Introduction générale sur la Nutrition lipidique
périnatale et ses effets sur la santé de

I'THomme
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v Lipides de [lalimentation maternelle (grossesse,
allaitement) et santé du nourrisson et de I'enfant
- Aspect neurodéveloppemental
- Obésite
- Maladies allergiques
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v Femme enceinte: Développement du conceptus et
adaptation du metabolisme maternel (stockage de
graisses) == Besoins énergétiques
supplémentaires s’échelonnant entre 340 Kcall/jour (2¢me
trimestre) et 450 Kcal/j (3°™¢ trimestre) (+14 g/j et +19

g/jour)

v Femme allaitante: Production du lait pour la croissance et
le developpement du nourrisson (65-72 kcal/L liée a la
concentration élevée en lipides du lait maternel humain =
50% de I'énergie) =9 Besoins énergetiques
supplémentaires de 630 Kcal/jour (+25g/jour)



v Apport en énergie et en macro- et micro-nutriments
(protéines, sucres, lipides, vitamines, minéraux)
Indispensables a la croissance rapide (developpement)
du foetus puis du jeune au cours de la 1€ année de vie

v Acides gras polyinsaturés (n-6 et n-3)

v Vitamines (A, D et E)



AGPI et développement cérébral et visuel du nourrisson et
de I’enfant (vision, cognition)

Accumulation préférentielle du DHA (22:6n-3)
pendant la période périnatale
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AGPI et développement cérébral et visuel du nourrisson et

de I’enfant (vision, cognition)

v Etudes réalisées chez le rongeur puis le singe
Alimentation maternelle chronigue pauvre en AGPI n-3 (18:3n-3
et 22:6n-3) pendant la gestation et la lactation (Alessandri et al.,
2004)



AGPI et développement cérébral et visuel du nourrisson et

de I’enfant (vision, cognition)
Chez I’enfant né a terme nourri pendant 4 mois avec des
formules pauvres en AGPI n-3

—> Diminution de 35% de la teneur cérébrale en DHA
(Farguharson et al., 1995)

—> Diminution du niveau d’acuité visuelle (Birch et al., 1992)

Effets a long terme
observés a lI'age de 3 ans
sur la stéreoacuiteé et le

niveau de reconnaissance
des lettres
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Métabolisme des AGPI

GROSSESSE ALLAITEMENT

00 mg de DHA

us (50% de la
Adipeu guantité
accumulée
dans le

cerveau)



AGPI et développement cérébral et visuel du nourrisson et

de I’enfant (vision, cognition)

v' Etudes réalisées chez la femme enceinte

Etudes d’observation (n = 5): —> électroencéphalogramme
plus mature chez les nouveaux-nés ayant une teneur
plasmatique plus élevée en DHA (Helland et al., 2001)

Etude DOMINO conduite sur 2399 femmes enceintes (+ 800 mg
DHA/|) ——> globalement pas d’effet sur le développement
cognitif et neurodéveloppement sur 700 enfants ages de 18
mois mais moins d’enfants présentent un retard (test de
Bailey), et sur 726 enfants agés de 4 ans (Gould et al., 2016)



AGPI et développement cérébral et visuel du nourrisson et

de I’enfant (vision, cognition)

v' Etudes réalisées chez la femme enceinte

Etude d’observation et/ou dintervention chez la femme
enceinte (Innis et Elias, 2003; Innis et al., 2008; Mulder et al., 2014)

Daily intakes of total fat and individual n—6 and n—3 fatty acids’

28eme . 35¢me gamaine de grossesse (n =55) Consommation

Linoleic (18:2n—6) (g) 11.2+0.4 (2.9-24.2)
a-Linolenic 18:3n—3) (g) 1.6 £ 0.10 (0.16-3.6)
Arachidonic (20:4n—6) (mg) 121 = 8 (15-301)
Eicosapentaenoic (20:5n—3) (mg) 18 £2 (4-125)

Docosahexaenoic (22:6n—3) (mg) 160 £ 20 (24-524)




