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Résumé

Résumé

L'effet protecteur de I'allaitement sur le risque d’obésité est souligné par de nombreuses études. En
revanche, peu de ces études ont considéré les autres aspects de I'alimentation précoce. Ainsi, I'objectif
principal de cette these était de caractériser I'alimentation de la premiére année de vie, dans sa
globalité, puis d’étudier les liens avec la croissance de I'enfant.

Dans une premiere partie, il a été montré qu’il est pertinent de considérer des variables autres que la
durée d’allaitement et I’age de la diversification alimentaire pour caractériser |’alimentation précoce,
notamment I'dge d’introduction de certains groupes alimentaires particuliers comme les boissons
sucrées et le lait de vache ou encore lI'introduction des morceaux. De plus, il ressort que les pratiques
d’alimentation précoce recommandées comme I'allaitement ou la diversification alimentaire dans la
fenétre recommandée sont fortement associées entre elles. Des analyses sur les caractéristiques
familiales associées a ces pratiques précisent qu’un age et un niveau d’études maternels élevés sont
associés a des pratiques d’allaitement et de diversification plus en accord avec les recommandations,
gu’une migration et un faible niveau de revenus sont associés a un allaitement plus long et qu’enfin la
présence d’enfants plus agés dans le foyer est associée a la fois a un allaitement plus long mais aussi a
une introduction précoce du lait de vache.

Dans une deuxiéme partie, une analyse a été menée sur les liens entre les pratiques d’alimentation de
la premiére année de vie et la croissance, avec I’étude de I'indice de masse corporelle (IMC) jusqu’a 5
ans ou encore avec le pic et le rebond d’adiposité. Il a été retrouvé que le sexe de I’enfant est un
facteur modérateur dans les associations entre les pratiques d’alimentation et la croissance, avec
notamment un effet de I'allaitement plus fort chez les filles. Un allaitement plus long est associé a une
croissance précoce plus faible, mais les associations retrouvées avec la croissance plus tardive ne sont
pas en faveur d’un effet protecteur vis-a-vis du surpoids. Une diversification alimentaire précoce est
associée a un IMC plus élevé entre 1 et 5 ans. Les enfants allaités plus longtemps et diversifiés plus
tardivement présentent des parameétres de croissance plus faibles la premiére année mais cette
tendance ne se confirme pas systématiquement dans les variables de croissance ultérieures.

Enfin, dans une troisieme partie, I'influence de la teneur en protéines des préparations infantiles sur
la croissance précoce a été étudiée. Cette analyse s’inscrit dans une démarche d’exploration des
mécanismes expliquant les liens entre I’alimentation précoce, dont |’allaitement, et la croissance. En
effet, des apports élevés en protéines la premiere année de vie semblent associés a une croissance
précoce plus élevée. Cette derniere analyse a permis de confirmer qu’il existe un gradient positif entre
la teneur en protéines des préparations infantiles présentes sur le marché et la croissance précoce des
enfants : plus la teneur en protéines de la préparation infantile consommée a 4 mois est élevée plus
les paramétres de croissance (z-scores du poids, taille et IMC pour I'dge) sont élevés entre 6 et 18 mois.

L’ensemble de ces analyses a permis de montrer I’effet de I’alimentation précoce sur la croissance dans
I’enfance. Une diversification alimentaire précoce et une teneur en protéines de la préparation
infantile élevée sont associées a une croissance précoce plus importante. Les liens entre I'allaitement
et la croissance sont plus hétérogenes et ne sont pas tous en faveur d’un effet protecteur de
I"allaitement vis-a-vis du risque de surpoids.



Abstract

Abstract

The protective effect of breastfeeding on obesity risk is highlighted by numerous studies. However,
few of these studies have considered other aspects of early nutrition such as complementary food
introduction. Thus, the main objective of this thesis was to characterize infant feeding practices,
entirely, and then to study the associations with the growth of the child.

In the first part, to characterize infant diet, besides breastfeeding duration or age at complementary
feeding, it appeared relevant to consider the age at introduction of particular food groups, especially
sweet drinks and cow’s milk, or the introduction of the food pieces. In addition, recommended infant
feeding practices such as breastfeeding or complementary food introduction in the recommended
period are strongly associated with each other. Analyses of related family characteristics indicated that
an older maternal age and higher level of education are associated with breastfeeding duration and
complementary feeding practices in line with the guidelines. Moreover, migration and low income are
associated with longer breastfeeding and that the presence of older children in the household is
associated with both longer breastfeeding and early introduction of cow’s milk.

A second part focused on the links between infant feeding practices and early growth, through BMI up
to 5 years or the peak and the rebound of adiposity. We highlighted that the child’s sex was a
moderating factor in the associations between infant feeding practices and growth, with, for instance
a stronger effect of breastfeeding in girls. Longer breastfeeding was associated with lower early
growth, while the associations with later growth are not in favour of a protective effect of
breastfeeding on overweight. Early complementary feeding was associated with a higher BMI between
1 and 5 years. Children with longer breastfeeding and later initiation to complementary feeding had
lower growth parameters in the first year, but this trend was not systematically confirmed for later
growth parameters.

Finally, in a third part, the influence of the protein content of infant formulas on early growth was
studied. This analysis is part of an exploration of mechanisms explaining the links between early diet,
including breastfeeding, and growth. High protein intake in the first year of life appeared associated
with higher growth. This latest analysis confirmed a positive gradient between protein content of
infant formulas on the market and early growth: the higher the protein content of the infant formula
consumed at 4 months was, the higher the growth parameters between 6 and 18 months were
(weight-, height- and BMI-for-age z-scores).

Together, these analyses showed the effect of early feeding practices on childhood growth. Early
complementary food introduction and high protein content in infant formula are associated with
higher early growth. The associations between breastfeeding and growth are more heterogeneous and
are not systematically in favour of a protective effect of breastfeeding on the risk of overweight.
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Chapitre I. Introduction générale

l.  Concept de DOHAD

Le concept des origines développementales de la santé et des maladies de I'adulte (« developmental
origins of health and disease », DOHaD) met en avant le début de la vie comme une période critique
de vulnérabilité ayant des conséquences pour le reste de la vie (Charles et al., 2016). Ce concept a été
élaboré d’abord dans le cadre des maladies cardio-métaboliques mais ensuite élargit a un large spectre

de maladies chroniques.

Les premieres études a I'appui de I’'hypothese DOHaD ont été publiées a la fin des années 1980 (Barker
& Osmond, 1986; Barker et al., 1989). La premiére étude s'est intéressée a 1586 hommes nés dans une
maternité a Sheffield entre 1907 et 1925 (Barker & Osmond, 1986). Cette étude a montré que les taux
de mortalité par maladies cardiovasculaires étaient inversement associés au poids, au périmeétre
cranien et a l'indice pondéral a la naissance. Les auteurs ont également comparé, par zone
géographique, les taux de mortalité par cardiopathies ischémiques chez I'adulte et les taux de
mortalité infantile plusieurs décennies auparavant (comparaisons de plusieurs zones géographiques
réparties sur toute I'Angleterre et le Pays de Galles). Une forte corrélation a été retrouvée entre ces
deux taux de mortalité avec des résultats stables dans les deux sexes, dans différents groupes d'ages
et différentes zones géographiques. Ces résultats suggerent qu’un environnement défavorable au
début de la vie, caractérisé par une mortalité infantile élevée ou un poids de naissance plus faible, est
associé a un taux de mortalité plus élevé a I’dge adulte. Cette étude écologique ne permet pas de
conclure a un lien de causalité entre les facteurs associés a la mortalité infantiles et les cardiopathies
ischémiques. Néanmoins, les auteurs soulignent que les variations géographiques d'autres facteurs de
risque connus des cardiopathies ischémiques comme les apports en lipides et le stress psycho-social
ne présentent pas autant de similarité avec la mortalité par cardiopathies ischémiques que celle Ia

mortalité infantile 50 ans auparavant. De méme, les auteurs ont également rapporté que la

17
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distribution géographique du goitre nodulaire toxique des années 1980 était associée a la prévalence

des carences en iode 60 ans plus tot et non a celle des années 1980.

La seconde étude est une cohorte rétrospective de 5654 hommes nés dans le Hertfordshire en 1911-
1930, une région prospere du Royaume-Uni avec un taux de maladie ischémique cardiaque 18%
inférieure a la moyenne nationale (Barker et al., 1989). Dans cette région, le taux de mortalité par
maladie coronarienne était pres de trois fois plus élevé chez les hommes qui pesaient moins de 8,2 kg
a I'age de 1 an que chez ceux qui pesaient plus de 12,3 kg. Par ailleurs, des taux de mortalités plus
élevés par cardiopathie ischémique, maladie pulmonaire obstructive chronique et mortalité toutes

causes ont été retrouvés parmi les hommes ayant eu un poids a 1 an parmi les plus faibles.

Un poids de naissance plus faible étant probablement le reflet d’une sous-nutrition pendant la période
feetale, et le poids a 1 an celui de I'alimentation de la premiére année de vie, ces résultats suggerent
qgue I'état nutritionnel périnatal pourrait influencer les maladies de I’adulte (Barker et al., 1993). En
fonction de la période considérée, I'impact de la nutrition pourrait étre différent. La sous-nutrition a
également des effets différents selon le trimestre de grossesse auquel elle survient. Cette hypothese
a été largement étudiée a partir des données issues de la grande famine hollandaise pendant Ia
seconde guerre mondiale (Bleker et al., 2021). Les enfants exposés a la famine en début de grossesse
(ou non exposés) avaient un poids, une taille et un périmetre cranien a la naissance plus élevés que
ceux exposés a la famine aux deuxiéme et troisiéme trimestres de la grossesse (Ravelli et al., 1998).
Cette sous-nutrition impacterait également le processus de placentation, avec un placenta moins
fonctionnel chez les bébés exposés a la famine en milieu de grossesse, ce qui impacte le poids de
naissance (Roseboom et al., 2011). De nombreuses publications ont permis de montrer que
I’exposition a la famine pendant la grossesse était associée a un risque plus élevé d’obésité a I’age de
50 ans (chez les femmes uniquement) (Ravelli et al., 1999), d’intolérance au glucose, de diabéte de
type 2 (de Rooij et al., 2006; Ravelli et al., 1998) et de maladies cardiovasculaires (Roseboom et al.,

2000). Si les effets sur le poids de la naissance étaient plus marqués chez les enfants exposés a la
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famine en fin de grossesse, les effets sur la santé future semblaient plus marqués chez les enfants
exposés en début de grossesse (De Rooij et al., 2021). D’autres travaux (Metzger et al., 2008; Pedersen
& Molsted-Pedersen, 1981) ont montré que I’hyperglycémie maternelle pendant la grossesse,
provoquant une surnutrition foetale, était également associée a des altérations de la croissance foetale
qui différent selon la période d’exposition. Ainsi, une hyperglycémie maternelle intervenant en début
de grossesse serait associée a une croissance feetale plus faible (Pedersen & Molsted-Pedersen, 1981)
tandis qu’une hyperglycémie intervenant en fin de grossesse serait associée a une croissance foetale

plus importante (Metzger et al., 2008).

De ces premieres observations, le concept de « programmation » est né. Il correspond a une
susceptibilité accrue engendrée par des expositions précoces comme la nutrition, les facteurs
environnementaux, des médicaments ou encore le stress psychosocial. Les mécanismes épigénétiques
tiennent une place importante dans I'explication du phénomene (Charles et al., 2016). L’épigénétique
se définit comme I'étude des mécanismes qui régulent I’expression génique sans modification de la
séquence de I’ADN. En effet, chaque individu a un patrimoine génétique fixe, mais son expression
contrélée par différents mécanismes comme la conformation des histones et du degré de méthylation
de ’ADN (Weinhold, 2006). Des travaux ont montré que ces mécanismes épigénétiques sont fortement
influencés par I'environnement nutritionnel, écologique, psycho-affectif, socio-économique de cette
période des 1000 premiers jours de vie, allant de la conception aux 2 ans de I'enfant (Cooney et al.,

2002; Saffery, 2014; Waterland & Michels, 2007; Weaver et al., 2004).

Cette hypothése a été confirmée par de nombreux travaux expérimentaux menés chez I'animal. Par
exemple, des babouins recevant une alimentation plus calorique avant le sevrage (16°™ semaine de
vie) avaient un poids supérieur a ceux recevant une alimentation normale jusqu’a I'age 5 ans,
correspondant a I’age adulte, bien que leur alimentation aprés le sevrage soit la méme que celle des

autres groupes (Lewis et al., 1986). Cette étude permet de souligner, sans en explorer les mécanismes
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sous-jacents, I'effet d’'une exposition nutritionnelle transitoire au début de la vie et ses conséquences
pendant plusieurs années. Plus généralement, de nombreuses études ont montré, dans des modeéles
animauyx, |'effet de la nutrition au début de la vie sur le taux de lipides sanguins, la pression artérielle,
la masse grasse, I'athérosclérose, les capacités d’apprentissage a I’age adulte ou en encore I’espérance

de vie (Hahn, 1984; Lewis et al., 1986; Smart, 1986).

Chez 'Homme, les travaux d’Alan Lucas, au début des années 1980, ont montré que la nutrition
précoce, a un stade critique ou sensible du développement du cerveau, pouvait avoir des
conséquences a long terme sur les capacités cognitives des nouveau-nés prématurés. Ainsi, les
nourrissons prématurés nourris avec une préparation infantile enrichie en protéines, lipides,
oligoéléments et vitamines avaient de meilleurs scores de Quotient intellectuel (Ql) global et de Ql
verbal a I'age de 7,5-8ans par rapport a des nourrissons prématurés nourris avec des préparations
infantiles standards (Lucas et al., 1998). Néanmoins, des études plus récentes menées chez le
nourrisson prématuré suggerent que la consommation de préparations enrichies, si elle favorise la
croissance et le neurodéveloppement, est également associée a un risque accru de résistance a
I'insuline et de tension artérielle élevée plus tard dans la vie (Singhal et al., 2001; Singhal et al., 2003).
La résistance a l'insuline serait plus importante chez les nourrissons prématurés avec une croissance
accélérée au cours des deux premiéres semaines par rapport aux nourrissons prématurés avec une
croissance précoce correspondant au taux de croissance intra-utérine (Lucas, 2005). Ces éléments
suggerent un role clé de la croissance précoce dans le lien entre alimentation précoce et santé
cardiovasculaire ultérieure, connu sous le nom de « postnatal growth acceleration hypothesis » (Lucas,

2005; Singhal & Lucas, 2004).

a. Allaitement : épidémiologie et effets sur la santé

Une revue globale sur les bénéfices de I’allaitement sur la santé de la mere et de I'enfant a été publiée

en 2016 (Victora et al., 2016) ; elle synthétise les travaux de plusieurs revues systématiques mandatées
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par I'Organisation mondiale de la Santé (OMS). Cette revue présente également un état des lieux de
I'allaitement dans 127 pays sur 139 a niveau intermédiaire ou faible, et 37 pays a haut niveau de
revenus sur 75. Les indicateurs étudiés étaient linitiation précoce de l’allaitement, le taux
d’allaitement exclusif chez les enfants de moins de 6 mois, le taux d’allaitement chez les enfants agés
de 12 a 15 mois et chez ceux agés de 20 a 23 mois. A I'exception de I'indicateur concernant l'initiation
précoce de l'allaitement, les taux d’allaitement étaient plus faibles dans les pays avec des revenus plus

élevés.

Dans les pays a haut niveau de revenus, les femmes ayant un niveau d’études et des revenus plus
élevés allaitent plus souvent que celles ayant un niveau d’études et des revenus plus faibles (Victora
et al., 2016). A l'inverse dans les pays a niveau de revenus intermédiaire ou faible, ce sont les femmes

ayant un niveau de revenus le plus faible qui allaitent plus souvent.

Le bénéfice de I'allaitement le plus clairement établi est celui portant sur la mortalité d’origine
infectieuse avec un risque de déces d'origine infectieuse plus faible chez les enfants allaités
exclusivement dans les pays a niveau intermédiaire ou faible de revenus (Sankar et al., 2015).
Cependant, I'effet protecteur de I'allaitement vis-a-vis de ce risque est plus marqué dans les premiers
mois de vie. Dans les pays a haut niveau, I'allaitement serait associé a un risque plus faible de mort
subite du nourrisson ainsi que d'entérocolite nécrosante (maladie associée a un taux de mortalité

élevé) (Victora et al., 2016).

Concernant les maladies infectieuses, I'allaitement est associé a un risque plus faible de diarrhée et
d'infections respiratoires ainsi que d’admissions a I'hopital pour ces indications (Horta & Victora, 2013).
Dans les pays a haut niveau de revenus, I'allaitement est associé a un risque plus faible d’otite moyenne

aigue chez les enfants de moins de deux ans (Bowatte et al., 2015).

Concernant les maladies allergiques, une revue systématique récente reléve que I'allaitement est

associé a un risque plus faible d’asthme dans I’enfance avec un niveau de preuve considéré comme
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modéré (Gungor et al., 2019b). Le niveau de preuve pour les allergies alimentaires, la rhinite allergique
ou la dermatite atopique est considéré faible et suggére I'absence d’association avec I'allaitement

(Gungor et al., 2019b).

Enfin, concernant la santé dentaire, les enfants allaités plus de 12 mois auraient 2 a 3 fois plus de
risques d’avoir des caries avant 6 ans et ce risque serait bien supérieur si les tétées sont fréquentes ou
nocturnes cependant les études incluses ne tenaient pas compte des facteurs de confusion comme la
consommation d’aliments sucrées et des pratiques associées a I’hygiene bucco-dentaire (Tham et al.,

2015).

Lorsque I'on considére les risques cardio-métaboliques, la méta-analyse de Horta n’a pas mis en
évidence de lien entre I'allaitement et |a tension artérielle diastolique, systolique ou le cholestérol total
a I’age adulte (Horta et al., 2015b). Par contre, elle retrouve un risque plus faible de diabéte de type 2
a I’age adulte chez les enfants allaités par rapport aux enfants qui n’ont jamais été allaités (Horta et
al., 2015b). Cependant, lorsque la méta-analyse est restreinte aux trois études de bonne qualité,
I"association n'est plus significative. De maniere similaire, une revue systématique récente conclue que
le niveau de preuve est limité pour les liens entre I’allaitement et le risque de diabéte de type 2 (Gungor
et al., 2019a). Cette méme revue systématique conclut que I'allaitement est associé a un risque plus
faible de diabéte de type 1 et n’est pas associé aux marqueurs intermédiaires du diabete de type 2
(glycémie a jeun, hémoglobine glyquée, résistance a I'insuline, incidence et prévalence du prédiabete)

avec un niveau de preuve faible (Gungor et al., 2019a).

Enfin, les capacités cognitives seraient plus élevées, avec de meilleurs scores de développement, chez

les enfants et les adolescents en cas d’allaitement (Horta et al., 2018; Horta et al., 2015a) .

Les liens entre I'allaitement et le surpoids ou I'obésité, ou la croissance en général, seront présentés

spécifiguement dans une partie dédiée.
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Au total, I'allaitement permettrait d'éviter plus de 820 000 décés d'enfants de moins de 5 ans s’il était

correctement exécuté dans le monde (Victora et al., 2016).

b. Recommandations sur I'alimentation infantile

L’OMS utilise plusieurs définitions de I’allaitement (World Health Organization, 2008) :

e Initiation de I'allaitement, en anglais « breastfeeding initiation » ou « ever breastfeeding » :
I’enfant a recu au moins une fois du lait maternel ;

e Allaitement exclusif: I'enfant ne consomme que du lait maternel; les solutions de
réhydratation orale, les médicaments ou vitamines et minéraux (sous forme de sirops, gouttes)
peuvent étre consommées ;

e Allaitement prédominant : I'enfant ne consomme que du lait maternel ou certains liquides
autorisés (eau, boissons a base d’eau, jus de fruits) ; il ne consomme pas de préparation
infantile ou d’autres aliments liquides ; les solutions de réhydratation orale, les médicaments
ou vitamines et minéraux (sous forme de sirops, gouttes) peuvent étre consommées ;

e Allaitement avec diversification alimentaire : I’enfant recoit du lait maternel, quel que soit son
degré d’exclusivité, et la diversification alimentaire a débuté ;

e Allaitement toutes définitions confondues, en anglais « any breastfeeding » : I'enfant recoit du
lait maternel et aucune distinction n’est faite en fonction des autres liquides ou aliments

consommeés.

Concernant [l'allaitement, toutes les instances internationales recommandent la pratique de
I'allaitement avec des durées recommandées trés proches découlant des bénéfices identifiés
notamment pour la prévention de la mortalité infantile. En effet, au niveau mondial, depuis 2001,
I’OMS recommande un allaitement exclusif jusqu’a 6 mois et qui peut étre poursuivi en parallele de la
diversification alimentaire jusqu’a 2 ans voire plus afin d’atteindre une croissance, une santé et un
développement optimaux (World Health Organization, 2001, 2020). Dans la version européenne des

recommandations de 'OMS, publiée en 2003, il est indiqué que tous les enfants devraient étre allaités
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exclusivement de la naissance jusqu’a 6 mois, ou au moins jusqu’a 4 mois (Michaelsen, 2003). En
paralléle de la diversification alimentaire, le lait maternel devrait rester une des sources principales de
I"alimentation jusqu’a 1 an. Dans ces recommandations, I'OMS considere que, lorsque I'allaitement
n’est pas possible, 'utilisation de préparations infantiles (préparations pour nourrissons ou « laits 1¢
age » jusqu’a 4-6 mois, préparations de suite ou « laits 2™ 4ge » & partir de la diversification
alimentaire) est une « alternative satisfaisante ». Néanmoins, il souligne que ces préparations
infantiles ne possedent pas les composants bioactifs présents dans le lait maternel et que la qualité de

leurs lipides et de leurs protéines pourrait ne pas étre optimale pour les besoins de I’enfant.

Cette recommandation a été reprise en 2009 par I'European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) pour les enfants en bonne santé, nés a terme, vivant en Europe
et conclut que I'allaitement exclusif jusqu’a environ 6 mois est un objectif souhaitable (ESPGHAN
Committee on Nutrition et al., 2009). Au niveau de la France, les recommandations européennes de
I’'OMS sont reprises par le Programme National Nutrition Santé (PNNS) de 2007 qui recommande
d’allaiter son enfant, idéalement jusqu’a I’dge de 6 mois révolus et au moins jusqu’a I’dge de 4 mois, si
possible de fagcon exclusive (Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments, 2007). Ces
recommandations ont été reprises en 2020 dans la mise a jour des repéres nutritionnels pour les
enfants de 0-36 mois par le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) (Haut Conseil de la santé publique,

2020).

Concernant la diversification alimentaire, qui correspond a l'introduction des aliments ou boissons
autres que le lait maternel ou les préparations infantiles, 'OMS-Europe recommande, en cohérence
avec les recommandations sur I'allaitement exclusif, de débuter la diversification alimentaire a partir
de 6 mois ou un peu plus tot pour les enfants ayant besoin d'une diversification alimentaire plus
précoce, mais jamais avant 4 mois (Michaelsen, 2003). L'ESPGHAN a émis des recommandations
similaires en 2017 : la diversification ne doit pas étre débutée avant 4 mois (17 semaines) et ne doit

pas retardée aprés 6 mois (26 semaines) (Fewtrell et al., 2017). Les nouvelles recommandations du
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HCSP soulignent que la diversification alimentaire ne doit pas débuter avant I’age de 4 mois révolus

mais ne doit pas étre retardée au-dela de 6 mois révolus (Haut Conseil de la santé publique, 2020).

lI. Allaitement et croissance

Le bilan des connaissances sur les relations entre I’allaitement et la croissance repose sur les derniéres
revues systématiques et méta-analyses disponibles, complétées par les articles publiés apres ces
revues systématiques ou qui apportent des compléments d’information sur la question de recherche

traitée.

De nombreuses revues systématiques sont disponibles sur les liens entre I'allaitement et le risque de
surpoids ou d’obésité. J’ai choisi de présenter en détail celle mandatée par I'OMS (Horta et al., 2015b)
quiinclut le plus grand nombre d’étude et présente de nombreuses analyses de sensibilité. Cette méta-
analyse, portant sur les données de 105 études, montre que I’allaitement est associé négativement au

risque de surpoids ou d’obésité avec un OR = 0,74 [0,70; 0,78] (Horta et al., 2015b).

Des analyses par sous-groupes ont été menées séparant les études selon I’age considéré (1-9 ans, 10-
19 ans, >20 ans), la taille de I'étude (<500 sujets, 500-1499 sujets, >1500 sujets), I'année de naissance
des sujets (<1980 ou >1980), le délai entre I'allaitement et le moment de sa collecte (<3 ans ou >3 ans),
I"ajustement sur des facteurs de confusion (aucun, socioéconomiques uniquement, +caractéristiques
de naissance, +caractéristiques anthropométriques parentales), le contexte du pays (pays a haut
niveau de revenus, pays a niveau de revenus intermédiaire/faible), la définition utilisée pour
|'allaitement (allaité oui/non, durée de I’allaitement, durée de I’allaitement exclusif). Ces analyses par
sous-groupe retrouvent toutes une association négative entre I'allaitement et le risque de
surpoids/obésité. En particulier, dans le sous-groupe des 11 études de plus de 1500 participants avec
un ajustement complet et un biais de mémoire faible (rappel de moins de 3 ans), la force de
I’association entre allaitement et surpoids/obésité est plus faible mais reste significative avec un
OR=0,97 [0,76-0,99].
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L'association est plus marquée a I'adolescence qu’a I’age adulte. Le nombre d'études incluses dans la
méta-analyse est tres variable selon la catégorie d’age considérée (de 14 a 74 études) ce qui rend la
comparaison des résultats selon la catégorie d’age difficile. Les différences d’effet observées peuvent
étre liées aux différences entre les études plutdt qu’a une différence entre les catégories d’age. Une
des limites de cette méta-analyse est I'impossibilité d’évaluer pour une méme étude le lien entre

allaitement et surpoids/obésité a différents ages de la vie.

