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L'Observatoire ADAN montre que les troubles digestifs bénins chez les nourrissons de 0 a 6 mois, non consommateurs de Galliagest 1, ont des conséquences sur la
qualité de vie du nourrisson et sont une source de préoccupation pour les parents ®. Selon 91 % des pédiatres, Galliagest 1 permet une amélioration des troubles
avec une tolérance jugée plutot satisfaisante ou tres satisfaisante pour 93 % d’entre eux et une amélioration de la qualité de vie du nourrisson @

(1) Roy P et al. Intérét d’une formule infantile épaissie avec activité lactasique dans la prise en charge des troubles digestifs bénins du nourrisson. Arch Pediatr 2004 ; 11(12) : 1546-54.

(2) Observatoire ADAN (Approche de premiére intention des troubles Digestifs bénins Associés du Nourrisson), enquéte de pratique professionnelle et analyse des cas patients, réalisées
en 2013 en France métropolitaine, chez 2747 nourrissons de 0 & 6 mois suivis par 273 pédiatres. La qualité de vie des nourrissons a été évaluée sur la base du questionnaire
QUALIN qui a été, lui, validé dans une étude multicentrique européenne, conduite aupres des parents et des pédiatres de 1412 enfants agés de 3 a 36 mois. Médecine et Enfance,
volume 34, numéro 7, septembre 2014, supplément. |

(3) Etude de marché comparative des formules premier age épaissies vendues en France métropolitaine (hors ADDFMS) - Etude interne Laboratoire Gallia - Décembre 2013.

* Cette formule épaissie peut nécessiter I'utilisation d’une tétine adaptée.

** Acides Gras Poly-Insaturés a Longues Chaines. ARA (acide arachidonique) = DHA (acide docosahexaénoique) = 0,2 % des lipides totaux.
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— P. TOUNIAN
Chef du service de Nutrition et
Gastroentérologie pédiatriques
de I'hopital Trousseau, PARIS.

Editorial

ienvenue a la 24¢ édition du séminaire de nutrition pédiatrique de

I'hépital Trousseau, le rendez-vous annuel indispensable pour mettre

a jour ses connaissances. Comme chaque année, nous avons sélec-
tionné des présentations utiles a votre pratique quotidienne mais également
des exposés plus fondamentaux pour ne rien manquer des derniéres avancées
dans notre spécialité.

Que devez-vous faire lorsque vous découvrez une hypertriglycéridémie chez
un enfant? Le culte de la minceur creuse-t-il davantage les inégalités sociales
dans notre pays qu'ailleurs? L'assistance nutritionnelle sauve chaque année des
milliers d’enfants, le regard d’un des principaux acteurs a l'origine des progres
réalisés dans ce domaine au cours des derniéres décennies sera précieux. Les
avancées en matiere de génétique de l'obésité, de I'étude du tissu adipeux et du
microbiote sont de plus en plus passionnantes, les chercheurs qui participent a
leur découverte vous les livreront. Le role d’'un excés de protéines dans l'alté-
ration de la fonction rénale et le développement d’une obésité a été récemment
réaffirmé par certains auteurs, que faut-il en penser? Les acides gras saturés
ont toujours fait peur, mais cette crainte est-elle justifiée chez '’enfant ? Enfin,
certains troubles intestinaux dits fonctionnels ne seraient-ils pas parfois dus
a une simple intolérance alimentaire?

Voila tous les sujets qui n’auront plus de secret pour vous apres avoir écouté
les experts qui nous ont fait ’honneur de répondre a notre invitation. Nous
sommes convaincus qu’il s’agit encore cette année d'un grand millésime, mais
comme les meilleurs vins, vous ne pourrez le juger qu’apres l'avoir dégusté.

Je tiens enfin a remercier le Laboratoire Gallia sans lequel ce recueil de résumés
n’'aurait pas existé.
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= ].-Pu. GIRARDET

Nutrition et Gastroentérologie pédiatriques, Hopital Trousseau, PARIS.

es données récentes montrent

que 'hypertriglycéridémie

(HTG) n’est pas un trouble rare
chez I'enfant [1]. Ces données suggerent
également qu’elle peut étre associée a
une augmentation du risque d’athéro-
sclérose et, par conséquent, a une aug-
mentation du risque cardiovasculaire
chez l'adulte [2].

Chez l’enfant, 'HTG peut également
étre un signe d’alerte vers un trouble
métabolique avec insulinorésistance et
baisse du HDL-cholestérol, notamment
lorsqu’elle est associée a une obésité
[1]. Dans les formes séveres, elle peut
également se compliquer de pancréa-
tite aigué [3]

11 est donc utile de faire le point sur les
circonstances diagnostiques de 'HTG de
l'enfant, ses mécanismes et ses risques
ainsi que sa prise en charge.

[ Diagnostic et classification

>>> IHTG se définit par une augmen-
tation permanente du taux sanguin de
triglycérides au-dessus de 100 mg/dL
chezles enfants de 0 a 9 ans et au-dessus
de 130 mg/dL entre 10 et 19 ans, mesuré
apres 12 heures de jeiine (ou juste avant
le repas chez les jeunes nourrissons
dont les tétées sont plus rapprochées).
Affirmer ’'HTG nécessite donc d’avoir
vérifié que le prélevement a bien été

réalisé ajeun et I’avoir contr6lée par un
deuxiéme prélevement [4].

>>> Laréalisation d’un bilan lipidique
complet, complété par une électropho-
rése des lipoprotéines plasmatiques
permet d’une part de distinguer:
—les HTG isolées ou pures

—et les HTG associées a d’autres ano-
malies lipidiques telles quune hyper
LDL-cholestérolémie ou une hypo
HDL-cholestérolémie.

Elle permet d’autre part d’approcher
son mécanisme.

On distingue en effet:

—les HTG exogenes caractérisées par
une hyperchylomicronémie et corres-
pondant au type I de la classification
de Fredrickson;

Phénotype

Lipoprotéines

| Chylomicrons

Triglycérides (TG) > 99¢ percentile.

Attitude pratique devant
une hypertriglycéridémie
de I'enfant

—les HTG endogenes en rapport avec
une élévation des VLDL, correspon-
dant au type IV de la classification de
Fredrickson;

—les HTG mixtes avec chylomicroné-
mie et élévation des VLDL correspon-
dant au type V de la classification de
Fredrickson (tableau I).

>>> Ces informations permettent
d’écarter les “fausses” HTG dues a un
préléevement sanguin effectué de fagon
trop proche d’un repas ou en rapport
avec une exceptionnelle hyperglycéro-
lémie par déficit en glycérol kinase [5].
Elles permettent également de préciser
la sévérité de 'HTG (dite majeure ou
sévere lorsqu’elle dépasse 500 mg/dL),
de préciser son phénotype et d’orien-
ter I’enquéte étiologique ainsi que les
modalités de la prise en charge.

Taux lipidiques

lla LDL

Cholestérol total (TC) > 9o percentile. Vérifier également
les TG et I'apolipoprotéine B > 9o€ percentile.

Ib LDL et VLDL

Dépend du type, CT ou TG > 9o€ percentile
et apolipoprotéine B > 9o® percentile.

Remnants de

I VLDL et CT et TG > 90€ percentile.
chylomicrons
\% VLDL CT > 90€ percentile. Vérifier TG > 9o€ percentile ou HDL bas.

Chylomicrons
et VLDL

TG > 99¢ percentile.

TABLEAU |: Classification de Fredrickson des troubles lipidiques.

Adapté de Fredrickson, DS, Ann Intem Med, 1971;75:471.




Prévalence et circonstances
de survenue

1.Les données épidémiologiques
concernant ’HTG de I'enfant sont rares

Cependant, une étude nord-améri-
caine portant sur 3248 enfants 4gés
de 12 a 19 ans, ayant participé a '’étude
NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) entre 2001 et 2008,
a montré que la prévalence de 'HTG
dans cette population d’enfants améri-
cains n'était pas négligeable puisqu’elle
était globalement d’environ 10 %, mais
que parmi elles les HTG majeures ou
séveres étaient rares (0,2 %) [1].

2. Circonstances de survenue

>>> Les HTG secondaires sont de trés
loin les plus fréquentes. Dans un travail
récent, I’équipe du Children’s Hospital
de Boston a rapporté son expérience
portant sur 300 enfants avec HTG agés
de 2 a 19 ans [6]. Cette étude confirme
que, méme s’il existait chez la majorité
de ces enfants des antécédents familiaux
prédisposant de dyslipidémie, les formes
héréditaires, génétiques étaient rares.
En effet, il existait dans la majorité des
cas une affection associée susceptible
d’avoir contribué a ’'HTG. Plus des trois
quarts de ces enfants avaient notamment
un surpoids ou une obésité, 'HTG
pouvant alors étre un des éléments du
syndrome métabolique avec insulino-
résistance, hypertension artérielle et
hypo-HDL-cholestérolémie. D’autres
affections favorisant I'HTG étaient
également décrites dans cette cohorte,
notamment des affections hépatiques et
rénales, des anomalies thyroidiennes,
un diabeéte, des cancers ou des troubles
psychiatriques a type d’hyperactivité
avec déficit de I’attention ou de troubles
de I’humeur.