AGPI et développement cérébral et visuel du nourrisson et

de I’enfant (vision, cognition)

v' Etudes réalisées chez la femme enceinte
Supplémentation randomisée en DHA (400 mg/jour) chez la

femme enceinte 16¢™¢ semaine

visuel (Innis et al., 2008)
. Acuité visuelle a 2 mois

' Placebo m 4+ DHA
n= 104 n=96

&

&

Infant girls (% of total)
S

<1.6 24 3.2 >4 8

ﬂ Visual acuity (cycles/degree) ﬂ

> Developpement

Les enfants allaités par des
femmes avec leur regime de
base présentent une
reduction du niveau d’acuité
visuelle /+ DHA

Le développement du
language est plus limite a
'age de 18 mois (0,59%
energie ALA et 85mg/jour
de DHA) (Mulder et al., 2014)



AGPI et développement cérébral et visuel du nourrisson et

de I’enfant (vision, cognition)

v' Etudes réalisées chez la femme enceinte
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Ces tests visuels ne permettent pas de distinguer les enfants ayant
un statut + eleve en DHA et un faible potentiel de développement/
statut + faible en DHA et un fort potentiel de développement



AGPI n-3 et développement cérébral et visuel du

nourrisson et de I'enfant (vision, cognition)

v' Etudes réalisées chez la femme allaitante

Teneurs en acides gras polyinsaturés (et a un moindre degré
en saturés)
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Teneurs circulantes en acides gras polyinsatures (plasma,
hématies) dependantes des teneurs du lait maternel



AGPI n-3 et développement cérébral et visuel du

nourrisson et de I'enfant (vision, cognition)

v Etudes réalisées chez la femme allaitante
Etudes d'observation chez la femme allaitante (innis et al.,

2001)
Tertile of infant RBC DHA*
<8.54 8.55 to 10.77 >10.78
Visual acuity, mean (cycles/degree)
+ SD (octaves)
2 months, n =75 2350417 2.90 £ 0.35 3.50 £ 0.427
4 months, n = 72 5.63 = 0.30 5.00 £ 0.31] 499 1+ (.29
6 months, n = 69 9.05 =+ 0.27 8.67 £ 0.35 941 +0.24
12 months, n = 66 8.00 + 0.307F 9.89 + 0.36 11.0 £ 047

Relation positive avec le niveau de développement du
language (2 mois et 9 mois)



AGPI n-3 et développement cérébral et visuel du

nourrisson et de I'enfant (vision, cognition)

v'Cohorte EDEN)
Lien entre la teneur en AGPI du lait maternel et le QI de

'enfant ages de 5 — 6 ans (Bernard etal., 2017)
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AGPI n-3 et développement cérébral et visuel du

nourrisson et de I'enfant (vision, cognition)

v' Etudes réalisées chez la femme allaitante
Etudes d’intervention nutritionnelle chez l|la femme
allaitante (Jensen et Lapillonne, 2009; Innis et al., 2014)

Peu d’études (+DHA) ——>pas d'impact, impact positif
voire négatif chez les enfants allaites (5 ans)

Pas d'impact sur l'acuité
visuelle des enfants a 12
et 18 mois (PEV, 35-40
semaines d’allaitement)

Relation positive entre le
statut en DHA et le
00 08 o e .o hiveau de développement

Gibson et al., 1997 Preast milk DHA (wt%) psyChomoteur alan

DHA dans les hématies (%)

o




AGPI et développement de l'obésité

 Hypothese: Des désequilibres d’apport en AGPI pendant
la période perinatale (susceptibilité a développer une
obésité a I'age adulte est déeterminée ou « programmeée »
+ sensible en terme d’impact de la nutrition) pourraient
étre responsables de I'augmentation de la prevalence du

surpoids et de lI'obésité chez I'enfant et I'adulte (Ailhaud et
al., 2006)

les acides gras de la série n-6 sont plus adipogéniques que
les acides gras de la série n-3 pour promouvoir un
développement du tissu adipeux, potentialisé par I'insuline
(apport elevé en glucides)

