FACULTE
DE MEDECINE
PARIS DESCARTES +

12 - 14 décembre 2012

Role de I'environnement intra utérin
sur le risque d'insulinorésistance chez

I'enfant et a I'age adulte

Jacques BELTRAND

Service d’endocrinologie, diabétologie et
gynécologie pediatrique

Hopital Necker
Paris

HOPITAL UNIVERSITAIRE



o ®
01

*e®

Déclaration d’ intéréts de Jacques Beltrand

» Activités de conseil, fonctions de gouvernance, rédaction de rapports
Non

» Essais cliniques, autres travaux, communications de promotion
Non

» Intéréts financiers (actions, obligations)
Non

» Liens avec des personnes ayant des intéréts financiers ou impliquées dans la gouvernance
Non

» Réception de dons sur une association dont je suis responsable
Non

> Perception de fonds d’ une association dont je suis responsable et qui a recu un don
Non

> Détention d’ un brevet, rédaction d’ un ouvrage utilisé par I’ industrie
Non




Origine développementale des maladies métaboliques

Risque de maladie métabolique

complexes de I’ adulte

Naissance Age
Adulte




origine développementale des pathologies

metaboliques complexes

Hertfordshire cohort

370 men (64 yr)
160 Barker, 1991

120

std Mort. R

)
o

<16 20 24 28 =5,5 <6,5 <7,5 <8,5 <9,5 >9,5

Weight 1yr (UK Ib) BW

Barker, 1989



Le petit poids de naissance, un facteur de risque de

maladies métaboliques
Meta analyse: Risque de DT2 en cas de PN< 25009g

Curhan et al,, 1996 (2) 1.74 (1.22, 2.48) I
Dyek et al., 2001 (7 (1)) 102 (0.66, 1.58) i Odds ratio Poolé:
Dyck etal, 2001 (7 (1))  1.05(0.78, 1.42) 1,32
Fall et al., 1998 (18) 0.52 (0.28, 0.97) . :
Forsen et al., 2000 (19) 145 (0.99, 2.13)
Hales et al., 1991 (20) 1.4 (032, 6.58) !‘
McCance etal., 1994 (8)  1.67 (0.85, 3.28) I
Rich-Edwards et al., 1999 (4) 1.64 (1.46, 1.84) : l
Wei et al., 2003 (9) 1.77 (0.93, 3.36) ‘ .
Young et al., 2002 (21) 137 (037, 5.10) ’
l
Pooled 1.32 (1.06, 1.64) é>
I I 1
0.1 1 10

Harder, 2007 Odds ratio (95% CI) for risk of type 2 diabetes
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Roéle clé d’ une insulinorésistance d’ apparition précoce

Sensibilité a l'insuline

Sensibilité a I'insuline (clamp euglycémique
(minimal model) hyperinsulinémique)
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Poids de naissance (g) AGA ®SGA
p=0.03 Jaquet, 2000

Flanagan, 2000

* p<0.05
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Poids de naissance, croissance préecoce et

risque cardiovasculaire a I’ 4ge adulte

Hazard ratios for death from coronary heart disease
3641 Finish men born 1924-33

BMI 11yr (kg/m2)

Index pondéral de

& naissance <15.5 <16.5 <17.5 >17.5
g (kg/m3)

@ < o5 07 3.3 3.7 @
% <07 1.5 3.2 4.0 2.7

E <29 2.2 1.6 1.8 3.2

§ > 29 1.0 1.7 1.5 1.9

Gain d’ IMC pendant I enfance  Eriksson, BMJ 1999



Poids de naissance, croissance préecoce et

risque cardiovasculaire a I’ 4ge adulte
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19 s
—— Men who died from cosonary heart disease

Gaind’ IMC
pendant les
années de vie
premieres

Croissance IMC
Autour de la moyenne a partir de 7 ans

9 0 11 12 11 14 15
Age(years) o uccon BMJ 1999
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Croissance de rattrapage et sensibilité a

7 = =
I insuline
« La croissance de rattrapage joue un role dans | apparition de
I insulinorésistance favorisant elle-méme le risque de maladies

métaboliques
« Cohorte Haguenau: Sujets jeunes (age moyens: 22 ans)

« Parmi les sujets nés RCIU, la sensibilité a I’ insuline était d” autant
plus diminuée que la croissance de rattrapage avait été intense

L5 . P=0.52 g s :
. BMI Tertiles Sensibilité a I’ insuline
] 7 P=0.03
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Naissance Adulte Gain de BMI (0 a 22 ans)