>>> Les formes héréditaires, d’origine
strictement génétique, sont tres rares.
Il en existe deux principales formes
cliniques [7]:

réalités PEDIATRIQUES # Octobre 2014_Numéro spécial

—les hyperchylomicronémies (ou
hyperlipoprotéinémie de type I, ou
HTG exogene) sont des HTG séveres et
précoces, présentes dés la période néo-
natale. Elles peuvent étre découvertes
fortuitement lors d’un préléevement
sanguin devant un aspect lactescent
du sérum, ou a I'occasion d’'une pan-
créatite aigué. Les hyperchylomicro-
némies sont généralement transmises
sur un mode récessif associées a des
mutations ou des variants homozygotes
ou doubles hétérozygotes des génes
de la lipoprotéine lipase, de l’apoli-
poprotéine C2 ou de 'apolipoprotéine
A5 (Apo A5). Leur prise en charge est
exclusivement diététique et repose sur
une alimentation pauvre en acides
gras a chaines longues demandant a
étre prescrite et contrélée en milieu
spécialisé;

— I'hyperlipoprotéinémie de type IV (ou
HTG endogene), liée a une augmenta-
tion de la production de VLDL, est une
forme plus tardive qui ne s’exprime
généralement que chez l'adulte et n’est
donc pas observée chez 'enfant. Il s’agit
généralement d'une affection dominante
associée a des mutations des genes de
I’Apo A5 ou de I’Apo E. Sa prise en
charge s’appuie sur un régime rédui-
sant les sucres simples et les graisses,
pouvant dans certains cas étre associé
aun traitement par fibrates ou statines.

Quant a la dyslipidémie combinée fami-
liale, elle associe typiquement une HTG
et une hypercholestérolémie, mais son
expression phénotypique est variable
et généralement plus tardive (a I’age
adulte). Chez l’enfant, son expression
est rare — généralement limitée a une
hypercholestérolémie isolée —mais elle
peut étre favorisée par la coexistence
avec une obésité. Son mode de trans-
mission serait autosomique dominant.

[ Conclusion

Les HTG sont des troubles relativement
fréquents chez l'enfant.

Elles sont généralement secondaires,
observées au cours de différentes affec-
tions favorisantes dont la plus fréquente
est I'obésité. Elles constituent un facteur
indépendant de risque cardiovasculaire,
surtout si elles sont associées a d’autres
facteurs de risque dans le cadre d'un
syndrome métabolique (hypertension,
surpoids, hypo-HDL). Elles doivent donc
étre dépistées et prises en charges. Leur
prise en charge repose sur le traitement
de la maladie causale, associé a des
mesures diététiques.

Les HTG primitives, génétiques, sont
rares, généralement séveres et précoces.
Leur diagnostic repose sur le contexte
clinique, biologique et familial et sur
l’analyse moléculaire des principaux
génes responsables. Leur risque prin-
cipal a cet age est la survenue d’une
pancréatite aigué. Leur prise en charge
en milieu spécialisé est guidée par le
profil phénotypique de la dyslipidémie
et par 'analyse génétique. Elle repose
sur un traitement diététique rigoureux,
complété dans certains cas par un trai-
tement médicamenteux.
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— T. pe SAINT POL

Sociologue, Ecole normale supérieure de CACHAN.

es différences de pratiques ali-

mentaires entre milieux sociaux

se traduisent dans les corps et
se donnent a voir quotidiennement
dans l'apparence des individus, a la
fois marqueur d’appartenance et ins-
trument de distinction. C’est pour-
quoi une réflexion sur les pratiques
alimentaires et leurs différenciations
sociales ne peut faire ’économie de
la question du corps et de ses repré-
sentations. En effet, si 'obésité a des
conséquences directes sur la santé et
constitue aujourd’hui un enjeu majeur
de santé publique, la corpulence des
individus est un caractére physique
trés particulier, mélant étroitement des
I’enfance des questions d’apparence
et de santé. La corpulence, parce que
I'individu en apparait généralement
responsable, joue un role particulier
dans les interactions et la construction
des identités.

Corpulence
et inégalités sociales

Bien que dans nos sociétés I'obésité soit
fortement dévalorisée et I'idéal min-
ceur largement répandu, la corpulence
a fortement augmenté en France depuis
les années 1990. Mais ce processus n’a
pas touché également tous les groupes
sociaux. Il existe de forts écarts des
I'enfance: a I’dge de 6 ans, 14 % des
enfants ayant un pére ouvrier sont en

surcharge pondérale (4 % pour l'obé-
sité) contre 9 % (1 % pour I'obésité)
avec un pere cadre. De méme, 16 %
des enfants de 6 ans scolarisés dans
une école publique en ZEP sont en
surpoids, contre 12 % dans une école
publique hors ZEP et 9 % dans le privé.
Ces écarts se creusent encore ensuite.

Plus un individu est diplomé, plus en
moyenne il est mince et par consé-
quent moins il a de risques d’étre
obese. En 2008, 17 % des individus
sans dipléme ou ayant au plus un bre-
vet des colleges sont obéses en France,
contre seulement 6 % des diplomés
du supérieur. Ces disparités selon les
milieux sociaux se doublent d’'un effet
de genre: les inégalités sont plus fortes
pour les femmes. Ainsi, alors que pour
les hommes une forte corpulence peut
aussi aller de pair avec un statut social
ou un revenu élevé, on constate que
les femmes les moins bien payées ou
vivant dans les milieux les plus défa-
vorisés sont presque systématiquement
les plus corpulentes.

Pression sociale
et corpulence

La perception de la corpulence varie
fortement entre les hommes et les
femmes. La corpulence renvoie plutot a
la beauté et donc a la minceur chez les
femmes; a I'inverse, pour les hommes,

Pression de l’'idéal minceur
et inégalites sociales en France

la corpulence est généralement reliée
al'idée de force pour laquelle un cer-
tain surpoids est accepté. Les dis-
criminations relatives au poids chez
les hommes ont également trait au
sous-poids, alors que chez les femmes
elles se concentrent sur le surpoids et
l'obésité. Les discriminations liées a
la corpulence s’avérent donc inversées
entre hommes et femmes (exception
faite des hommes souffrant d’une forte
obésité), avec une pression accrue chez
les femmes.

Les ressources économiques et cultu-
relles influencent les représentations
et les pratiques corporelles, mais le
corps et ses formes jouent également
sur le niveau de revenu ou le quotidien
des hommes et des femmes. De nom-
breuses études font en effet apparaitre
la maniére dont I'apparence physique
influe sur la vie des individus et par
exemple leur carriere professionnelle.
La minceur est aujourd’hui pour
les femmes en France une sorte de
diplome supplémentaire que le marché
du travail reconnait financiérement.
A Tinverse, les discriminations dont
sont victimes les obéses sont obser-
vées dans toutes les dimensions de
la vie sociale, certaines populations
cumulant ainsi des handicaps liés a
leur santé, des handicaps sociaux, sur
le marché du travail par exemple, et
méme des handicaps psychologiques
liés a une mésestime de soi.




Ce qui est jugé comme le corps dési-
rable varie toutefois fortement en
fonction de I'’époque, de la culture et
des milieux sociaux. Il n’y a pas si
longtemps, en France au XIX® siecle,
c’est une corpulence élevée qui était
généralement préférée, notamment
par opposition a la minceur des plus
pauvres. Le corps et ses formes repré-
sentent depuis longtemps un enjeu de
distinction sociale, dans la mesure
ou notamment ils donnent a voir aux
autres le statut que nous occupons
dans la société.

Variabilité de 1a corpulence
idéale selon les pays

La valorisation de la minceur est éga-
lement plus ou moins forte selon les
pays. et peut s'imposer davantage a
I'un ou l'autre sexe (fig. 1). On peut
distinguer quatre groupes de pays:
ceux majoritairement européens tels
la France, ot la pression de la minceur
est plus forte aussi bien sur les femmes
que sur les hommes. Des pays comme
I'Uruguay ol la minceur est davantage
un idéal pour les hommes, une corpu-
lence plus élevée étant préférée pour
les femmes. Des pays ol la minceur
est peu valorisée pour les deux sexes
comme I'Irlande. Enfin, la Corée du
Sud, ou la pression a la minceur est
tres forte sur les hommes comme sur
les femmes.

[ Conclusions

L'écart entre corps désirable et corps
réel est important dans nombre de pays.
L'insatisfaction qui en résulte peut avoir
des conséquences notables en termes de
comportements, pouvant conduire a des
régimes amaigrissants ou méme a des
déréglements alimentaires. La France,
pays a l'idéal féminin relativement mince
et a la faible corpulence moyenne est
ainsi un pays ot la volonté de perdre du
poids est tres élevée chez les femmes:
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M 'déal masculin [l 1déal féminin

M Idéal masculin [l |déal féminin

% Corrée du Sud % Uruguay
80, 80 -
69 70
60 -
40
20 | 19 18
non
1 1
o4
Trés mince Mince Corpulent Trés corpulent Trés mince Mince Corpulent Trés corpulent

M 1déal masculin [l 1déal féminin

%

Irlande 80, France
%
60 4 60
40 404
20 4 20
o ol
Trés mince Mince Corpulent Tres corpulent Trés mince Mince Corpulent Trés corpulent

M Idéal masculin [l |déal féminin

Lecture: En Corée du Sud, I'idéal masculin correspond a une silhouette trés mince pour 11 %
des personnes interrogées, celle mince pour 69 %, celle corpulente pour 19 % et celle tres
corpulente pour 1 %.

Source: Robineau D, de Saint Pol T. Les normes de minceur: une comparaison internationale.

Population et sociétés, INED, n°504, 2013.

F1G. 1: Idéaux masculin et féminin en Corée du Sud, Uruguay, Irlande et France.