Il semble exister un gradient dans la force de |’association selon la durée et le degré d'exclusivité de
|'allaitement, avec des associations plus faibles lorsque seule I'initiation de I'allaitement est considérée
et des associations plus fortes lorsque la durée d’allaitement exclusif est considérée. Ces différences

dans la force des associations suggerent une relation dose-effet.

La prise en compte des différents facteurs de confusion (incluant les caractéristiques
sociodémographiques des familles et la corpulence des parents) diminue la force de I’association
retrouvée, mais celle-ci reste significative quel que soit le niveau de prise en compte des facteurs de
confusion. De plus, le fait que I'association soit retrouvée a la fois dans les pays a haut niveau de
revenus et dans les pays a niveau de revenus intermédiaire ou faible suggére qu’elle n’est pas
expliguée uniquement par I'association entre I’allaitement et le niveau socioéconomique des familles.
En effet, dans les pays a niveau de revenus intermédiaire ou faible, I'allaitement est associé
négativement avec le statut socioéconomique des familles (Fall et al., 2011) alors qu’un lien inverse

est observé dans les pays a niveau de revenus élevé.

Méme si les auteurs ont considéré un effet période en considérant séparément les études menées
avant 1980 et apres 1980, cette séparation n’est pas trés précise et ne permet sans doute pas d’évaluer
I'impact potentiel des différentes évolutions temporelles en lien avec I'allaitement et les préparations
infantiles. En effet, au cours des dernieres décennies, I'alimentation des enfants non exclusivement
allaités a beaucoup évolué. Les sujets incluent dans le « groupe contréle » des études menées en 1990

ont donc une alimentation différente de ceux du « groupe contréle » des études menées en 2010. De
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plus concernant les enfants allaités, I'indice de masse corporelle (IMC) de la mére étant associé a la
composition du lait maternel (Armand et al., 2018), 'augmentation de I'lMC des femmes en age de
procréer et I'évolution de I'environnement obésogene ont sans doute un impact sur la composition du
lait consommé par les enfants allaités. De plus, le groupe des enfants « non allaités » n'est pas
clairement défini dans ces analyses. Une des problématiques retrouvées dans la littérature sur les
effets de I'allaitement est a la fois la définition du groupe des enfants allaités mais la prise en compte
de I'alimentation du groupe « contrdle » et I'homogénéité de ce groupe « contrdle » (Victora et al.,
2016). Ainsi, méme si le lien entre allaitement et surpoids/obésité est bien établi, il est nécessaire de

poursuivre les études sur ce domaine afin de pouvoir évaluer I'impact de ces changements temporels.

En 2018, une revue non systématique a porté sur la croissance des 6 premiers mois des enfants allaités
exclusivement par rapport a des enfants consommant des préparations infantiles (Giugliani, 2018). La
dynamique de la croissance des enfants allaités est différente de celle des enfants nourris avec des
préparations infantiles. En effet, la perte de poids dans les premiers jours qui suivent la naissance est
plus faible chez les enfants allaités exclusivement. Puis le poids des enfants exclusivement allaités est
plus élevé que celui des enfants non allaités jusqu’a I’age de six mois environ bien que la vitesse de
prise de poids apres deux mois soit plus faible chez les nourrissons allaités. Les enfants non allaités
prennent du poids et augmentent leurs IMC plus rapidement les 6 premiers mois que les enfants
allaités (exclusivement ou de maniére prédominante) (Dewey, 1998; Rebhan, Kohlhuber, Schwegler,

Fromme, et al., 2009).

En 2019, une revue systématique s’est intéressée a I’association entre la durée de 'allaitement et la
croissance jusqu’a 24 mois dans les études prospectives et les essais controlés randomisés (Patro-
Golab et al., 2019). Au total, 13 études ont été considérées, 5 menées dans des pays développés et 8
dans des pays en développement. Dans les pays développés, une durée d’allaitement exclusif plus

longue était associée a des parameétres anthropométriques plus faibles jusqu’a 1 an : gain de poids ou
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de taille a 6 mois, poids-pour-age et taille-pour-age de 0 a 1 an, z-score du poids-pour-age a 1 an (pas
d’association pour le z-score de la taille-pour-age a 1 an). Néanmoins, la durée de I'allaitement exclusif
était peu associée au z-score de I'lMC-pour-age a partir d’'un an. Pour I'allaitement toutes définitions
confondues, une durée d’allaitement plus courte était associée a un gain plus élevé de z-score de I'lMC-
pour-age entre 3 et 6 mois, aucune association n’était retrouvée apres 6 mois. Le pic d'IMC est défini
comme la valeur la plus haute de I'[MC et apparait entre 6 et 12 mois dans la plupart des populations
(Aris et al., 2017; Johnson et al., 2013; Silverwood et al., 2009). Il survenait plus tot chez les enfants
allaités plus longtemps et ils avaient une vitesse de croissance avant le pic plus faible que les enfants
non allaités. Cette revue n’incluait qu’une seule étude menée dans un pays a faible niveau de revenus,
et celle-ci ne retrouvait aucune association entre I'allaitement et la dynamique de la croissance avant
2 ans. Concernant l'allaitement toutes définitions confondues, une étude montrait que, parmi les
enfants a risque d’obésité moyen ou élevé, ceux allaités moins longtemps (moins de 2 mois) avaient
plus de risque de se retrouver dans une trajectoire d’accélération de croissance entre 0 et 24 mois que
ceux allaités plus longtemps (plus de 4 mois) (Carling et al., 2015). D'une maniere générale, dans cette
revue systématique, quel que soit le paramétre anthropométrique étudié, I'allaitement (exclusif ou
non) semble associé a une croissance plus lente jusqu’a 1 an, avec un effet dose, les associations étant

plus fortes lorsque seul I'allaitement exclusif est considéré (Patro-Golab et al., 2019).

Une cohorte de naissance canadienne (CHILD) a permis d’étudier le lien entre la consommation de lait
maternel et le poids et I'MC a 1 an chez 2500 enfants nés a terme (Azad et al., 2018). L'originalité de
cette étude est qu’elle permet de distinguer le lait maternel donné au biberon de celui donné
directement au sein. Elle montre que les nourrissons recevant a 3 mois du lait maternel donné au
biberon avaient des mesures anthropométriques a 1 an plus élevées (B:-score de rimc 3 1an=0,12 [IC
95%=0,01-0,23]) que ceux allaités directement au sein (référence) mais plus faibles que ceux recevant
des préparations infantiles (partiellement : B;-score de rimc 2 1an=0,28 [IC 95%=0,16-0,39] ou exclusivement

Bz—score de 'imc a 1an=0,45 [IC 95%=O,30'O,59]).
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Peu d’études ont considéré la croissance plus tardive dans I’enfance. Dans une cohorte de naissance
canadienne portant sur prés de 6000 enfants, le lien entre I'allaitement et la croissance a été étudiée
jusqu’al10ans (Eny et al., 2018). Les enfants allaités plus longtemps avaient jusqu’a 18 mois une vitesse
de croissance et des z-scores d'IMC plus faibles que les enfants allaités moins longtemps. Puis cette
tendance s’inverse pour la vitesse de croissance jusqu’a 36 mois. Les z-scores d'IMC continuent d'étre
significativement plus faibles chez les enfants allaités plus longtemps a 36 mois (A=0,12 [IC 95%=0,02-
0,21]) et a 72 mois (A=0,19 [IC 95%=0,07-0,32]). A partir de 80 mois (environ 7 ans), les trajectoires des

deux groupes se semblent plus étre différentes.

A la lumiére de ces études observationnelles, I'allaitement semble associé a une croissance plus

lente au début de la vie jusqu’a 2-3 ans.

En 2012, une revue systématique et méta-analyse a été réalisée afin d’étudier la composition
corporelle d’enfants nés a terme et en bonne santé selon leur statut vis-a-vis de I'allaitement (Gale et
al., 2012). Cette revue, comprenant 15 études et plus de 1000 nourrissons, a mis en évidence que les
nourrissons non allaités avaient une masse maigre plus élevée entre 8 et 12 mois que les nourrissons
allaités (différence a 12 mois de vie : A12mois=0,30 kg [1C95%=0,13-0,48]). Les différences concernant la
masse grasse au cours de cette période étaient plus complexes. Ainsi, la masse grasse a 3-4 et 6 mois
des nourrissons non allaités était inférieure a celle de leurs homologues allaités alors qu’a 12 mois cet
effet n’était plus apparent, avec une tendance a l'inversion et une masse grasse plus élevée chez les

nourrissons non allaités.

Au total, cette méta-analyse suggére que l'allaitement est associé a une composition corporelle

différente notamment avec une masse maigre plus faible.
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a. Présentation de I'essai

L'allaitement a été étudié principalement au travers d’études observationnelles pour des questions
éthiques principalement. Ainsi, le seul essai controlé et randomisé dans ce domaine a porté sur la

promotion de I’allaitement.

L’essai PROBIT est un essai multicentrique qui a eu lieu en Biélorussie avec une randomisation par
grappes (Kramer et al., 2001). Une grappe correspondait a la maternité de I'hdpital et aux polycliniques
qui en dépendaient. Les 16 sites tirés au sort dans le bras intervention recevaient une intervention
basée sur l'initiative « Hopital Ami des bébés » développée par I'OMS et le Fond des Nations unies pour
I’enfance (UNICEF) (World Health Organization, 2018). Le groupe contrdle comprenait 15 sites et avec
une poursuite des pratiques et politiques habituelles en matiere d’alimentation des nourrissons et de
promotion de l'allaitement. Cette intervention visait a former les professionnels de santé sur les
méthodes maintenant la lactation et favorisant un allaitement exclusif et prolongé. L’objectif principal
de cet essai était d’évaluer I'effet de la promotion de I'allaitement sur la durée et I'exclusivité de
I’allaitement ainsi que les effets sur la santé de I'enfant concernant I’eczéma, les infections gastro-

intestinales et les infections respiratoires dans la premiére année de vie.

Le recrutement des couples mere-enfant s’est déroulé de juin 1996 a décembre 1997. Il a permis de
recruter un total de 17 046 couples mére-enfant a la naissance (Kramer et al., 2001). Les enfants inclus
ont été suivis sur le long terme, constituant ainsi une cohorte (Patel et al., 2014). En 2012, 13 557
enfants étaient encore suivis a I'dge de 16 ans avec des taux de suivi comparables dans les deux

groupes (Martin et al., 2017).

Les données de cet essai ont été analysées de deux manieres distinctes. D’une part, les critéres de
jugement principal et secondaires ont été analysés en respectant le design de I’essai randomisé et ont
donc permis d’étudier I'effet de la promotion de I'allaitement. D’autre part, des analyses de type
observationnel ont été réalisées permettant d’étudier I'effet de I'allaitement sans tenir compte du
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design de I’essai (indépendamment du groupe de randomisation). Dans cet essai, les femmes recrutées
devaient avoir l'intention d'allaiter (Kramer et al., 2007), c’est donc l'effet dose (durée ou degré

d’exclusivité) de I'allaitement qui a pu étre étudié.

Le groupe ayant recu l'intervention avait un taux d'allaitement significativement supérieur tout au long
de la premiere année de vie (de +14% a 6 mois a +8% a 12 mois) ainsi qu'un taux d'allaitement
prédominant supérieur a 3 mois et a 6 mois. Dans le groupe intervention, le degré d'exclusivité était

également supérieur a 3 mois (43,3% vs 6,4%) et a 6 mois (7,9 vs 0,6%) (Kramer et al., 2001).

b. Résultats de |'essai PROBIT concernant la croissance

Au cours de la premiére année de vie, aprés prise en compte des mesures anthropométriques a la
naissance et du niveau d'études maternel, la dynamique de la croissance était différente dans les deux
groupes. Ainsi, le poids des enfants du groupe intervention était supérieur a celui des enfants du
groupe controle a 1 mois, cette différence disparaissait a 6 mois et s’inversait a 12 mois. Concernant

la taille, elle est plus grande dans le groupe intervention uniquement a 1 mois (Kramer et al., 2002).

Lorsque I'étude était considérée comme une cohorte, les enfants allaités exclusivement avaient un
poids-pour-age, taille-pour-age et un périmeétre cranien plus faibles entre 1 et 6 mois que les enfants
recevant un allaitement mixte ou ceux recevant uniquement des préparations infantiles avec un
gradient selon le degré d’exclusivité de I'allaitement (Kramer et al., 2004). Les associations étaient plus
fortes entre 3 et 6 mois qu’entre 6 et 12 mois. De plus, les enfants allaités exclusivement pendant six
mois avaient des gains de poids et de taille inférieurs entre 3 et 6 mois (A=28 g/mois [IC95%=12-44])
mais des gains de taille (A=1,1mm/mois [IC95%=0,5-1,6]) et de périmétre cranien supérieurs entre 9
et 12 mois comparés aux enfants allaités exclusivement pendant trois mois uniquement (Kramer et al.,
2003). En revanche, l'analyse en tant qu’essai contr6lé montre une association opposée aux
précédents résultats pendant les six premiers mois qui rejoint ensuite les conclusions de I'analyse en

tant que cohorte. Dans cette derniére analyse, il y a dans chaque groupe de randomisation des enfants
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allaités exclusivement (a 3 mois de vie: 72% dans le groupe intervention et 60% dans le groupe

controdle), le contraste entre les deux groupes est donc faible.

Par ailleurs, une analyse spécifique a été menée afin d’explorer la causalité inverse. En effet
I’alimentation infantile et la croissance sont deux processus qui évoluent simultanément au cours de
la premiere année de vie. La dynamique de la croissance pourrait influencer les choix des parents sur
le mode d’alimentation (poursuite de I'allaitement, début de la diversification). La question de la
causalité inverse se pose de maniere spécifique dans I'étude de I'allaitement en lien avec la croissance
(Kramer, 2018). Dans I’étude PROBIT, les enfants les moins gros (z-score du poids-pour-age <-1) a une
visite avaient un risque plus élevé d'avoir une diminution de I'exclusivité de |'allaitement voire d’étre
sevrés a la visite suivante que les enfants plus gros et, ce, particulierement entre 2 et 6 mois de vie
(Kramer et al., 2011). Ainsi, l'allaitement semble maintenu préférentiellement pour les enfants en
bonne santé et a la croissance satisfaisante (Kramer et al., 2011). Une maladie ou un ralentissement
de la croissance pourrait entrainer l'interruption de I'allaitement et |'utilisation de préparations
infantiles ou l'introduction d'aliments solides. Ces résultats soulévent ainsi un phénomeéne de causalité

inverse.

Grace au suivi a long terme, des analyses sur la croissance plus tardive ont également été réalisées.
Lors du suivia 6,5 ans, aucune association significative n’a été retrouvée entre I'intervention et la taille,
I''IMC, le tour de taille ou de hanche, la mesure des plis cutanés tricipital ou sous-scapulaire (Kramer et
al., 2007). Lors du suivi a 11,5 ans, une association positive a été mise en évidence entre |'intervention
et le risque de surpoids (OR=1,18 [1,01 ; 1,39]) (Martin et al., 2013). Dans I'approche observationnelle,
la durée de l'allaitement exclusif était associée positivement a I'IMC, au surpoids, a |'obésité, aux
indices de masses grasse et non grasse, au tour de hanche, au tour de téte et au tour de mi-bras a 11,5
ans (Martin et al., 2013). Lors du suivi a 16 ans, l'intervention était associée a un IMC (Bmc=0,19
[1C95%=0,04-0,34]) et un risque de surpoids (ORsmis2skg/m>=1,19 [1IC95%=1,04-1,35]) plus élevés mais

n’était pas associée au risque d'obésité (Martin et al., 2017). Dans |'approche observationnelle, la
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durée de I'allaitement exclusif était associée positivement avec I'lMC et le risque de surpoids (Martin

etal., 2017).

Une synthése de I'ensemble des données de croissance recueillies de la naissance a 16 ans a été faite
au travers de trajectoires de gain d'IMC, de poids et de taille. Pour ces analyses, une modélisation
linéaire par splines avec 5 nceuds (3 mois, 12 mois, 2,8 ans, 8,5 ans, 14,5 ans) a été menée (Martin et
al., 2017). Dans I'analyse en intention de traiter, les enfants du groupe intervention avaient un gain de
z-score d’'IMC significativement plus faible entre 3 et 12 mois puis plus élevé entre 2,8 et 8,5 ans puis
il n'y avait différence jusqu’a 18,9 ans. Dans les analyses observationnelles, I'allaitement exclusif
supérieur a 3 mois était associé positivement a I'IMC a 16 ans, et un risque plus élevé de

surpoids/obésité (IMC 225 et IMC >85°™ percentile).

Au total, les résultats de I'essai PROBIT suggérent une croissance précoce plus faible chez les enfants
allaités mais qui ne se maintient pas plus tard dans I'enfance avec une tendance inverse a
I’adolescence. L'effet protecteur de I'allaitement sur le risque d’obésité suggéré dans les différentes
revues systématiques donc celle publiée en 2015 (Horta et al., 2015b) n’est pas confirmé dans cet
essai. Toutefois il convient de rappeler que les critéres de jugement principal de cet essai portaient sur
I’eczéma et les infections (gastro-intestinales et respiratoires) dans la premiére année de vie avec un

design d’étude faconné pour répondre a cette question et non a celles concernant la croissance.

De maniére homogene entre les différentes études, les enfants allaités ont une croissance plus lente
dans les premiers mois de vie, avec une masse maigre plus faible.

Les revues systématiques et méta-analyses, portant majoritairement sur des données
observationnelles, suggerent un effet protecteur de l'allaitement sur le risque de surpoids ou
d’obésité plus tard dans la vie, mais cet effet protecteur n’est pas retrouvé dans le seul essai
randomisé sur cette thématique (essai PROBIT). Trés récemment, I’United States Department of
Agriculture (USDA) a conduit une nouvelle revue systématique et a considéré le niveau de preuve

pour I'association entre |I'allaitement et le risque de surpoids dées I’'enfance comme modéré (Dewey
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et al., 2021). lls ont conclu que I'allaitement était associé a un risque plus élevé de surpoids a partir
de 2 ans sans pouvoir conclure, du fait de preuves insuffisantes, sur la durée de I’allaitement.

A ce jour, les données de la littérature ne permettent pas d’apporter la certitude que I'allaitement
aurait un impact majeur dans la survenue d’obésité car le niveau de preuve est modéré (Dewey et
al., 2021), la taille d’effet serait faible (Horta et al., 2015b) et enfin la confusion résiduelle n’est pas
toujours bien adressée dans les études observationnelles, principales contributrices de données sur

cette question.

Ill.  Apport en protéines et croissance

Une des hypotheses principales pour expliquer I'association entre I'allaitement et la croissance porte
sur la teneur en protéines des préparations infantiles (ESPGHAN Committee on Nutrition et al., 2009).
En effet, le lait maternel a une teneur plus faible en protéines que les préparations infantiles,

majoritairement élaborées a partir de lait de vache.

a. Présentation de I'essai

L'essai CHOP est un essai contrélé randomisé multicentrique européen qui avait pour objectif de
comparer |'effet de deux teneurs en protéines de préparations infantiles (pour nourrisson et de suite)
pendant la premiére année de vie, chez des enfants nés a terme et en bonne santé (Koletzko et al.,
2009). Il s’agit du plus large essai contrélé randomisé dédié a cette question de recherche. Les
participants étaient des nourrissons nés entre 2002 et 2004. |lIs étaient recrutés dans les premiers jours
de vie, avec une médiane d’age lors de la randomisation a 14 jours de vie, dans I'un des 11 sites de

I’étude répartis dans 5 pays européens (Belgique, Allemagne, Italie, Pologne et Espagne).

Les nourrissons participant a lI'intervention devaient étre exclusivement nourris avec des préparations

infantiles a partir de 8 semaines de vie, mais pouvaient avoir recu du lait maternel avant leur
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recrutement. Les deux groupes d’enfants recevant des préparations infantiles différaient uniguement
sur la teneur en protéines de la préparation infantile consommeée. La préparation infantile considérée
comme a faible teneur en protéines avaient une teneur de 1,77 g de protéines /100 kcal et celle a
teneur élevée de 2,90 g/100 kcal. La préparation infantile était fournie aux familles dés leur
recrutement et jusqu’au début de la diversification alimentaire. Puis une préparation de suite était
fournie aux familles mais jamais avant 4 mois révolus. La préparation de suite de faible teneur en
protéines présentait une teneur en protéines de 2,20 g/100 kcal et celle de teneur élevée de 3,20 g/100

kcal.

Parallelement, un groupe d’enfants allaités de maniere exclusive jusqu’a 3 mois était également

recruté comme groupe d’observation.

Au total, 1678 enfants ont été recrutés, 540 dans le groupe recevant des préparations a faible teneur
en protéines, 550 dans le groupe recevant des préparations a teneur élevée en protéines et 588 dans

le groupe des enfants exclusivement allaités.

L'apport énergétique dans les deux groupes d’intervention (teneur faible et teneur élevée) était
identique a 3, 12 et 24 mois. A 6 mois, 'apport énergétique du groupe « teneur faible » était
légérement plus élevé que dans le groupe «teneur élevée ». L'apport en protéines était
significativement différent entre les deux groupes du début a la fin de I'intervention (12 mois), avec
un apport protéique plus élevé dans le groupe « teneur élevée », mais cette différence n’était plus
visible apres I'arrét de I'intervention (Koletzko et al., 2009). Les mesures de poids et de taille, critere
de jugement principal, ont été mesurées a chaque étape de suivi prévu jusqu’a 24 mois (Koletzko et
al., 2009) puis des recueils additionnels de ces mesures ont été effectués jusqu’a 11 ans

(Schwarzfischer et al., 2018).

b. Résultats de |'essai CHOP concernant la croissance

Les enfants ayant regu des préparations avec une teneur élevée en protéines avaient globalement une

croissance plus importante, avec des z-scores du poids-pour-l'age, du poids-pour-taille et de I'lMC plus
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élevés (Figure 1) que les enfants du groupe « teneur faible » dés I’age de 6 mois et jusqu’a 24 mois
(Koletzko et al., 2009). En revanche, aucune différence concernant la taille n’a été observée. Les
différences entre les deux groupes étaient plus grandes lors du suivi a 12 mois que lors des suivis a 6

mois ou 24 mois.
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FIGURE 3. Mean = scores (with 95% Cls) for length, weight, weight-for-length, and BMI in the lower-protein (n = 5400 and higher-protein (n = 5509
groups and in the breasifed (n = 588) children at baseline (0-8 wk of age) and at 3, 6, 12, and 24 mo ol age. ¥ #F *¥*Jignificantly different from the lower-
protein group (ANOVA adjusted for baseline value): *F = 005, **F < 001, ***F = (0001,

Figure 1 Schéma emprunté a Koletzko et al., 2009.

Un suivi a plus long terme des enfants inclus a permis d’étudier la composition corporelle entre 1 et 6
ans (Totzauer et al., 2018). Le groupe des enfants recevant une préparation infantile avec une teneur
élevée en protéines présentait entre 2 et 6 ans une somme des plis, un pourcentage de masse grasse
et un indice de masse grasse plus élevés que le groupe « teneur faible ». De plus, 'indice de masse
musculaire était également plus élevé dans le groupe « teneur élevée » comparativement au groupe
des enfants allaités et au groupe « teneur faible » a tous les ages. Enfin, le risque d’excés de masse
grasse, défini comme >99°™ percentile des indices de masse grasse de référence du projet IDEFICS
(Nagy et al., 2016), était deux fois plus important dans le groupe « teneur élevée » comparé au groupe
« teneur faible » (OR=1,97 [1,09-3,58]) : 15,6% d’enfants avec un exces de masse grasse dans le groupe
« teneur élevée » versus 8,6% dans le groupe « teneur faible ». Il n’y avait pas de différence
significative dans le risque d’excés de masse grasse entre les enfants des groupes « allaités » et

« teneur faible » (Totzauer et al., 2018).

Cet essai contr6lé randomisé international, qui est le plus grand en termes d’effectifs pour des enfants

nés a terme, montre ainsi que la consommation de préparations infantiles avec des teneurs élevées
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en protéines dans la premiére année de vie est associée a une croissance plus importante au moins

jusgqu’a 6 ans.

La publication des résultats de I'essai CHOP a entrainé une modification de la réglementation
européenne. Les préparations pour nourrissons sont définies comme un « aliment a usage nutritionnel
particulier chez le nourrisson au cours des premiers mois de sa vie et satisfaisant par lui-méme les
besoins nutritionnels de ce dernier jusqu'a l'introduction de ['alimentation complémentaire
appropriée ». Dans ce réglement, les teneurs minimales et maximales autorisées pour les différents
nutriments sont définies. Une diminution significative de la teneur maximale en protéines est a noter
entre le reglement de 2006 (mis en application en janvier 2008) (European Commission, 2006) et celui
de 2015, mis en application en février 2020 (European Commission, 2015) : de 3 g/100 kcal a 2,5 g/100
kcal. Puis, en 2018, la teneur minimale en protéines a également été abaissée, passant de 1,8 g/100

kcal a 1,6 g/100 kcal (European Commission, 2018).

Depuis la publication des résultats de I’essai CHOP, plusieurs revues systématiques se sont intéressées
aux liens entre la teneur en protéines des préparations infantiles et la croissance précoce ou le risque

de surpoids/obésité.