Hyperplasie et hypertrophie



AGPI et développement de l'obésité

B Etudes in vivo chez l'animal - Effet obésogene d’'un régime
hyperlipidique déséquilibré n-6/n-3 consommé sur plusieurs
générations Rapport LA/LNA 4 — 29

Prevention de l'obésité par
I'introduction de n-3 (18:3n-

3, rapport de 2 (Massiera et
al., 2003)

—> Induit un état pro-
adipogenigue et pro-
Inflammatoire au niveau du
tissu adipeux associé a une
, _ obeésite trans-
G AR e générationnelle (Massiera et
Massiéra et al. 2003, 2010 al., 2010)




AGPI et développement de l'obésité

v' EPA, DHA: études animales sont cohérentes et suggerent un effet
inhibiteur sur le développement du tissu adipeux (hyperplasie et
hypertrophie) > jeune et adulte (Hauner et al., 2013).

N\ lipogenése, .7 adiponectine, 7 leptine, ~y TNF-a et IL-6




AGPI et développement de l'obésité

Etudes d’observation avec le statut de |la femme
enceinte/naissance

Etudes prospectives conduites sur des couples meres-
enfants (300 a 1000) =———) Consommation et
statut sanguin en n-6 et en n-3 pendant toute la période de
grossesse et a la naissance (cordon)

—m  Adiposité chez I'enfant a I'age
de 3 a 6 ans (BMI, plis cutanés) (Donahue et al, 2011;
Moon et al., 2013; De Vries et al., 2014)

AA/EPA+DHA a la 29¢me semaine (consommation et
statut sanguin) et au cordon sont positivement correlés,
avec les mesures de plis cutanés (somme)

Corrélation uniguement avec EPA + DHA ou encore
avec des AGPI intermédiaires




AGPI et développement de l'obésité

v Etudes réalisées chez la femme enceinte

Etude d'observation la Generation R Study (Vidakovic et
al., 2016) =——p concentrations plasmatiques en AG (PLTs) a la
20¢me semaine et mesure de l'adiposité chez les enfants (6
ans)(absorptiométrie a rayons X en double énergie)

Maternal n-6 Total body fat mass, Preperitoneal fat
PUFAs in SDSs BMI (n = 4830) % (n =4706) mass area (n = 3912)
LA
Basic model 0.03 (0.00, 0.06)* 0.08 (0.06, 0.11)* 0.06 (0.03, 0.08)*
Full model 0.01 (=0.02, 0.04) 0.05 (0.03, 0.08)* 0.03 (—0.00, 0.06)
AA
Basic model 0.09 (006, 0.11)* 0.08 (0.05, 0.10)* 0.08 (0.05, 0.11)*
Full model 0.01 (-0.02, 0.04) =001 (-0.04, 0.02) 0.02 (~0.01, 0.05)

- Corrélation < 0 avec 'EPA et le DHA (rien avec I'ALA)
- Corrélation > 0 avec LA et rapport n-6/n-3 a la
naissance (Pereira-da-Silva et al., 2015; Bernard et al., 2017)



AGPI et développement de l'obésité

v' Etudes réalisées chez la femme allaitante

Etude d’observation la Copenhagen Prospective Study
(Pedersen et al., 2012) ———=p Teneur en DHA dans le lait et
mesure du BMI chez I'enfant (2-7 ans, n = 281)

16.6
16.4

16.2

Quartile supérieur

BMI (kg/m?)

3 Quartiles inférieurs
2 3 4 5 6 7
Age (years)



AGPI et développement de l'obésité

v Etude d’intervention menée chez la femme enceinte/
allaitante

Etude d'intervention randomisée “INFAT study "(Allemagne)
conduite sur 200 couples meres-enfantsS ———————————
de la 15me semaine de grossesse au 4™ mois d’allaitement
avec une ingestion de 1,2 g/jour dEPA + DHA avec mesure
des plis cutanés jusqu’a I'age de 1 an (Hauner et al., 2012)

Aucune répercussion sur les mesures

anthropometriques

—_—p Niveau de consommation de base en n-6 et n-3
convenable pour cette population (longue-chaine n-3)

-—p  Facteurs confondants non pris en compte
(exemple de l'insulinémie)