6 Francaises sur 10 déclarent vouloir
perdre du poids.

Derriére la corpulence, associée a la
santé, se trouve ainsi le plus souvent
une question d’apparence, aussi bien
dans le regard porté sur autrui que sur
soi-méme. Le rapport au corps dans nos
sociétés contemporaines se caractérise
aujourd’hui par la responsabilité, c’est-
a-dire I'idée que “chacun a le corps
qu’il mérite”, en particulier pour la cor-
pulence, et cela dés le plus jeune age.
Le risque est alors grand de passer de
cette responsabilisation du corps a une
culpabilisation, en particulier pour les

plus corpulents, ce qui a notamment des
conséquences négatives aussi bien sur
la perception de soi que sur la prise en
charge des malades.

Pour en savoir plus

® pE SAINT PoL T. Le corps désirable. Hommes et
femmes face a leur poids. Presses universitaires
de France, 2 010.

® RosBineau D, pE SaintT Pon T. Les normes de
minceur: une comparaison internationale.
Population et sociétés, INED, n° 504, 2013.
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Bréve histoire
de la nutrition thérapeutique
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eux techniques de nutrition

thérapeutique, la nutrition

entérale (NE) sur sonde et la
nutrition parentérale (NP), sont a la dis-
position des cliniciens pour faire face
a des situations digestives et nutrition-
nelles, limitant une utilisation “nor-
male” de l'axe digestif pour assurer les
besoins nutritionnels de maintenance
et de croissance chez I'enfant.

La NE est 1a plus ancienne
et la plus physiologique

Elle a progressé grace aux techniques
d’administration (sondes et gastrosto-
mie) et surtout au développement des
mélanges nutritifs dont la gamme, tres
étendue, permet de faire face a la plupart
des situations de malabsorption et/ou
selon I'dge de l'enfant. Les mélanges sont
polymériques, parfois enrichis en fibres
ou en triglycérides a chaine moyenne
(TCM), semi-élémentaires (hydrolysat
poussé de protéines enrichis en TCM),
ou élémentaires (mélanges d’acides
aminés). Les modalités d’administra-
tion — continue, cyclique, ou en bolus —
sont également adaptées aux situations
cliniques. La NE est trés couramment
et largement poursuivie a domicile.
Durant la derniére décennie, I'essor des
prestataires privés assurant ce service
permet a de trés nombreux enfants de
bénéficier de ce type de prise en charge
a long terme.

La NP est réservée aux
situations dans lesquelles
I’axe digestif n’est pas ou
plus utilisable

La NP est apparue dans les années 40.
A cette époque, trés peu de scienti-
fiques considéraient que la NP puisse
devenir une réalité clinique. L'idée de
ne plus s’alimenter par voie digestive,
mais uniquement par voie veineuse,
était davantage vécue comme une idée
a la Jules Vernes que comme un projet
médical sérieux...

De surcroit, I'idée d’étre “privé” de la
dimension hédonique de I’alimentation
paraissait, a certains, insupportable. Ils
envisageaient donc moins encore que la
NP puisse s'imposer, avec d’autres thé-
rapeutiques, comme les antibiotiques,
la circulation extracorporelle ou les
chimiothérapies antitumorales comme
I'une des plus importantes avancées
médicales de la deuxiéme partie du
XXe siecle. La NP consiste a apporter tout
ou partie des besoins nutritionnels par
voie veineuse, le plus souvent central,
court-circuitant ainsi les étapes de la
digestion/absorption intestinale ainsi
que celle du drainage des nutriments
par voie portale vers le foie.

En 1968, aux Etats-Unis, Dudrick et
Wilmore - tous deux chirurgiens —
I’'ont introduit chez des nouveau-nés
atteints de malformations digestives

rendant leur intestin momentanément
voire durablement inutilisable. Elle a
été introduite en Europe a la fin des
années 70 et c’est le Pr Claude Ricour
qui, le premier, I’a utilisé en France
chez des nourrissons atteints d’entéro-
pathies persistantes conduisant a des
situations de grandes malnutritions.
Il en a développé, avec le savoir-faire
des pharmaciens et des chirurgiens,
la qualité nutritionnelle et surtout la
sécurité dans son administration dont
le risque infectieux est particulierement
élevé (infectieux sur cathéter veineux
central). C’est ainsi qu’au début des
années 80, les premiers enfants atteints
de maladies digestives responsables
d’une “insuffisance intestinale” ont
pu poursuivre leur NP a domicile
(NPAD). A ce jour, notre équipe a pris
en charge en NPAD plus de 700 enfants
avec une file active actuelle de plus
de 110 patients au quotidien. Dans le
méme temps, la NP s’est intégrée a la
prise en charge de nombreux enfants
dans des cadres variés et en situations
“aigués”: néonatalogie, réanimation,
oncologie, chirurgie.

Les macronutriments
administrés posent
des problémes trés différents

Le glucose est le seul glucide pouvant
étre administré par voie veineuse. Les
protides ont été initialement apportés




sous forme d’hydrolysats, trés mal tolérés
(réactions allergiques majeures et non
surprenantes) et remplacés rapidement
par des mélanges complets d’acides
aminés en solution. Ceux-ci ont fait
l'objet d’études cliniques, surtout dans
les années 70-80, afin de développer
des mélanges adaptés a 'enfant et en
particulier aux nouveau-nés et préma-
turés. Ces mélanges sont enrichis en
acides aminés branchés, en tyrosine,
cystéine et taurine.

Les lipides ont fait ’'objet
d’intenses recherches

Elles ont notamment été menées par
Arvid Wretlind du Karolinska Institute
de Stockholm. Ses premiers travaux ont
concerné l'apport azoté mais, trés rapide-
ment, il s’est consacré a la tres difficile
question de 'apport énergétique sous
forme lipidique. Il fallait mettre au point
ce fameux “chylomicron artificiel” qui
permettrait sa circulation dans le sang
et sa métabolisation par les systemes
physiologiques, au premier rang des-
quels la lipoprotéine lipase endothéliale.
11 fallait donc réussir la performance de
rendre les graisses solubles dans I'eau
en réalisant une émulsion dont la tolé-
rance et 'efficacité seraient bien éta-
blies. C’est ainsi qu’il a élaboré et testé,
in vitro puis in vivo chez le chien, un
certain nombre d’émulsions préparées
a partir de phospholipides, essentielle-
ment d’ceuf et d’huiles végétales. Aprés
avoir mis au point 'émulsion, il a réussi
a perfuser des animaux, pendant des
périodes allant jusqu’a 28 jours.

De nombreuses émulsions ont été mises
au point a partir de différentes huiles et
agents émulsifiants. Les résultats pro-
metteurs chez I'animal ont permis dans
les années 60 les premieéres adminis-
trations a des patients. Les différentes
huiles utilisées a 'époque étaient I'huile
d’olive, de coton, de carthame, de soja.
La tolérance clinique était variable,
entrainant avec certaines émulsions
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(olive, coton) des poussées d’hyper-
thermie, des troubles hémorragiques,
une cholestase, des manifestations
pulmonaires, ressemblant de prés ou
de loin a des manifestations d’embolie
graisseuse et/ou de surcharge du sys-
teme réticulo-endothélial. C’est dans
ce contexte que '’émulsion réalisée a
partir d’huile de soja et de lécithines
de jaune d’ceuf s’est révélée étre la
plus proche d’un chylomicron natu-
rel, la plus stable et la mieux tolérée,
donnant ainsi naissance a Intralipide.
Cette émulsion a constitué, durant plu-
sieurs décennies, I'’émulsion de “réfé-
rence”. Elle a permis de progresser sur
le métabolisme énergétique au cours
de beaucoup de situations cliniques
nécessitant une NP.

Les années 90 connurent I'introduction
des triglycérides a chaine moyenne, ou
laréintroduction de 'huile d’olive, per-
mettant d’élaborer des émulsions plus
efficaces au plan de leur utilisation
énergétique et plus adaptées en termes
d’apports en acides gras essentiels. Au
début du XXI® siecle, fut introduite
I'huile de poisson en raison de sa teneur
élevée en acides gras polyinsaturés de
la famille oméga-3 dont les propriétés
dans ’élaboration des membranes cel-
lulaires et le développement cérébral
sont reconnues.

Premiers temps dela NP:de

nombreuses complications
Carences en micronutriments, throm-
boses vasculaires, infections liées au
cathéter, hépatopathie, ostéopathie...,
celles-ci ont discrédité cette technique
nutritionnelle et ont privilégié la nutri-
tion entérale.

Aujourd’hui, ces complications sont le
plus souvent prévenues ou maitrisées par
les équipes expertes dans ce domaine.
Les récentes avancées concernent la
qualité des cathéters veineux, la pré-
vention des infections sur cathéter par

I'utilisation de verrous de taurolidine,
la connaissance de ’histoire naturelle
de la cholestase observée au cours de la
NP et la derniére génération d’émulsions
lipidiques riches en oméga-3.

Finalement, la prise en charge de
Pinsuffisance intestinale chronique,
trés incertaine aux débuts de la NP,
a justifié le développement de la trans-
plantation intestinale (TIx) pour faire
face aux limites pressenties de la NP.
Avec plus de 30 ans de recul, il s’avere
que la NP permet des survies large-
ment supérieures a celles de la TIx.
Celle-ci se limite donc aujourd’hui a
des situations d’insuffisance intesti-
nale irréversible exposant le pronostic
vital (désordres hydroélectrolytiques
liés a des pertes majeures, hépatopa-
thie terminale, infections récurrentes
et/ou thromboses extensives, etc.).
La NP en situation aigué et de courte
durée constitue un élément majeur de
l’arsenal thérapeutique sans toutefois
justifier qu’elle soit banalisée au risque
de complications graves, notamment
infectieuses, pouvant mettre en jeu le
pronostic vital.