En 2016, une revue systématique a inclus 12 essais contr6lés randomisés (correspondant a 17
publications) portant sur des nourrissons nés a terme et en bonne santé (Patro-Golab et al., 2016).
Dans ces essais, le recrutement des enfants avait lieu entre la naissance et 4 mois, en excluant les
enfants allaités au moment du recrutement. La teneur en protéines des différentes préparations
infantiles variait de maniére importante entre les études : de 1,1 a 2,1 g/100 ml dans le groupe de
faible teneur en protéines et de 1,5 a 3,2 g/100 ml dans le groupe teneur élevée en protéines. La
plupart des études évaluaient la croissance a court terme exclusivement. Cette revue suggére que la

teneur en protéines des préparations infantiles ne semble pas affecter de maniere significative la

37



Chapitre I. Introduction générale

croissance staturale des nourrissons, a I'exception d'un effet transitoire observé a 3 mois avec une
taille moyenne plus faible dans le groupe de faible teneur en protéines. La croissance pondérale ne
différait pas selon la teneur en protéines des préparations infantiles durant les premiers mois de la vie,
mais le poids était plus faible entre 6 et 12 mois chez les nourrissons nourris avec des préparations
infantiles a faible teneur en protéines comparés a ceux nourris avec des préparations infantiles a
teneur élevée en protéines. Enfin, la consommation de préparations infantiles ayant une faible teneur
en protéines était associée a un IMC plus faible entre 12 mois et 6 ans. Seul I'essai CHOP a étudié la
croissance apres la premiere année de vie. Un des essais inclus, mené au Chili, suggere que la faible
teneur en protéines d'une préparation infantile peut atténuer en partie le risque de croissance précoce
accélérée (Inostroza et al., 2014). De plus, les enfants nourris avec une préparation infantile a faible
teneur en protéines présentaient des taux plus faibles d'IGF1 a 6 mois mais pas a 12 mois comparés a
ceux nourris avec des préparations aux teneurs en protéines plus élevées (Inostroza et al., 2014).
Aucun des essais n’a pris en compte les autres sources d’apports en protéines, notamment apreés la

diversification alimentaire (Patro-Golab et al., 2016).

Plus récemment, en 2018, une revue systématique a étudié l'influence de I'ensemble des pratiques
liées a I'alimentation au biberon (type de préparations infantiles, type de biberon, nourrissage a la
demande...) sur la croissance précoce accélérée (« rapid weight gain ») (Appleton et al., 2018). Une
croissance précoce accélérée est communément définie comme un changement dans le z-score du
poids pour I’adge supérieur a 0,67 dans les deux premiéres années de vie (Ong et al., 2000). Elle confirme
le lien entre teneur en protéines et risque accru de croissance précoce accélérée, mais considere
également d’autres parametres comme le degré d’hydrolyse des protéines et la densité énergétique
des préparations infantiles. Concernant le degré d'hydrolyse des protéines, bien que le niveau de
preuve soit faible (échantillons de petite taille, sous-population particuliere, absence de
randomisation), il semble que la consommation de préparations infantiles a base de protéines
hydrolysées soit associée a un risque plus faible de croissance précoce accélérée (Mennellaetal., 2011;

Roche et al., 1993; Rzehak et al., 2009). Les trois études qui se sont intéressées a la densité énergétique
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retrouvent des résultats discordants dans les liens avec la croissance. Enfin, il semble que I'ajout de
céréales infantiles dans le biberon a 6 mois soit associé a un IMC plus élevé a 12 et 18 mois (Almquist-
Tangen et al., 2013) tandis qu’une autre étude ne retrouve pas d’association entre 'ajout de céréales

infantiles entre 4 et 12 mois et le poids-pour-taille aux mémes ages (Cartagena et al., 2016).

Comparée a la consommation de préparations infantiles a teneur élevée en protéines, la
consommation de préparations infantiles avec une faible teneur en protéines est associée a une
croissance plus faible dans les deux premiéres années de vie. Les résultats provenant des différents
essais controlés randomisés étant assez homogenes, le niveau de preuve peut étre considéré comme
élevé. Par ailleurs, ces différences de croissance selon la teneur en protéines semblent se poursuivre

jusgqu’a 6 ans.

Enfin, les essais randomisés comparent généralement deux niveaux de teneurs en protéines de
préparations infantiles et ne permettent pas d’évaluer la variabilité réelle des teneurs en protéines des

préparations infantiles disponibles sur le marché.

IV. Diversification alimentaire et croissance

Les données concernant les liens entre la diversification alimentaire et la croissance sont moins

nombreuses que celles concernant 'allaitement.

En 2013, une revue systématique n’a pas permis de mettre en évidence d’association franche entre
I’age a la diversification et I'IMC ou le pourcentage de masse grasse pendant I’enfance (Pearce et al.,
2013). Parmi les 21 études incluses, 13 ne retrouvaient aucune association entre I’dge au moment de
la diversification alimentaire et I'IMC (entre 4 et 11 ans) et dans 3 autres les associations ne persistaient
pas apres ajustement sur les facteurs de confusion. Parmi les études restantes, 4 études retrouvaient

que les enfants diversifiés avant I’dge de 3 mois ou 4 mois avaient plus de risque d’étre en surpoids ou
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obese comparés aux enfants ayant été diversifiés plus tardivement (entre 4 et 6 mois ou a partir de 6

mois).

En 2016, une méta-analyse, menée a partir de 13 études de cohortes regroupant 63 605 participants,
a montré qu’une diversification débutée avant I’dge de 4 mois comparée a une diversification débutée
entre 4 et 6 mois était associée a une augmentation de 18% du risque de surpoids et de 33% du risque
d’obésité pendant I'enfance (Wang et al., 2016). En revanche, aucune association n’était retrouvée

pour une diversification initiée apres I’age de 6 mois.

En 2018, dans la Danish National Birth cohort, incluant plus de 36 000 enfants, une diversification
débutée avant I'age de 4 mois comparée a une diversification débutée aprés ou a 4 mois était associée
a un IMC et a un risque de surpoids plus élevés a 11 ans mais pas a 7 ans (Morgen et al., 2018). Par
ailleurs, il ne semblait pas y avoir d’interaction entre I'dge a la diversification et la durée de

|"allaitement dans les liens avec la croissance ou le risque de surpoids.

L’'ensemble de ces données suggére une association entre une diversification débutée précocement et
une croissance ultérieure plus importante mais cette association n’est pas systématiquement

retrouvée, soulignant la nécessité de conduire d’autres études sur cette thématique.

La plupart des résultats sur la diversification proviennent d’études observationnelles dans lesquelles
le début de la diversification peut étre décidé par des facteurs eux-mémes associés a la croissance. En
effet, une croissance plus rapide entre la naissance et 3 mois est associée a un début de la
diversification plus précoce (Vail et al., 2015). L'ensemble de ces résultats souléve donc la question du

biais de causalité inverse comme dans le cas de la durée d’allaitement.

Dans la cohorte ALSPAC, I'apport énergétique a 4 mois était associé positivement au gain de poids

entre la naissance et 3 ans, ainsi qu’au poids et a I'lMC entre 1 et 5 ans, mais uniquement chez les
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enfants non allaités ou partiellement allaités (Ong et al., 2006). Les enfants diversifiés plus tot avaient

des apports énergétiques plus importants a 4 mois.

En 2013, une revue systématique s’est intéressée aux liens entre les apports en nutriments pendant la
période de diversification et I'IMC ou la composition corporelle entre 4 a 12 ans (Pearce & Langley-
Evans, 2013). Au total 10 articles ont été inclus sur une période de 50 ans (1959-2009) avec des tailles
d’échantillons variant entre 90 et 881 participants. Dans la seule étude incluse s’intéressant a I'effet
des apports en glucides ou en lipides pendant la diversification alimentaire, aucune association n’a été
retrouvée avec I'IMC ou I'adiposité dans I'enfance (Gunnarsdottir & Thorsdottir, 2003). En ce qui
concerne l'apport en protéines, les résultats sont hétérogenes. Deux études ont mis en évidence que
les enfants ayant les apports en protéines les plus élevés (en % de I'apport énergétique) entre 2 et 12
mois avaient un z-score de I'lMC a 6 et 7 ans plus élevés comparés aux enfants ayant les apports les
plus faibles, sans pour autant mettre en évidence une association linéaire avec le niveau d’apport
protéique (Gunnarsdottir & Thorsdottir, 2003; A. L. Gunther et al., 2007). Une autre étude ne retrouve
aucune association entre I'apport en protéines a 9 mois et I'lMC ou le pourcentage de masse grasse a
10 ans (Hoppe et al., 2004). Enfin une étude a mis en évidence une association positive entre I'apport
en protéines (en % de I'apport énergétique) a 12 mois (mais pas avant) et 'I[MC 7 ans (A. Gunther et

al., 2007).

Plus récemment, dans la Danish Birth Cohort, 'apport en protéines laitieres a 18 mois était associé
positivement a I'lMC a 7 ans mais n’était pas associé a I'l[MC a 11 ans ni au risque de surpoids a 7 ou
11 ans (Morgen et al., 2018). Par ailleurs, I'apport en protéines provenant de la viande ou du poisson
a 18 mois était associé positivement a I'lMC a 7 et 11 ans et au risque de surpoids a 7 ans mais pas a

11 ans (Morgen et al., 2018).

A ce jour, la littérature ne permet pas d’apporter suffisamment de preuve sur les liens entre la

consommation de certains nutriments et la croissance future.
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V. Objectifs

La plupart des résultats portant sur l'allaitement et la diversification proviennent d’études
observationnelles dans lesquelles il peut exister un biais de causalité inverse. En effet, I'allaitement
peut étre suspendu en raison de probleme de croissance et le début de la diversification alimentaire
peut étre motivé par la croissance de I’enfant (trop faible ou au contraire trop rapide) (Kramer et al.,
2011; Vail et al., 2015; C. M. Wright et al., 2004). Par ailleurs, peu d’études se sont intéressées aux
différentes dimensions de I'alimentation de la 1°® année de vie dans I'étude de leurs effets potentiels

sur la croissance.

Dans ce contexte, |'objectif principal de ma thése était de caractériser I'alimentation de la 1% année

de vie, dans sa complexité, pour étudier ses liens avec la croissance de |’enfant (Figure 2).

La premiere partie de ma these (chapitre Ill) a été consacrée a la caractérisation des pratiques
d’alimentation infantile pour mettre en évidence les liens entre I'allaitement et les autres pratiques
d’alimentation dans la premiere année de vie. Je me suis également intéressée aux caractéristiques

familiales associées a ces pratiques.

Dans une deuxiéme partie (chapitres 1V), je me suis intéressée aux liens entre I'alimentation de la 1
année de vie et la croissance staturo-pondérale des enfants jusqu’a 5 ans et certains marqueurs de la

dynamique de la croissance comme le pic et le rebond d’adiposité.

Une des hypotheses suggérées pour expliquer les résultats sur I'allaitement et la croissance repose sur
I'effet des apports précoces en protéines. Dans une troisiéme partie (chapitre V), je me suis ainsi
intéressée a l'influence de la teneur en protéines des préparations infantiles disponibles sur le marché

sur la croissance jusqu’a 2 ans afin d’explorer ce mécanisme.
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Figure 2 Objectifs de la these.
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. Présentation des cohortes

1. Etude des Déterminants pré et postnatals précoces du développement et de

la santé de I'Enfant (EDEN)

a. Objectif et recrutement

L'étude EDEN est une cohorte meére-enfant bicentrique dont I'objectif global est d’étudier les
déterminants pré- et post-natals de la santé et du développement de I'enfant (Heude et al., 2016)
(Heude et al., 2016). Plus précisément, I'objectif est d’examiner les relations et les interactions
potentielles entre les expositions maternelles et |'état de santé pendant la grossesse, le
développement du feetus, I'état de santé du nourrisson a la naissance puis la santé et le

développement de I'’enfant (Heude et al., 2016).

Le recrutement s’est déroulé de février 2003 a juin 2005 dans la maternité du CHU Poitiers et de
septembre 2003 a janvier 2006 dans la maternité du CHU de Nancy. Les critéres d’exclusion étaient
une grossesse multiple, un diabéte préexistant a la grossesse, I'impossibilité de parler, comprendre ou
lire le francais ou un projet de déménagement hors de la région dans les 3 prochaines années. La
participation a I'étude était proposée a toutes les femmes lors d’une de leurs visites prénatales avant
la 24°™ semaine d’aménorrhée. Parmi les femmes invitées & participer 53% d’entre elles ont

effectivement été incluses soit un total de 2002 femmes enceintes incluses.

b. Aspects éthiques et réglementaires

Cette étude a recu I'approbation du Comité d’Ethique de Bicétre le 12 décembre 2002 ainsi que celle

de la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL).

Les consentements éclairés des meres ont été recueillis au moment de leur inclusion dans I'étude.

Concernant les enfants, le consentement des parents a été recueilli a leur naissance pour le suivi
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jusgu’a 5 ans. Lors du suivi a 5 ans, les parents ont été informés d’une possibilité de poursuivre I'étude
au-dela de la durée initialement prévue et un nouveau consentement a été recueilli aupres des familles

acceptant ce suivi supplémentaire.

c. Financement de 'étude

L'étude est financée notamment par I'Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
(Inserm), qui en est le promoteur, I’'Université Paris-Sud, le Ministére de I'Enseignement supérieur, la
Recherche et de I'Innovation, la Direction Générale de la Santé, I’Agence Nationale de la Recherche
(ANR), I'Institut de Recherche en Santé Publique, I’Agence nationale de sécurité sanitaire de
I"alimentation, de I’environnement et du travail, Santé publique France, la Fondation pour la Recherche
Médicale (FRM), la Société francophone du diabéte, la Mutuelle générale de I'Education nationale,

Nestlé France ainsi que par des subventions européennes ("Site de I'étude EDEN,").

d. Organisation du suivi

Les données étaient recueillies au moyen de questionnaires, d’examens cliniques, du dossier médical

a la naissance et de prélévements d’échantillons biologiques tout au long du suivi (Figure 3).

Enfance Adolescence

4m 8m lan 2ans 3ans 4ans 5ans 8 ans 11 ans 16 ans

Questionnaires
Echantillons biologiques (mére, pére, nourrisson, enfants)

Examens cliniques (meére, nourrison, enfants)

Figure 3 Collecte des données dans la cohorte EDEN (schéma emprunté au site internet de la cohorte
EDEN ("Site de I'étude EDEN,")).
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L’extraction de données du dossier médical a permis de recueillir I'dge gestationnel a la naissance de

I’enfant ainsi que son sexe.

Les questionnaires adressés a la mére mais aussi au pére ont permis de recueillir des données
concernant la situation sociodémographique des familles (niveau d’études des parents, revenus du
foyer, age), le mode de vie (tabagisme), et certaines caractéristiques de santé (par exemple le poids et

la taille).

A chaque suivi, un questionnaire portait spécifiquement sur I’enfant, notamment son alimentation,

mais aussi sa croissance.

Les méres ont eu trois examens cliniques (entre 24 et 28 semaines d’aménorrhée, le jour de leur
accouchement et entre le 5™ et le 6°™¢ jour aprés leur accouchement). Les enfants ont eu des
examens cliniques permettant de mesurer leur poids et taille a la naissance, mais aussi a 1, 3 et 5-6

ans.

Enfin, différents prélévements biologiques ont été réalisés tout au long du suivi et sont stockés dans

une banque de données biologiques, mais ils ne sont pas utilisés dans le cadre de ma these.

a. Objectifs et recrutement

L’étude ELFE est la premiere étude scientifique d’envergure nationale consacrée au suivi des enfants
de leur naissance a I’adge adulte. Son objectif général est d’étudier dans quelle mesure I’environnement
au sens large affecte le développement, la santé et la socialisation de I’enfant de sa naissance a I'age

adulte (Charles et al., 2019).

Cette étude a débuté en 2011 sur I'ensemble du territoire métropolitain frangais, apres une étude

pilote débutée en 2007. Parmi les 544 maternités recensées en France métropolitaine, 349 maternités
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ont été sélectionnées aléatoirement pour participer a I'étude. L’échantillonnage reposait sur la taille
des maternités avec une surreprésentation volontaire des maternités de grande taille afin de limiter
les colts liés au recueil de données. Au final, 320 maternités ont accepté de participer a I'étude. Les
inclusions des enfants ont eu lieu lors de 25 jours répartis en 4 vagues de I'année 2011 couvrant les

quatre saisons.

Les criteres d’inclusion des enfants étaient étre issus d’'une grossesse simple ou gémellaire, avec un
age gestationnel 233 semaines d’aménorrhée, d’'une mere majeure, et I'absence de projet de

déménagement en dehors de la France métropolitaine dans les 3 prochaines années.

b. Aspects éthigues et réglementaires

Les meres participantes ont signé un consentement écrit pour leur propre participation et celle de leur
enfant. Les péres ont signé le formulaire de consentement pour la participation de I'enfant lorsqu'ils
étaient présents au moment de l'inclusion ou ont été informés de leur droit de s'y opposer. Les
informations et le consentement étaient délivrés en francais, arabe, turc et anglais, les langues les plus

fréquentes chez les femmes donnant naissance en France.

Cette étude a recu I'approbation du Comité de Protection des Personnes, du Comité Consultatif sur le
Traitement de I'Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé, de la CNIL, du

Conseil National de I'Information Statistique.

c. Financement de 'étude

L’enquéte Elfe est une réalisation conjointe de I'Institut national d’études démographiques (Ined), de
I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm), de I'Etablissement francais du sang
(EFS), de Santé publique France, de I'Institut national de la statistique et des études économiques
(Insee), de la Direction générale de la santé (DGS, Ministere en charge de la santé), de la Direction

générale de la prévention des risques (DGPR, Ministére en charge de I’'environnement), de la Direction
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de larecherche, des études, de I’évaluation et des statistiques (Drees, Ministéres en charge de la santé
et des affaires sociales), du Département des études, de la prospective et des statistiques (DEPS,
Ministere en charge de la Culture) et de la Caisse nationale des allocations familiales (Cnaf), avec le
soutien du Ministére de I’'Enseignement supérieur, de la Recherche et de I'Innovation et de I'Institut
national de la jeunesse et de I’éducation populaire (INJEP). Dans le cadre de la plateforme RECONAI,
elle bénéficie d’une aide de I'Etat gérée par I’Agence nationale de la recherche au titre du programme

Investissements d’avenir (ANR-11-EQPX-0038, ANR-19-COHO-0001).

d. Organisation du suivi

Les données ont été recueillies au moyen d’entretien en face-a-face a la maternité, d’un relevé du
dossier médical, d’auto-questionnaires, d’entretiens téléphoniques et de questionnaires destinés a des

personnes extérieures a la famille (médecin traitant ou professeur des écoles) (Figure 4).

2011-2012 2013 2014-2015 2015-20186

Figure 4 Collecte des données dans la cohorte ELFE (schéma emprunté au site internet de la cohorte
ELFE (ELFE)).

Les données sociodémographiques et familiales ont été recueillies au cours de I'entretien en face-a-
face a la maternité et a chaque entretien téléphonique. Les données recueillies lors de I'enquéte
téléphonique a 2 mois étant plus complétes que celles recueillies en maternité, elles ont été utilisées
en priorité. Parmi les variables recueillies, j’ai utilisé plus particulierement I’age maternel, son niveau
de dipléome, le revenu mensuel du foyer, le statut de migration, la composition du foyer (famille

monoparentale, nombre d’enfants), I'age de I’enfant lors de la reprise du travail, le statut tabagique,
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I'IMC pré-gestationnel, le nombre de séances de préparation a la naissance et a la parentalité

effectuées, le type de praticien qui a été consulté apres la sortie de la maternité.

Les données concernant le nouveau-né (sexe, age gestationnel, poids de naissance) ont été extraites

du dossier médical.

Les données alimentaires de la mére ont été recueillies par auto-questionnaire. Les données
alimentaires de I’enfant proviennent des questionnaires mensuels administrés aux parents au cours

de la premiere année.

.  Données alimentaires

a. EDEN
Les données alimentaires ont été recueillies a 4, 8 et 12 mois par auto-questionnaire. La mére déclarait
si I'allaitement était en cours, dans le cas contraire la date d’arrét définitif était renseignée. L’age (en
mois) de premiére introduction d’une préparation infantile, de céréales infantiles et d’aliments ou
groupes d’aliments (viande, poisson, pomme de terre, ceuf, fruits, laitages, etc.) était également
rapporté. De plus, le nom et la marque des préparations infantiles (jusqu’a 5) consommeées pendant la
période considérée, ainsi que leur durée d’utilisation, étaient renseignés par les parents a chaque
guestionnaire. Ces données ont permis de calculer la durée de I'allaitement, I’age d’introduction des

préparations infantiles et I’dge d’introduction des différents groupes d’aliments.

A I'dge de 12 mois, un questionnaire additionnel a été introduit en cours de suivi et portait sur
I'utilisation de différents types d’aliments (aliments préparés a la maison, aliments infantiles, aliments

courant du commerce).
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Des enregistrements alimentaires sur 3 jours (deux jours de semaine et un jour de week-end) (cf
annexes) ont également été complétés par les parents lors des suivis a 4, 8 et 12 mois. Ces
enregistrements ont été codés et saisis a posteriori par une diététicienne et ont permis une évaluation
guantitative des apports alimentaires. Les données de consommations ont été croisées avec les bases
de composition nutritionnelle du Syndicat Frangais des Aliments de I'Enfance (SFAE 2005) et du
CIQUAL. Dans le cadre de ma thése, elles ont été utilisées pour évaluer I'apport en protéines lié a la
consommation des préparations infantiles et celui lié a la consommation d’aliments de diversification

alimentaire.

b. ELFE

Les données alimentaires ont été recueillies a la naissance, 2, 12 et 24 mois par des entretiens

téléphoniques et de 3 a 10 mois a I'aide d’un court questionnaire internet ou papier (cf annexes).

Au cours des entretiens téléphonique a 2 mois et 1 an, il était demandé a la meére si elle allaitait au
moment de |’entretien et dans le cas contraire la date d’arrét définitif de celui-ci. Au cours des
guestionnaires mensuels, la pratique de I'allaitement était abordée par la question concernant le
nombre de tétées par 24h lors d’une journée type (la date d’arrét en tant que telle n’était pas

demandée).

Dans le questionnaire a 2 mois, la marque et le nom de la préparation infantile utilisée au moment de
I’entretien étaient renseignés. Cette information était également recueillie entre 3 et 10 mois (« la
préparation infantile utilisée le plus longtemps dans le mois précédent ») tout comme le nombre de
biberons par 24h et la quantité habituellement préparée pour un biberon. L’age exact d’introduction
de la premiere préparation infantile était demandé au questionnaire téléphonique a 2 mois par la suite

cette information était demandée indirectement a travers le nom de la préparation infantile utilisée.
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Les questions relatives a la diversification alimentaires portaient sur 29 aliments ou groupes d’aliments
(haricots verts, petits pois, pain, blanc d’ceuf, ...) et 9 « ingrédients ou catégories de produits » (sucre,
sel, viande en petits morceaux, aliments pour bébé du commerce [aliments infantiles], produits issus
de I'agriculture biologique). Chaque mois, les parents indiquaient la fréquence de consommation des
groupes d’aliments (pas encore introduit, une seule fois, plusieurs fois, souvent, tous les jours ou

presque) et des « ingrédients » (jamais, parfois, souvent, toujours ou presque, ne sait pas).

Dans chacune des cohortes, la durée totale de I’allaitement et la durée d’allaitement prédominant ont
été calculées (Bonet et al., 2013; Wagner et al., 2019). Les données recueillies ne permettant pas
d’utiliser la définition OMS de I'allaitement exclusif, nous avons considéré que I'allaitement
prédominant était la période pendant laquelle le seul lait recu par I’enfant était du lait maternel,
indépendamment de son statut vis-a-vis de la diversification alimentaire. Dans ces deux cohortes, la
durée de l'allaitement prédominant correspond donc généralement a I’'age d’introduction des

préparations infantiles.

Lorsque l'information nécessaire pour calculer la durée de I'allaitement n’était que partiellement
disponible pour un nourrisson (donnée manquante a un dge donné), la durée médiane de I'allaitement
chez les nourrissons ayant le méme profil alimentaire (par exemple, encore allaité au mois X, mais ne
recevant que des préparations infantiles au mois Y) était imputée. Si aucune information n’était

disponible concernant I’allaitement, aucune imputation n’a été effectuée.

Ces variables étaient considérées en continue et en catégories selon les analyses.

A partir des noms et marques de préparations infantiles rapportées par les parents, la composition

nutritionnelle des préparations utilisées dans chacune des cohortes a été retrouvée a partir de
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différentes sources d’informations : le VIDAL, la base de composition nutritionnelle de la SFAE 2005
pour I'étude EDEN, des collectes en magasin et des demandes spécifiques aupres des industriels pour
I’étude ELFE ou encore des sites de distribution lorsque les autres sources d’informations n’étaient pas
disponibles. Les différentes préparations infantiles ont été classées selon leurs caractéristiques

nutritionnelles (Betoko et al., 2014; de Lauzon-Guillain et al., 2018).

Dans le cadre de cette thése, la teneur en protéines de chaque préparation infantile a été déterminée

(g/100 kcal) a partir des données de composition nutritionnelle des préparations infantiles.

L’OMS considere qu’un aliment est introduit lorsqu’il a été consommé au moins une fois (Michaelsen,

2003).

Dans I'étude EDEN, les parents renseignaient directement les ages d’introduction des viandes,
poissons, fruits, légumes, pommes de terre, céréales infantiles (ou farines), laitages, desserts,
fromages, biscuits, ceufs, jaunes d’ceufs, jus de fruits et lait de vache. Dans le questionnaire additionnel
rempli par un sous-échantillon de la cohorte (le questionnaire ayant été introduit aprés le démarrage
du suivi a 1 an), les fréquences d’utilisation de divers aliments faits maison, d’aliments préparés du

commerce spécifiques bébés, d’aliments préparés du commerce ordinaires étaient renseignées.

Dans I'étude ELFE, un groupe d’aliments a été considéré introduit lorsqu’il avait été consommé au
moins deux fois. Les groupes d’aliments considérés étaient les fruits et Iégumes, les
viande/poisson/ceufs, les jus de fruit et autres boissons sucrées, les desserts, produits céréaliers (pain,
pates/riz/semoule), le lait de vache, les produits laitiers et les céréales infantiles. L’age d’introduction
des morceaux a également été calculé. Pour la fréquence de consommation d’aliments issus de

I"agriculture biologique et d’aliments préparés du commerce spécifiques bébé, une fréquence médiane
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de consommation a été calculée entre le début de la diversification alimentaire de I’enfant et I’adge de

10 mois.

Pour le calcul de I'dge d’introduction des différents aliments et groupes d’aliments, les données

manquantes sur ces variables ont été gérées de la maniere suivante :

e Sipour un aliment donné, un individu a moins de 3 valeurs manquantes (non consécutives),
alors les valeurs manquantes sont imputées par la valeur du mois précédent

e Dans les autres cas, I'imputation de la valeur manquante suit la regle appliquée aux variables
d’allaitement, avec imputation de la médiane des ages d’introduction des sujets ayant le

méme profil (non introduit au mois X et introduit au moins Y).