AGPI n-3 et développement des maladies allergiques

Revue de Miles et Calder (2017)

v'Dévelopment du sytéme immunitaire pendant les périodes
fetales et post-natale ———p impact de la nutrition



AGPI n-3 et développement des maladies allergiques

v' Etudes d’observation ayant mesurées les teneurs dans le

plasma des meres, dans le lait

Inconsistantes pour EPA et DHA

or Asthma (%)
T

Risk of Persistent Wheeze

Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.49-0.95)

P=0.02

n =349
Placebo

n— 3LCPUFA
n =346

—)  (lONNEEes

Réduction de
30% de
'incidence de
'asthme chez
'enfant



CONCLUSIONS

v BESOINS ET ANC pour les femmes enceintes ou
allaitantes

Développement cérébral du nouveau-né (grossesse et
allaitement) mais également sur la santé de la mere
(grossesse).

Tableau 20. Evaluation des besoins physiologiques en AGPI précurseurs et derives
chez la femme enceinte (3°" trimestre) et allaitante.

Acide Acide Acide
linoléique a-linolénique docosahexaenoique
(i) (i) (mgj’)

Femme enceinte 46 1.8 250

Femme allaitante 5,0 20 250

Diabete gestationnel: transfert placentaire du DHA déficient =——————p
Controle du diabete par I'apport en sucres (Léveillé et al., 2017)



CONCLUSIONS

v ANC et teneurs en AGPI du lait maternel

18:2N-6 =—— 7 g 10% des AGT
(Martin et al., 1993)

300 -
B n=5%
r= 055
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Teneur en 18:2m6 du lait maternel
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CONCLUSIONS

v ANC et teneurs en AGPI du lait maternel
18:3N-3 =—— 10 a 1,3-15% des AGT
(Mazurier et al., 2017)

, | y=0,3056x+0,6271 ® 2,15

% 18:3n-3 dans le lait maternel

0 1 2 3 4 5
Consommation 18:3n-3 (g/jour)



CONCLUSIONS

v ANC et teneurs en AGPI du lait maternel

22.6N-3 =—— 0.4 —-0,5% des AGT
(Gibson et al., 1997)

\H
N

y=0,0007x+ 0,2006

o
0] =
i
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o
(@))

\O
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o
N

o

0 500 1000 1500
Consommation 22:6n-3 (mg/jour)



CONCLUSIONS - Nouvelles questions

Polymorphisme des genes impliqgués dans le métabolisme des AGPI
(FADS) ——p associations entre le statut en AGPI n-3 a longue chaine
maternel et la consommation de poisson et le développement cognitif de
I'enfant (Molto-Puigmarti et al., 2010; Yeates et al., 2015)



Merci pour votre attention

In memorandum
Professor Sheila M. Innis (1953—-2016)
University of Vancouver







Niveau de consommation en EPA +
DHA via l'apport en produits de la
mer dans 4 villes cotieres en France
(étude Calipso)

Femmes en age de procréer (1844 ans)
n=98

Moy ET P95 « La consommation de
oA 20 20 o saumon contribue en
Addes gras
QOSN3 (EP2) an a1s 1337 moyenne pour 33% de
Q25n3 OPA) 125 s 2 la recommandation
C26 3 (DHA) 837 62 2393 ,
AGS 1364 1197 3806 d’apport en EPA et DHA,
A o2 ! soo le maquereau pour 28%
AGH 2145 1880 9% .
oméga 3 1692 e 4836 et la sardine pour
oméga 6 a 392 10s 24% »




AGPI et développement cérébral et visuel du nourrisson et

de I’enfant (vision, cognition)

v' Etudes réalisées chez la femme enceinte

Etude d’'observation multicentrique sur le développement
cognitif (Kim et al., 2017)
Consommation g/jour a la 20°™e semaine de grossesse

Nutrient intake M Mean + 5.0, Hange
LA 960 98 £ 6.1 0.03 -47.2
ALA - 10+08 0.01 - 80
“PA - 0.1 +£03 0-34
DHA - 03+£08 0-98
LAJALA - 1112 £ 69 0.1-108.2

