I'enfant, grace aux études
EDEN et ELFE. Jai en effet la chance d’avoir acceés a ces deux outils épidémiologiques
uniques en France pour mener a bien mes recherches, outils dont j’ai participé activement
au développement des aspects alimentaires. L'étude EDEN offre en effet une source unique
de données cliniques et biologiques relatives a I’enfant avec un questionnement autour de
I'alimentation d’une richesse rare dans les cohortes de naissance généralistes notamment
pour la période de la petite enfance. Cette étude est totalement complémentaire de I'étude
ELFE, avec des données cliniques moins nombreuses mais sur un nombre d’enfants
beaucoup plus important et une meilleure représentation des catégories socioéconomiques
moins favorisées. Les premiers résultats d’EDEN ont pu étre pris en compte dans |'étude
ELFE, notamment en adaptant certaines questionnaires pour répondre a des questions de
recherche émergentes. En plus de la possibilité de réplication des résultats mis en évidence
dans EDEN, I'étude ELFE offrira aussi 'opportunité de vérifier si les associations mises en
évidence dans les catégories les plus favorisées de la population se retrouvent dans les
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catégories moins favorisées. Par ailleurs, la richesse des données cliniques et biologiques

dans I'étude EDEN permet de tester des hypothéses plus mécanistiques.

Au cours de mon parcours de recherche, j’ai développé un ensemble de compétences
tres complémentaires de ma formation initiale d’ingénieur agronome en nutrition,
notamment dans le domaine de I'épidémiologie, des outils spécifiques utilisés en
épidémiologie nutritionnelle et de la coordination de projet. Au sein de I'équipe d’Aline
Charles, j'ai joué un role clé dans le développement de la thématique sur la nutrition
précoce, avec I'élaboration d’outils pour le recueil des données dans les cohortes EDEN et
Elfe. Des données trés riches sont maintenant disponibles pour étudier les différents aspects
de I'alimentation du jeune enfant, ce qui m’a permis récemment de développer mon activité
d’encadrement. L'obtention de mon habilitation a diriger des recherches est un élément
indispensable au développement de cette thématique de recherche grace a mes possibilités
d’encadrement. Je souhaite la mettre au service de la formation des futurs chercheurs et

d’un programme de recherche ambitieux
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