La caractérisation de l'alimentation est complexe et la mise au point de méthodes pour cela est un
theme de recherche actif (Cespedes & Hu, 2015). S'il est classique de s’intéresser aux effets de la
consommation d’un ou plusieurs aliments ou nutriments, cette approche souléve des questions
conceptuelles et méthodologiques. En effet, nous ne consommons pas des aliments ni des nutriments
de maniere isolée, mais des plats qui consistent en une grande variété d’aliments qui contiennent eux-
mémes de nombreux nutriments, capables d’interagir entre eux. Aussi, il a été proposé d’étudier
I’alimentation de fagon plus macroscopique a I'aide de typologies alimentaires en considérant la facon
dont les aliments et les nutriments sont consommés ensemble (Cespedes & Hu, 2015). Par un
raisonnement analogue, des typologies de pratiques alimentaires peuvent étre identifiées pour rendre

compte des différentes dimensions de |'alimentation précoce.

L'analyse en composantes principales (ACP) est une méthode statistique qui permet d’agréger
plusieurs variables sur la base du degré de corrélation existant entre elles. Chaque composante

principale peut étre caractérisée par les variables initiales qui contribuent le plus a sa construction. Les
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composantes principales (ou axes) obtenues sont indépendantes les unes des autres. Chaque
participant obtient un score pour chaque composante, un score plus élevé indiquant une plus forte

adhésion a la composante.

a. EDEN
Dans un travail antérieur a ma these, cette méthode a été utilisée pour déterminer des profils de
pratiques d’alimentation a partir des données de I’étude EDEN (Betoko et al., 2013). Cette analyse a

retenu trois profils expliquant au global 33,4 % de la variance.

Le premier profil, nommé « Diversification tardive et utilisation d'aliments du commerce spécifiques
bébés », était caractérisé par des coefficients positifs pour les dges d’introduction de tous les aliments,
I'utilisation d’aliments du commerce spécifiques bébé (légumes, fruits et plats complets) ainsi que des

coefficients négatifs pour le fait-maison et les aliments du commerce ordinaires (Tableau 1).

Le deuxieme profil, nommé « Allaitement long, diversification tardive et utilisation d'aliments faits
maison » était caractérisé par des coefficients positifs pour la durée de I'allaitement, I'dge
d’introduction des principaux composants du repas, l'utilisation du fait-maison ainsi que des

coefficients négatifs pour |'utilisation des aliments du commerce spécifiques bébés (Tableau 1).

Enfin, le troisieme profil, nommé « Utilisation d'aliments ordinaires du commerce », était caractérisé
par des coefficients positifs pour les produits ordinaires du commerce mais des coefficients négatifs

pour les produits laitiers spécifiques bébé et les aliments fait-maison (Tableau 1).
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Tableau 1 Caractéristiques des trois profils retenus dans I'analyse en composante principale.

Chapitre Il. Matériel et méthodes

Profil 1
Diversification tardive et
utilisation d'aliments du

commerce spécifiques bébé

Profil 2
Allaitement long diversification
tardive et utilisation d'aliments

faits maison

Profil 3
Utilisation d'aliments
ordinaires du
commerce

% variance expliquée

15%

13%

6%

Coefficients

Coefficients

Coefficients

Allaitement dans la premiére année de vie
Allaitement
Age d’introduction des préparations infantiles
Age d'introduction des aliments (mois)
Viande
Poisson
Légumes
Fruits
Pommes de terre
Farine
Laitages
Fromage
Entremets
Biscuits
Euf
Jaune d'ceuf
Jus de fruits
Lait de vache
Utilisation d'aliments du commerce "spécifiques bébé"
(%)
Laitages
Soupes
Purées et légumes
Compotes de fruits
Jus de fruits
Biscuits
Céréales
Plats complets a base de viande ou poisson
Utilisation d'aliments ordinaires du commerce (%)
Laitages
Soupes
Purées et légumes
Compotes de fruits
Jus de fruits
Biscuits
Céréales
Plats complets & base de viande ou poisson
transformeés
Utilisation d'aliments faits maison (%)
Laitages
Soupes
Purées et légumes
Compotes de fruits
Jus de fruits
Biscuits
Plats complets a base viande ou poisson frais

0,20
0,17

0,33
0,39
0,40
0,36
0,41
0,35
0,47
0,41
0,49
0,35
0,29
0,39
0,40
0,49

0,25
0,23
0,53
0,47
-0,09
0,15
-0,12
0,46

-0,41
-0,37
-0,48
-0,49
-0,44
-0,48
-0,32

-0,45

-0,45
-0,44
-0,43
-0,24
-0,22
-0,40
-0,48

0,48
0,47

0,51
0,47
0,50
0,43
0,34
0,38
0,47
0,12
0,26
0,42
0,09
-0,02
0,35
0,07

-0,34
-0,52
-0,56
-0,38
-0,34
-0,18
-0,27
-0,65

0,11
-0,06
0,09
0,00
-0,09
-0,11
-0,04

0,06

0,08
0,46
0,62
0,52
0,15
0,14
0,52

0,08
0,11

0,20
0,11
0,21
0,23
0,26
0,02
0,16
0,07
-0,12
0,12
0,01
0,18
0,14
-0,18

-0,42
0,01
0,20
-0,23
-0,18
-0,26
-0,13
0,25

0,48
0,40
0,25
0,50
0,31
0,41
0,19

0,11

-0,04
-0,32
-0,39
-0,28
-0,15
0,02
-0,39
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b. ELFE
Dans I'étude ELFE, j'ai utilisé la méme approche que dans I'’étude EDEN (analyse en composantes
principales) mais également une méthode complémentaire, la classification ascendante hiérarchique
qui permet d’identifier des groupes d’individus partageant des pratiques d’alimentation communes.

Elles seront présentées plus en détail dans le chapitre correspondant (Chapitre ll).

[ll.  Données de croissance

a. EDEN
Les données de croissance ont été mesurées au cours des examens cliniques menés a la naissance, 1,
3 et 5-6 ans selon des conditions standardisées. Lors de I'’examen clinique a 1 an, les méres étaient
pesées seules, puis en portant leur enfant légerement vétu, en utilisant une balance électronique
(précision de 100 grammes) (Botton et al., 2014). Le poids de I'enfant a été obtenu en soustrayant les
2 valeurs. La longueur a été mesurée a I'aide d’'un somatometre avec une précision de 0,5 cm. Lors de
I’examen clinique a 3 ans, le poids et la taille ont été mesurés directement respectivement a I'aide
d’une balance électronique et d’'un stadiométre fixé au mur. La mesure était réalisée deux fois et la

moyenne de ces deux mesures était conservée.

Ces données ont été complétées par un recueil des données de poids et de taille consignées dans le
carnet de santé de I'’enfant lors des consultations du suivi de routine de I'’enfant (en dehors du cadre
de la cohorte) et rapportées par les parents dans les questionnaires a 4, 8 et 12 mois, 2 ans, 3 ans, 4

ans, 5-6 ans et 8 ans (entre 2 et 4 mesures renseignées a chacun des suivis).

57



Chapitre Il. Matériel et méthodes

b. ELFE
Les mesures anthropométriques réalisées a la naissance et avant la sortie de la maternité ont été

collectées dans le dossier médical.

Ces données ont été complétée par un recueil des données de poids et de taille consignées dans le
carnet de santé de I’enfant lors des consultations du suivi habituel de I’enfant (en dehors du cadre de
la cohorte). Au cours de I'entretien téléphonique a 2 mois, les parents ont déclaré les mesures
indiquées dans le carnet de santé de I’'enfant pour la premiere et la deuxieme consultation médicale
aprés la naissance. Au cours de I'entretien téléphonique a 1 an, les parents ont déclaré, a partir du
carnet de santé, les mesures réalisées au cours des consultations médicales du 4™ et du 9™ mois.
Finalement, lors de I’entretien téléphonique a 2 ans, les parents ont déclaré les mesures prises entre
9 et 16 mois puis entre 17 et 24 mois. A 3,5 ans, les parents ont renseigné la derniére mesure de poids
et de taille réalisée chez le médecin ainsi que les mesures réalisées au cours de I’examen du 24°™ mois.
A 5,5 ans, les parents ont renseigné la derniére mesure de poids et de taille réalisée chez le médecin
ainsi que les mesures réalisées au cours de I'examen de la quatriéme année. Enfin a 7,5 ans, les parents
étaient invités a réaliser eux méme les mesures de poids et taille de leur enfant en suivant un protocole

défini.

Les données recueillies ont permis de modéliser la croissance pondérale, linéaire et de la corpulence
postnatale jusqu’a 12 ans dans I'étude EDEN et jusqu’a 9-10 ans dans |’étude ELFE. Ce travail de

modélisation a été réalisé par d’autres personnes de |'équipe.

Dans chacune des cohortes, un modéle non linéaire a effet mixte a été utilisé pour estimer les
trajectoires de croissance individuelles. Parmi les différents modeles testés, le modele de Jenss

présentait le meilleur ajustement pour décrire la croissance des enfants inclus dans |’étude EDEN
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(Botton et al., 2014; Carles et al., 2016). Cette modélisation s’est faite séparément chez les filles et
chez les garcons. Cette méthode permet de prendre en compte des mesures répétées et des données
manquantes sans nécessiter que tous les individus aient des mesures aux mémes ages. Ce modele a
permis d’obtenir une équation décrivant la croissance de chaque individu et fournissant les
caractéristiques individuelles des courbes de croissance, permettant les prédictions de poids et de
taille ainsi que les vitesses de croissance des mémes parametres a des ages donnés. La croissance du
poids et celle de la taille ont été modélisées séparément et I'indice de masse corporelle a ensuite été

calculé a partir des poids et taille prédits.

Le z-score associé au poids de naissance puis aux variables anthropométriques étudiées aux différents
ages a été également utilisé. Cette variable permet de situer un individu par rapport a une population
de référence. Au début de la vie, le changement de z-score constitue un élément pertinent pour
étudier la croissance. Pour le poids de naissance, le z-score était calculé selon les références francgaises
AUDIPOG (Mamelle et al., 1996). Pour les z-scores du poids, de la taille et de I'|MC aux différents ages

étudiés, ils ont été calculés a partir des nouvelles courbes de référence francaise (Heude et al., 2019).
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4. Pic d’adiposité et rebond d’adiposité

Le pic d’adiposité d’IMC) et le rebond
e pic d'adiposité (ou d'IMC) et le rebon = INDICE DE MASSE CORPORELLE DES FILLES ym

d’adiposité sont des marqueurs de la DE 1 MOIS A 18 ANS (KG/M2)
dynamique de croissance de I'IMC et ' indice de masse corporelle
est calculé au moins une fois paran JHHET | L ors .
apartirdel'agede 2ans. |

surviennent dans I’enfance. Ils sont fja i
33 Apreés 1an, l'indice
de masse corporelle

abesité - |

doit diminuer au

matérialisés par des rectangles rouges sur la 51 moinsjusquasans [t LY BT

puis augmenter } BTN

progressivement.

Figure 5. En effet la trajectoire de I'lMC N T
‘ |
, i
pendant I'enfance est marquée par deux | %

o , 2 ERREEE FUERL EESEE SEEENL 1814 1Y i /:.
périodes clés : tout d’abord lorsque I'IMC O 1102005 TR0 /
augmente jusqu’a un maximum entre 6 et . : : //

12 mois (pic d’adiposité) (Johnson et al., 1 A0 00 00 009100t AR s

2013; Silverwood et al., 2009; Sovio et al.,

2011) puis lorsque I'IMC augmente une

T
Moigreur

seconde fois entre 4 et 6 ans apres avoir

Age Année

atteint son minimum (rebond d’adiposité)

Figure 5 Courbe de I'lMC pour les filles de 1 mois a
18 ans du carnet de santé en vigueur en France
modifiée.

(Rolland-Cachera et al., 1984).

Dans chacune des cohortes, l'identification du

pic et du rebond d’adiposité a été réalisée dans le cadre de la these d’Aminata Cissé. Les courbes d’'IMC
ont été modélisée a partir d’'un modele statistique aux propriétés différentes de celui utilisé pour
modéliser le poids et la taille décrit précédemment. En effet I'IMC présente une forme non linéaire
notamment au cours de la premiére année. Ainsi les courbes d'IMC ont été modélisées grace a un
modele cubique a effets mixtes avec effets aléatoires pour I'ordonnée a I’origine, la pente, les termes
guadratiques et cubiques (Cissé et al., 2021) inspirées du modele de Sovio (Sovio et al., 2011). De plus,

cette modélisation de I'IMC a été réalisée séparément pour les filles et les garcons mais aussi
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séparément pour estimer identifier le pic d’adiposité (AP) et le rebond d’adiposité (AR). Pour I'AP, les
données du 3™ jour & 24 mois ont été utilisées, tandis que les données de 18 mois a I'age maximum
(10 ou 12 ans selon la cohorte) ont été utilisées pour estimer I'AR. Pour les deux estimations, le modeéle
permettait d’obtenir le logarithme de I'lMC. Apres avoir obtenu les courbes individuelles de I'lMC, I'age
AAPetl|'dge aI'AR (et les IMC correspondants) ont été estimés par les 1% et 2™ dérivées des fonctions
de la courbe : 1% dérivée nulle et 2™ négative (ou nulle) pour I’AP et 1% nulle et 2™ positive (ou

nulle) pour I'AR.

Dans les analyses, les données issues de cette modélisation des courbes d’'IMC ont été utilisée
uniquement pour la caractérisation du pic et du rebond d’adiposité (age et IMC) et les analyses en
découlant. Toutes les autres analyses impliquant des mesures d’IMC proviennent des modeles de Jenss
décrits précédemment afin de préserver une homogénéité entre les valeurs de poids, de taille et

d’IMC.

IV.  Représentativité des données

Comme la plupart des études de cohorte, les personnes avec un niveau socioéconomique plus élevé
participent plus. Les études EDEN et ELFE sont concernées par ce biais de sélection. La comparaison
avec les données des enquétes nationales périnatales (ENP) des années les plus proches (2003 et 2010)
permet de caractériser ce biais (Blondel & Kermarrec, 2011; Blondel et al., 2003; Charles et al., 2019;
Heude et al.,, 2016). Un tableau récapitulatif présente les variables d’intérét permettant cette
comparaison. Les femmes incluses dans les études EDEN et ELFE avaient un niveau d’études supérieur
a la moyenne nationale et étaient plus souvent primipares (Tableau 2). Dans I'étude ELFE, les femmes
étaient plus agées que la moyenne nationale tandis que dans I'étude EDEN elles présentaient plus

souvent un surpoids ou une obésité.

61



Chapitre Il. Matériel et méthodes

Tableau 2 Comparaison des caractéristiques des femmes incluses dans les études EDEN et ELFE avec
les ENP de 2003 et 2010.

EDEN 2003-2006 ENP 2003 | ELFE 2011 ENP 2010

Age maternel

<25 ans 15,7 % (299) 18,8 % 13,1 % (2383) 17,0 %

25-34 ans 68,6 % (1302) 65,3 % 61,1 % (11080) 63,9 %

>35 ans 15,7 % (298) 15,9 % 25,8 % (4670) 19,2 %
Niveau d’études

> Baccalauréat 53,6 % (1010) 42,6 % 58,6 % (9617) 51,8 %
IMC >25 kg/m? 26,3 % (496) 229 % 27,5 % (4829) 27,2 %
Primipare 44.5 % (843) 43,7 % 44,7 % (8094) 43,4 %

2. Attrition
a. EDEN

Dans I’étude EDEN, parmi les 2002 femmes incluses pendant la grossesse, 95 sont sorties de I'étude
avant la naissance de I'enfant a naitre. Ainsi, 1907 enfants sont nés en étant toujours inclus dans
I’étude, parmi eux 1899 ont eu une donnée concernant leur poids de naissance. Au suivi a 5-6 ans, 66%
de ces 1899 enfants étaient encore suivis. Les méres des enfants perdus de vue étaient plus jeunes et
avaient moins souvent un dipldme universitaire en revanche il n’y avait pas différence concernant leur

IMC, le poids de naissance de leur enfant ou le taux de prématurité (Heude et al., 2016).

b. ELFE
Dans la cohorte ELFE, sur les 18329 enfants recrutés a leur naissance 16015 étaient encore éligibles au
suivi a 3,5 ans (pas d’abandon, de décés ou de déménagement). Les familles ont été considérées
comme ayant abandonné lorsqu’elles avaient retiré leur consentement ou n’avaient pas pu étre
contacté durant les 3 vagues d’enquétes précédentes. Les meres des enfants ayant abandonné I'étude
a 3,5 ans étaient plus jeunes, plus souvent sans emploi, nées a I'étranger et mere célibataire, elles

avaient moins souvent un diplédme universitaire que les meres des enfants encore éligibles (Charles et

al., 2019). Il n’existait pas de différence concernant la parité ou le poids de naissance moyen. Parmi
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ces 16015 enfants éligibles au suivi a 3,5 ans, 12032 ont effectivement participé a I’entretien

téléphonique, soit 80% des personnes contactées.

Pour prendre en compte le biais de sélection et le biais d’attrition et pourvoir ainsi fournir des
statistiques nationales, des pondérations ont été calculées. Ces pondérations reposent sur différentes
variables afin de prendre en compte les différents types de non-réponse : la non-réponse liée a la
maternité (non-participation compléete de la maternité ou seulement quelques jours), liée au refus de
la mére de participer a I’'enquéte. Ces pondérations prennent en compte de nombreuses variables
comme par exemple la taille de la maternité, le statut juridique de la maternité, I’age de la mére, son
niveau d’études ou encore I'dge gestationnel de naissance. Elles sont calculées avec un calage sur les
résultats de I'enquéte nationale périnatale. Le poids de chaque nourrisson est alors redressé d’un
coefficient d’ajustement égal a I'inverse de la probabilité de réponse (Siméon, 2019). Une pondération
spécifique a été calculée pour le suivi initial a la maternité puis a 2 mois, 1 an et 2 ans. Une pondération
a également été calculée pour le sous-échantillon ayant complété le questionnaire de suivi de

I’alimentation entre 3 et 10 mois.
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Chapitre Ill. Caractérisation des pratiques

d'alimentation précoce
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Valorisations scientifiques associées a ce chapitre
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Article
Characterization of Infant Feeding Practices and Related-Family
Characteristics in the French Nationwide ELFE Birth Cohort

Aurore Camier 1*, Claire Chabanet 2, Camille Davisse-Paturet 1), Elea Ksiazek 2, Sandrine Lioret 1,
Marie-Aline Charles -3, Sophie Nicklaus > and Blandine de Lauzon-Guillain ™!

e Communication affichée :

o e-posterauxJournées Francophones de Nutrition en novembre 2020. « Caractérisation
des pratiques alimentaires des nourrissons et caractéristiques familiales associées
dans la cohorte nationale Elfe ». Camier, A., Chabanet, C., Davisse-Paturet, C., Ksiazek,
E., Lioret, S., Charles, M. A., Nicklaus, S., de Lauzon-Guillain, B.
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[. Introduction

La premiere étape de cette these a été d’étudier les interrelations entre les différents composants de
I’alimentation infantile. En effet, I’allaitement est fortement associé a d’autres pratiques comme le
déroulement de la diversification alimentaire (Bournez et al., 2018; Scott et al., 2009). Pourtant, la
plupart des études qui s’intéressent a I'alimentation de la 1™ année de vie ne prennent en compte
gu’une seule dimension de cette alimentation, comme I’allaitement ou la diversification alimentaire,
sans considérer le fait que ces pratiques puissent avoir des effets potentiellement synergiques ou
antagonistes. Cela souligne I'intérét de mieux caractériser I'alimentation de la 1% année dans sa
globalité, comme cela a été fait précédemment dans I'étude EDEN (Betoko et al., 2013), d’autant plus
gue les habitudes alimentaires acquises en début de vie semblent persister plus tard dans la vie (Jones
et al., 2013; Lioret et al., 2015; Lioret et al., 2020; Luque et al., 2018; Mikkila et al., 2005). Ainsi, le
premier objectif de ce chapitre est de caractériser les pratiques d’alimentation précoce de maniere
globale dans une cohorte plus récente, la cohorte ELFE, en s’appuyant sur un recueil détaillé de

I"alimentation dans la premiére année.

Par ailleurs, de nombreuses études montrent que les caractéristiques familiales, notamment
socioéconomiques, sont fortement associées aux pratiques d’allaitement (Betoko et al., 2013; Girard
et al., 2016; Gutierrez-Camacho et al., 2019) mais aussi de diversification alimentaire (Bournez et al.,
2018; Kronborg et al., 2014; Rebhan, Kohlhuber, Schwegler, Koletzko, et al., 2009; Schiess et al., 2010).
Ainsi, pour mieux comprendre certaines inégalités sociales de santé et les prendre en compte dans
I’étude de I'effet des pratiques d’alimentation précoce sur des évenements de santé ultérieurs comme
la croissance, il est important d’identifier les caractéristiques socioéconomiques et socioculturelles
associés a ces pratiques d’alimentation. Cela constitue le 2™ objectif de ce chapitre de la thése. Cette
étape sera également valorisée lors de I’étude des liens entre les pratiques d’alimentation précoce et

la croissance des enfants dans le chapitre IV.
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.  Résumeé de I'article

Dans I'étude ELFE, 8922 nourrissons avaient des données exploitables pour répondre a ces objectifs.
D’un point de vue méthodologie, nous avons choisi d’utiliser deux méthodes complémentaires pour
caractériser 'alimentation de la 1°® année de vie : I'analyse en composantes principales (ACP) et la
classification ascendante hiérarchique (CAH). La 1°® méthode permet d’identifier des profils de
pratiques d’alimentation, indépendants entre eux par construction, et la 2™ méthode permet
d’identifier des groupes distincts de sujets qui partagent des pratigues communes. Nous avons
également choisi d’avoir une approche en plusieurs étapes en enrichissant progressivement les
variables utilisées pour caractériser la diversification alimentaire (Figure 6). Lors de la 1% étape, nous
avons considéré uniquement les principaux groupes d’aliments (dge d’introduction et fréquence
médiane de consommation aprés l'introduction ; lot A) car ce sont des variables communément
retrouvées dans la littérature. Lors de la 2°™ étape, nous avons également considéré I'introduction
des morceaux (lot B), car cette étape de la diversification constitue une pratique alimentaire
relativement peu étudiée alors qu’elle est associée aux habitudes alimentaires ultérieures (Coulthard
et al.,, 2009; Demonteil et al., 2018) et fait partie intégrante de certains types de diversification
alimentaire comme la diversification menée par I’enfant qui se développe actuellement (S. L. Cameron
et al., 2012; C. J. Wright et al., 2011). Enfin, dans une derniéere étape, le type d’aliments consommés
(issus de I'agriculture biologique, aliments du commerce, lot C) a été également considéré, car ces
caractéristiques peuvent étre impliquées dans des questions de recherche émergentes mais sont
encore tres peu étudiées chez le nourrisson (Baudry et al., 2018; Fiolet et al., 2018; Lawrence & Baker,

2019; Srour et al., 2019).
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Figure 6 Différents lots de variables incluses dans les analyses.

( Alimentation lactée (4 variables)

Durée totale de l'allaitement

Nombre de tétées et nombre de biberons par 24h au moment du début
de la diversification alimentaire

Age d’introduction des préparations infantiles

Lot A

[ Diversification alimentaire (16 variables)

Age d’introduction et fréquence de consommation de 8 principaux
groupes alimentaires (fruits & légumes, céréales infantiles, lait de vache,
\_boissons sucrées & jus de fruits, ...)

Lot B

— Lot C

Introduction des morceaux (2 variables)
Age d’introduction et fréquence de consommation des morceaux de
| fruits & Iégumes et de viande

Type d’aliments (2 variables)
Fréquence de consommation d’aliments issus de I'agriculture biologique
et aliments spécifiques bébé

Les associations entre les caractéristiques familiales et ces différents profils de pratiques ou groupes
d’individus ont été analysées en utilisant des modeéles de régression linéaire (pour les profils identifiés

par ACP) ou de régression logistique multinomiale (pour les groupes identifiés par CAH).

Nos analyses ont montré qu’au-dela de la durée de l'allaitement et de I’dge a la diversification
alimentaire, il était important de considérer I'age d’introduction de certains groupes alimentaires
spécifiques tels que les boissons sucrées, le lait de vache ou les céréales infantiles, et I'introduction
des morceaux, pour décrire les pratiques d’alimentation précoce. En effet, certains profils obtenus par
ACP étaient principalement définis par I'dge d’introduction et la fréquence de consommation d’un
groupe alimentaire comme le lait de vache (profil B4) ou les céréales infantiles (profil B5) (Figure 7).
De méme, certains groupes d’individus identifiés par CAH se différencient les uns des autres
principalement par I’age d’introduction des boissons sucrées & jus de fruits ou celui du lait de vache

(groupes B4 et B5) (Figure 8). Par ailleurs, I’age d’introduction des morceaux (lot B de variables) semble
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également important pour caractériser les pratiques d’alimentation dans la 1% année, a |a fois dans
I’analyse par ACP et dans celle par CAH (profil B2 et groupe B3). Elle met ainsi en évidence, que les
nourrissons qui sont allaités longtemps, s’ils ont une diversification qui se situe a un age intermédiaire

voir parfois tardif, ont des morceaux qui sont introduits plus précocement que les autres enfants.

Figure 7 Représentation graphique des coefficients obtenus par ACP d’une sélection de variables du
lot B (associées avec un coefficient >|0,4| a au moins un des profils).

Durée totale de I'allaitement |
]
]
. . |
Inrtoduction - Lait de vache ]
|
|
Introduction - Boissons sucrées et jus de fruits I
|
Introduction - Céréales infantiles ]
|
|
Introduction - Fruits/Légumes -
1
|
. |
Introduction - Morceaux I
|
Introduction - Préparation infantiles n
I
Nb de tétées au début de la diversification [ |
]

-0,80 -0,60 -0,40 -0,20 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80
Coefficients

B B1 Allaitement long et diversification tardive
M B2 Allaitement tres long, tétées nombreuses et introduction précoce des morceaux
M B3 Fréquence élevée des principaux éléments du repas

B4 Introduction précoce du lait de vache

M B5 Introduction précoce des céréales infantiles
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Figure 8 Représentation graphique des 5 groupes d'individus identifiés par CAH avec le lot B de

variables.