Pour en savoir plus

1. Gouter O et al. Causes and management
of intestinal failure in children. Gastro-
enterology, 2006;130:5S16-S28.

2. GANOUSSE-MAZERON S et al. Assessment and
outcome of children with intestinal failure
referred for intestinal transplantation. Clin
Nutr, 2014 Apr 30.

3. Gourer O. Transplantation intestinale: indi-
cations et stratégie. Bull Acad Natl Med,
2012;196:375-380; discussion 380-1.

4. Gourer O et al. A new intravenous fat emul-
sion containing soybean oil, medium-chain
triglycerides, olive oil, and fish oil: a single-
center, double-blind randomized study on effi-
cacy and safety in pediatric patients receiv-
ing home parenteral nutrition. J Parenter
Enteral Nutr, 2010;34:485-495.
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’ obésité définie par un exces
de masse grasse est déter-

minée par l'interaction de
facteurs de prédisposition génétique
et de facteurs environnementaux avec
une large hétérogénéité phénotypique.
Depuis 20 ans, de nombreuses études
d’épidémiologie et d’intervention menées
dans différentes populations (études
de cohortes, de jumeaux, de familles
nucléaires) ont mis en évidence le role
d’une susceptibilité génétique dans la
réponse aux changements environne-
mentaux (études de suralimentation
par exemple). Il existe donc des diffé-
rences individuelles génétiques dans la
progression pondérale et le risque de
survenue de comorbidités [1].

[ Obésités monogéniques

Au début des années 2000, 'approche
moléculaire du type géne candidat a
été puissante, permettant d’identifier
les génes impliqués dans les formes
les plus extrémes (ou obésités monogé-
niques) et révélant le role clé de la voie
leptine-mélanocortine dans le controle
de la prise alimentaire [2]. Depuis,
I'implication de nouveaux génes a été
décrite dans des modeles d’obésités
extrémes et précoces associées a des
anomalies du développement (obésités
syndromiques), confirmant bien que
l'obésité est avant tout une maladie tou-
chant les centres cérébraux impliqués

dans le controle de la faim. Si ces génes
n’expliquent qu'une infime partie des
obésités, ces données ont contribué
a une meilleure compréhension des
mécanismes physiopathologiques de
l’obésité massive [3].

Un nouvel outil de biologie molécu-
laire appelé le séquencgage des exons
(“exome”), ou séquencage ciblé du sous-
ensemble du génome qui code pour les
protéines, a montré sa puissance pour
identifier des mutations responsables de
pathologies rares, chez un petit nombre
d’individus atteints, non apparentés
comme pour le gene TSPAN12 (tetras-
panin 12) chez 23 sujets présentant
une vitréorétinopathie exsudative [4]
ou pour le géne PRRT2 (proline-rich
transmembrane protein 2) chez huit
familles chinoises présentant une dys-
kinésie kinésigénique paroxystique [5].
Ainsi, de nombreux projets de séquen-
cage d’exomes sont actuellement en
cours dans l'obésité infantile avec un
phénotype extréme.

[ Obésités polygéniques

Dans les formes plus communes d’'obésité
(polygéniques), la plupart des études ont
analysé les associations génotypes/phéno-
types, et un grand nombre de génes candi-
dats ont été proposés. Malheureusement,
aucun géne majeur n'a été mis en évidence
en dehors de quelques genes comme par

Génetique de I'obésiteé:
avanceées recentes
et perspectives

exemple celui du récepteur de type 4
aux mélanocortines déja impliqué dans
les formes monogéniques d’obésité [3]
(fig. 1). Parallelement a cette approche
geéne candidat, le développement des
outils de criblage génétique de plus en
plus rapides a permis d’avancer dans la
connaissance des bases moléculaires
de I'obésité. Les nouvelles approches
d’études du génome (genome-wide scan
[GWAS]) ont notamment été appliquées
dans I'étude de cette maladie complexe.
Des études récentes, menées dans de trés
larges populations grace a ces puissants
outils, ont révélé I'implication de nou-
velles régions génomiques dans 'obé-
sité. Ainsi, le gene FTO dont la fonction
reste inconnue a ce jour, a été mis en
évidence grice a ce type d’approche, et
est probablement un géne majeur dans le
développement de I'obésité précoce [3].

Obésités d’origine
génétique plus complexe

Les avancées technologiques ont aussi
conduit a découvrir que des variations
dans le génome appelées copy num-
ber variation (CNV) sont impliquées
dans ’obésité humaine. Les CNV
sont des polymorphismes génétiques
correspondant a des délétions ou des
duplications répétées dont le nombre
varie d’'un individu a 'autre [6]. Ainsi,
une délétion rare dans la région p11.2
du chromosome 16 a été décrite chez
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F1G. 1: La voie leptine/mélanocortines : Deux populations neuronales transmettent le signal de plusieurs molécules provenant de la périphérie (la leptine,l'insu-
line, la ghréline). Les neurones & POMC du noyau arqué sont activés par la leptine et I'insuline et produisent la o-MSH qui active alors le récepteur MC4R dans le
noyau paraventriculaire induisant un signal de satiété. Les r6les de SIM1, BDNF et TKRB situés en aval de MC4R sont actuellement explorées. Un groupe séparé
de neurones expriment NPY et AGRP qui agissent comme de puissants inhibiteurs de la signalisation de MC4R. Plusieurs mutations de ces génes impliqués
dans la voie leptine/mélanocortines sont responsables d’'obésité sévére précoce. AGRP: agouti-related protein; BDNF: brain-derived neurotrophic factor; CRH:
corticotropin-releasing hormone; GHR: ghrelin receptor; ISR : insulin receptor ; LepR: leptin receptor; MC4R : melanocortin-4 receptor; MCH : melanin-concentrating
hormone; o-MSH: a-melanocyte-stimulating hormone; B-MSH : B-melanocyte-stimulating hormone; NPY : neuropeptide Y; Ox: orexins; PC1 and 2: proconvertase
1and 2; POMC: proopiomelanocortin; SIM1: single-minded 1; TRH: thyrotropin-releasing hormone ; TRKB: tyrosine kinase receptor.

environ 0,5 % des obésités séveres
[7-9]. Cette délétion 16p11.2 comprend
environ 30 génes, y compris celui de la
protéine SH2B1 qui est connue pour
étre impliquée dans la voie de la lep-
tine [10]. En outre, le lien entre SH2B1
et obésité commune a aussi été décrit
grice aux GWAS. Enfin, 17 loci CNV
ont été identifiés uniquement chez des
sujets obeses, alors qu’ils n’étaient pas
détectés chez des sujets maigres ou de
poids normal. Ces résultats suggeérent
leur implication dans l'obésité, d’autant
plus que des genes connus comme can-
didats sont impliqués dans les CNV
(NAP1L5, UCP1 et IL15) [11].

[ Conclusion

L’intégration future de multiples infor-
mations de nature différente (envi-
ronnement, phénotype, génotype,
expressions génique et protéique)
contribuera probablement a améliorer
notre compréhension de la physiopa-
thologie de cette maladie complexe.
De plus, elle permettra probablement

a proposer des prises en charge thé-
rapeutiques ciblées et personnalisées
comme cela est actuellement en cours
de développement avec les agonistes
de MC4R, capables de restituer une
activité normale au récepteur muté et
de permettre la transmission du signal
mélanocortine.
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Microbiote:
un deuxieme cerveau?
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La complexité du microbiote
humain

Le microbiote humain intestinal décrit
I'écosystéme complexe de plus de 1014
micro-organismes (principalement
des bactéries) présent dans notre tube
digestif et comprenant plusieurs mil-
liers d’especes différentes.

Sa composition est variable le long du
tractus digestif, la charge bactérienne
augmentant a mesure que l’on se rap-
proche du célon [1]. Avec le déve-
loppement de nouvelles techniques
métagénomiques, transcriptomiques
et métabolomiques, des progres spec-
taculaires ont été réalisés dans la com-
préhension de cet organe composé
principalement de cellules procaryotes.
Trois grands groupes phylogénétiques
ou phyla (Firmicutes, Bacteroidetes et
Actinobacteria) et six genres bactériens
(Bacteroides, Eubacterium, Clostridium,
Enteroccocus, Bifidobacterium et Lacto-
bacillus) rassemblent 90 % des especes
bactériennes chez tous les individus.
Les Firmicutes et les Bacteroidetes sont
les groupes les plus abondants, et repré-
sentent pres de 70 % de la totalité du
microbiote humain.

Le microbiote est essentiel dans la
défense contre les pathogeénes, I’édu-
cation du systéme immunitaire,

I'immunomodulation, la récupéra-
tion énergétique, le renouvellement
de I’épithélium et le maintien de
I’homéostasie métabolique [2]. Méme
si la composition du microbiote est
assez spécifique d'un individu [1], les
fonctions métaboliques portées par ce
microbiote sont conservées parmi les
hommes sains. Ainsi, le microbiote
intestinal est un réservoir de fonctions
bactériennes communes a une grande
majorité d’entre nous.

