Le statut maternel en acides
gras poly-insaturés (AGPI)
est-il un facteur de
programmation de la
corpulence des enfants?
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Les facteurs favorisant le développement du surpoids et de I'obésité chez I’enfant sont
multiples, génétiques, épigénétiques et environnementaux. Une prédisposition génétique a
été clairement démontrée par les études familiales qui ont pu évaluer que la composante
génétique intervenait pour 40 a 70 % de la variation interindividuelle de I'obésité !, Au
cours de ces derniéres années plusieurs études expérimentales et cliniques ont également
révélé que l'environnement nutritionnel périnatal, probablement médié par des modifica-
tions épigénétiques, pouvait favoriser, voir programmer, le développement d'un surpoids.
C’est notamment le cas d’une dénutrition maternelle survenue en cours de grossesse, mais
aussi a I'inverse d’une obésité ou d’'une augmentation des apports énergétiques et lipidiques
pendant la grossesse et pendant I'allaitement 3!, || est apparu par ailleurs, que ce sont non
seulement les apports quantitatifs en graisses mais également la composition qualitative en
acides gras (AG) de I'alimentation maternelle, notamment sa teneur en AG poly-insaturés
(AGPI), qui sont susceptibles d’avoir un effet de programmation sur la composition corporelle
et la corpulence de leurs enfants. Différents travaux ont en particulier suggéré qu’un excés
d’apports en AGPI n-6 dans I'alimentation maternelle pendant la grossesse et I'allaitement
au cours d’une période critique du développement des cellules adipeuses pourrait étre un
des facteurs favorisant I'obésité des enfants %!,

avec le rapport n-6/n-3 et I'équilibre entre
les deux familles d’AGPI (Figure).

AGPI et développement du tissu

adipeux: études expérimentales Ces données ont été confirmées par des

études animales. AR Alvheim et coll. ont
montré que des souris qui recevaient une
alimentation contenant 8 % de I'énergie
sous forme d’AL, soit un niveau comparable
a celui de I'alimentation des pays industria-
lisés, développaient une augmentation du
poids corporel et de la masse grasse par
rapport a des souris qui recevaient une ali-
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Les études in vitro de G Ailhaud et coll. ont
montré dans les années 1990 le rble adi-
pogénique de l'acide arachidonique (ARA),
dérivé polyinsaturé a 20 carbones de
I'acide linoléique (AL, 18:2n-6). Cet effet
sur la différenciation des pré-adipocytes
en adipocytes matures, via la synthése de
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critique du développement, telle que la
période périnatale, pourrait étre a l'origine
d'une augmentation définitive du nombre
d’adipocytes et donc d’une propension a
stocker les graisses. Par ailleurs, I'effet adi-
pogénique de I'’ARA est inhibé par I'acide
eicosapentaénoique (EPA) et 'acide doco-
sahexaénoique (DHA), dérivés polyinsatu-
rés a longues chaines de I'acide alpha lino-
Iénique (AAL, 18:3n-3) ! et varie donc

I'introduction d’AAL dans le régime permet-
tait de prévenir 'augmentation de la masse
grasse (MQG) induite par un régime riche en
AL, F Massiera et coll. ont comparé la pro-
géniture de souris nourries pendant la ges-
tation et I'allaitement soit avec un régime
enrichi en AL (rapport n-6/n-3=59/1) soit
avec un régime isocalorique enrichi en
AL et en AAL (rapport n-6/n-3=2/1). A
8 semaines, au sevrage, les souriceaux
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nés de meres alimentées avec le régime AL
avaient un poids plus élevé de 50 % que les
souriceaux nés de meres alimentées avec le
régime AL+AAL 1. 'augmentation de I'AAL
dans l'alimentation a pour conséquence en
effet de diminuer la production d’ARA a par-
tir de I'AL par inhibition compétitive de la A6
désaturase qui utilise comme substrats a la
fois I'AL et I’AAL (Figure).