Age au début de la diversification

Durée de

I'allaitement

/Diversification précoce
Allaitement court

Introduction précoce des boissons

\_sucrées et jus de fruits

/Diversification précoce
Allaitement court

Introduction précoce du lait de

\vache

Diversification intermédiaire Diversification tardive
Allaitement intermédiaire Allaitement intermédiaire
Pas d’introduction des boissons Introduction tardive des morceaux

sucrées et jus de fruits

Faible fréquence de
Diversification intermédiaire consommation des principaux

Allaitement long éléments du repas

Introduction précoce des morceaux

La comparaison des résultats de ces deux méthodes est synthétisée dans le tableau 3 ci-dessous. La

médiane, les premier et troisieme quartiles de chaque composante principale au sein de chacun des

cinqg groupes d’individus identifiés par CAHy sont présentés. Ce tableau permet ainsi de rendre compte

de I'adhérence moyenne des groupes d’individus aux profils d’ACP. A titre d’exemple, les individus du

groupe B’3 « Allaitement long, diversification intermédiaire, morceaux précoces » ont une médiane

élevée, donc une forte adhérence au profil B2 caractérisé par « Allaitement tres long, tétées

nombreuses et morceaux précoces ». De méme les individus du groupe B’5 « Allaitement court,

Diversification précoce, Lait de vache trés précoce » sont a la fois faiblement adhérents au profil B1

(allaitement long et diversification tardive) et fortement adhérents au profil B4 (introduction précoce

du lait de vache). Ce croisement permet de rendre compte de la superposition des deux variables.
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Tableau 3 Médianes et quartiles extrémes des différentes composantes principales au sein de chaque groupe d'individus identifiés par CAH.

B1 Allaitement long B2 Allaitement tres

et diversification
tardive

long, tétées
nombreuses et
morceaux précoces

B3 Fréquence
élevée des
principaux
éléments du repas

B4 Introduction
précoce du lait de
vache

B5 Introduction
précoce des
céréales infantiles

B’1 Allaitement et diversification
intermédiaires,
Pas d’introduction boissons sucrées.

B’2 Allaitement intermédiaire,
Diversification tardive,

Morceaux tardifs,

Faible fréquence de consommation des
principaux éléments du repas.

B’3 Allaitement long,
Diversification intermédiaire,
Morceaux précoces.

B’4 Allaitement court,
Diversification précoce,
Boissons sucrées tres précoces.

B’5 Allaitement court,
Diversification précoce,
Lait de vache trés précoce.

Médiane [Q1 ;Q3].

-0,04[-0,4;0,34]

0,76[0,28;1,29]

0,73[0,17;1,29]

-0,78[-1,17;-0,37]

-0,97[-1,55;-0,38]

-0,45[-0,72;-0,17]

-0,91[-1,25;-0,5]

1,50[0,95;2,11]

-0,12[-0,43;0,21]

0,17[-0,2;0,57]

0,64[0,22;1,07]

-0,56[-1,15;0,28]

0,13[-0,59;0,71]

-0,16[-0,79;0,32]

-0,58[-1,24;0]

-0,11[-0,33;0,09]

0[-0,34;0,4]

-0,22[-0,65;0,24]

-0,94[-1,17;-0,7]

1,82[1,26;2,49]

-0,37[-0,98;0,21]

-0,04[-0,84;0,96]

0,26[-0,32;0,93]

0,43[-0,09;0,97]

-0,13[-0,74;0,46]
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Un age et un niveau d’études maternels plus élevés étaient associées, globalement, a des pratiques
d’alimentation proches des recommandations actuelles : allaitement long et diversification dans la
période recommandée. Ces résultats confirment les résultats de la littérature. A l'inverse, les individus
provenant de foyers avec de faibles revenus ont a la fois plus souvent des pratiques caractérisées par
un allaitement long (un score élevé sur le profil caractérisé par un allaitement tres long (profil B2) ou
appartenant groupes d’individus avec un allaitement long et une diversification intermédiaire (groupe
B3’)) et un allaitement court et une diversification précoce (groupes B4’ ou B5’). Les familles migrantes
ont plus souvent des pratiques caractérisées par un allaitement long (profil B2 et groupe B3’). Enfin les
analyses supplémentaires avec des variables sur le rapport a la santé révelent que les cours de
préparation a la naissance et a la parentalité pourraient constituer un levier d’action puisqu’ils sont
associés aux pratiques d’alimentation : les pratiques d’alimentation sont plus souvent proches des
recommandations pour les femmes ayant suivi 7 séances ou plus comparées a celles n’en ayant pas
suivi. La majorité des associations retrouvées entre d’une part les profils d’ACP et d’autre part les

groupes identifiés par CAH étaient cohérentes entre elles.

L'analyse d’une pratique d’alimentation en particulier comme I'introduction précoce du lait de vache
montre que qu’elle est moins fréquente lorsque c’est un pédiatre qui est consulté, que la femme a
suivi des cours de préparations a la naissance et a la parentalité mais est plus fréquente s’il y a des
enfants plus agés dans le foyer. L’analyse par CAH montre que I'introduction précoce du lait vache se
combine a une diversification précoce et un allaitement de courte durée, et confirme les associations
avec les caractéristiques des meéres. Notre analyse sur les groupes d’individus identifiés par CAH

permet ainsi d’identifier les populations a cibler pour prévenir ces pratiques.

[ll.  Article publié
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Abstract: Family characteristics such as education level or income are related to infant feeding
practices. This study aimed to characterize infant feeding practices and investigate their associations
with family characteristics. Analyses were performed with data from a French nationwide cohort,
Etude Longitudinale Frangaise depuis I'"Enfance (ELFE). Feeding practices were characterized by two
methods, a principal component analysis and a hierarchical ascendant classification (1 = 8922). This
characterization was conducted in three steps: considering firstly only introduction of main food
groups, then also food pieces and finally adding the type of complementary food. The associations
between family characteristics and the infant feeding patterns or clusters were tested by linear or
multinomial regressions (1 = 7556). Besides breastfeeding duration and age of first introduction of
complementary foods, it appeared also important to consider specific food groups such as sweet-
ened beverages and cow’s milk, and the introduction of food pieces, to describe feeding practices.
Recommended feeding practices (longer breastfeeding, complementary food in the right period)
were related to higher maternal age and education level, so was migration status, the presence of
older children, low income or the mothers” attendance to pre-birth preparation classes. The interrela-
tions between feeding practices and family characteristics must be considered when examining the
influence of feeding practices on child’s health.

Keywords: infant feeding practices; family characteristics; cohort; infant feeding patterns

1. Introduction

The first months of life are a critical and sensitive period for later health status;
during this time window, several exposures (including diet) represent opportunities to
foster a healthy growth and development for children [1]. For example, the benefits of
breastfeeding on infection and infant mortality prevention, and neurodevelopment, are
well established [2]. However, the diet of non-breastfed infants is not often accounted
for, limiting the interpretation of findings for some outcomes [2]. Therefore, a more
comprehensive knowledge of early feeding practices is of great importance to identify
predictors of later health status in the population.

Infant feeding is characterized by a first period of exclusive milk feeding, with exclu-
sive breastfeeding recommended for the first 6 months or at least 4 months of life [34].
Then follows a complementary feeding (CF) period, during which other food groups are
gradually introduced, complementing the continued provision of milk. Current recom-
mendations state that the introduction of CF should neither start before 4 months of age
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nor after 6 months of age [5]. Because of the temporal superimposition of milk and CF,
some studies have found strong associations between breast feeding (BF) duration and
age at CF introduction [6-8]. However, CF practices are defined by the timing and the
content but also by the order of introduction of the different food groups, the introduction
of food pieces, that have been related to food diversity later in life [9], and the type of food
(organic or conventional, home-made or commercial). The associations between all aspects
of feeding during this period have yet to be analyzed in detail. In fact, only few studies
have considered the full diet before age 1 year (and none before age 6 months) [10].

Family characteristics are known to be associated with infant feeding practices. For ex-
ample, in high-income countries, BF is associated with high socioeconomic position [11-13]:
women with high education levels are more likely to initiate BF and breastfeed for longer
than others [2,14,15]. CF practices also vary according to demographic factors and migra-
tion status: for instance, as compared with older non-immigrant parents, young mothers or
migrant parents are more likely to initiate CF before the recommended age of 4 months [8].
Socioeconomic position refers to numerous characteristics and may be linked to a wide
range of exposures and susceptibilities [16] which support the need to consider several
variables. For example, for young adults, education level captures the long-term effects of
both early life factors (resources of the family during childhood) and adult resources (via
employment status or health literacy, which allows for being more receptive to health educa-
tion messages) on health [16]. However, during the life course, household income captures
access to health services and better-quality material resources such as food or housing.

In this context, this work aimed first to characterize infant feeding practices during
the first year in a high-income country (France) by using two complementary methods (i.e.,
principal component analysis and hierarchical ascendant classification) and examining the
complexity of diet in three steps: considering firstly only the introduction of the main food
groups, then also the introduction of food pieces and finally the type of food (organic, or
ready-prepared baby food). This work also aimed to investigate the associations between
family characteristics and the identified infant feeding practices patterns or clusters.

2. Methods
2.1. Study Design and Setting

The ELFE study (Etude Longitudinale Francaise depuis ’"Enfance) is a multidisci-
plinary nationwide birth cohort including 18,329 children born in 2011 in a random sample
of 349 maternity wards from mainland France [17]. The cohort aims at studying the deter-
minants of child development, health and socialization from birth to adulthood. Inclusion
began in April 2011 and took place during 25 selected recruitment days over four waves
of four to eight days each that covered all four seasons. Inclusion criteria were as follows:
singleton or twins born after 33 weeks of gestation, to mothers aged 18 years or older and
not planning to move outside of metropolitan France in the next 3 years.

Participating mothers had to provide written consent for their own and their child’s
participation. When present at inclusion, fathers signed the consent form for the child’s
participation or were informed about their rights to oppose it. The ELFE study was
approved by the Advisory Committee for Treatment of Health Research Information
(Comité Consultatif sur le Traitement des Informations pour la Recherche en Santé), the
National Data Protection Authority (Commission Nationale Informatique et Libertés), and
the National Statistics Council.

2.2. Variables
2.2.1. Infant Feeding Practices

Milk feeding practices were collected at 2, 12 and 24 months by phone interview
and monthly from 3 to 10 months by an Internet-based or paper questionnaire. During
each follow-up step, current feeding mode was recorded: human milk only, formula milk
only, both human and formula milk, cow’s milk or plant-based beverages (almond-based
beverage, rice-based beverage, soya-based beverage, excluding infant formulas based on
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rice or soya). At each phone interview, whenever the mother had stopped breastfeeding,
the exact age of the child when breastfeeding had ended was asked along with the age of
introduction of formula milk. From these data, any BF duration and age at infant formula
introduction were calculated. The exact age when the mother stopped breastfeeding
was used to calculate the duration of any breastfeeding; if it was missing, the age at the
completion of the last questionnaire indicating current breastfeeding was considered. The
detailed method used was previously described [18]. Any BF duration and age at infant
formula introduction were considered as continuous variables. Details on milk feeding
practices were collected monthly from 3 to 10 months post-partum, using an online or
paper self-reported questionnaire. For the 3- to 10-month questionnaire, parents reported
the usual number of bottle- and breastfeeds, as well as the usual average quantity of a
bottle, when relevant, consumed during a typical day of the current month.

Infants” CF consumption was also collected with the 3- to 10-months questionnaire.
This questionnaire consisted of 26 food items (fruit juices, other sweetened beverages,
regular cow’s milk, semi-skimmed or skimmed cow milk, infant cereals, potatoes, green
beans, carrots, peas, artichokes, other vegetables, pasta/rice, bread, meat, fish, egg yolks,
egg whites, cheese, yogurt, apples, bananas, strawberries, peaches, other fruits, biscuits,
and other desserts). The frequency of their consumption during the last month was
recorded on a 5-point scale: not yet introduced (0), introduced once (1), several times (2),
often (3), and every day or almost every day (4). From these data, the age at introduction of
8 food groups (fruits and vegetables, potatoes, sweetened beverages and fruit juices, baby
cereals, meat/fish/eggs, bread /pasta/rice, dairy products, cow’s milk) was calculated,
as previously described [8]. A food group was considered introduced if it was eaten at
least twice by the infant. The age at introduction of food pieces (e.g., foods crushed by a
fork or in pieces) was also calculated from the consumption of crushed vegetables or fruits
(collected from the third month on) and pieces of meat (collected from the sixth month on).

For each food group and for food pieces, an indicator variable for the frequency of
consumption over the first year of life was calculated using the median of frequencies
declared each month (1 = introduced only once, 2 = several times, 3 = often, 4 = every day
or almost every day, 5 = several times per day), starting from the month of introduction of
the food group.

Each month, the parents reported the type of foods used during CF—organic foods
and ready-prepared baby foods—by using a 4-point Likert scale (0 = never, 1 = sometimes,
2 = often, 3 = almost always). The choice of organic foods or commercial complementary
foods for CF were summarized as the modal-reported frequency of their use between the
age of introduction to complementary food and age 10 months.

2.2.2. Family Characteristics

Maternal and household data were collected by face-to-face interviews at the maternity
ward and then by phone interview at the 2-month follow-up. Family characteristics
collected during the maternity stay were used only when the 2-month values were missing.

Family characteristics included in the analyses were maternal age (<25, 25-29, 30-34,
>35 years), maternal education level (up to lower secondary, upper secondary, intermedi-
ate, 3-year university degree, at least 5-year university degree), family income by monthly
consumption unit (up to €750, €751-1111, €1112-1500, €1501-1944, €1945-2500, >€2500),
maternal migration status (migrant, descendant of migrant, majority of population), single
motherhood (yes/no), older children in the household (no older child, one older child,
at least two older children), child’s sex (female/male), and projected maternal return
to work (not employed during pregnancy, <10 weeks, 10-13 weeks, 3-6 months, after
6 months). A second group of family characteristics considered as health-related vari-
ables were maternal smoking status during pregnancy (never smoker, smoker only before
pregnancy, smoker only in early pregnancy, smoker throughout pregnancy), maternal pre-
pregnancy body mass index (BMI) (<18.5, 18.5-24.9, 25-29.9, >30 kg/m?), first physician
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consulted for the child after hospital discharge (pediatrician, other child doctor, general
practitioner, none/other), attendance at pre-birth preparation classes (none, <7, >7).

Infant characteristics used only for population selection were gestational age at birth
(<37 or >37 weeks’ gestation) and twin pregnancy (yes, no).

2.3. Sample Selection

From the 18,329 infants included in the ELFE study, children for whom parents with-
drew consent were excluded from the study, as were preterm (<37 weeks’ gestation) or twin
babies because of specific dietary issues (1 = 1317, including 57 consent withdrawal), which
resulted in 17,012 eligible infants. We excluded infants with missing data on infant feeding
practices (1 = 8090), which resulted in 8922 infants for characterization of infant feeding
practices. We excluded infants with a least one missing data on family characteristics
(n =1366), which resulted in 7556 infants for complete-case analysis of the association
between family characteristics and infant feeding practices.

2.4. Statistical Methods

Comparisons between excluded and included subjects involved chi-square tests for
categorical variables and Student ¢ test for continuous variables. Analyses were conducted
by using SAS v9.4 [19].

2.4.1. Infant Feeding Practices Typologies

Infant feeding practices were summarized with two complementary approaches: prin-
cipal component analysis (PCA) and hierarchical ascendant classification (HAC). They
represent the two main approaches used in the literature in this topic [6,10,20,21]. The
identification of infant feeding patterns by PCA describes correlations between feeding
practices. The PCA method facilitates a more balanced individual classification because
each subject has a score on each pattern. By construction, the different patterns are inde-
pendent of each other, which facilitates the identification of a pattern-specific effect. In
contrast, HAC classifies infants in clusters who received similar feeding practices. The
HAC method allows for identifying mutually exclusive sub-groups and then an easier
description of those sub-groups. Indeed, each cluster of infants may be described as any
classical population description.

The number of dimensions identified from the standardized PCA was determined by
using the distribution of eigen values and the interpretation of patterns. Variables with
factor loading >10.4 | in absolute value were considered to contribute significantly to the
pattern and were used to interpret the pattern. All subjects have a score on each dimension
retained. This score can be interpreted as a subject’s compliance with the pattern, with a
high score indicating high adherence.

The HAC was conducted with the Ward'’s clustering method on Euclidean distances
after standardization of the same sets of variables as those used for PCA analyses, and up
to 10 clusters were considered. The number of clusters was guided by three criteria: cubic
clustering criterion, pseudo F, and pseudo T2. Clusters were named according to the distri-
bution of the feeding practices most characteristic of each cluster. One single variable with
as many classes as identified clusters was constructed indicating the cluster membership.

For each approach, three different sets of variables were used. First, the analysis
focused on 20 variables usually collected in studies on infant diet (Set A variables): any
BF duration, daily number of breastfeeds at the age of CF initiation, age at introduction of
infant formula, daily number of bottles at the age of complementary food initiation, age at
introduction and consumption frequency indicator after introduction for each of the eight
food groups previously presented (fruits and vegetables, potatoes, sweetened beverages
and fruit juices, baby cereals, meat/fish/eggs, bread and pasta, dairy products, cow’s
milk). In a second step, the two variables related to food pieces (age at introduction and
consumption frequency indicator after introduction, relative to fruits and vegetables, and
meat) were added (Set B variables). In a third set, characteristics related to the type of foods
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used during CF (organic foods and commercial complementary foods) were considered
(Set C variables), as in previous studies [6,22].

2.4.2. Relations between Family Characteristics and Feeding Practices

Associations between family factors and infant feeding practices were tested by si-
multaneously considering family characteristics (maternal age, educational level, monthly
family income, migration status, single motherhood, older children in the household,
child’s age at maternal return to work, child’s sex) and variables related to study design
(maternity size, wave of recruitment and region of residence). The reference category was
the one with the largest number. In a second model, we also considered health-related
variables (smoking status during pregnancy, pre-pregnancy BMI, attendance at pre-birth
preparation classes, first physician consulted). For infant feeding patterns identified by
PCA, we used separated adjusted linear regressions for each pattern. For clusters identified
by HAC, we used adjusted multinomial regression.

Two sensitivity analyses were conducted. The first consisted of multiple imputation
on family characteristics. The second used weighted data to correct for bias related to
inclusion procedure, non-consent and attrition. Weighting also included calibration on
margins from the state register’s statistical data and the 2010 French National Perinatal
study [23] for the variables age, region, marital status, migration status, level of education,
and primiparity. This weighting was calculated for the subsample that completed the
questionnaire on infant diet, at least once from 3 to 10 months [24].

3. Results
3.1. Selected Population

Compared with non-included mothers (n = 8849), those included (n = 8922) were
significantly older (mean: 31 vs. 30 years, p < 0.001), less often smoked during pregnancy
(12% vs. 21%, p < 0.001), had higher education level (25% vs. 14% with at least a 5-year
university degree, p < 0.001), had lower pre-pregnancy BMI (23.3 vs. 23.7 kg/m?, p < 0.001),
had higher monthly family income (mean €1784 vs. €1436, p < 0.001), and had lower
number of older children in the household (16% vs. 22% with at least 2 older children,
p < 0.001) (data not shown).

For the associations with family characteristics, 1366 additional mothers were excluded
because of missing data on studied characteristics. As compared with these excluded
mothers, included mothers (1 = 7556) were significantly younger (mean 31 vs. 32 years,
p = 0.02), had higher education level (26% vs. 31% with upper secondary level, p < 0.001),
had higher family income (mean €1799 vs. €1675, p < 0.001) and had lower number of older
children in the household (47% vs. 37% with no older child in the household, p < 0.001)
(data not shown). The groups did not differ in pre-pregnancy BMI (p = 0.26) or proportion
of smokers during pregnancy (11.5% vs. 13.9%, p = 0.07).

3.2. Identification of Infant Feeding Practice Patterns by PCA

When only core variables (BF and age of introduction and frequency of consumption
of main food groups; i.e., Set A variables) were considered, we identified six feeding
patterns (Table 1), explaining 67% of the total variance. The first pattern was labeled
“Al—Ilater CF initiation and longer BF duration”, the second “A2—longer BF and higher
BF rate”, the third “A3—frequent intake of main food groups” (fruits/vegetables, potatoes,
meat/fish/eggs, dairy products), the fourth “A4—earlier cow’s milk”, the fifth “A5—earlier
baby cereals” and the sixth “A6—earlier sweetened beverages and fruit juices”.

When food pieces (Set B variables) were also considered, we identified five feeding
patterns (Table 2), explaining 57% of the total variance. The patterns were similar to
previous analyses except that the pattern characterized by earlier introduction of sweetened
beverages and fruit juices was no longer observed. Indeed, the variables contributing to
this sixth pattern were, in this analysis, related to baby cereals consumption. Moreover, we
found a modification of the contribution of BF to Patterns 1 and 2, with a lower contribution
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of BF to Pattern 1 and a higher contribution to Pattern 2, and an opposite contribution
of food pieces (positively to Pattern 1 and negatively to Pattern 2). The three subsequent
patterns were only marginally modified. The consumption of food pieces was positively
related to Pattern 2 and negatively to Pattern 5. These patterns were then relabeled “B2—
very long BE, higher breastfeed rate, earlier food pieces” for Pattern 2 and “B5—earlier
baby cereals and later food pieces” for Pattern 5.

Finally, when organic and commercial complementary foods were also considered
(Set C variables), we identified five feeding patterns (Table 3), explaining 53% of the
total variance. Consumption of organic foods or commercial complementary foods was
not related to any pattern. The patterns were only marginally modified as compared to
previous analyses, and labels remained almost the same.

3.3. Clustering of Infants by Feeding Practices Using HAC

When only core variables were considered (Set A variables), we identified five clus-
ters of infants based on feeding practices (Table 1). Two clusters were characterized by
intermediate BF but distinguished by intermediate CF (Cluster A1’, n = 1916) or late CF
(Cluster A2/, n =2726). Intermediate CF refers to a CF started neither early (before 4 months)
nor late (after 6 months) according to the current definitions and applicable guidelines.
Two clusters were characterized by short BF and early CF but were distinguished by very
early introduction of sweetened beverages and fruit juices (Cluster A3/, n = 1587) or cow’s
milk (Cluster A5, n=1063). The last cluster was characterized by long BF and intermediate
CF (Cluster A4/, n = 1630).

When food pieces were also considered (Set B of variables), five clusters of infants
were identified (Table 2). As previously described, two clusters were characterized by
intermediate BF but distinguished by intermediate CF and no sweetened beverages and
fruit juices (Cluster B1’, n = 2891) or late CF, late food pieces and infrequent main food
groups (Cluster B2/, n = 1703). Similarly, two clusters were characterized by short BF and
early CF but distinguished by very early introduction of sweetened beverages and fruit
juices (Cluster B4’, n = 1576) or cow’s milk (Cluster BS', n=1019). The last cluster was
characterized by long BF, intermediate CF and early food pieces (Cluster B3/, n = 1733).

Finally, when organic and commercial complementary foods were additionally consid-
ered (Set C of variables), five clusters were identified (Table 3). Most clusters remained very
similar to the previous clustering. The previous cluster “B4’. Short BF, early CF and very
early sweetened beverages and fruit juices” was also related to frequent use of commercial
complementary foods in this clustering and relabeled “C4’. Short BF, early CF, very early
sweetened beverages and fruit juices, frequent commercial complementary foods”.

To summarize, when food pieces were also considered (Set B variables), 80% of infants
were classified in similar clusters as those described for core variables (Set A variables).
The main change occurred for the “core variable” cluster characterized by intermediate BF
and late CF (Cluster A2'), with 41% reattributed to the Cluster “B1’—intermediate BF and
intermediate CF no sweetened beverages and fruit juices” and 55% remaining in the Cluster
“B2'—intermediate BF and late CF, late food pieces and infrequent main food groups”.
Thus, considering food pieces allowed for better characterization of late CF. When organic
and commercial complementary foods were also considered (Set C variables), the clusters
only marginally changed, with 88% of infants remaining in similar clusters.

Feeding practice patterns appeared to be precisely characterized when both core
variables and food pieces were considered. The Set C variables, with variables related to
consumption of organic or commercial complementary foods, seems to contribute weakly
to the description. We then considered only the Set B variables patterns or clusters to relate
them to family characteristics.

Cluster labels were chosen according to the variable distribution in the cluster rela-
tively to other clusters.
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Table 1. Analysis of core variables (breast feeding (BF) and main food groups), Set A of variables (n = 8.922).