Jaquet, Diabetologia 2005



Diminution de la sensibilité a |’ insuline: un

phénomene précoce

Mesure de la sensibilité a |’ insuline par clamp euglycémique
hyperinsulinémique chez des enfants de 8 a 10 ans

P<0,001 P<0,001
20

18 - f P=0,02 \

16 -

14
12
10 -
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AGA SGA sans rattrap SGA avec rattrap AGA SGA rattrap et BMI < 17 SGA rattrap et BMI >17

Veening et al, JCEM, 2002



ALSPAC 824 full term singletons

>|T)?6t;r§rgggg-2 ch::gsecrlneent Ralentissement o]
266 380 208
BIRTH
Weight (SDS) -0.53 0.01 0.69 <0.005
Pond Index (kg/m3) 25.6 26.5 27.7 <0.005
LRUOREESRO Croissance de rattrapage
Weight (SDS) 0.86 %2 favorise le gain de masse
BMI (SDS) 0.91 W) grasse et sa répartition
FIVE YEARS tronculaire
Weight (SDS) 0.87 0.22 -0.29 <0.005
BMI (SDS) 0.82 0.19 -0.07 <0.005
% fat 17.2 15.8 14.7 <0.005
Waist Circumf. (cm) 54.6 52.7 51.3 <0.005

Ong, BMJ 200



Croissance foetale et mise en place du risque

meétabolige: la cohorte CASyMIR

Tertile 1 ™ Tertile 2 [l Tertile 3 ]
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Variation moyenne de percentile de poids
foetal estimé entre 22 SSA et la naissance

20 -
-40
-60 -

Restriction de
80 croissance

J Clin EndocrinolMetab 2008 93:84027-4032



RCIU: profil métabolique a la naissance

Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 P value
78 78 79
Birth characteristics
Gender (female/malg) A0/38 43735 A0/39 0,06
Gestational age (wk) 3B =19 3901 =2 389+ 3 0.73
Caesarian section (%) 136 17.2 246 0.01
Anthropometric data
Birth weight (g) 3179 = 596 2966 * 646 2802 + 423 <0.001
Bir_th weight pE{centiIE 427 =14 2753 +13 17310 / <20.001
Skinfold sum (mm) 17842 16729 15228 <0.001
Central to total skinfold ratio 53.22 =411 52.74 + 389 52.52 + 357 0.57
Muscular circumference of the arm (cm) 8.89 =103 869 = 0.86 8.48 = 0.78 0.02
Hormonal data
Glycemia (mmol/iter) 407 =087 398 +1.28 416112 0.70
Cord insulin (mlUW/liter) 421 248 372 =311 283+26 0.002
Triglycerides (mmol/liter) 0.39 = 0.22 042 +0.18 05503 0.005
Cord IGF-I (ng/ml) 856 =486 65.7 + 357 616 595 0.001
Cord IGFBP-3 (pg/ml) 0.85*0.23 0.74 £ 0.22 071 £0.18 0.03
QUICKI 0.190 = 0.04 0.206 = 0.05 0211 £0.04 0.07

J Clin EndocrinolMetab 2008 93:84027-4032



Rattrapage initial favorise la répartition de la

composition corporelle .....

*Suivi prospectif.
Rattrapage complet a |’ 4ge de 1 an avec IMC comparable entre enfants avec
et sans RCF

*Sans excés de masse grasse dans le groupe RCF+
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Beltrand et al, plos one, 2009



Insuline (mUI/I)

...mais laisse un empreinte meétabolique !!
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Concentration sanguines d’ insuline et de leptine a I’ 4ge de 1 an chez 49
enfants nés avec un ralentissement de croissance foetale et 45 enfants

témoins

RCF -

"RCF +

Leptine (ng/ml)
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RCF - ®RCF +
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* p< 0,05

Beltrand et al, plos one, 2009



Persistance de I’ empreinte

RCF- ERCF+

6 - / /

Leptine (ng/ml)
D

1 an 2 ans

Age
* p< 0,05



Gain de masse grasse et IR tot dans la vie

Variation de la masse grasse, de la quantité de masse grasse abdominale et du ratio masse
grasse/ masse maigre et de la concentration sanguine d’insuline entre I’dge de 2 ans et de 6
sans chez des enfants n¢s SGA (n=22) ou AGA (n=29).
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Empreinte persistante dans le métabolisme lipidique

Leptine (age=10 ans) Adiponectine (age=9 ans)
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AGA ESGA AGA ESGA BESGA-Ratt+ " SGA-Ratt-

Martinez —Aguayo 2007 * p<0.05 **p<0.01 Cianfarinni 2004



Résumeé et conclusion
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Origine développementale des maladies métaboliques

complexes de I’ adulte
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