LA/ALA associé négativement avec le niveau de développement
mental et psychomoteur (test de Bailey) chez les enfants agés de 6
mois (rapport est supérieur a 10)



AGPI et développement cérébral et visuel du nourrisson et
de I’enfant (vision, cognition)

6 premiers mois d’allaitement maternel

Tissus Foie

adlpg(‘)/ix 1% Cerveau

905 mg ou 48%

Tissus
maigres

806 mg ou
43%

."‘ ).
{0
p «

Cunnane et al



AGPI et développement cérébral et visuel du nourrisson et

de I’enfant (vision, cognition)

v' Etudes réalisées chez la femme enceinte

9 =

Plasma

% © The low dietary intakes of the n3

- a fatty acid DHA together with the increased
o ] blood concentration of n6 DPA provide
5 4 supporting evidence that current dietary
practices place women at risk of inadequate
DHA during pregnancy.

Flasma DHA (g/100 g)
ch

00.0 0.1 0.9 0.3 0.4 0.5 0.6

DHAintake (grd)  Alimentation

LU'apport en DHA détermine le statut du nourrisson a la
naissance (et pour plusieurs semaines apres la naissance)
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SHOHTCOMMUNICA-I-ION doi:10.1111/fjpe.12192

The relationship between breast milk leptin and
adiponectin with child body composition from 3 to
5 years: a follow-up study

D. M. Meyer', C. Brei', L. Stecher', D. Much?, S. Brunner' and H. Hauner'?

*From the Else Krner-Fresenius-Center for
Nutritional Medirine, Flinikum rechts der Isar,
Techwische Universitat Milnchen, Musich,
Germany; “Institute of Diabetes Research,
Helmholtz Zentrum Milnchen, Forschergruppe
Diagbetes, Blinikwm rechts der Tsar, Technische
Universitdt Minchen, Munich, Germany; *ZIEL
— Institute for Food and Health, Nutritional
Mediring Unit, Technische [niversitit Miinchen,
Address for comespondance:
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Summary

Background: Research indicates that breast milk contains bioactive compo-
nents that influence metabolism in infancy and may play a role in the prevention of
obesity in early childhood. In our inttial study, 147 breastfeeding mother/child pairs
were followed from birth to 2 years of age to examine the relationship between
breast milk leptin and total adiponectin (collected at 6 weeks and 4 months postpar-
tum) and infant body composition. Higher breast milk total adiponectin was related
to greater fat mass and weight gain in children at 1 and 2 years of age, whereas lep-
tin showed no association.

Objectives/Methods:  |In this follow-up, we examined the relationship between

W/IRLD
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AGPI et développement cérébral et visuel du nourrisson et

de I’enfant (vision, cognition)

§r De 1970 a 1985: Incorporation élevée d’acide
//b/f docosahexaénoique (DHA, 22:6n-3) dans les
membranes cerébrales (Alessandri et al., 2004)
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AGPI et développement de l'obésité

Déséquilibre n-6/n-3 et développement du tissu adipeux

et de l'obésité chez I'enfant a I'age de 4 mois (Rudolph et
al., 2017)

Tissus adipeux (kg)

Tertiles du rapport n-6/n-3 dans 21 *
le lait maternel
arachidonique/
eicosapentaenoique + ——
docosahexaenoique

1 Inférieur
] Supérieur




AGPI n-3 et développement cérébral et visuel du

nourrisson et de I'enfant (vision, cognition)

v’ Etudes réalisées chez le le rongeur puis le singe
Allmentatlon périnatale chronlque pauvre en AGPI n-3/ contrdle
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AGPI n-3 et développement cérébral et visuel du

nourrisson et de I'enfant (vision, cognition)

v Etudes réalisées chez le singe et le rongeur
\ Parametres visuelles et cognitifs

Plusieurs semaines (rongeur) et mois (singe) pour récuperer
_biochimiquement de cette déficience
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AGPI n-3 et développement cérébral et visuel du

nourrisson et de I'enfant (vision, cognition)

v Etudes réalisées chez le singe et le rongeur

Altérations fonctionnelles partiellement récupéerables a
I'age adulte: ERG et acuité visuelle chez le singe (Connor et al.,
1990; Anderson et al., 2005)