Principal Component Analysis (PCA)

Hierarchical Ascendant Classification (HAC)

Pattern1 Pattern2 Pattern3 Pattern4 Pattern5 Pattern6 Cluster1 Cluster2 Cluster3 Cluster4 Cluster5
% variance explained (PCA) or o o o o o o 21% 31% 18% 18% 12%
% (1) (HAC) 21% 15% 10% 8% 7% 6% (1916) (2726) (1587) (1630) (1063)
Any BF duration (mo) 0.62 0.66 —0.06 —0.06 0.11 —0.03 1.4[0;3.8] 1.9[0/4] 0.7[0;2.7] 10[7;14] 0.9 [0;3]
Introduction * (mo)— . . . ) .
Infant formula 0.62 0.62 —0.01 —0.07 0.11 —0.04 0.7 [0;2] 0.9 [0;2] 0.1[0;1.1] 6[4,9] 0.2 [0;1.5]
Introduction (mo)— . . . ) )
Baby cereals 0.59 0.04 0.27 0.19 —0.63 0.08 6 [5;8] 12 [7;12] 6 [5;7] 91[7,12] 6 [5;8]
Introduction (mo)— . . . ) .
Fruits/vegetables 0.58 —0.23 0.10 0.07 0.22 0.32 6 [5;6] 6 [5;6] 5 [5;6] 6 [5;6] 5[5;6]
Introduction (mo)—Potatoes 0.53 —0.30 —0.14 0.04 0.18 0.29 6[6;7] 76;7] 6 [5;7] 6 [6;7] 6 [5;7]
Introduction (mo)— . . . ) .
Meat/fish/eggs 0.58 —0.27 —0.15 0.09 0.20 0.24 717:8] 8[7;8] 7 [6,7] 7 (78] 7 [6;8]
Introduction (mo)— . ) . . .
Dairy products 0.58 —0.26 0.03 0.00 0.14 0.17 7 [6;8] 7179] 716;7] 7 [6;8] 6 [6;7]
Introduction (mo)— . ) . . .
Bread /pasta /rice 0.43 —043 0.10 0.15 0.06 0.35 8[79] 9 [8,12] 81[7,9] 8[79] 8[7,9]
Introduction (mo)= Sweetened ., ;; ~0.32 0.39 0.35 0.21 ~0.52 12[12;12]  12[12;12] 7 [59] 12[712]  10[7;12]
beverages & fruit juices
Introduction (mo)— Cow’s milk  0.31 —0.31 0.34 —0.76 —0.04 —-0.10 12[12;12]  12[12;12]  12[12;12] 12[12;12] 9 [7;10]
Number of breast feeds at CFI  0.50 0.74 —0.11 ~0.09 0.11 —0.06 01[0;0] 01[0;0] 01[0;0] 51[4;7] 0[0;0]
Number of bottle feeds at CFI —0.54 —0.66 —0.01 0.02 —0.11 0.06 4[4,4] 4[4;4] 4 [4,5] 01[0;1] 4 [4,4]
Frequency * (0-4)—Baby cereals —0.47 —0.05 —0.14 —-0.17 0.79 —0.02 4[2,4] 01[0;2] 4[2;4] 2[0;3] [2;4]
Frequency (0-5)— _ . . . .
Fruit/vegetables 0.24 0.21 0.63 0.06 0.12 0.27 5[5;5] 5 [4;5] 5 [4;5] 5[4;5] [4,5]
Frequency (0—4)—Potatoes —-0.18 0.25 0.59 0.10 0.11 0.21 31[3;3] 31[2;3] 31[2;3] 3[2:4] [2;3]
Frequency (0—4)— _ . . .
Meat/fish/eggs 0.28 0.21 0.63 0.06 0.06 0.22 3[3:4] 3[2:4] 3[3;4] 3[3;4] [3,4]
Frequency (0-4)— —0.35 0.18 0.38 0.09 0.03 0.16 4[3;4] 3[2:4] 4[3:4] 3 [2:4] 4[3:4]

Dairy products
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Table 1. Cont.

Principal Component Analysis (PCA) Hierarchical Ascendant Classification (HAC)

Pattern1 Pattern2 Pattern3 Pattern4 Pattern5 Pattern6 Cluster1 Cluster2 Cluster3 Cluster4 Cluster5

Frequency (0—4)—

Bread /pasta/rice —0.29 0.39 0.16 —0.09 0.04 —0.15 2[2;3] 2[0;3] 2[2;3] 2[2;3] 2[2;3]
Frequency (0—4)—Sweetened _ B B _ . ] ] ] ]

beverages & fruit juices 0.39 0.32 0.38 0.35 0.18 0.58 0 [0;0] 0 [0;0] 2[2,2] 0[0;2] 1[0;2]
Frequency (0-4)—Cow’s milk —-0.29 0.29 —0.33 0.78 0.06 0.12 01[0;0] 0[0;0] 0[0;0] 0 [0;0] 2[2;3]

Data are factor loading for the PCA and median [Q1-Q3] for the HAC. * Introduction: introduced more than once. Frequency: median frequency after introduction. Pattern 1 was labelled
“Al—later CF, long BF”; Pattern 2 “A2—longer BF and higher BF rate”; Pattern 3 “A3—frequent intake of main food groups”; Pattern 4 “A4—earlier cow’s milk”; Pattern 5 “A5—earlier
baby cereals”; Pattern 6 “A6—earlier sweetened beverages and fruit juices”. Cluster 1 was labelled “A1’—intermediate BF, intermediate CF”; Cluster 2 “A2'—intermediate BF, late CF”,
Cluster 3 “A3'—short BF, early CF, very early sweetened beverages”, Cluster 4 “A4’—long BF, intermediate CF” and Cluster 5 “A5'—short BF, early CF and very early cow’s milk”.
BE, breastfeeding; CF, complementary feeding. CFI, complementary food introduction.

Table 2. Analysis of core variables (BF and main food groups) and food pieces, Set B of variables (1 = 8922).

Principal Component Analysis (PCA) Hierarchical Ascendant Classification (HAC)
Pattern 1 Pattern 2 Pattern 3 Pattern 4 Pattern 5 Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5

% variance explained (PCA) or

% (n) (HAC) 20% 15% 9% 7% 6% 32% (2891)  19% (1703)  19% (1733)  18% (1576)  11% (1019)
Any BF duration (mo) 0.52 0.74 —0.01 —0.03 0.16 1.4 10;3.8] 1.9 [0;4.8] 9.8 [7;14] 0.7 [0,2.7] 0.7 [0,2.8]
Introduction * (mo)— . . . . .
Infant formula 0.53 0.69 0.03 —0.03 0.16 0.7 [0;2] 0.9 [0;3] 6 [4;8] 0.1[0;1.1] 0.1[0;1.4]
Introduction (mo)— . . . . .
Baby cereals 0.58 0.12 0.25 0.13 —0.45 81[6;12] 8[6;12] 91[7;12] 6 [5;7] 6 [5;8]
Introduction (mo)— ) . ) ) )
Fruit/ Vegetables 0.61 —0.14 0.07 0.04 0.01 6 [5;6] 6 [5;7] 6 [5;6] 5[5;6] 5 [4;6]
Introduction (mo)—Potatoes 0.55 —0.19 —0.18 0.01 —0.02 6 [6;7] 7 [6;8] 6 [6;7] 6 [5;7] 6 [5;7]
Introduction (mo)— _ _ . . . . .
Meat/fish/eggs 0.61 0.16 0.18 0.08 0.06 717:8] 8[7:9] 71[7:8] 7 [6;7] 7 [6;8]
Introduction (mo)— 0.61 -0.15 —0.01 -0.03 —0.06 7 16;8] 8[7,9] 7 [6;8] 76,7 6[6,7]

Dairy products




Nutrients 2021, 13, 33 9 of 25

Table 2. Cont.

Principal Component Analysis (PCA) Hierarchical Ascendant Classification (HAC)
Pattern 1 Pattern 2 Pattern 3 Pattern 4 Pattern 5 Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5

Introduction (mo)—

Bread/ pasta/rice 0.50 —0.39 0.08 0.17 0.29 817,91 10 [8;12] 81[7,9] 81[7,9] 81[7,9]
Introduction (mo)—Sweetened —026 0.35 0.27 —026 12[12;12]  12[1212] 12[7:12]  7[59] 10 [6;12]
beverages & fruit juices

Introduction (mo)—Cow’s milk  0.34 —0.25 0.28 —0.80 —0.01 12 [12;12] 12 [12;12] 12 [12;12] 12 [12;12] 8 [7;10]
Introduction (mo)— 0.34 —0.46 0.20 0.14 0.42 9[8;12] 10[9;12]  8[7;10] 9 [7:10] 8 [7:10]
Food pieces

Number of breast feeds at CFI ~ 0.39 0.79 —0.05 —0.04 0.21 0[0;0] 01[0;1] 5[4;7] 01[0;0] 01[0;0]
Number of bottle feeds at CFI ~ —0.46 —0.70 —0.07 —0.02 —0.20 4[4:4] 4[3:4] 01[0;1] 4[4;5] 4[4:4]
Frequency * (0-4)— _ _ _ _ . ) . ) )
Baby cereals 0.45 0.13 0.12 0.12 0.52 2 [0;4] 2 [0;4] 2[0;3] 4[2;4] 3[2;4]
Frequency (0-5)— _ . . . . .
Fruits/vegetables 0.24 0.12 0.66 0.06 0.12 5 [5;5] 4[3;5] 5 [4;5] 5 [4;5] 5 [4;5]
Frequency (0—4)—Potatoes —0.19 0.17 0.63 0.10 0.14 31[3;3] 2[2;3] 31[2;3] 31[2;3] 31[2;3]
Frequency (0-4)— _ ) ) . } .
Meat/fish/eggs 0.29 0.11 0.65 0.05 0.06 3[3:4] 3[2:4] 3 [3:4] 3[3:4] 3[34]
Frequency (0-4)— B ) ) ) . .
Dairy products 0.36 0.08 0.41 0.11 0.15 4 [3;4] 2 [2/4] 3[2/4] 4 [3:4] 4[3:4]
Frequency (0—4)— _ B B . . . . .
Bread/pasta/rice 0.35 0.36 0.17 0.14 0.31 2[2;3] 2[0;2] 2[2;3] 2[2;3] 2[2;3]
Frequency (0-4)—Sweetened _ B B . . . . .
beverages & fruit juices 0.44 0.26 0.34 0.28 0.27 01[0;0] 01[0;0] 01[0;2] 21[2:2] 1[02]
Frequency (0-4)—Cow’s milk —0.32 0.23 —0.27 0.81 0.01 0[0;0] 0[0;0] 0[0;0] 01[0;0] 2 [2;4]
Frequency (0-3)—Food pieces —0.28 0.42 —0.09 —0.14 —0.46 110;1] 1[0;1] 1[1;2] 1[1;,2] 11[1,2]

Data are factor loadings for the PCA and median [Q1-Q3] for the HAC. * Introduction: introduced more than once. Frequency: median frequency after introduction. Pattern 1 was
labelled “B1—later CF, longer BF”; Pattern 2 “B2—very long BF, higher BF rate, earlier food pieces”; Pattern 3 “B3—frequent intake of main food groups”; Pattern 4 “B4—earlier cow’s
milk”; Pattern 5 “B5—earlier baby cereals and later food pieces”. Cluster 1 was labelled “B1’—intermediate BF, intermediate CF, no sweetened beverages and fruit juices”; Cluster 2
“B2'—intermediate BF, late CF, late food pieces, infrequent main food groups”, Cluster 3 “B3'—long BF, intermediate CF, early food pieces”, Cluster 4 “B4'—short BF, early CF, very
early sweetened beverages and fruit juices” and Cluster 5 “B5’—short BF, early CF and very early cow’s milk”. BF, breastfeeding; CF, complementary feeding. CFI, complementary
food introduction.
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Table 3. Analysis of core variables (BF and main food groups), food pieces, organic and commercial complementary foods, Set C of variables (n = 8.922).

Principal Component Analysis (PCA)

Hierarchical Ascendant Classification (HAC)

Pattern 1 Pattern 2 Pattern 3 Pattern 4 Pattern 5 Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5
o variance explained (PCA) or g, 14% 9% 7% 6% 32% (2826)  19% (1728)  19% (1715)  18% (1610)  12% (1043)
% (1) (HAC)
Any BF duration (mo) 0.54 0.72 —0.04 —0.02 0.14 1.4 10;3.8] 9.8 [7;14] 1.4 [0/4] 0.7 [0,2.8] 0.7 [0,2.8]
Introduction * (mo)— . . . . .
Infant formula 0.55 0.66 0.00 —0.03 0.14 0.7 [0;2] 6 [4;8] 0.7 [0;2] 0.2[0;1.3] 0.2[0;1.4]
Introduction (mo)— . . . . .
Baby cereals 0.58 0.10 0.23 0.14 —0.39 8[6;12] 9[7:12] 8 [6;12] 6 [5;7] 6 [5;8]
Introduction (mo)— ) ) ) . .
Fruits/vegetables 0.60 —0.15 0.07 0.03 0.01 6 [5;6] 6 [5;6] 6 [5;6] 5 [5;6] 5 [5;6]
Introduction (mo)—Potatoes 0.54 —0.21 —0.18 0.00 —0.02 6 [6;7] 6[6;7] 7 [6;8] 6 [5;7] 6 [5;7]
Introduction (mo)— ) . . . .
Meat/fish/eggs 0.60 —0.18 —0.17 0.07 0.06 717;8] 77;8] 8[7,9] 76;7] 7 [6;8]
Introduction (mo)— . . . . .
Dairy products 0.60 —0.16 0.00 —0.05 —0.06 7 [6;8] 7 [6;8] 8[7;10] 6[6;7] 6[6;7]
Introduction (mo)— ) ) . . .
Bread /pasta/rice 0.49 —0.41 0.09 0.19 0.32 8[7,9] 8[7,9] 9 [8;12] 8[7,9] 8[7,9]
Introduction (mo)—Sweetened —027 0.35 0.23 ~0.35 12[1212]  12[812]  12[12;12]  7[59] 10 [6;12]
beverages & fruit juice
Introduction (mo)—Cow’s milk  0.33 —0.25 0.28 —0.79 0.02 12 [12;12] 12 [12;12] 12 [12;12] 12 [12;12] 8[7;10]
Introduction (mo)— 0.32 —047 0.20 0.15 0.40 9[8;12] 9 [7;10] 10[9;12]  9[7;10] 8 [7;10]
Food pieces
Number of breast feeds at CFI 0.41 0.77 —0.08 —0.03 0.20 0[0;0] 5[4;7] 01[0;0] 01[0;0] 01[0;0]
Number of bottle feeds at CFI —0.48 —0.68 —0.04 —0.03 —0.18 4 [4,4] 01[0;1] 4[4;4] 4[4;5] 4[4,4]
Frequency * (0—4)— _ _ _ _ ) . . . .
Baby cereals 0.45 0.10 0.10 0.13 0.46 2 [0;4] 2 [0;3] 2 [0;4] 4 [2:4] 3[2;4]
Frequency (0-5)— B . . . . .
Fruit/vegetables 0.23 0.15 0.66 0.06 0.12 5[5;5] 5[4;5] 4[3;5] 5[4;5] 5[4;5]
Frequency (0—4)—Potatoes -0.17 0.19 0.63 0.12 0.15 31[3;3] 3[2;4] 2[2;3] 31[2;3] 31[2;3]
Frequency (0-4)— —027 0.14 0.66 0.07 0.07 3 [3:4] 3 [3:4] 31231 3 [3:4] 3 [3:4]

Meat/fish/eggs
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Table 3. Cont.

Principal Component Analysis (PCA) Hierarchical Ascendant Classification (HAC)

Pattern 1 Pattern 2 Pattern 3 Pattern 4 Pattern 5 Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5
Frequency (0—4)— _ . ) ) ) )
Dairy products 0.35 0.09 0.40 0.13 0.15 4 [3:4] 3[2;4] 2 [2;4] 4 [3;4] 4 [3;4]
Frequency (0-4)— _ _ . . . . . .
Bread /pasta/rice 0.34 0.37 0.17 0.16 0.34 2[2;3] 2 [2;3] 2[0;2] 2 [2;3] 2[2;3]
Frequency (0—4)—Sweetened B B B . . . . .
beverages & fruit juices 0.43 0.27 0.33 0.24 0.35 01[0;0] 01[0;2] 0[0;0] 21[2;2] 11[0;2]
Frequency (0-4)—Cow’s milk ~ —0.31 0.24 ~0.27 0.80 —0.02 0[0;0] 0[0;0] 0[0;0] 0[0;0] 2[2:3]
Frequency (0-3)—Food pieces ~ —0.27 0.44 —0.09 —0.15 —0.44 1[0;1] 1[1,2] 11[0;1] 1[1;2] 1[1;2]
Frequency (0-3)— B . . . . .
Organic foods 0.18 0.29 0.16 0.06 0.00 1[0;2] 1[0;2] 01[0;1] 11[0;2] 01[0;1]
Frequency (0-3)—Commercial ), 0.00 ~0.03 ~0.16 ~0.16 1[1;2] 1[1;2] 1[022] 2[1;2] 111;2]

complementary foods

Values are factor loadings for the PCA and median [Q1-Q3] for the HAC. * Introduction: introduced more than once. Frequency: median frequency after introduction. Pattern 1 was
labelled “C1—Tlater CF, longer BF”; Pattern 2 “C2—very longer BF, higher BF rate, earlier food pieces”; Pattern 3 “C3—frequent intake of main food groups”; Pattern 4 “C4—earlier cow’s
milk”; Pattern 5 “C5—frequent baby cereals, later food pieces”. Cluster 1 was Labelled “C1’—intermediate BF, intermediate CF”; Cluster 2 “C2'—long BF, intermediate CF”, Cluster 3
“C3'—intermediate BF, late CF”, Cluster 4 “C4'—short BF, early CF, very early sweetened beverages and fruit juices, frequent commercial complementary foods” and Cluster 5 “C5'—short

BE, early CF and very early cow’s milk”. CFI, complementary food introduction.
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3.4. Associations of Feeding Patterns with Familial Characteristics: Multivariable Analysis

Maternal age was positively related to the “Bl—later CF and longer BF” pattern, but
the association with the “B2—very long BF, higher breastfeed rate and earlier food pieces”
and “B3—frequent intake of main food groups” patterns was not monotonous (Table 4).
Maternal education level was positively related to the “Bl—later CF and longer BF”, “B2—
very long BE higher breastfeed rate and earlier food pieces” and “B3—frequent intake
of main food groups” patterns. Family income was negatively related to the “B2—very
long BF, higher breastfeed rate and earlier food pieces” pattern but positively to the “B3—
frequent intake of main food groups” pattern. Having a migrant mother was positively
related to the “B2—very long BF, higher breastfeed rate and earlier food pieces” pattern
but negatively to the “Bl—later CF and longer BF” and “B3—frequent intake of main food
groups” and “B4—earlier cow’s milk” patterns. Single motherhood was negatively related
to the “B3—frequent intake of main food groups” and “B4—earlier cow’s milk” patterns.
Number of older children was negatively related to the “B3—frequent intake of main food
groups” pattern and positively to the “B4—earlier cow’s milk” pattern. As compared with
women without older children, those with only one older child were more likely to have
high score on the “Bl—later CF and longer BF” pattern and low score on the “B5—earlier
baby cereals and later food pieces” pattern, whereas those with at least two other children
were more likely to have a high score on the “B2—very long BF, higher breastfeed rate and
earlier food pieces” pattern. Having a boy was negatively related to the “Bl—later CF and
longer BE” pattern and positively to the “B5—earlier baby cereals and later food pieces”
pattern. Finally, maternal return to work at least 6 months after delivery was positively
related to the “Bl—later CF and longer BF”, “B2—very long BF, higher breastfeed rate and
earlier food pieces” and “B5—earlier baby cereals and later food pieces” patterns.

The previous observations were similar when adding health-related variables in the
models (data not shown). Health-related variables were less frequently related to infant
feeding patterns than were family characteristics (Table 5). Maternal smoking during
pregnancy was negatively related to the “Bl—Ilater CF and longer BF” pattern. Maternal
overweight (or obesity) before pregnancy was negatively related to the “Bl—later CF
and longer BF” and “B3—frequent intake of main food groups” patterns. A visit to a
pediatrician for the first consultation after hospital discharge was positively related the
“B3—frequent intake of main food groups” pattern. Frequent attendance at pre-birth
preparation classes was related to an increased score on the “Bl—later CF and longer BF”,
“B2—very long BE, higher breastfeed rate, earlier food pieces” and “B3—frequent intake of
main food groups” patterns.

Values are 3 [95% confidence interval (CI)] adjusted on familial characteristics (mater-
nal age, maternal education level, family monthly income per consumption unit, migration
status, single motherhood, older children in the household, child’s age at maternal return
to work, child’s sex) and variables related to study design (region, recruitment wave and
maternity size).

BMI, body mass index: regarding the association with clusters, associations between
family or health-related variables and the cluster characterized by “B3’—long BF, interme-
diate CF and early food pieces” as compared with the Cluster “Bl’—intermediate BF and
intermediate CF” were consistent with those highlighted for Pattern B2 from PCA analysis,
characterized by “B2—very long BF, higher breastfeed rate and earlier food pieces”: posi-
tive gradient for maternal education level, negative gradient for family income and more
likely if the mother is a migrant, with at least 2 older children and a late return to work (or
not concerned) (Tables 6 and 7).

Cluster “B4’-short BF, early CF, very early sweetened beverages and fruit juices”
and “B5'—short BF, early CF, very early cow’s milk”, both characterized by short BF and
early CF, were in an identical way related to maternal age, maternal education level, pre-
pregnancy BMI and child’s sex: related to younger mothers and a male infant, negative
gradient for maternal education level, and positive gradient for pre-pregnancy BMI. These
associations were in agreement with those highlighted for “Bl—later CF and longer BF” but
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in an opposite way. Clusters B4’ and B5’ were also related to low family income. Migrant
or single mother status was related to Cluster B4’ characterized by very early introduction
to sweetened beverages and fruit juices. As observed for the “B4—early cow’s milk” PCA
pattern, having older children in the household but not single motherhood and maternal
migration status was related to belonging to the “B5'—short BF, early CF, very early cow’s
milk” cluster.

All associations remained globally similar in the two sensitivity analyses (Supple-
mentary Tables S1-54) except in the weighted analysis, in which being a single mother
was related to belonging to three clusters: “B2'—intermediate BF, late CF, late food pieces,
infrequent of main food groups”, “B4’—short BF, early CF, very early sweetened beverages
and fruit juices” and “B5'—short BF, early CF, very early cow’s milk”.
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Table 4. Multivariable linear regression analysis explaining each pattern (identified by principal component analysis (PCA)) by family characteristics (n = 7.556).

B2—Very Long .
Bl—Later CF, p BE, Higher BF p ?St_kF re?ﬁnf p B4—Earlier p ICES—lilarliel;Baby
Longer BF Value Rate, Earlier Value ntaxe ot Viain Value Cow’s Milk Value erea s., ater Value
. Food Groups Food Pieces
Food Pieces
Maternal age (years) <0.001 0.02 <0.001 0.63 0.05
<25 —0.6 [-0.7;—0.5] 0.1[0.0;0.3] ~0.2[-0.3;—0.1] 0.0 [—0.1;0.1] 0.0 [—0.1;0.1]
25-29 —0.2[-0.2,—0.1] 0.1[0.0;0.1] 0.0 [0.0;0.1] 0.0 [—0.1;0.0] 0.1[0.0;0.1]
30-34 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]
>35 0.0 [0.0;0.1] 01[0.0,0.1] —0.1[-0.2,—0.1] 0.0 [-0.1;0.0] 0.0 [0.0;0.1]
Maternal education <0.001 <0001 <0001 0.04 0.88
level
Up to —0.4[-0.6,—-0.3] —0.3[-0.4,—0.1] —0.5[-0.6,—0.3] —0.1[-0.3;0.1] 0.0 [-0.1;0.2]
lower secondary . .6;,—0. . 4;—-0. . .6;,—0. . .3,0. . .1,0.
Upper secondary ~ —0.5[—0.6;,—0.4] —0.3[—0.3;-0.2] —0.3[—0.4;,—0.2] 0.0[—0.1,0.1] 0.0[—0.1,0.0]
Intermediate —0.3[-0.4,-0.2] —0.2[-0.2,—-0.1] —0.1[—0.2;0.0] —0.1[-0.1;0.0] 0.0 [-0.1,0.0]
3-year \ —0171-0.1: \ \ —01:
university degree —0.1[—0.1;0.0] 0.1[-0.1,0.0] 0.0 [0.0;0.1] 0.0 [0.0;0.1] 0.0 [—0.1,0.1]
At least 5-year
university degree 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]
Family income
(€/month/ 0.19 <0.001 <0.001 0.34 0.07
consumption unit)
<750 0.0 [—0.2;0.1] 0.3[0.2,0.4] —0.4[—0.6,—0.3] 0.1[—0.1,0.2] —0.1[—0.2;0.0]
751-1111 0.0 [-0.1,0.1] 0.2 [0.1;0.3] —0.2[-0.3,—-0.2] 0.0 [-0.1,0.1] 0.0 [0.0;0.1]
1112-1500 0.0 [0.0;0.1] 0.1[0.0;0.1] —0.1[-0.1,0.0] 0.0 [-0.1,0.0] 0.0 [—0.1,0.1]
1501-1944 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]
1945-2500 0.1[0.0;0.1] —0.1[-0.1;0.0] 0.0 [-0.1;0.1] 0.0 [0.0;0.1] 0.0 [-0.1;0.0]
>2500 0.0 [—0.1,0.1] —0.1[—0.2;0.0] 0.1[0.0;0.1] 0.1[0.0;0.1] —0.1[-0.2;0.0]
Migration status 0.03 <0.001 <0.001 <0.001 0.54
Migrant —0.1[—0.2;0.0] 0.6 [0.5;0.6] —0.2[-0.3,—-0.1] —0.3[—-0.4,-0.2] 0.0 [-0.1,0.1]
Descendant of ~0.1[~0.2,0.0] 0.2[0.1,0.2] ~0.1[~0.1,0.0] —0.1[—0.2,0.0] 0.0 [-0.1,0.0]
migrant
Majority of 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]

population
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Table 4. Cont.

