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Plan

* Progression de la corpulence des enfants
avant I'age de 5 ans

« Determinants precoces de la susceptibilite a
I'obésite
« Conclusion



Progression de la corpulence des
enfants avant I’'age de 5 ans
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Augmentation de la prévalence du
surpoids* chez 126 000 nourrisssons
suivi en HMO Massachussets
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Stabilisation de la prévalence du
surpoids* de I'enfant
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Evolutions récentes de la
corpulence des enfants

L’épidémie d'obésité chez I'enfant s’est accompagnée d’'une
augmentation du poids et I'I[MC des enfants trés tét dans la vie

Depuis les années 2000, on assiste a une stabilisation de la
prévalence de I'obésité de I'enfant dans de nombreux pays
développées

En France, le poids de naissance moyen des enfants a terme a
augmenté progressivement jusqu’aux années 1995 pour
diminuer ensuite. Méme tendance aux Etats-Unis



DOHAD: Developmental origin of
health and diseases

— Origine développementale de la santeé et des
maladies: des altéerations du developpement
precoce qui n'ont pas de consequences
apparentes pathologiques immeédiates
augmentent le risque de développer des maladies

chroniques de I'adulte
* Maladies cardiovasculaires, hypertension

 Diabete de type 2

* Obesite



Périodes préecoces critiques pour
le développement ultérieur de
I’'obésite

* Deux périodes critiques
— La peériode prenatale
— Les premiers mois de vie

* Facteurs intervenant potentiellement lors de
ces deux périodes



Période prénatale

* Facteurs associes a un poids de
naissance éleve

 Autres facteurs



IMC a 33 ans chez les hommes de la
« 1958 British Birth Cohort »
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IMC maternel et poids de

naissance moyen

Etude EDEN
Poids de Naissance (Q)
3500 -
3400 -
3300 - p<10-3
~+250g

3200 -
3100 -
3000 - Prise de poids maternelle spécifique pdt la grossesse

9,9 9,2 9,8 9,9 8,2 4.4 kg
2900 w ‘ ‘ ‘ ‘

Maigres N1 N2 N3 Surpoids Obeses

Corpulence de la mere avant la grossesse




Regression Coefficients, z—scores
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Corpulence maternelle pendant la
grossesse et IMC de I'enfant a 7 ans

!

PPBMI

GWGT1 GWG2 GWG3
Explanatory variables
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Danish Birth Cohort

Association entre I'IMC de I'enfant
(expimé en z-scores) et les z-scores
de :

- 'IMC maternel avant grossesse
- La prise de poids gestationnelle
(GWG1 2 et 3)

- Les poids de naissance (BW)

Indépendance des associations ?

Andersen CS et al. Int J Pediatr Obes 2011



...et al'age de 9-14 ans
Growing Up Today Study cohort (Enfants de la Nurses health study Il)
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Composition corporelle des
enfants de I’'étude EDEN a 5 ans
(Iimpédancemeétrie)

Analyse multivariée Mere IMC > 25 kg/m2 | Mere IMC > 25 kg/m2

Masse Masse Masse Masse
grasse* maigre* grasse* maigre*

IMC avant grossesse +++ +++ +++ ns

Gain de poids gestationnel ns ns + ns
tertile inférieur vs moyen

Gain de poids gestationnel ns ns + ns
tertile supérieur vs moyen

* en kg; Houtkooper equation Thése M Jacota; résultats non publiés



Score genetique de risque d’obésiteé :
association avec

I'IMC maternel, le gain de poids gestationnel
Cohorte ALSPAC : 10 000 meres et enfant

Augmentation par
g P Allele score Allele score de
allele , .
maternel I’enfant

IMC maternel avant +0,11

grossesse [+0,05 ; +0,16]

Gain de poids maternel -7 +2

0-18 sem(g/sem) [-11 ; -2] [-8; +12]

Gain de poids maternel -2 -2

19-28 sem(g/sem) [-6 ; +0,5] [-9 ; +06]