16

[we]
L

Visual acuity threshold (cycles/degree)

4 8 12
Age (weeks)
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Quelques rappels sur le lait maternel

Apport en énergie et en macro- et micro-nutriments (protéines,
sucres, lipides, vitamines, minéraux) indispensables a Ia

maintenance et surtout a la croissance rapide (développement)
pendant la 1¢"¢ année

Besoin énergétique 4-5 fois élevé que chez un adulte
100kcal/Kg/) jusqu’a I'age de 1 an —>densité calorique élevée
65-72 kcal/L liée a la concentration élevée en lipides du lait

maternel humain (= 50% de I'énergie)

4

Enfant allaité consomme 29 g de TG/jour > 3-5 fois plus
gu’un adulte (kg poids corporel)




Quelques rappels sur le lait maternel

Apport en petites molécules, hormones et microbiote

qui participent au développement de I’enfant

v Choline, nucléotides, oligosaccharides, polyamines

v Leptine, insuline, adiponectine, ghréline.... ——> Effets a
long terme sur le poids corporel et le syndrome métabolique
(sensibilité a I'insuline)(leptine, insuline), I'obésité du jeune et
de I'adulte

v Microbiote du lait



1) L'apport en lipides dans I'alimentation de la meére
impacte-t-elle la composition du lait maternel ?

Evolution du 18:2n-6 dans le lait humain aux USA au cours

des dernieres décennies
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1) L'apport en lipides dans I'alimentation de la mere
impacte-t-elle la composition du lait maternel ?

v' Pas ou peu de données reliant le niveau de consommation
maternelle en AGPI et |la teneur dans le lait maternel

v' Lié au fait qu'une partie importante de ces acides gras
proviennent de la lipomobilisation des tissus adipeux
constitues en partie pendant la grossesse
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Teneur en 18:2n-6 dans le tissu adipeux (%)

. . Martin et al., 1991
1/3 provient directement de .. et 2/3 du tissu adipeux

I'alimentation (effet a court terme)... (effet a long terme)

Consommation de 18:2n-6 (g/j)



2) La qualité des lipides du lait maternel impacte-t-
elle le développement du nourrisson et de I'enfant ?

Déséquilibre n-6/n-3 et développement du tissu adipeux

et de l'obésité chez I'enfant a I'age de 4 mois (Rudolph et
al., 2017)

Tissus adipeux (kg)

Tertiles du rapport n-6/n-3 dans 21 *
le lait maternel
arachidonique/
eicosapentaenoique + ——
docosahexaenoique

1 Inférieur
] Supérieur




2) La qualité des lipides du lait maternel impacte-t-
elle le développement du nourrisson et de I'enfant ?

AGPI n-6 et n-3 et développement de I'asthme et des

maladies atopiques chez I’enfant (6 -12 mois). Incidence de
I’asthme (Soto-Ramirez et al., 2012)

AG (nmol/mg) RR" (95% CI) P-value
N-6 Totaux
niveau élevé 2.91(1.37.6.18) 005
niveau bas Reference
N-3 Totaux
niveau élevé 0.94 (0.30, 2.94) .92
niveau bas Reference

Une teneur élevée en AGPI n-3 est associé avec une

diminution des maladies atopiques



Nutrition périnatale et santé de I'enfant

« il est maintenant admis que les 1000 premiers jours de la vie, du
début de la période de développement feetal jusqu’a I'age de 2 ans,

constituent une fenétre de sensibilité nutritionnelle critique a
I'origine de perturbations notamment métaboliques se perpétuant
tout au long de la vie (Koletzko, 2016) »

Fenétre
de
'sensibilité

. Cyto-
Environnement genése

et nutrition =

Syndrome
métabolique,
obésité chez

I'adulte

Organo-
genese

Sucres, lipides

Meétabolisme
Hormones

Expression
génique

Obésité, diabete de la meéere