B2—Very Long .
Bl1—Later CE, p BE Higher BF p fr?t:lfe rf)?lll\?[;itn p B4—Earlier p gi;aE]asﬂIl:;:;aby
Longer BF Value Rate, Earlier Value Food G Value Cow’s Milk Value Food P" Value
. ood Groups ood Pieces
Food Pieces
Single motherhood 0.07 0.50 <0.001 0.003 0.29
No 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]
Yes —0.1[—0.3;0.0] 0.1[—0.1;0.2] —0.3[-0.5;—0.1] —0.2[-0.4;—0.1] —0.1[-0.3;0.1]
g}jﬁf) Ssl;fgf;‘ m <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
No older child 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]
One older child 0.1[0.1,0.2] 0.0[—0.1;0.0] —0.1[-0.2,—0.1] 0.1[0.1,0.2] —0.1[-0.2,—0.1]
At least 2 older
children 0.1[0.0,0.1] 0.2[0.1,0.2] —0.2[-0.3;—0.1] 0.2[0.1;0.3] —0.1[-0.2;0.0]
Child’s sex <0.001 0.06 0.35 0.15 0.008
Boys —0.1[-0.2;,—-0.1] 01[0.0;0.1] 0.0 [0.0;0.1] 0.0 [—0.1;0.0] 0.1[0.0,0.1]
Girls 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]
Child’s age at
maternal return <0.001 <1073 0.01 0.61 <0.001
to work
Not concerned 0.1[0.1,0.2] 0.5[0.4,0.5] —0.1[—0.2;0.0] 0.0[—0.1,0.1] 0.1[0.0,0.2]
<10 weeks 0.0[—0.1;0.0] 0.0[0.0;0.1] 0.0 [—0.1,0.0] 0.0 [—0.1;0.0] 0.0[—0.1;0.1]
10-13 weeks 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]
3 to <6 months 0.1[0.1;0.2] 0.1[0.1;0.2] 0.0 [0.0;0.1] 0.0 [—0.1,0.0] 0.0[—0.1,0.1]
After 6 months 0.3[0.2;0.3] 0.5[0.4;0.5] 0.0 [—0.1;0.1] 0.0[—0.1;0.1] 0.2[0.1;0.2]

Values are adjusted 3 [95% CI] also adjusted for variables related to study design (region, recruitment wave and maternity size). “Bl—later CF, longer BF”; Pattern 2 “B2—very long BF,
higher BF rate, earlier food pieces”; Pattern 3 “B3—frequent intake of main food groups”; Pattern 4 “B4—earlier cow’s milk”; Pattern 5 “B5—earlier baby cereals and later food pieces”.
Cluster 1 was labelled “B1’—intermediate BF, intermediate CF, no sweetened beverages and fruit juices”; Cluster 2 “B2'—intermediate BF, late CF, late food pieces, infrequent main food
groups”, Cluster 3 “B3'—long BF, intermediate CF, early food pieces”, Cluster 4 “B4’—short BF, early CF, very early sweetened beverages and fruit juices” and Cluster 5 “B5’. BF: breast
feeding; CF: complementary feeding.
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Table 5. Multivariable linear regression analysis explaining each pattern (identified by principal component analysis (PCA)) by family characteristics (not shown) and
health-related variables (1 = 7.556).

B2—Very Long .
Bl—Later CE, 4 BE, Higher BF 4 ?I?t_kF rec}l;\ja{n;tn 4 B4—Earlier p g5r—]51ar1]te1; Braby
Longer BF Value Rate, Earlier Value axe ot Via Value Cow’s Milk Value erea s., ate Value
. Food Groups Food Pieces
Food Pieces

Smoking during <0.001 0.05 0.30 0.60 0.70
pregnancy
Never smoker 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]
Smoker only ~0.1[~0.1,0.0] 0.0 [0.1,0.0] 0.0 [0.0,0.1] 0.0 [~0.1,0.0] 0.0 [~0.1,0.0]
before pregnancy
Smoker only in ~0.1[~0.2,0.0] 0.0 [~0.1,0.1] 0.1[-0.1,0.2] ~0.1[-0.2,0.1] ~0.1[-0.2,0.1]
early pregnancy
Smoker throughout - _q 51 _04,_2] ~0.1[-0.2,0.0] 0.0 [~0.1,0.1] 0.0 [~0.1,0.1] 0.0 [~0.1,0.1]
pregnancy
Pre-pregnancy BMI <0.001 0.40 0.008 0.30 0.60
(kg/m2)
<185 0.1[0.0;0.2] 0.0 [-0.1,0.0] 0.0[—0.1,0.1] 0.0 [0.0;0.1] 0.0 [-0.1,0.1]
18.5-24.9 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]
25-29.9 —0.1[-0.2,-0.1] 0.0 [-0.1;0.0] —0.1[-0.2;0.0] 0.1[0.0;0.1] 0.0[—0.1,0.1]
>30 —0.2[-0.3;-0.1] 0.0 [-0.1,0.0] —0.1[-0.2;0.0] 0.0 [—0.1,0.1] —0.1[-0.1;0.0]
Physician consulted
after hospital 0.80 0.20 <0.001 0.10 0.80
discharge
Paediatrician 0.0[—0.1,0.0] 0.0[—0.1;0.0] 0.1[0.1;0.2] —0.1[—0.1;0.0] 0.0[0.0,0.1]
Other child doctor 0.0[-0.1,0.1] 0.0[0.0;0.1] 0.1[0.0;0.1] 0.0[—0.1,0.1] 0.0[—0.1,0.1]
General practitioner 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]
None/Other 0.0[—0.1;0.1] 0.0[—0.1;0.1] —0.1[—0.2;0.0] 0.0[—0.1,0.1] 0.0[—0.1,0.1]
Attendance at
pre-birth <0.001 <0.001 <0.001 0.60 0.10
preparation sessions
None —0.2[-0.3;-0.2] —0.2[-0.2,-0.1] —0.1[-0.2,-0.1] 0.0 [-0.1,0.0] —0.1[-0.1;0.0]
<7 —0.1[—0.1;0.0] 0.0 [—0.1;0.0] 0.0 [—0.1;0.0] 0.0 [-0.1,0.1] 0.0 [—0.1;0.0]
>7 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]

“Bl—later CF, longer BF”; Pattern 2 “B2—very long BF, higher BF rate, earlier food pieces”; Pattern 3 “B3—frequent intake of main food groups”; Pattern 4 “B4—earlier cow’s
milk”; Pattern 5 “B5—earlier baby cereals and later food pieces”. Cluster 1 was labelled “B1’—intermediate BF, intermediate CF, no sweetened beverages and fruit juices”; Cluster 2
“B2'—intermediate BF, late CF, late food pieces, infrequent main food groups”, Cluster 3 “B3'—long BF, intermediate CF, early food pieces”, Cluster 4 “B4'—short BF, early CF, very early
sweetened beverages and fruit juices” and Cluster 5 “B5’. BF: breast feeding; CF: complementary feeding.
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Table 6. Multivariable multinomial logistic regression analysis explaining clusters (identified by HAC) by family characteristics (n = 7.556).

B2’ —Interm.ediate BF, Late CF, B3/ —Lonfg BE, B4'—Short BE, Early CF, B5'—Short BE, Farly CE,
Late Food Pieces, Infrequent Intermediate CF, Early Very Early Sweetened Very Early Cow’s Milk p Value
of Main Food Groups Food Pieces Beverages & Fruit Juices y
Maternal age (years) <0.001
<25 0.8 [0.5-1.1] 1.0 [0.7-1.5] 2.2 [1.6-2.9] 2.1[1.5-3.0]
25-29 0.8 [0.7-1.0] 1.1[1.0-1.4] 1.3 [1.1-1.5] 1.2 [1.0-1.5]
30-34 1 [ref] 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref]
>35 1.3 [1.1-1.6] 1.3[1.1-1.5] 1.4[1.1-1.7] 1.2[0.9-1.4]
Maternal education level <0.001
Up to lower secondary 1.2[0.7-2.1] 0.6 [0.3-1.0] 2.5[1.5-4.2] 1.5[0.8-2.9]
Upper secondary 1.2 [1.0-1.5] 0.5 [0.4-0.6] 2.1[1.7-2.7] 2.0 [1.5-2.6]
Intermediate 1.0 [0.8-1.2] 0.7 [0.5-0.8] 1.7 [1.4-2.1] 1.3 [1.0-1.6]
3-year university degree 0.8 [0.6-1.0] 0.8 [0.6-0.9] 0.9[0.7-1.2] 1.0 [0.7-1.3]
At least 5-year university degree 1 [ref] 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref]
Family income
(€/month/consumption unit) <0.001
<750 1.4[0.9-2.2] 2.7 [1.7-4.1] 1.7 [1.1-2.6] 2.0 [1.3-3.3]
751-1111 1.1[0.8-1.4] 1.8 [1.3-2.4] 1.1[0.9-1.5] 1.6 [1.1-2.2]
1112-1500 1.0 [0.9-1.2] 1.3[1.1-1.6] 1.0 [0.8-1.2] 1.1 [0.9-1.4]
1501-1944 1 [ref] 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref]
1945-2500 1.0 [0.9-1.3] 0.9 [0.7-1.1] 0.8 [0.6-1.0] 0.8 [0.6-1.1]
>2500 0.8 [0.6-1.0] 0.7 [0.6-1.0] 0.8 [0.6-1.0] 0.8 [0.6-1.1]
Migration status <0.001
Migrant 1.0 [0.7-1.4] 2.7 [2-3.5] 1.8 [1.3-2.5] 0.9 [0.6-1.4]
Descendant of migrant 1.0 [0.8-1.3] 1.3 [1-1.6] 1.3 [1.0-1.6] 1.1 [0.8-1.5]
Majority of population 1 [ref] 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref]
Single motherhood 0.12
No 1 [ref] 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref]

Yes 1.0 [0.6-1.8] 1.1[0.6-2.0] 1.8 [1.1-2.9] 1.3[0.7-2.4]
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Table 6. Cont.

B2’ —Interm.ediate BF, Late CF, B3/ —Lonfg BE, B4'—Short BE, Early CF, B5'—Short BE, Farly CE,
Late Food Pieces, Infrequent Intermediate CF, Early Very Early Sweetened Very Early Cow’s Milk p Value
of Main Food Groups Food Pieces Beverages & Fruit Juices y
Older children in the household <0.001
No older child 1 [ref] 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref]
One older child 1.2 [1.0-1.4] 1.1[0.9-1.3] 0.7 [0.6-0.8] 1.1[0.9-1.3]
At least 2 older children 1.1[0.9-1.4] 1.6 [1.2-2.0] 0.8 [0.6-1.0] 1.9 [1.4-2.5]
Child’s sex <0.001
Boys 1.0 [0.9-1.1] 1.1[0.9-1.2] 1.3[1.1-1.5] 1.2 [1.0-1.4]
Girls 1 [ref] 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref]
Child’s age at maternal return <0.001
to work
Not concerned 1.2[0.9-1.5] 3.9[3.1-5.0] 1.3 [1.0-1.7] 1.4 [1.1-1.9]
<10 weeks 0.8 [0.7-1.0] 1.1[0.8-1.4] 1.1[0.9-14] 1.0 [0.8-1.3]
10-13 weeks 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref]
3 to <6 months 1.0 [0.9-1.3] 1.8 [1.5-2.3] 0.9 [0.7-1.1] 0.9[0.7-1.1]
After 6 months 1.3[1.0-1.5] 4.3 [3.5-5.4] 1.2[0.9-14] 1.2 [0.9-1.6]

Reference group: Bl'—intermediate BF and intermediate CF. Values are odds ratios (OR) [95% confidence intervals [CI]] adjusted on study design variables (region, recruitment wave and
maternity size). Pattern 2 “B2—very long BF, higher BF rate, earlier food pieces”; Pattern 3 “B3—frequent intake of main food groups”; Pattern 4 “B4—earlier cow’s milk”; Pattern 5
“B5—earlier baby cereals and later food pieces”. Cluster 1 was labelled “B1’—intermediate BF, intermediate CF, no sweetened beverages and fruit juices”; Cluster 2 “B2'—intermediate BF,
late CF, late food pieces, infrequent main food groups”, Cluster 3 “B3'—long BF, intermediate CF, early food pieces”, Cluster 4 “B4'—short BF, early CF, very early sweetened beverages
and fruit juices” and Cluster 5 “B5’. BF: breast feeding; CF: complementary feeding.
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Table 7. Multivariable multinomial logistic regression analysis explaining clusters (identified by HAC) by family characteristics (not shown) and health-related

variables (n = 7.556).

B2'—Intermediate BF, Late CF,

B3'—Long BE,

B4’—Short BF, Early CF,

B5'—Short BE, Early CE,

Late Food Pieces, Infrequent Intermediate CF, Early Very Early Sweetened . p Value
of Main Food Groups Food Pieces Beverages & Fruit Juices Very Early Cow Milk
Smoking during pregnancy <0.001
Never smoker 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref]
Smoker only before pregnancy 0.8 [0.7-0.9] 0.8 [0.7-0.9] 1.0 [0.8-1.2] 0.9 [0.8-1.2]
Smoker only in early pregnancy 0.7 [0.5-1.1] 0.9 [0.6-1.3] 0.9 [0.6-1.3] 1.0 [0.7-1.6]
Smoker throughout pregnancy 0.7 [0.6-0.9] 0.6 [0.4-0.7] 1.2[0.9-1.5] 1.3[1.0-1.7]
Pre-pregnancy BMI (kg/m?) 0.002
<18.5 1.2 [1.0-1.6] 1.1[0.9-1.9] 0.9 [0.7-1.3] 1.2[0.9-1.7]
18.5-24.9 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref]
25-29.9 1.2[1.0-1.5] 1.0[0.8-1.2] 1.2 [1.0-1.5] 1.5[1.2-1.9]
>30 1.0 [0.8-1.3] 0.8 [0.6-1.1] 1.2 [0.9-1.5] 1.3 [1.0-1.7]
Physician consulted after 0.002
hospital discharge '
Paediatrician 0.9 [0.7-1.0] 0.8 [0.7-1.0] 0.9 [0.7-1.0] 0.7 [0.6-0.8]
Other child doctor 0.9[0.7-1.1] 1.1[0.9-1.4] 0.9[0.7-1.1] 0.8 [0.6-1.1]
General practitioner 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref]
None/other 1.0 [0.7-1.4] 1.2[0.9-1.7] 1.2 [0.8-1.5] 1.2 [0.8-1.7]
Attendal.ice at pl:e-bll'th <0.001
preparation sessions
None 1.1 [0.9-1.3] 0.6 [0.5-0.7] 1.3 [1.1-1.6] 1.2 [1.0-1.6]
<7 1.0 [0.9-1.2] 0.9 [0.7-1.0] 1.0[0.9-1.2] 1.1[0.9-1.3]
>7 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref] 1 [Ref]

Reference group: Bl'—intermediate BF and intermediate CF. Values are OR [95% CI] adjusted on familial characteristics (Maternal age, maternal education level, family monthly income
per consumption unit, migration status, single motherhood, older children in the household, child’s age at maternal return to work, child’s sex) and variables related to study design
(region, recruitment wave and maternity size). Pattern 2 “B2—very long BE, higher BF rate, earlier food pieces”; Pattern 3 “B3—frequent intake of main food groups”; Pattern 4 “B4—earlier
cow’s milk”; Pattern 5 “B5—earlier baby cereals and later food pieces”. Cluster 1 was labelled “B1’—intermediate BF, intermediate CF, no sweetened beverages and fruit juices”; Cluster 2
“B2'—intermediate BF, late CF, late food pieces, infrequent main food groups”, Cluster 3 “B3'—long BF, intermediate CF, early food pieces”, Cluster 4 “B4’—short BF, early CF, very early

sweetened beverages and fruit juices” and Cluster 5 “B5’. BF: breast feeding; CF: complementary feeding.
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4. Discussion

To characterize infant feeding practices, our findings highlight that besides BF duration
and age of introduction to the main food groups, the introduction of food pieces, sweetened
beverages and fruit juices and cow’s milk should be considered. We showed consistencies
in feeding practice typologies regardless of the analysis method and variables included.
Feeding practices not recommended by current guidelines (early introduction of cow’s
milk, sweetened beverages and fruit juices) were less frequent in with older maternal age,
higher education level, and later return to work. However, these feeding practices were
also less frequent in migrant families, families with older children and low income or when
mothers had attended pre-birth preparation classes.

The consistency of results between the two different methods strengthens the validity
of our findings. The HAC method allows for characterizing groups of infants with similar
feeding practices and providing frequencies in the population of the different infant feeding
practices. In addition, the interpretation of its results allows for examining whether non-
adherence to the different guidelines are combined: children who are breastfed for a
short duration (or not breastfed) appear to also be those with the earliest CF initiation
and inappropriate food groups introduction such as early sweetened beverages and fruit
juices or cow’s milk. The association between longer BF and later CF initiation is widely
described in other studies [8,25-28]. Hence, this method appears adequate to identify
and precisely describe at-risk sub-groups of infants and investigate potential associations
with these combinations of practices. However, distinguishing the specific effect of early
cow’s milk introduction (or very early sweetened beverage introduction for the other
cluster) could be difficult in further association studies (e.g., health implications). The
PCA method facilitates more powered analyses because each subject has a score on each
pattern. Moreover, each infant has a score on each pattern and the different patterns are
independent of each other. This characteristic of the PCA method could be attractive if,
for example, the feeding practice characterizations were used as adjustment factors. In the
present analyses with the PCA method, BF duration and CF introduction were the main
parts of Patterns 1 and 2 but did not contribute to patterns “A4- earlier cow’s milk” or
“A6- earlier sweetened beverages and fruit juices”. Consequently, the independent effect
of these latter practices can be examined. Thus, the two approaches are complementary;,
depending on the objective of the analysis.

The Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC), a birth cohort
recruiting pregnant women between 1991 and 1992, identified four dietary patterns at
6 and 15 months [22]. Nevertheless, because of the methodological differences between
the studies, we cannot compare these dietary patterns to our feeding practices patterns
or clusters. Moreover, at this time, recommendations about complementary feeding were
different. The ALSPAC “biscuits, sweets and crisps” patterns at 6 and 15 months were
similar to feeding practices identified in the ELFE study, especially those characterized by
early sweetened beverages and fruit juices introduction (Pattern A6 and Clusters A3/, B4/,
C4') because their patterns were associated with increased consumption of sugar added to
bottles at 6 months and increased consumption of cola and other fizzy drinks at 15 months.
Moreover, the ALSPAC “breastfeeding” pattern may be compared to feeding practices
characterized by longer BF duration in the present study, despite the absence of information
about age at introduction of complementary food in their pattern characterization.

Regarding the Etude des Déterminants du développement et de la santé de I'Enfant
(EDEN) mother—child cohort [6], the methods used were closer to those used in this
paper. Three infant feeding practice patterns were identified. The one characterized by
longer BF, later complementary food initiation and home-made foods was very close
and comparable to patterns or clusters characterized by long BF duration and late (or
intermediate) complementary food introduction (Patterns A1, B1, C1 and Clusters A4/, B3,
C2') in our study. Unfortunately, data on food pieces, cow’s milk or sweetened beverages
and fruit juices introduction were not available in the EDEN mother—child cohort and those
on home-made foods were not available in the ELFE study.
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With data from the Infant Feeding Practices Study II (IFPS II) in the United States
in 2005 [29], Rose et al. found five infant dietary patterns by using latent class analysis.
Two BF and two formula-feeding classes were identified and differed in the variety of
solid foods at 9 months (low or high variety fruits and vegetables). Those four classes are
not very comparable to our results. It could be explained by different feeding practices at
the country level, different methods used, or different periods studied (2005 versus 2011).
However, the fifth class (characterized by increased likelihood of feeding with cow’s milk
and energy-dense items including sweet drinks, juices, sweet foods, French fries and a
combination of both breastmilk and formula milk) shows similarities with some of our
clusters such as “B4’—short BE, early CF, very early sweetened beverages and fruit juices”
or “B5’—short BF, early CF and very early cow’s milk” (and equivalent clusters in the
other analyses). Indeed, the IFPS II fifth class combines unhealthy feeding practices: early
consumption of cow’s milk or sweetened drinks and short exclusive BF duration. In the
ELFE study, early cow’s milk introduction was combined with a global earlier introduction
of complementary food. In line with this finding, in the Longitudinal Study of Child
Development in Quebec, Canada [30], 82% of the children who received complementary
food before 4 months also received cow’s milk before 9 months.

Overall, the consideration of food pieces allowed for better distinguishing the pattern
related to CF and the pattern related to BE. The food pieces introduction seems associated
with other feeding practices such as age of introduction of any complementary food or
home-made food for example [31]. Indeed, a French study showed strong associations
between food texture exposure and other feeding practices such as introduction of comple-
mentary food (negative associations), food preparation type (negative associations with
ready-prepared baby food) or BF (inconsistent associations) [32]. Moreover, in the ALSPAC
study, authors found that a later introduction of lumpy foods (after 9 months) was as-
sociated with lower diversity in diet at seven years, along with more feeding problems
compared to an earlier introduction of lumpy foods [9]. Considering the timing of food
pieces introduction is therefore of great importance to better understand the influence of
early feeding practices on later diet. Conversely, the consideration of organic and commer-
cial complementary foods did not substantially change the feeding pattern characterization
because of their homogenous distribution into clusters and patterns. To summarize, si-
multaneously considering BF variables (duration and number of breastfeeds), main food
group variables (age of introduction and consumption frequency of fruits and vegetables,
potatoes, sweetened beverages and fruit juices, baby cereals, meat/fish/eggs, bread and
pasta, dairy products, cow’s milk) and food pieces variables appears to represent the best
compromise to characterize infant feeding practices in this study (the French context).

Studies in high-income countries reported that both early complementary food intro-
duction (before age 4 months) and short BF duration were more frequent in socioeconomic
less-advantaged families often characterized by low maternal age (<30 years old), low
education level, and smoking and unemployment status [7,8,14,30,33-35]. In the present
study, regardless of the method used to characterize feeding practices (PCA or HAC), the
combination of short BF and early CF introduction was more frequent in families with low
socioeconomic status: low maternal education level, young maternal age, and smoking
during pregnancy. More widely, a systematic review highlighted positive associations
between older maternal age or high maternal education level and “healthy” dietary pat-
terns up to 2 years [10]. In this review, “healthy” patterns were defined in accordance with
the World Health Organization international dietary recommendations for children’s age
and designated as “conscious health pattern or Mediterranean diet” or “breastfeeding or
milk formula with fruits and vegetables” for example. In contrast, “unhealthy” referred
to “Western-like pattern” or “high sugar, fat, and protein food pattern” for example. “Un-
healthy” feeding practices were associated with low maternal age and low education level
in several birth cohorts: in France (EDEN), with early introduction of fruit juices associated
with lower maternal age [6]; in England (ALSPAC), with consumption of biscuits or sweet-
ened beverages related to low maternal age and education level [22]; and in the United
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States (IFPS II), with early consumption of cow’s milk, sweet foods and drinks associated
with low education level [29]. This observation is consistent with the present findings of
early introduction of sweetened beverages and fruit juices or cow’s milk.

For family income, findings are less consistent across the literature. Some studies did
not highlight an association between early feeding practices and family income [6,29], but
a recent systematic review reported a positive association between BF maintenance after
12 months and low family income [35]. In accordance with this review, long BF duration
was related to low family income in the ELFE study. However, early introduction of
sweetened beverages was more frequent in less advantaged households [10], which could
probably explain the association we found between low family income and belonging
to clusters characterized by short BF duration, early CF and very early introduction of
sweetened beverages (Clusters A3/, B4/, C4').

Some family characteristics were less often studied in previous reports. A systematic
review reported a positive association between being a migrant or foreigner and BF main-
tenance for 12 months or more [35], which is consistent with our results. In the ELFE study,
migrant mothers frequently introduced earlier complementary food while maintaining
long BF [8]. Moreover, multiparous women frequently initiated and maintained BF for
a longer time [35] but also adopted some feeding practices not recommended by current
guidelines [6,10,22], as we found for early cow’s milk introduction. Maternal health-related
characteristics were weakly associated with feeding practices, but the attendance at pre-
birth preparation classes and consulting a pediatrician after hospital discharge were related
to healthy feeding practices. These latter associations might be explained by advices given
by health care providers but also might reflect a greater health consciousness of women
who consulted these health care providers. The World Health Organization, through the
Baby Friendly Hospital Initiative, recommends antenatal information [36] as one of the
10 steps to increase initiation and continuation of BF. Our study suggests that it could
also help encourage healthy CF practices. Moreover, a recent meta-analysis identified
“breastfeeding education” as one of the six factors (including mode of delivery, education
level or infant-mother separation) positively associated with initiation and continuation of
BF [15]: antenatal classes were related to increased rates of BE. Moreover, as in the ELFE
study, women who did not attend pre-birth preparation classes were at increased risk of
less optimal compliance with recommendations about the introduction of CF [33].

The ELFE cohort is a nationwide birth cohort (excluding very premature babies)
established in 2011 in metropolitan France. The main strengths of the ELFE study include
the large sample and the wide range of socio-demographic variables and profiles. Moreover,
data collection from 2 to 10 months was prospective, which allowed for limiting the memory
bias regarding infant feeding. Unfortunately, the prospective nature leads to difficulties
comparing our results to other settings. As the use of water, water-based drinks and
fruit juice was not collected before the 3-to-10-month questionnaire, we were not able to
examine exclusive breastfeeding according to the WHO definition. Therefore, we used
any breastfeeding duration and age at infant formula introduction to characterize milk
feeding during infancy. In addition, the 3-to-10-month questionnaire was not validated,
which may reduce the accuracy of the data collected. The patterns and clusters identified
to characterize infant feeding practices were labelled to summarize information. Even if,
efforts were made to base these labels on variables distribution or leading factors, we cannot
exclude a part of subjectivity in labeling. Nevertheless, those two methods are widely
used in nutritional epidemiology. The main analyses were conducted on the complete-case
sample, but when missing data on family characteristics were addressed by a multiple
imputation method, results remained consistent. Moreover, the sample considered for
the present analysis was based on more socio-economically advantaged families than the
initial ELFE sample, which limits the generalizability of our results. However, to overcome
this issue, sensitivity analysis based on weighted data helped to deal with selection and
attrition bias and produced similar findings, which suggests that these biases had limited
impact on our results.
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In this French nationwide birth cohort, the present study highlighted that besides
breastfeeding duration and complementary food introduction, some other aspects of com-
plementary feeding need to be consider to have a more comprehensive view of infant
feeding practices: the introduction of specific food groups such as cow’s milk and sweet-
ened beverages, but also the introduction of food pieces which represents an important
step of complementary feeding. PCA and HAC produced consistent findings and the
choice of the method has to be driven by the need to distinguishing groups of children
with homogeneous practices (by HAC) or to examine the independent effect of some
practices (by PCA). Our finding also confirmed that higher income and education level
were associated with healthier feeding practices, but also highlighted the potential role of
some factors in establishing healthy feeding practices such as the attendance at pre-birth
preparation classes or the presence of older children in the household. These characteristics
could be considered to develop intervention aimed at promoting healthy infant feeding
practices. Finally, both the interrelations between the feeding practices and their strong
associations with family characteristics must be considered when examining the effect of
early feeding practices on a child’s health and development.