Role du microbiote dans
les maladies intestinales
et non intestinales

Nous savons que certaines maladies
intestinales peuvent étre liées a un désé-
quilibre de ce microbiote, ou dysbiose.
Apres résection tres étendue du gréle,
le processus d’adaptation du microbiote
se fait en quelques semaines. L'étude
du microbiote comparant des patients
avec syndrome de gréle court, ayant
tout ou partie du c6lon en continuité
du gréle SGC a des sujets sains, montre
une dysbiose unique de la biodiversité.
Les lactobacilles représentent plus de
90 % des bactéries totales chez les
patients atteints de SGC, tandis qu’ils
ne représentent que moins de 1 % chez
les contrdles [3, 4]. L'abondance de
lactobacilles peut étre responsable de

la production de D-lactates potentiel-
lement toxiques chez ’homme. Cela
souligne 'importance de considérer
la composition du microbiote dans sa
globalité.

Ainsi, il est rapporté, aussi bien chez
les enfants que chez les adultes avec
SGC, des épisodes d’encéphalopathie
D-lactique dont la physiopathologie
encore non parfaitement connue est
étroitement liée a I'adaptation du micro-
biote. Une meilleure connaissance des
modifications de cet écosysteme et
des interactions entre la flore et I'épi-
thélium permettront probablement de
proposer des thérapeutiques ciblées
pour tenter d’'améliorer ’absorption
intestinale des patients avec SGC et
diminuer les épisodes d’encéphalo-
pathie D lactique. Mais la révolution
en termes de connaissances scienti-
fiques est d’avoir mis en évidence que
dans des maladies non primitivement
“intestinales”, une dysbiose pourrait
étre impliquée.

Ainsi, plusieurs études ont mis en
cause le microbiote intestinal dans la
pathogeneése de pathologies métabo-
liques et neurologiques. Un changement
dans I'équilibre entre les Firmicutes et
les Bacteroidetes a été rapporté dans
les modeles animaux d’obésité. Ces
modifications pourraient contribuer




au développement de maladies métabo-
liques, en augmentant la perméabilité
intestinale, favorisant un état inflam-
matoire chronique qui contribuerait
au développement aux maladies méta-
boliques et cardiovasculaires [5-7].
Comment corriger cette dysbiose? Le
transfert de flore ou transplantation
fécale (TF) pourrait étre une option
thérapeutique. La TF désigne l'infu-
sion d'une suspension fécale d'un sujet
sain vers le tube digestif d’un autre
individu et a pour objectif de restaurer
une écologie microbienne adaptée au
cours de maladies ot le microbiote a
été déséquilibré [8, 9]. Trés récemment,
Vrieze et al. ont rapporté les résultats
d’une étude controlée, randomisée, en
double aveugle évaluant l'efficacité
de la TF chez 18 hommes atteints du
syndrome métabolique avec une amé-
lioration des parametres métaboliques
chez les patients recevant des matieres
fécales provenant de donneurs mascu-
lins non obeses [10].

Microbiote et systéme
nerveux central

Le microbiote intestinal pourrait donc
jouer un réle dans ’homéostasie méta-
bolique globale mais aussi dans la
physiopathologie des troubles du com-
portement alimentaire. Des anomalies
du microbiote ont été mises en évidence
chez des patientes atteintes d’anorexie
mentale. Deux patientes auraient été
traitées par TF répétées pour anorexie
mentale associée a des TFI séveres, et
toutes deux auraient repris du poids,
I'une d’elle de fagon spectaculaire [11].
Des affections neurologiques comme la
maladie de Parkinson pourraient étre
associées a des anomalies du micro-
biote intestinal. Des cas d’'amélioration
des symptomes neurologiques ont été
rapportés chez des patients atteints de
maladie de Parkinson aprés normali-
sation de leurs troubles du transit par
des antibiotiques tel que la vancomy-
cine [12, 13].
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En étudiant les anomalies digestives
décrites fréquemment chez les enfants
autistes, plusieurs équipes ont mis en
évidence des anomalies du microbiote
chez ces enfants. En comparant le micro-
biote fécal des enfants atteints d’autisme
a celle de témoins sains, un nombre
d’especes de Clostridium significative-
ment plus élevé a été mis en évidence
dans le groupe autiste, ainsi que la pré-
sence de bactéries spécifiques chez les
enfants autistes tel que Desulfovibrio
[14]. Un essai thérapeutique a évalué
leffet de la vancomycine, active a la
fois sur Clostridium et Desulfovibrio,
administrée pendant 12 semaines,
sur les symptomes extradigestifs de
l'autisme. Il a été mis en évidence une
amélioration clinique rapide et signi-
ficative des symptémes extradiges-
tifs mais aussi une amélioration des
troubles du comportement. Lefficacité
a cependant été perdue apres arrét de
la vancomycine [15].

[ Conclusion

Ces connaissances mettant sur le devant
de la scéne le microbiote nous obligent
areconsidérer le role de I'intestin dans
de nombreuses situations physiopa-
thologiques. Si moduler le microbiote
par des mesures “extrémes” comme la
transplantation fécale semble tres pro-
metteur, nous devons rester prudents
et ne pas jouer aux apprentis sorciers.
Des études rigoureuses sont nécessaires
pour définir le cadre et les modalités
de ces traitements.
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— T. ULINSKI

Hopital Trousseau, Service de Néphrologie pédiatrique, PARIS.

n néphrologie pédiatrique, de

multiples circonstances néces-

sitent une limitation des apports
protéiques. Schématiquement, trois
situations peuvent étre distinguées:
—l'insuffisance rénale chronique, I'ob-
jectif étant alors d’éviter 'augmentation
de l'urée, d’autres toxines et l'acidose;
—la réduction néphronique (avec
fonction rénale normale) avec ’ob-
jectif d’éviter I'hyperfiltration et les
mécanismes d’hémoconcentration.
En cas de réduction néphronique, les
glomérules restants travaillent davan-
tage, entrainant une hyperfiltration
par simple adaptation physiologique.
Cependant, la prolongation exagérée
de cette hyperfiltration peut entrainer
des lésions glomérulaires, une protéi-
nurie, puis potentiellement une fibrose
interstitielle avec majoration de la
perte néphronique. Ce cercle vicieux
peut conduire a terme a une altération
progressive de la fonction rénale avec
insuffisance rénale chronique;
— laréduction des capacités de concen-
tration urinaire (situation similaire a
celle du diabete insipide), le catabo-
lisme des protéines en exces (et donc
un apport plus important de solutés)
est alors susceptible de majorer les
pertes d’eau.

En pratique, en cas de réduction
néphronique chez ’enfant, on utilise
les antagonistes du systéme rénine-
angiotensine (ARA-2) pour diminuer

I'hyperpression glomérulaire et ’hyper-
filtration glomérulaire, et on limite les
apports protéiques a environ 100 %
des besoins.

Toutefois, en dehors de ces situations
clairement identifiées comme patholo-
giques, quelles sont les conséquences
d’un apport protéique augmenté chez
un enfant sans pathologie rénale?
Trois effets déléteres potentiels sont
envisageables.

Lhyperfiltration
glomérulaire

Un premier risque pourrait étre celui
de 'hyperfiltration glomérulaire. De
fagon aigué, lorsque 'apport protéique
est augmenté, le métabolisme des
acides aminés et la filtration glomé-
rulaire augmentent en conséquence
de manieére tout a fait physiologique
(réserve fonctionnelle physiologique).
Il s’agit donc d’'une réponse normale,
sans aucun danger immédiat pour la
fonction rénale. Mais si cette augmen-
tation de la filtration glomérulaire se
prolonge en raison d’apports protéiques
élevés de maniere continue, peut-elle
a long terme altérer la fonction rénale
de rein initialement “sains”?

Une étude menée chez 1624 femmes
(cohorte Nurses’ Health Study), 4gées de
42 a 68 ans et suivies pendant 11 ans, est

Les protéines en exces sont-elles
réellement susceptibles d’altérer
la fonction rénale?

trés rassurante. Dans le groupe de femmes
ayant une insuffisance rénale modérée
(GFR =55-80 mL/min), la fonction glomé-
rulaire s’altérait plus rapidement chez les
20 % de femmes dont la consommation
protéique était augmentée. En revanche,
dans le groupe de femmes ayant une
fonction rénale normale (GFR > 80 mL/
min), la consommation protéique n’était
pas corrélée a I'évolution de la filtration
glomérulaire [2].

Une autre étude arrive a la méme conclu-
sion [3]. Alors qu'une restriction protéique
peut étre appropriée lorsqu’il existe une
pathologie rénale, il n’existe aucune
preuve de l'effet délétére d’un apport
élevé en protéines sur la fonction rénale
de sujets ayant un rein “normal”. Mais
qu'est-ce quun rein “normal”?

Chaque rein contient en moyenne 1 mil-
lion de néphrons, mais il existe une
grande disparité interindividuelle. Il a
été retrouvé de 400 000 a 1,3 millions de
néphrons dans des séries autopsiques.
Le nombre de néphrons est en partie
déterminé génétiquement et corrélé
au poids de naissance et a la taille des
parents. Le débit de filtration gloméru-
laire est un bon marqueur quantitatif
de la fonction rénale dans la mesure ot
il est corrélé au nombre de néphrons
fonctionnels.

Etant donnée cette grande variabilité
interindividuelle, comment peut-on
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déterminer les sous-groupes a risques?
Cela est a priori impossible dans la
mesure ol on ne peut pas compter les
néphrons.