Gain de poids maternel -0 +6

> 28 sem(g/sem) [-3; +3] [-4 ; +2]
: : +2 +2

Poids de naissance(q) -5 : +8] 18 : +12]

* Ajusté sur le score maternel Lawlor DA et al. Am J Clin Nutr 2011



Période prénatale

* Facteurs associes a un poids de
naissance éleve:

—Période de latence avant de mettre
leurs effets a long terme en évidence



Ecarts de poids a la
classe de reference (g)

Latence de I'effet postnatal sur I'obésité
IMC maternel et poids de I'enfant dans les 3
premiers mois (N=1418)

IMC maternel et poids de I'enfant entre 0 et 3 mois
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80 - - J_ _ J_ T
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0 l" \ I \ | | | \ EtUde EDEN
-40 - -
-80 -
-120 - I [
-160 - i T
-200 -
240 | |
-280 -
Birth 1 Month 3 Months
P<0.01 P<0.01 P<0.01
IMC maternel
Définition de I'OTF: IMC
Maigres: < 18.5 kg/m2
B Maigres (méres) Normal: [18.5-25[ kg/m2
B Normal Surpoids: [25-30[ kg/m2
@ Surpoids Obeses: = 30 kg/m2
O Obese




IMC des parents et variation de I'lMC
entre la naissance et 1 ou 3 ans chez

les enfants

Etude EDEN (n=750)

IMC kg/m2 (n=750)
Gain naissance-1an Gain naissance-3ans

IMC maternel (Ref: Normal)

Maigre

Surpoids

Obése

-0.44 -0.66
[-0.83;-0.05] [-0.95;-0.37]
-0.02 0.25
[-0.32;0.28] [0.02;0.47]
0.18 0.27
[-0.25;0.60] [-0.05;0.59]

Betoko —Bapoma A et al. . Poster 947 ECO 2012



Wi & TIOWWIV

Croissance precoce en chez les enfants
de meres diabéetiques (ODM) et non
diabétiques (honDM) pendant la

grossesse _ _
(Indiens Pimas)

Open squares = nonDM
0.8 | Closed squares=0ODM | . I

Age
Touger L et al. Diabetes Care 2005; 28:585-589



Période prénatale

* Facteurs associes a un poids de
naissance éleve

 Autres facteurs:
— Tabagisme maternel pendant la grossesse
— Stress maternel prénatal



Tabagisme maternel
pendant la grossesse

8765 enfants allemands de 5-6 ans
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Tabagisme maternel

Obésité: IMC > 97 éme percentile Toschke AM et al Eur J Pediatr 2002; 161: 445-8



Evolution précoce de I'lMC selon le
statut tabagique de la mere pendant la

mean BMI trajectory of Boys by smoking status
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Thése S Carles, Directeur J Botton; Résultats non publiés



BMI, kg/m? (95% CI)

Stress maternel prénatal lie a un
deuil pendant ou dans I'année
precedant la grossesse
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Différences d'IMC des enfants
de meres exposees juste
avant la grossesse par rapport
aux témoins

65 212 enfants

de 7a 13 ans

scolarisés a Copenhague
459 meres exposees

Li J et al. PLOS One 2010



Les premiers mois de vie

e Les evidences

» Les facteurs en cause



Prévalence du surpoids* a 7 ans par quintiles de
poids de naissance et de prise de poids pendant
les 4 premiers mois de vie

14
12- « USA
(2] . .
£ « Cohorte multicentrique
® 10- _ .
= * 19 000 naissances a
=0
tz ® terme entre 1959 et 1965
23
2% 6
oo 2
8% | g
g% 4 { : * surpoids: > 95 eme percentile
> R W Bws CDC BMI chart 2000
= z | e B4
014 /1 1 Birth weight
WE2 et
Rate of weight gain during

the first four months of life
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Vitesses de croissance pondérale
précoce et risqgue de surpoids* a
I’adolescence