Ces études expérimentales suggeérent que
pendant la grossesse et I'allaitement, a une
période ol le tissu adipeux est dans une
phase dynamique de son développement, la
consommation d’AL et I'équilibre des AGPI
n-6/n-3 pourraient étre des déterminants
importants de la masse grasse ultérieure
des enfants.

Apport périnatal en AGPI et
corpulence: études humaines

Les études humaines qui ont cherché a éva-
luer les liens entre les apports ou le statut
en AGPI des femmes enceintes ou allai-
tantes et la corpulence des enfants sont peu
nombreuses et leurs résultats ne sont pas
tous concordants.

Trois études de cohorte ont montré que les
apports en AGPI et I'équilibre entre les AG
n-6 et les AG n-3 au cours de la grossesse
et/ou de I'allaitement influencent la com-
position corporelle et la corpulence des
enfants.

L'étude britannique de RJ Moon et coll.
a montré sur 293 couples meéres-enfants
I'existence d’une association entre la
concentration plasmatique d’AGPI| n-6
mesurée a 34 semaines de grossesse et
la masse grasse des enfants mesurée par
DXA aux ages de 4 et 6 ans. La concentra-
tion plasmatique maternelle en AGPI n-3
n'était pas dans cette étude associée a la
MG des enfants '@,

Chez 1250 couples meres-enfants,
S. Donahue et coll. ont recherché une
association entre I'adiposité des enfants
évaluée a I'age de 3 ans par la mesure des
plis cutanés et le statut maternel en AGPI
évalué a 29 semaines de grossesse par une
enquéte diététique précisant les apports
alimentaires en AG et, chez 227 de ces
femmes, par le dosage de la concentra-
tion plasmatique en AG. Aprés ajustement
pour différents facteurs de confusion, cette
étude a montré une relation positive entre
le rapport des AGPI n-6/n-3 contenus dans
I'alimentation et dans le plasma maternel
d’une part et I'adiposité des enfants d’autre
part. |l existait également dans cette étude
une relation inverse entre le statut mater-
nel en AGPI n-3, notamment en EPA et en
DHA, et I'adiposité des enfants suggérant
que c'est autant la baisse des AGPI n-3
que I'augmentation des AGPI n-6 qui favo-
rise I'adiposité ',

Ces deux études confirment donc I'effet
adipogénique d’un exces d'apport en AGPI

Figure: Métabolisme de l'acide linoléique et de l'acide o linolénique (d’apres™)
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n-6 au cours de la grossesse et de I'allaite-
ment mais ne permettent pas de conclure
sur I'effet éventuellement inverse des AGPI
n-3, notamment du DHA.

Une troisieme étude de cohorte portant
sur 281 couples méres-enfants n'a pas
montré de relation entre le rapport des
AGPI n-6/n-3 contenus dans le lait mater-
nel et l'indice de masse corporelle (IMC)
ni la masse grasse, mesurée par DXA
chez les enfants entre 6 et 9 ans. Cette
étude montre en revanche une associa-
tion inverse entre le contenu en DHA du
lait maternel et I'IMC des enfants entre les
ages de 2 et 7 ans !,

Plusieurs études d’intervention contro-
lées randomisées """ ont recherché si un
enrichissement pendant la grossesse et
I'allaitement de I'alimentation maternelle
en AGPI n-3 et notamment en DHA pou-
vait avoir un effet sur la corpulence et la
composition corporelle des enfants. Seule
['étude de Lucia Bergman a pu montrer
qu’un enrichissement de 200 mg/jour de
DHA entre la 21°™ semaine de grossesse
et la fin du 3™ mois de I'allaitement était
associé a une réduction de I'IMC et du
poids a I'age de 21 mois"?., Parmi les 3
autres études d’intervention, deux d’entre
elles n'ont pas montré d’'effet d’un enri-
chissement en DHA sur la corpulence ou
la composition corporelle des enfants 3141
et I'une d’entre elle a au contraire révélé
une augmentation de I'IMC a I'age de 2,5
ans[15]_

Au total, en dépit de leur petit nombre
et de certaines discordances ces études
humaines suggéerent que les apports en
AGPI n-6 et n-3 et surtout I’équilibre entre
ces deux familles d’AG peuvent avoir une
influence sur la composition corporelle et
la corpulence des enfants. Elles sont a rap-
procher des données épidémiologiques de
prévalence de I'obésité et de consommation
alimentaire dans les pays industrialisés.