En fait, on ne peut donc pas parler de
rein “normal” ou de rein “anormal”
car il existe trés probablement une
“zone intermédiaire” difficile a défi-
nir. La susceptibilité a un “stress rénal”
pourrait ainsi étre différente entre les
individus, y compris ceux ayant une
créatininémie dans les limites de la
normale, dans la mesure ot méme
avec moins de 50 % de néphrons fonc-
tionnels, la créatininémie peut rester
parfaitement normale.

11 est, par conséquent, difficile de défi-
nir les patients a risques en mesurant
uniquement la créatininémie (fig. 1).
En revanche, il existe des situations
ot le nombre de glomérules est dimi-
nué, sans altérer la fonction rénale, et
donc avec une créatininémie normale.
Il s’agit des prématurés (< 30 semaines
d’aménorrhée) ou des enfants ayant
un retard de croissance intra-utérin.
Dans la mesure ou il existe potentiel-
lement un risque d’hyperfiltration
glomérulaire chez ces enfants pouvant
conduire a une insuffisance rénale
chronique a long terme [4], il semble
justifier d’éviter les excés protéiques
dans ces situations.

(d'apres s]).

[ Le risque de déshydratation

L’excrétion urinaire de 'azote induit
une majoration des pertes hydriques.
Les capacités de concentration urinaire
et le débit de filtration glomérulaire
étant faible au cours des 6 premiers
mois de vie [5] (fig. 2), une grande
perte hydrique extrarénale (gastroen-
térite aigué par exemple) peut majorer
le risque de déshydratation.

En néphrologie pédiatrique, un dys-
fonctionnement tubulaire altérant les
capacités de concentration urinaire peut
se rencontrer en cas d’hyperfiltration
glomérulaire (insuffisance tubulaire
relative) ou en cas de dysplasie tubu-
laire (insuffisance tubulaire primitive).
Les urines sont alors trés diluées et ces
troubles de la concentration urinaire
peuvent entrainer une hémoconcen-
tration pathologique.

Dans ces deux situations, il semble
prudent d’éviter tout exces protéique
pour réduire le risque de déshydrata-
tion aigué sévere.

Le risque d’ischémie
parenchymateuse

D’un point de vue purement physio-
pathologique, dans une situation de

FIG. 2 : Débit de filtration glomérulaire (DFG) normal chez I'enfant et 'adolescent

déshydratation chronique au cours
des premiers mois de la vie, les tubules
consomment plus d’énergie pour
l’excrétion des solutés.

Une hypoxémie, voire une ischémie du
parenchyme rénal, est donc imaginable
en cas d’excrétion accrue de déchets
azotés provenant d'une consommation
excessive de protéines. Cette hypotheése
est cependant purement spéculative
dans la mesure ou il n’existe aucune
preuve ni aucune étude sur ce sujet.

[ Conclusion

Si un exceés d’apports protéiques au-dela
des besoins recommandés est proba-
blement préjudiciable chez les enfants
souffrant d’'une pathologie rénale iden-
tifiée (comme une insuffisance rénale
chronique, une hypodysplasie rénale
ou un diabete insipide néphrogénique),
le probleme est différent chez ceux
n’ayant pas de pathologie rénale.

La limitation des apports protéiques
pourrait étre bénéfique en cas de
réduction néphronique avec fonction
rénale normale (prématurés, retard de
croissance intra-utérin) ou lorsque les
capacités de concentration urinaire
sont réduites (dans les 6 premiers mois
de vie).
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En revanche, dans toutes les autres
situations, il n’existe a ce jour aucune
preuve scientifique de l'effet délétere
d’un exces d’apports protéiques sur la
fonction rénale a court ou a long terme.
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Définition et origine
des troubles fonctionnels
intestinaux

Les troubles fonctionnels intestinaux
(TFI) sont extrémement fréquents chez
l'enfant, comme chez I'adulte, et s’expri-
ment de maniére trés variable selon 1'4ge.
Ils représentent en pratique courante
un probléme difficile et déroutant. Les
difficultés rencontrées au quotidien
concernent a la fois la reconnaissance
de ’entité concernée, de son étiologie
et la prise en charge pour soulager I'en-
fant et diminuer I'inquiétude familiale.

Ils se définissent comme des symp-
tdmes gastro-intestinaux chroniques
ou récurrents regroupés en différentes
entités selon 1’age et redéfinis lors de
la derniere conférence de Rome III en
2006 (tableau I) [1, 2]. Ces entités ont
en commun de n’avoir aucune étiologie
organique ou métabolique retrouvée et
de se manifester chez des enfants par
ailleurs en bonne santé apparente et

ayant une croissance staturo-pondé-
rale normale.

Les hypotheses envisagées pour expli-
quer la symptomatologie constatée sont
alternativement ou simultanément
celles qui font la part belle a une per-
turbation de la motricité intestinale,
une hypersensibilité viscérale, une
hyperperméabilité intestinale, un
déséquilibre de I’alimentation, une
dysbiose notamment post-infectieuse
et a des facteurs psychologiques et
émotionnels.

Troubles fonctionnels

intestinaux et alimentation
Les liens entre alimentation et TFI sont
diversement appréciés, amenant trop
souvent a limiter voire exclure certains
aliments, notamment de maniére abu-
sive les produits laitiers et/ou le gluten,
avec souvent un effet délétere sur la
croissance [3].

Moins de 5 ans | Plus de 5 ans

G1. Régurgitations
G2.Rumination
G3.Vomissements cycliques

Gg. Coliques

Gs. Diarrhée fonctionnelle (DCNS)
G6. Dyschésie

G7. Constipation fonctionnelle

H1.Vomissements et aérophagie
H2. Douleurs abdominales :

a.dyspepsie fonctionnelle

b.intestin irritable

c. migraine abdominale

d.douleurs abdominales fonctionnelles
H3. Constipation et incontinence

TABLEAU |.

Troubles fonctionnels
intestinaux et intolérances
alimentaires: mythe ou réalité?

L'ingestion d’aliments peut théorique-
ment influencer la réponse du systeme
nerveux entérique et des voies ascen-
dantes de trois fagons: d'une part, par
la stimulation motrice et la distension
liée a I'arrivée du bol alimentaire (telles
le réflexe gastro-colique) puis a la pro-
duction éventuelle de gaz par le micro-
biote; d’autre part, par la stimulation
de récepteurs sensoriels mécaniques
ou chimiques sous I'action de produits
de dégradation; enfin, certains compo-
sants alimentaires peuvent étre a l'ori-
gine d’inflammation, de stimulation de
cellules immunes ou de modification
de récepteurs [4].

>>> Réle d’une allergie alimentaire

La relation entre allergie alimentaire
vraie et TFI est tres discutée et relati-
vement peu fréquente [3, 4].

>>> Role du gluten

Un certain nombre d’arguments, en
pathologie adulte et semble-t-il chez
I’enfant, mettent en exergue la possi-
bilité d'une hypersensibilité au gluten,
différente de 'entéropathie ceeliaque,
éliminée sur la négativité de la sérolo-
gie et en cas de doute la normalité de
la biopsie [5-7], avec une amélioration
des symptomes sous régime d’exclusion.
Toute la question est de savoir si c’est
le gluten qui est en cause ou le blé qui,
par ailleurs, contient des FODMAPs [4].
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>>> Role des FODMAPs

Le role des FODMAPs (fermentable
oligosaccharides disaccharides mono-
saccharides and polyols) est admis
[8, 9], du moins chez I'adulte. 1l s’agit
d’hydrates de carbone a chaine courte
essentiellement présents dans cer-
tains légumes (ail, artichaut, betterave,
chicorée, chou-fleur, échalote, fenouil,
légumineuses, oignon, poireau, etc.),
fruits (abricot, cerise, nectarine, pas-
teque, péche, poire, pomme, prune,
etc.) et céréales (blé, orge, seigle). Ils
sont, chez certains sujets, rapidement
fermentés entrainant la production
de gaz et de dérivés osmotiquement
actifs. Un régime pauvre en FODMAPs

améliore les symptdmes. En revanche,
le r6le d’une réelle intolérance au lac-
tose ou au fructose est beaucoup plus
discuté [3, 4, 10].

[ En conclusion

Un certain nombre d’aliments semblent
susceptibles d’interférer avec les symp-
tomes de TFI, notamment douleurs
abdominales et diarrhée. Différents
mécanismes entrent en jeu, en parti-
culier par le biais du microbiote intes-
tinal. Les éventuels régimes d’éviction
proposés doivent toujours étre contro-
lés en cherchant notamment la dose
maximale tolérée.
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Doit-on avoir peur

des acides gras satures
chez l'enfant?

— Pu. LEGRAND
Agrocampus-INRA, RENNES.

hezl'enfant comme chez l'adulte,

les acides gras saturés sont des

nutriments importants par leurs
fonctions spécifiques et pas seulement
comme source d’énergie. Ils sont syn-
thétisés par la cellule a partir des glu-
cides et consommés dans les aliments
végétaux et animaux. De plus, ils ne
peuvent plus étre considérés comme
un bloc homogene car ils difféerent
entre eux par leur structure, leur mé-
tabolisme, leurs fonctions cellulaires
et méme leurs effets déléteres en cas
d’exces.

Les acides gras saturés

ne doivent plus faire peur
Chez l'enfant, plus encore que chez
l'adulte, leur présence dans l'alimenta-
tion ne doit pas étre crainte ni stigmati-
sée. Leur role principal est de servir de
substrat énergétique afin de satisfaire
les importants besoins a cet age.