2.5 3.0 3.5
| |
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Odds Ratio (OR)
1.5
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Age in months

OR pour une différence de 1 SD _
* definition international (Cole et al BMJ 2000) J Botton et al, Am J Clin Nutr 2008: 87: 1760-8



Les premiers mois de vie

e L es évidences

» Les facteurs en cause
—lIs sont differents des facteurs préenatals



Ecarts de poids a la
classe de reference (g)

RESULTATS: IMC maternel, IMC paternel et

poids de I'enfant dans les 3 premiers mois
(N=1418)

IMC maternel et poids de I'enfant entre 0 et 3 mois
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IMC parental et variation de I'lMC
entre la naissance et 1 ou 3 ans chez

les enfants
IMC kg/m2 (n=750)

Gain naissance-1an Gain naissance-3ans
IMC maternel (Ref: Normal)

-0.44 -0.66
Maigre [-0.83;-0.05] [-0.95;-0.37]

-0.02 0.25
Surpoids [-0.32;0.28] [0.02;0.47]

0.18 0.27
Obese [-0.25;0.60] [-0.05;0.59]

IMC paternel (Ref: Normal)

0.22 0.10
Surpoids [-0.01;0.46] [-0.08;0.27]

0.41 0.59
Obese [-0.01;0.84] [0.28;0.91]

EDEN Stu dy (n :750) Betoko —Bapoma A et al. Poster 947 ECO 2012



Per allele increase in weight SDS (95% CI)

Per allele increase in height SDS (95% Cl)

0.10-
0.091
0.081
0.07
0.06
0.05
0.04
0.03
0.02
0.011

-0.01

-0.02-

Poids de I’'enfant

0

1

2 3 45 6 7 8 9 10 11
Age (years)

Tallle de I'enfant

Per allele increase in BMI SDS (95% ClI)

-0.01+
-0.02

Cohorte ALSPAC;
7000 meres et enfants

0.101
0.091
0.08+
0.07-
0.061
0.051
0.04
0.031
0.021
0.014

IMC enfant
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Age (years)

Elks CE et al. PLOS Med 2010



Age- and sex-adjusted offspring BMI
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Risque relatif d’'obésité chez
’'enfant associé I'allaitement

artificiel exclusif
Etude Pays/N Age Risque Relatif (IC)

Armstrong Ecosse 3-3,5 ans 1,39 (1,27-154) «

Lan Plysieurs revues récentes

;’: concluent a I'absence

-—o0u a un effet significatif faible

am. @vec possible biais de publication

Gilman USA 9-14 ans 1,28 (1,10-1,51) b
JAMA 2001 15341

a: allaitement mixte exclu de la comparaison; b: allaitement artificiel exclusif ou majoritaire



Mode d’accouchement et risque
d’obésité ultérieure

Conscrits Danois nés entre 1977 et 1983

Crude Adjusted®

— La voie d’'accouchement est leée a ok
wnd ciiey I'mplantation initiale d’'un microbiote Refrence
aned coer AifEreNt. oy
Obesit ~n 7

wawey ROlE dans le développement Reerence
Caesarean secti L. : . L, 1.14-1.59
wiamed G lt@rieur de 'obésité? e

8Adjusted for marital status, matemal age, parity, maternal diabetes, maternal gestational hypertensive disorder, maternal hospitalization for infection during pregnancy ges-
tational age, birth weight.
®This analysis is conducted in a subset of males.

E Svensson et al; Obesity (2013) 21, 429-433.



Conclusion

* Les évidences s’accumulent que des facteurs
Interviennent tres précocement dans la susceptibilite
au développement de lI'obésité

— Facteurs prenatals

. 'ndant

Nouvelles cibles e
d’intervention rs

— Facteurs intervenant au cours des premeirs mois

de vie
» Génétique uniguement paternelle??
« Alimentation
« Implantation du microbiote intestinal