Evolution de la consommation en
AGPI dans les pays industrialisés

Au cours des derniéres décennies, une aug-
mentation réguliere de la consommation
d’AL a été observée dans les pays industria-
lisés, passant par exemple aux Etats Unis
de 5 % a plus de 8 % de I'apport énergé-
tique entre 1960 et 1990 ™. Ces apports
sont trés supérieurs aux apports nutrition-
nels conseillés (ANC) pour les femmes
enceintes et allaitantes qui ont été évalués

a 4 % de l'apport énergétique pour I'AL,
avec un rapport AL/AAL de 4 "¢, Sans
que l'on puisse établir un lien de cause a
effet, il est frappant de constater que I'on a
observé dans les mémes pays et pendant la
méme période une augmentation paralléle
de I'obésité de I'enfant et de la consomma-
tion d’AL 7,

Une des conséquences de l'augmentation
de la consommation d’AL dans la popula-
tion générale a été I'augmentation de la
teneur du lait maternel en cet AG qui attei-
gnait en France entre 11 et 13 % des AG
totaux en 2007, soit environ 6 % du conte-
nu énergétique du lait, avec un rapport AL/
AAL entre 12 et 151819 Ces valeurs sont
de 2 a 3 fois supérieures aux ANC de I'AL
chez les nourrissons exclusivement allai-
tés qui sont estimés a 2,7 % de l'apport
énergétique avec un rapport AL/AAL de 5
é 6[16].

Pour les laits industriels infantiles, la
directive européenne qui en réglemente
la composition exige un enrichissement
en AG essentiels, avec pour I’AL une large
fourchette comprise entre 300 et 1200
mg/100 kcal, ce qui correspond a des
apports compris entre 2,7 % et 10,8 %
du contenu énergétique de ces prépara-
tions, soit largement supérieure aux ANC
chez la majorité des jeunes nourrissons
qui regoivent une alimentation exclusive-
ment lactée 29, La directive européenne
précise également que les apports en AAL
doivent étre supérieurs a 50 mg/100 kcal
et que le rapport AL/AAL ne doit pas étre
inférieur a 5 ni supérieur a 15. Elle auto-
rise I'enrichissement en DHA qui n’est
cependant pas obligatoire. Les données
disponibles concernant la composition
des préparations infantiles commerciali-
sées en France révelent que leur teneur en
AL est en moyenne au moins identique a
celle du lait maternel atteignant 15 % des
AG totaux, soit environ 7 % de leur conte-
nu énergétique total '?". Seules environ un
tiers d’entre elles sont enrichies en DHA.
La teneur élevée en AL des préparations
pour nourrissons résulte de I'utilisation
exclusive d’huiles végétales pour la consti-
tution de la fraction lipidique de la majorité
de ces préparations.

Quelque soit leur mode d’alimentation,
maternel ou par un lait industriel, les nour-
rissons francgais recoivent donc en moyenne
des apports en AGPI déséquilibrés carac-
térisés par des apports en AL supérieurs
aux recommandations et un rapport AL/AAL
élevé.
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Actualites

Conclusions et recommandations
pratiques

Les AGPI n-6 favorisent la lipogenése. Au cours
des dernieres décennies, l'augmentation signi-
ficative de leur consommation par les femmes
enceintes et allaitantes, survenant a une période
sensible du développement du feetus et du jeune
nourrisson, a pu contribuer a favoriser le surpoids
et 'obésité chez les enfants. Méme si a long terme
cet effet est probablement assez faible, il incite a
limiter les apports en AGPI n-6 au cours de la gros-
sesse et de I'allaitement, ainsi que dans les prépa-
rations pour nourrissons, au profit des AGPI n-3.