Rappelons a ce titre que les acides
gras saturés représentent pres de 50 %
du contenu lipidique du lait de mere.
Leur consommation permet également
d’épargner les acides gras polyinsa-
turés ingérés en méme temps qui, au
lieu d’étre oxydés a des fins énergé-
tiques, sont utilisés pour I’élaboration
des structures essentielles de ’'orga-
nisme, notamment la construction
neurologique.

Les effets éventuellement déléteres
attribués aux acides gras saturés sont
en fait basés sur des opinions anciennes
qui reposent surtout sur des idées
précongues car rien n’a jamais été
démontré. Trois tres récentes méta-
analyses réalisées chez l’adulte [1, 2,
3] indiquent ’absence de lien établi
entre la consommation d’acides gras
saturés et le risque cardiovasculaire.

Tous les acides gras saturés
ne se valent pas

Si, globalement, les acides gras saturés
n’ont pas démontré leur lien avec le
risque cardiovasculaire chez 'adulte,
certains d’entre eux ont, en cas d’exces,
un effet athérogene. Il est donc néces-
saire d’établir, pour ces derniers, une
limite de consommation.

Lacide palmitique est 'acide gras saturé
le plus abondant sur la planete, tant
dans les aliments d’origine végétale
quanimale. Il cumule de ce fait une
consommation exogene importante
et une synthése endogeéne effectuée
a partir de ’exces de glucides ingé-
rés. Il convient donc de distinguer
l’acide palmitique mais aussi, plus
marginalement, les acides laurique
et myristique, des autres acides gras
saturés car ils peuvent étre athéro-
geénes chez l'adulte, mais seulement
en cas d’exces.

Ces données ont justifié une approche
nouvelle des recommandations en acides
gras saturés, dans les derniers apports
nutritionnels conseillés (ANC) sur les
lipides élaborés par I’Agence nationale
de sécurité sanitaire de I'alimentation,
de I'environnement et du travail (Anses)
[4]. Il a paru prudent de limiter 'apport
pour ces trois acides gras (palmitique,
laurique et myristique) a 8 % de l'apport
énergétique total [4].

Les autres acides gras saturés, en parti-
culier les chaines courtes et moyennes
ainsi que 'acide stéarique, n’ont pas
d’effet délétere connu et aurait méme
plutét des effets favorables pour certains
d’entre eux. Toutefois, a 'heure actuelle,
il n'est pas possible de fixer pour chacun
d’eux des recommandations, et il est
donc prudent de maintenir un apport
en acides gras saturés totaux inférieur
a12 % de lapport énergétique total [4].

[ Qu’en est-il chez ’enfant?

Toutes les données précédentes ont
été établies chez I’adulte. Elles sont
également appliquées chez l'enfant en
I'absence de données spécifiques, mais
il est fort probable que les effets athéro-
génes décrits avec les acides palmitique,
laurique et myristique ne puissent pas
étre transposés chez 'enfant. Seules des
études prospectives a long terme, non
encore réalisées, pourraient répondre
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a cette interrogation. Rappelons que les
acides gras saturés représentent envi-
ron 25 % de l'apport énergétique total
du lait de mere.

L'huile de palme constitue la base lipi-
dique des laits infantiles dans la mesure
ol, les graisses animales contenues dans
le lait de vache ont été historiquement
remplacées par des graisses d’origine
végétale. Il faut cependant noter que
I’huile de palme a une composition
moins favorable en acides gras satu-
rés (presque exclusivement du palmi-
tique) que la matiere grasse laitiere qui
contient tout le panel des acides gras
saturés courts, a chaines moyennes et
a longues chaines. Ce probléme mérite
d’étre pris en compte dans les formu-
lations a venir. Le remplacement de
I'huile de palme par d’autres graisses
d’origine végétale afin de contourner

la peur irraisonnée que suscite cette
huile, ne présente cependant pas d’inté-
rét majeur en termes de composition en
acides gras saturés. On peut néanmoins
souhaiter que la matiere grasse laitiere
soit réintroduite a la place de I’huile
de palme dans les formules infantiles.

[ Conclusion

Les acides gras saturés ne doivent plus
faire peur ni chez I’'adulte et encore
moins chez I'enfant. Les exces de cer-
tains acides gras saturés (palmitique,
laurique et myristique) peuvent avoir un
effet athérogene chez I'adulte, mais rien
ne permet aujourd’hui d’affirmer qu'un
tel risque existe aussi chez I'enfant. La
restriction intempestive des graisses
saturées chez l'enfant n’est donc pas
justifiée.
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chez l'obese?

— C. POITOU, L. GENSER,
K. CLEMENT

Service de Nutrition et Institut de Cardiométabolisme et Nutrition, Hopital Pitié-Salpétriere, PARIS.

es connaissances sur la physiolo-

gie et la physiopathologie du tissu

adipeux (TA) se sont considéra-
blement accrues ces dernieres années.
De par ses fonctions métaboliques et son
r6le endocrine avéré, le TA est apparu
comme un organe central de ’homéos-
tasie énergétique et métabolique. Le TA
est composé de cellules adipeuses — les
adipocytes — séparées par une couche
de matrice extracellulaire, de vaisseaux
et de cellules immunitaires (telles que
les macrophages, lymphocytes, masto-
cytes et autres) [1].

Altération du tissu adipeux
chez I'obése et conséquences
cliniques

Au cours de l'obésité humaine, appa-
raissent progressivement des altérations
pathologiques du tissu adipeux, pertur-
bant fortement sa biologie.

L’augmentation de la masse adipeuse
est le résultat d'une augmentation de la
taille ou du volume adipocytaire (VA)
(hypertrophie) et du nombre d’adipocytes
(hyperplasie). A masse grasse égale, il
existe néanmoins une variabilité indi-
viduelle importante du VA. Or, I'hyper-
trophie adipocytaire est associée a une
inflammation tissulaire et au risque de
développement d’un diabéte de type 2
et d’'anomalies métaboliques [2]. Tres
récemment, notre équipe a montré, dans

deux cohortes de sujets obeses francaise
et allemande, que 'augmentation du VA
au-dela d’'un certain seuil, spécifique a
chaque population, était associée a un
risque augmenté de diabete de type 2,
et a une moindre résolution de I'insu-
linorésistance apres chirurgie baria-
trique [3] (fig. 1).

En outre, I'inflammation du TA est
maintenant reconnue comme un élé-
ment important des altérations tissu-
laires observées au cours de l'obésité,
participant a I'inflammation systémique
de bas grade et impliquées dans la phy-
siopathologie des maladies cardiométa-
boliques [1, 4]. Par exemple le nombre
de macrophages dans le TA est relié

L'étude histologique
du tissu adipeux a-t-elle
des applications cliniques

au phénotype hépatique chez I'adulte
[5] et chez ’enfant obése [6]. S’associe
a 'inflammation de la fibrose, autre
anomalie du TA bien décrite chez le
sujet obese [7] et reliée a des altéra-
tions métaboliques chez I'adulte et chez
l’enfant [6, 8]. De plus, nos travaux ont
montré que la présence d'une fibrose
péri-adipocytaire augmentée dans le
TA sous-cutané des patients obéses
était associée a une mauvaise réponse
pondérale apres chirurgie bariatrique
[8, 9] (fig. 2). La fibrose est également
associée a des changements de plasti-
cité tissulaire [8].

Enfin, I’étude de 'expression génique
du TA peut apporter des informations
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F1G. 1: Volume adipocytaire (VA), risque métabolique et résolution apres bypass gastrique. Le statut DRD
est défini par la présence d'un diabéte de type 2 et/ou une insulinorésistance au-dela du 75° percentile.
A gauche: au-dela du seuil de 1003 pL, le VA est associé & un surrisque de DRD. A droite: 'augmentation
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FIG. 2 : Fibrose du tissu adipeux (TA) sous-cutané et réponse pondérale aprés chirurgie bariatrique. La fibrose
est mesurée sur le TA total & gauche et autour de I'adipocyte (péricellulaire) a droite.

intéressantes. Par exemple, dans 'étude
d’intervention nutritionnelle Diogenes,
les sujets qui continuaient a perdre du
poids durant la phase de stabilisation
apres 6 mois d’une restriction éner-
gétique n’avaient pas le méme profil
d’expression génique comparés a ceux
qui reprenaient du poids [10].

Méthodes de prélévement
du tissu adipeux

En pratique clinique, plusieurs méthodes
de prélevement de TA sont réalisables
[11]. Laspiration a l'aiguille — technique la
moins invasive, réalisable facilement au
lit du malade — permet I'analyse du VA et
I'étude d’expression génique de certains
marqueurs, macrophagiques par exemple.
Elle nécessite néanmoins la collabora-
tion avec un laboratoire spécialisé dans
I’étude du TA et la détermination d’'un
seuil d’hypertrophie adipocytaire, propre
achaque centre, pour en faire un outil de
phénotypage et de prédiction utilisable
dans le soin courant (médecine person-
nalisée). La biopsie chirurgicale est plus
invasive mais permet une étude histolo-
gique compléte (inflammation et fibrose)
qui peut étre réalisée de fagon qualitative

par un service d’anatomopathologie. Elle
peut étre utile dans certaines situations
d’inflammation systémique (CRP élevée
par exemple) non expliquées pour confir-
mer que le tissu adipeux en est a l'origine
[4]. Néanmoins, la quantification précise
des macrophages et de la fibrose n’est pas
encore du domaine du soin car non auto-
matisée. Récemment, une méthode de
prélevement miniaturisant la technique
de lipoaspiration chirurgicale a été mise
au point afin de limiter la morbidité de
la biopsie chirurgicale et semble donner
des résultats prometteurs [12].

[ Conclusion

Il existe une véritable pathologie du
tissu adipeux chez l'obése. 11 est rai-
sonnable de penser que, dans les pro-
chaines années, 'analyse du TA qui
apporte des renseignements intéressants
en termes de structure et de fonction
pourrait étre intégrée dans la démarche
diagnostique de nouveaux phénotypes
d’obésité, permettant de fixer des objec-
tifs thérapeutiques mais pouvant éga-
lement étre prédictrice des réponses
interventionnelles (médicamenteuse,
chirurgicale) [13].
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out récemment, Autorité

européenne de sécurité des

aliments (Efsa) et le comité de
nutrition de la Société européenne de
gastroentérologie, hépatologie et nutri-
tion pédiatriques (ESPGHAN) ont émis
des recommandations concernant la
prévention de la carence martiale chez
le jeune enfant [1, 2]. Ils ont conclu
qu'aprés I'dge de 1 an, la consomma-
tion de lait de vache enrichi en fer (qui
correspond a notre lait de croissance)
et/ou de céréales enrichies en fer (sur-
tout utilisées dans le nord de I'Europe)
et/ou la consommation suffisante de
viande étaient indispensables pour
permettre des apports suffisants en
fer [1, 2].

Apres avoir ainsi confirmé I'intérét des
laits de croissance — en dépit des rumeurs
inverses qui ont circulé — ces instances
ont de nouveau souligné I'importance
des produits carnés pour assurer les
besoins en fer des jeunes enfants.

Quelques mois plus tard, une étude
prospective européenne a avalisé le
lien suggéré depuis longtemps entre
exceés de protéines et risque ultérieur
d’obésité [3].

Dans la mesure ot 'augmentation de
la consommation de produits carnés
riches en fer entraine inexorablement
un exceés d’apports protéiques, com-
ment peut-on résoudre un tel dilemme?

Les produits carnés sont-ils
indispensables pour assurer
les besoins en fer?

En se référant aux derniéres recom-

mandations internationales, les apports
recommandés en fer sont de 6 a 9 mg/j
entre 1 et 3 ans [1, 2], puis ils augmen-
tent pour atteindre 16 mg/j chez l'ado-
lescente. Compte tenu de la grande
variabilité du coefficient d’absorption
du fer selon son vecteur alimentaire

Produits carnés, apports
en fer et excés de protéines:
comment résoudre le dilemme?

(tableau I), il serait plus judicieux de
raisonner en quantité de fer absorbé.
En considérant un coefficient d’absorp-
tion moyen de 12,5 %, les besoins en
fer absorbé sont d’environ 1 mg/j entre
1 et 3 ans et vont jusqu’a 2 mg/j chez
I’'adolescente. Les équivalences pré-
sentées dans le tableau II montrent
clairement que seuls le lait de crois-
sance et les produits carnés peuvent
raisonnablement assurer les besoins
en fer chez l'enfant.

Teneur Coefficient ‘ Quantité
moyenne en fer d’absorption de fer absorbé
(mg/100 g) du fer (mg/100 g)

Boudin noir 22 25-30 % 5,5-6,6
Foie de veau 6 25-30 % 1,5-1,8
Boeuf 3,5 25-30 % 0,9-1
Mouton 2 25-30 % 0,5-0,6
Volailles, porc, veau 1,5 25-30 % 0,4-0,5
Poissons 1,2 15-20 % 0,18-0,24
Eufs 2 10 % 0,2
Laits de suite/croissance 1-1,2 10-25 % 0,10-0,30
Lait de vache 0,05 10 % 0,005
Laitages 0,2 10% 0,02
Légumes secs 2,8 3% 0,08
Epinards 2,4 2% 0,05

TABLEAU | : Teneur martiale et coefficient d’absorption du fer des principales sources alimentaires.

1 mg de fer absorbé =

® 500 mL de lait de croissance
© 20 L de lait de vache

15 g de boudin noir

® 60 g de foie de veau

® 100 g de boeuf

® 180 g de mouton

® 220 g de porg, volaille

® 480 g de poisson

® 1,25 kg de légumes secs

o 2 kg d’épinards

TABLEAU Il : Equivalences alimentaires en termes de fer absorbé.
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En pratique, pour éviter la carence mar-
tiale, un jeune enfant devra poursuivre
le lait de croissance jusqu’a ce qu’il soit
en mesure d’ingurgiter quotidienne-
ment environ 100 g de produits carnés.
Plus tard, seule la consommation de
deux produits carnés par jour pourra
assurer un apport suffisant en fer, et
cela d’autant plus que l'appétence des
enfants et adolescents pour les végétaux
est habituellement limitée.

Cependant, manger de la viande 2 fois
par jour conduit inexorablement a un
excés d’apports protéiques jusqu’a 2
a 3 fois les apports recommandés [4].
Quelles conséquences cela peut-il avoir?

Lexcés de protéines est-il
délétére chez I’enfant?

Depuis 1995, I'exces de protéines chez
I’enfant est accusé de faire le lit d’'une
obésité ultérieure [5], bien que cette
hypothese ait été sérieusement contro-
versée [6]. Les résultats de la seule étude
prospective débutée en 2002 étaient
trés attendus, car ils étaient censés
apporter une réponse définitive a cette
divergence d’opinion. La conclusion
de ce travail est sans équivoque pour
ses auteurs, la réduction des ingesta
protéiques chez le nourrisson est sus-
ceptible de prévenir la survenue ulté-
rieure d'une obésité, confirmant ainsi
le lien entre cette maladie et 'excés
protéiques [3].

Dans cette étude, deux groupes de
nourrissons ont été randomisés, I'un
arecu un lait infantile 1°* puis 2° 4ge
pauvre en protéines (1,25 et 1,6 g/dL)
et 'autre tres riche en protéines (2,05
et 3,2 g/dL). A I’age de 6 ans, le poids
et la taille moyens n’étaient pas signi-
ficativement différents entre les deux
groupes, mais le Z-score de 'IMC et le

nombre d’obéses étaient tous les deux
2 fois plus élevés dans le groupe aux
ingesta protéiques importants. Ce travail
semble donc limpide au premier abord.

Toutefois, une lecture plus attentive
souléve de sérieux doutes. Tout d’abord,
les laits riches en protéines utilisés
dans cette étude n’existent pas dans la
mesure ol les concentrations protéiques
maximales des formules actuellement
disponibles sont respectivement de 1,6
(1°r age) et 1,8 g/dL (2° 4ge), donc treés
inférieures a celles du lait choisi. Mais
le principal biais de ce travail est indis-
cutablement le nombre de perdus de vue
puisque sur les 1090 enfants initiale-
ment randomisés, seuls 448 (41 %) ont
terminé I’étude! On ajoutera aussi qu’il
y avait seulement 12 enfants obéses en
plus (sur 448) dans le groupe surchargé
en protéines (22 vs 10), une différence
certes statistiquement significative mais
scientifiquement dérisoire. On rappel-
lera enfin que la majorité des enfants
gros a I’age de 6 ans ne le restent pas
dans les années qui suivent [7].

Tous ces biais majeurs décrédibilisent
totalement les résultats de cette étude
qui ne peuvent donc, en aucun cas,
soutenir le lien entre exceés de protéines
et obésité ultérieure. Et quand bien
méme ce lien existait, 'exces protéique
n’aurait probablement pas de respon-
sabilité propre mais agirait comme un
simple révélateur de la prédisposition
génétique, indispensable pour qu'un
enfant devienne obese [8].

Le risque d’obésité écarté, 'exces
protéique ne pourrait-il pas altérer a
terme la fonction rénale? L'article de
T. Ulinski dans ce méme numéro nous
rassure également sur cette menace,
seule une limitation des apports pro-
téiques au cours des 6 premiers mois
semblant justifiée.

Finalement, il n’existe pas a ce jour
de données scientifiques solides pour
affirmer le caractére délétere d’'un exces
de protéines durant I'enfance.

[ Conclusion

Dans la mesure ou les conséquences
préjudiciables d'une carence martiale
sont certaines alors que celles d'un
exceés de protéines sont douteuses, il
est préférable d’assurer les besoins en
fer par une consommation suffisante
de produits carnés que craindre les
exces protéiques que ce comportement
alimentaire induit.
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increased in healthy infants who receive a formula with short chain galacto-oligosaccharides and long-chain fructo-oligosaccharides. J Nutr 2008;138(6):1141-7. * IcF0S/scGOS : Fructo-oligosaccharides a longues
chaines/Galacto-oligosaccharides a courtes chaines. ** AGPI-LC : Acides Gras Poly-Insaturés a Longues Chaines. DHA : Acide Docosa-Hexaénoique.

Le lait maternel est I'aliment idéal du nourrisson : il est le mieux adapté a ses besoins spécifiques. Une bonne alimentation de la mére est importante
pour la préparation et la poursuite de I'allaitement au sein. Lallaitement mixte peut géner I'allaitement maternel et il est difficile de revenir sur le L ot

choix de ne pas allaiter. En cas d'utilisation d’une formule infantile, lorsque la mere ne peut ou ne souhaite pas allaiter, il importe de respecter
scrupuleusement les indications de préparation et d’utilisation et de suivre I'avis du corps médical. Une utilisation incorrecte pourrait présenter un
risque pour la santé de I'enfant. Les implications socio-économiques doivent étre prises en considération dans le choix de la méthode d’allaitement.
BSA - RCS Villefranche-Tarare 301 374 922. Document réservé aux professionnels de santé.
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