Ces observations ont conduit le Comité de nutri-
tion de la Société francaise de pédiatrie ??' a pro-

poser les recommandations suivantes afin d'équi-
librer les apports en AGPI n-6 et n-3 au cours de
la grossesse, de l'allaitement et chez les jeunes
nourrissons:

e Chez les femmes enceintes et allaitantes, diminuer
les apports en AL et assurer des apports adéquats
en AAL et en DHA en privilégiant les huiles de col-
za et de noix et en consommant du poisson deux
fois par semaine.

e Chez les nourrissons non allaités, choisir les pré-
parations infantiles enrichies en DHA selon les
teneurs recommandées (0,32 % des AG totaux) et
dont la teneur en AL est proche de la limite infé-
rieure réglementaire (300 mg/100 kcal.).

Professeur Jean-Philippe Girardet
Gastroentérologie et Nutrition Pédiatriques
Hopital Trousseau - Université Paris 6

TRANS et SATURES: une méta-analyse financée par 'OMS

Depuis quelques années, différents articles de revues montrant I'absence de risque cardiovasculaire associé
a la consommation de graisses saturées ont conduit a une remise en cause des recommandations officielles.
En méme temps, les politiques de santé publique visant a éliminer les acides gras frans de I'alimentation
se sont intensifiées. Pour faire le point de la maniére la plus compléte et la plus objective possible, I'OMS a
commandé une revue systématique et une méta-analyse des études prospectives sur les effets des saturés et
des trans sur la mortalité, les maladies cardiovasculaires et le diabéte de type 2. Les résultats de cette étude
viennent d’étre publiés dans le British Medical Journal®. Les auteurs ont essayé en particulier d’apprécier les
différents biais et I’hétérogénéité des études recensées. lls ont ainsi estimé le degré de fiabilité des résultats
des méta-analyses. A noter que si I'OMS a financé I'étude, elle n’est pas intervenue dans les conclusions.

Pour les graisses saturées, aucune association signi-
ficative n'est relevée avec la mortalité totale, la mor-
talité cardiovasculaire, les maladies coronariennes,
les accidents vasculaires cérébraux d’origine isché-
mique, ou le diabete de type 2. En revanche, la
consommation des acides gras trans est associée a
la mortalité toute cause, la mortalité et la morbidité
coronariennes, mais pas a I'accident vasculaire céré-
bral ischémique ni au diabete de type 2. La com-
paraison du groupe « plus grands consommateurs »
au groupe « plus petits consommateurs » montre
pour les grands consommateurs une augmentation
de la mortalité totale de 36 %, de la mortalité coro-
narienne de 28 % et de la maladie coronarienne de
21 %. D'aprés les auteurs, ces résultats sont essen-
tiellement dus a une consommation d’acides gras
frans d'origine technologique (issus de I'’hydrogéna-
tion partielle des huiles végétales) supérieure a celle
des trans d'origine animale (essentiellement des rumi-
nants). En effet, dans les études permettant d’analy-
ser séparément les frans d'origine technologique, les
grands consommateurs ont un risque de mortalité
coronarienne augmenté de 18 % et de maladie coro-
narienne de 42 %. En revanche la consommation
des acides gras trans d’origine animale n'a pas d'in-

cidence sur la mortalité totale ni sur la morbi-mor-
talité cardiovasculaire. L'acide frans-palmitoléique,
d'origine laitiere principalement, est méme inverse-
ment associé au risque de diabéte de type 2, avec
une diminution du risque de 42 %. Ce dernier résul-
tat est issu de la méta-analyse de 5 études, dont 2
publiées en 2010 et 2013 (déja mentionnées dans
Cholédoc n° 136), et 3 confirmant plus récemment
ces résultats.

Cette étude est la septieme revue systématique/méta-
analyse des effets des graisses saturées et/ou trans
parue depuis 10 ans. Elle met a jour et confirme les
précédentes sur I'absence de relation entre graisses
saturées et maladies cardiovasculaires, et la corréla-
tion positive entre consommation d’acides gras trans
d’origine technologique et maladie coronarienne.
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