Supplementary Materials: The following are available online at https://www.mdpi.com/2072-6
643/13/1/33/s1, Table S1: sensitivity analysis with multiple imputations: multivariable linear
regression analysis explaining each pattern (identified by PCA) by family characteristics. Table S2:
sensitivity analysis with weighted data: multivariable linear regression analysis explaining each
pattern (identified by PCA) by family characteristics. Table S3: sensitivity analysis with multiple
imputations: multivariable multinomial logistic regression analysis explaining clusters (identified
by HAC) by family characteristics all together. Table S4: sensitivity analysis with weighted data:
multivariable multinomial logistic regression explaining clusters (identified by HAC) by family
characteristics all together.
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Supplementary Table 1. Sensitivity analysis with multiple imputations: multivariable linear regression analysis explaining each pattern (identified by PCA) by

family characteristics (N=8.922).

B1- late CF, long BF

B2- very long BF,
high BF rate, early
unmixed foods

B3- frequent intake
of main food groups

B4- early cow’s
milk

B5- early baby
cereals, late
unmixed foods

Maternal age (years)
<25
25-29
30-34
>35
Maternal education level
Up to lower secondary
Upper secondary
Intermediate
3-year university degree
At least 5-year university degree
Family income (€/month/consumption unit)
<750
751-1111
1112-1500
1501-1944
1945-2500
>2500
Migration status
Migrant
Descendant of migrant
Majority of population
Single motherhood
No
Yes
Older children in the household
No older child
One older child
At least 2 older children
Child’s sex
Boys
Girls
Child’s age at maternal return to work
Not concerned
<10 weeks
10-13 weeks
3 to <6 months
After 6 months

-0.55 [-0.65 ; -0.46]
-0.16 [-0.21 ; -0.11]
0 [Ref]

0.06 [0.01 ; 0.11]

-0.45[-0.61 ; -0.29]

-0.49 [-0.55 ; -0.42]

-0.28 [-0.34 ; -0.22]

-0.05[-0.12; 0.01]
0 [Ref]

-0.08 [-0.20 ; 0.04]

0.00 [-0.08 ; 0.08]

0.01 [-0.05; 0.07]
0 [Ref]

0.07 [0.01 ; 0.14]

0.00 [-0.08 ; 0.08]

-0.07 [-0.16 ; 0.01]
-0.07 [-0.15 ; 0.00]
0 [Ref]

0 [Ref]
-0.17 [-0.31 ; -0.03]

0 [Ref]
0.11 [0.06 ; 0.15]
0.08 [0.01 ; 0.15]

0 [Ref]
0.11 [0.08 ; 0.15]

0.11 [0.04 ; 0.19]
-0.03[-0.10; 0.04]
0 [Ref]

0.11 [0.05; 0.17]
0.22 [0.16 ; 0.29]

0.19 [0.09 ; 0.28]
0.05 [0.00 ; 0.10]
0 [Ref]

0.01 [-0.04 ; 0.06]

-0.29[-0.44 ; -0.13]

-0.26 [-0.32 ; -0.19]

-0.16 [-0.22 ; -0.10]

-0.05[-0.11; 0.01]
0 [Ref]

0.30[0.19 ; 0.42]
0.16 [0.08 ; 0.24]
0.08 [0.02 ; 0.13]
0 [Ref]
-0.05[-0.11; 0.01]
-0.11[-0.18 ; -0.03]

0.58 [0.50 ; 0.66]
0.17 [0.10; 0.24]
0 [Ref]

0 [Ref]
0.13 [-0.01 ; 0.28]

0 [Ref]
-0.01 [-0.06 ; 0.04]
0.15[0.08 ; 0.22]

0 [Ref]
-0.05 [-0.09 ; -0.01]

0.43[0.35 ; 0.50]
0.05[-0.02; 0.11]
0 [Ref]

0.14 [0.08 ; 0.20]
0.42 [0.36 ; 0.49]

-0.20 [-0.30 ; -0.11]
-0.01 [-0.06 ; 0.04]
0 [Ref]
-0.15[-0.2 ; -0.09]

-0.46 [-0.62 ; -0.31]

-0.31[-0.37 ; -0.24]

-0.13[-0.19 ; -0.07]

-0.01 [-0.07 ; 0.05]
0 [Ref]

-0.4 [-0.51 ; -0.28]

-0.21[-0.30; -0.13]

-0.07 [-0.12 ; -0.01]
0 [Ref]

-0.01 [-0.07 ; 0.06]

0.06 [-0.02 ; 0.13]

-0.22[-0.30 ; -0.13]
-0.08 [-0.16 ; -0.01]
0 [Ref]

0 [Ref]
-0.28 [-0.43 ; -0.14]

0 [Ref]
-0.11[-0.16 ; -0.06]
-0.20 [-0.27 ; -0.13]

0 [Ref]
-0.02 [-0.06 ; 0.02]

-0.15[-0.22 ; -0.08]
-0.04 [-0.10; 0.03]
0 [Ref]

0.02 [-0.04 ; 0.08]
-0.01 [-0.07 ; 0.05]

0.02 [-0.08 ; 0.12]
-0.02 [-0.07 ; 0.03]
0 [Ref]
-0.05[-0.11; 0.00]

-0.04 [-0.21; 0.13]

-0.02 [-0.09 ; 0.05]

-0.08 [-0.15 ; -0.02]

0.00 [-0.07 ; 0.06]
0 [Ref]

0.07 [-0.05; 0.19]

0.00 [-0.09 ; 0.08]

-0.03 [-0.09 ; 0.03]
0 [Ref]

0.02 [-0.05; 0.09]

0.04 [-0.04; 0.13]

-0.27[-0.36 ; -0.19]
-0.09 [-0.17 ; -0.02]
0 [Ref]

0 [Ref]
-0.21[-0.36 ; -0.06]

0 [Ref]
0.11 [0.06 ; 0.16]
0.19[0.12 ; 0.26]

0 [Ref]
0.01 [-0.03 ; 0.05]

-0.01[-0.08 ; 0.07]
-0.05[-0.11 ; 0.02]
0 [Ref]
-0.01 [-0.07 ; 0.06]
0.03 [-0.04 ; 0.10]

0.00 [-0.10 ; 0.10]
0.06 [0.01;0.11]
0 [Ref]

0.00 [-0.05 ; 0.06]

-0.01[-0.16 ; 0.15]

-0.01 [-0.08 ; 0.06]

-0.01 [-0.08 ; 0.05]

0.02 [-0.05 ; 0.08]
0 [Ref]

-0.09 [-0.21 ; 0.03]

0.03[-0.05;0.12]

0.00 [-0.06 ; 0.06]
0 [Ref]

-0.04 [-0.10; 0.03]

-0.11[-0.19 ; -0.03]

0.00 [-0.09 ; 0.09]
-0.04 [-0.11 ; 0.04]
0 [Ref]

0 [Ref]
-0.11 [-0.26 ; 0.04]

0 [Ref]
-0.11[-0.16 ; -0.06]
-0.08 [-0.15 ; -0.01]

0 [Ref]
-0.04 [-0.08 ; 0.00]

0.10 [0.02 ; 0.17]
-0.03 [-0.10; 0.04]
0 [Ref]

0.00 [-0.07 ; 0.07]
0.17 [0.11 ; 0.24]

Values are adjusted f [95% CI] also adjusted for variables related to study design (region, recruitment wave and maternity size).
BF, breastfeeding; CF, complementary feeding



Supplementary Table 2. Sensitivity analysis with weighted data: multivariable linear regression analysis explaining each pattern (identified by PCA) by family

characteristics (N=7.543).

B1- late CF, P value | B2- very long BF, P value | B3- frequent P value | B4- early P value | B5- early baby P value
long BF high BF rate, early intake of main cow’s milk cereals, late
unmixed foods food groups unmixed foods
Maternal age (years) <0.001 0.02 <0.001 <0.001 <0.001
<25 -0.6 [-0.7;-0.5] 0.1[0.0;0.2] -0.2 [-0.3;-0.1] 0.2 [0.1;0.3] 0.0 [-0.1;0.0]
25-29 -0.2 [-0.2;-0.1] 0.1[0.0;0.1] 0.0 [-0.1;0.1] 0.0 [-0.1;0.1] 0.1[0.0;0.2]
30-34 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]
>35 01[0;0.1] 0.0[0.0;0.1] -0.1[-0.2;0.0] 0.0 [-0.1;0.0] 0.0[0.0;0.1]

Maternal education level <0.001 <0.001 <0.001 0.001 0.55
Up to lower secondary -0.3[-0.4;-0.2] -0.4 [-0.6;-0.3] -0.4 [-0.5;-0.2] -0.2 [-0.3;0.0] 0.0[-0.2;0.1]

Upper secondary -0.6 [-0.6;-0.5] -0.3[-0.3;-0.2] -0.3[-0.4;-0.2] 0.0[0.0;0.1] -0.1[-0.1;0.0]
Intermediate -0.3[-0.4;-0.2] -0.1[-0.2;-0.1] -0.1[-0.2;0.0] -0.1[-0.1;0.0] -0.1[-0.1;0.0]
3-year university degree -0.1[-0.1;0.0] 0.0 [-0.1;0.0] 0.0 [-0.1;0.1] 0.0[0.0;0.1] 0.0 [-0.1;0.1]
At least 5-year university degree 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]

Family income (€/month/consumption unit) 0.14 <0.001 <0.001 0.45 0.002

<750 0.0 [-0.1;0.1] 0.3[0.2;0.4] -0.4 [-0.6;-0.3] 0.0 [-0.1;0.1] -0.2 [-0.3;-0.1]
751-1111 0.1[0.0;0.2] 0.2 0.2;0.3] -0.3[-0.3;-0.2] 0.0[-0.1;0.1] 0.0[-0.1;0.1]
1112-1500 0.0 [0.0;0.1] 0.1[0.0;0.2] -0.1[-0.1;0.0] 0.0 [-0.1;0.0] -0.1[-0.1;0.0]
1501-1944 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]

1945-2500 0.1[0.0;0.2] 0.0 [-0.1;0.0] 0.0 [-0.1;0.0] 0.0 [-0.1;0.1] -0.1[-0.2;0.0]
>2500 0.0 [-0.1;0.1] -0.1[-0.2;0.0] 0.1[0.0;0.2] 0.0 [-0.1;0.1] -0.1[-0.2;0.0]

Migration status 0.15 <0.001 <0.001 <0.001 0.80
Migrant 0.0 [-0.1;0.0] 0.6 [0.5;0.7] -0.2 [-0.3;-0.1] -0.3[-0.4;-0.2] 0.0 [-0.1;0.1]
Descendant of migrant -0.1[-0.2;0.0] 0.2[0.1;0.3] -0.1[-0.2;0.0] -0.1[-0.2;0.0] 0.0 [-0.1;0.1]

Majority of population 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]

Single motherhood 0.02 0.85 0.009 <0.001 0.04
No 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]

Yes -0.2 [-0.3;0.0] 0.0 [-0.1;0.1] -0.2 [-0.3;0.0] -0.3[-0.4;-0.2] -0.1[-0.3;0.0]

Older children in the household <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
No older child 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]

One older child 0.1]0.1;0.2] 0.0 [-0.1;0.0] -0.2[-0.2;-0.1] 0.1]0.1;0.2] -0.1[-0.2;-0.1]
At least 2 older children 0.1[0.0;0.1] 0.2[0.1;0.2] -0.2 [-0.3;-0.2] 0.20.2;,0.3] -0.1[-0.2;0.0]

Child’s sex <0.001 <0.001 0.51 0.33 0.05
Boys -0.1[-0.2;-0.1] 0.1[0.0;0.1] 0.0 [0.0;0.1] 0.0 [-0.1;0.0] 0.0 [0.0;0.1]

Girls 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]

Child’s age at maternal return to work <0.001 <0.001 <0.001 0.45 <0.001
Not concerned 0.0 [0.0;0.1] 0.4 [0.3;0.5] -0.2 [-0.2;-0.1] 0.0 [-0.1;0.0] 0.1[0.0;0.2]
<10 weeks -0.1[-0.1;0.0] 0.1[0.0;0.1] 0.0[-0.1;0.1] -0.1[-0.1;0.0] 0.0[-0.1;0.1]

10-13 weeks 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]
3 to <6 months 0.1[0.0;0.2] 0.1[0.0;0.2] 0.0 [0.0;0.1] 0.0 [-0.1;0.0] 0.0[-0.1;0.1]
After 6 months 0.2 [0.1;0.3] 0.4 [0.3;0.4] 0.0 [-0.1;0.0] 0.0 [-0.1;0.1] 0.1[0.1;0.2]

Values are adjusted § [95% CI] also adjusted for variables related to study design (region, recruitment wave and maternity size).



Supplementary table 3. Sensitivity analysis with multiple imputations: multivariable multinomial logistic
regression analysis explaining clusters (identified by HAC) by family characteristics all together (N=8.922).

B2’- intermediate
BF, late CF, late
unmixed foods,

infrequent of main

food groups

B3’- long BF,
intermediate CF,
early unmixed
foods

B4’- short BF,
early CF, very
early sweetened
beverages & fruit
juices

B5’- short BF,
early CF, very
early cow’s
milk

Maternal age (years)

<25

25-29

30-34

>35
Maternal education level

Up to lower secondary

Upper secondary

Intermediate

3-year university degree

At least 5-year university degree
Family income (€/month/consumption
unit)

<750

751-1111

1112-1500

1501-1944

1945-2500

>2500
Migration status

Migrant

Descendant of migrant

Majority of population
Single motherhood

No
Yes

Older children in the household
No older child

One older child

At least 2 older children
Child’s sex

Boys

Girls
Child’s age at maternal return to work

Not concerned

<10 weeks

10-13 weeks

3 to <6 months

After 6 months

0.83[0.64 ; 1.08]
0.89[0.79 ; 1.01]
1 [Ref]

1.34 [1.16 ; 1.54]

1.04 [0.69 ; 1.55]

1.19[1.02 ; 1.38]

1.02 [0.88 ; 1.19]

0.80 [0.69 ; 0.94]
1 [Ref]

1.32[0.94 ; 1.86]
1.03[0.84 ; 1.27]
1.02[0.89 ; 1.17]

1.00 [0.86 ; 1.17]
0.75[0.62 ; 0.91]
1 [Ref]

1.05 [0.84 ; 1.30]
1.01[0.85 ; 1.21]

1 [Ref]
0.96 [0.74 ; 1.26]

1 [Ref]
1.04 [0.95 ; 1.14]
1.10 [0.96 ; 1.25]

1 [Ref]
1.01 [0.95 ; 1.07]

1.110.93;1.32]
0.83[0.72; 0.95]
1 [Ref]
0.97 [0.85; 1.1]
1.21 [1.05 ; 1.39]

1.05 [0.82 ; 1.34]
1.00 [0.88 ; 1.13]
1 [Ref]

1.10 [0.96 ; 1.27]

0.71[0.48 ; 1.05]

0.77 [0.66 ; 0.90]

1.02 [0.88 ; 1.19]

1.22[1.05; 1.42]
1 [Ref]

2.05[1.51;2.77]
1.33[1.09 ; 1.61]
1.05[0.92 ; 1.20]

0.75 [0.64 ; 0.88]
0.59 [0.48 ; 0.71]
1 [Ref]

1.90 [1.59 ; 2.28]
0.84 [0.71; 0.98]

1 [Ref]
1.15[0.9 ; 1.46]

1 [Ref]
0.92 [0.84 ; 1.01]
1.33[1.18 ; 1.51]

1 [Ref]
0.95[0.89 ; 1.01]

1.83 [1.57 ; 2.13]
0.57 [0.49 ; 0.67]
1 [Ref]
0.89[0.78 ; 1.02]
2.01[1.76 ; 2.29]

1.56 [1.27 ; 1.92]
0.94 [0.84 ; 1.05]
1 [Ref]
0.97 [0.84 ; 1.11]

1.45 [1.01 ; 2.06]

1.38 [1.20; 1.59]

1.15[1.00 ; 1.33]

0.66 [0.57 ; 0.78]
1 [Ref]

154 [1.13;2.10]
1.08[0.88 ; 1.32]
0.99 [0.87 ; 1.13]

0.82 [0.69 ; 0.97]
0.76 [0.62 ; 0.94]
1 [Ref]
1.41[1.16 ;1.72]
0.95[0.81; 1.13]

1 [Ref]
1.27 [1.01 ; 1.59]

1 [Ref]
0.85 [0.77 ; 0.94]
1.04 [0.9 ; 1.20]

1 [Ref]
0.91 [0.86 ; 0.97]

1.23 [1.05 ; 1.45]
1.02[0.89 ; 1.17]
1 [Ref]
0.79 [0.68 ; 0.93]
1.08 [0.93 ; 1.26]

1.66 [1.31; 2.09]
0.94 [0.83 ; 1.08]
1 [Ref]
0.83[0.7 ; 0.97]

1.22[0.80 ; 1.85]

1.43[1.22 ;1.69]

0.98[0.82 ; 1.17]

0.72 [0.60 ; 0.87]
1 [Ref]

1.81[1.30; 2.51]
1.28[1.03; 1.58]
0.96 [0.83 ; 1.12]

0.76 [0.62 ; 0.93]
0.68 [0.53 ; 0.88]
1 [Ref]
1.04[0.81 ; 1.34]
1.05[0.85 ; 1.29]

1 [Ref]
1.20[0.93 ; 1.56]

1 [Ref]
0.9 [0.81;1.01]
1.44 [1.24 ; 1.67]

1 [Ref]
0.89 [0.83 ; 0.96]

1.36 [1.13 ; 1.63]
0.85[0.72; 1.01]
1 [Ref]

0.8 [0.67 ; 0.95]
1.2 [1.01 ; 1.42]

Reference group: B1’- intermediate BF, intermediate CF, no sweetened beverages & fruit juices. Values are OR
[95% confidence interval] adjusted on study design variables (region, recruitment wave and maternity size).



Supplementary table 4. Sensitivity analysis with weighted data: Multivariable multinomial logistic regression

explaining clusters (identified by HAC) by family characteristics all together (N=7.543).

B2’- intermediate
BF, late CF, late
unmixed foods,

infrequent of
main food groups

B3’- long BF,
intermediate
CF, early
unmixed foods

B4’- short BF,
early CF, very
early sweetened
beverages & fruit
juices

B5’- short BF,
early CF, very
early cow’s milk

P
value

Maternal age (years)

<25
25-29
30-34
>35

Maternal education level
Up to lower secondary
Upper secondary

Intermediate

3-year university degree
At least 5-year university degree

0.68 [0.65-0.71]
0.85 [0.83-0.87]
1 [ref]

1.18 [1.15-1.21]

1.43 [1.35-1.52]

1.29 [1.25-1.33]

0.98 [0.95-1.00]

0.82 [0.80-0.85]
1 [ref]

Family income (€/month/consumption unit)

<750
751-1111
1112-1500
1501-1944
1945-2500
>2500
Migration status
Migrant

Descendant of migrant
Majority of population
Single motherhood

No
Yes

Older children in the household
No older child
One older child
At least 2 older children

Child’s sex
Boys
Girls

Child’s age at maternal return to work
Not concerned

<10 weeks
10-13 weeks

3 to <6 months
After 6 months

1.12 [1.06-1.18]
0.97 [0.94-1.01]
0.98 [0.96-1.01]
1 [ref]
1.03 [1.00-1.06]
0.72 [0.70-0.75]

1.16 [1.12-1.20]
1.14 [1.10-1.18]
1 [ref]

1 [ref]
0.96 [0.90-1.03]

1 [ref]
1.20 [1.17-1.22]
1.22 [1.18-1.26]

0.98 [0.96-0.99]
1 [ref]

1.22 [1.19-1.26]
0.77 [0.75-0.80]
1 [ref]
0.93 [0.90-0.95]
1.21 [1.18-1.25]

1.03 [0.98-1.07]
1.14 [1.12-1.17]
1 [Ref]
1.24 [1.21-1.27]

0.43 [0.40-0.45]

0.55 [0.53-0.57]

0.69 [0.67-0.71]

0.85 [0.83-0.88]
1 [Ref]

2.8 [2.67-2.94]
1.92 [1.85-1.99]
1.31 [1.27-1.34]
1 [Ref]
0.97 [0.94-1.00]
0.72 [0.70-0.75]

2.92 [2.84-3.01]
1.50 [1.45-1.55]
1 [Ref]

1 [Ref]
0.88 [0.82-0.93]

1 [Ref]
1.12 [1.09-1.14]
1.62 [1.57-1.67]

1.13 [1.10-1.15]
1 [Ref]

3.31 [3.21-3.42]
1.00 [0.96-1.04]
1 [Ref]
1.65 [1.59-1.70]
3.31 [3.21-3.42]

1.93 [1.86-2.00]
1.31 [1.28-1.34]
1 [Ref]
1.35 [1.32-1.39]

2.17 [2.05-2.30]

2.37 [2.30-2.45]

1.68 [1.63-1.73]

0.99 [0.96-1.03]
1 [Ref]

1.47 [1.41-1.55]
0.79 [0.77-0.82]
0.90 [0.88-0.92]
1 [Ref]
0.80 [0.78-0.83]
0.80 [0.77-0.83]

1.52 [1.47-1.57]
1.50 [1.45-1.55]
1 [Ref]

1 [Ref]
1.88 [1.78-1.98]

1 [Ref]
0.70 [0.68-0.72]
0.85 [0.82-0.88]

1.25 [1.23-1.28]
1 [Ref]

1.47 [1.43-1.51]
1.01 [0.98-1.04]
1 [Ref]
0.76 [0.74-0.79]
1.16 [1.12-1.20]

2.73 [2.62-2.84]
1.32 [1.28-1.36]
1 [Ref]
1.25 [1.21-1.29]

0.90 [0.84-0.97]

2.25[2.16-2.34]

1.28 [1.23-1.34]

1.05 [1.00-1.09]
1 [Ref]

1.35[1.28-1.43]
1.32 [1.27-1.37]
0.97 [0.94-1.00]
1 [Ref]
0.81 [0.78-0.85]
0.64 [0.61-0.68]

1.00 [0.96-1.04]
1.25 [1.20-1.30]
1 [Ref]

1 [Ref]
1.18 [1.11-1.26]

1 [Ref]
1.26 [1.23-1.29]
2.20 [2.12-2.28]

1.30 [1.27-1.32]
1 [Ref]

1.72 [1.66-1.78]
0.93 [0.90-0.97]
1 [Ref]
0.79 [0.76-0.82]
1.28 [1.24-1.33]

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Reference group: B1’- intermediate BF, intermediate CF, no sweetened beverages & fruit juices. Values are OR
[95% CI] adjusted on study design variables (region, recruitment wave and maternity size).



Chapitre lll. Caractérisation des pratiques d'alimentation précoce

IV.  Conclusion

Les interrelations entre les pratiques alimentaires et les relations entre ces pratiques et les
caractéristiques familiales doivent étre prises en compte pour étudier I'influence des pratiques
alimentaires sur la santé des enfants. Le large panel des caractéristiques familiales considérées a
permis de mettre en évidence des associations plus nuancées que celles retrouvées usuellement dans
la littérature. Ainsi, certains facteurs socioéconomiques considérés comme défavorables sont associés

a des pratiques d’alimentation en accord avec les recommandations actuelles.

e Pour caractériser les pratiques d’alimentation précoce, il convient de considérer, en plus de la
durée de I'allaitement et de I’age au début de la diversification alimentaire, la consommation
de certains groupes d’aliments particuliers comme le lait de vache, les boissons sucrées ou les
céréales infantiles ou encore les morceaux.

e les caractéristiques familiales et socioéconomiques sont associées aux pratiques
d’alimentation précoce :
=>» Un age et un niveau d’études maternels élevés sont associés a des pratiques d’allaitement

et de diversification plus en accord avec les recommandations
=>» Une migration et un faible niveau de revenus sont associés a un allaitement plus long
=>» Laprésence d’enfants plus dgés dans le foyer est associée a la fois a un allaitement plus long

mais aussi a une introduction précoce du lait de vache
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Chapitre IV. Pratiques d’alimentation précoce et croissance de I’enfant

Chapitre IV. Pratiques d’alimentation

précoce et croissance de I'enfant
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Chapitre IV. Pratiques d’alimentation précoce et croissance de I’enfant

Valorisations scientifiques associées a ce chapitre

Articles associés :

Infant feeding practices associated with adiposity peak and rebound in the EDEN
mother—child cohort. Aurore Camier, Aminata H. Cissé, Sandrine Lioret, Jonathan Y.
Bernard, Marie Aline Charles, Barbara Heude, Blandine de Lauzon-Guillain. Article
accepté dans I'International Journal of Obesity.

Infant feeding practices associated with anthropometry, adiposity peak and rebound
in the ELFE birth cohort. Article en 1¢" auteur en préparation.

Communications orales :

O

Communication orale aux Journées Francophones de Nutrition en novembre 2019.
« Pratiques d’alimentation dans la 1°® année et croissance précoce des enfants de la
cohorte nationale ELFE. »

Communication orale au congres Nutrition & Growth en ao(t 2020. « Infant feeding
practices and early growth among children of the nationwide ELFE cohort. »

Communication orale aux Journées Francophones de Nutrition en novembre 2021.
« Pratiques alimentaires des nourrissons associées au pic et au rebond d’adiposité
dans I’étude EDEN. »

Communication affichée :

©)

Communication affichée aux journées de I’Association Frangaise d’Etude et de
Recherche sur I’Obésité (AFERO) en janvier 2020. « Pratiques d’alimentation dans la
1% année et croissance précoce des enfants de la cohorte nationale ELFE. »
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Chapitre IV. Pratiques d’alimentation précoce et croissance de I’enfant

l.  Introduction du chapitre

Apres avoir étudié les déterminants socioéconomiques et familiaux de I'alimentation précoce, prise en
compte dans son ensemble et sa complexité, il s’agit d’en étudier les liens avec la croissance de
I’enfant. En effet, comme cela a été détaillé précédemment, si de nombreuses publications existent
sur le lien entre I'allaitement et la croissance, les travaux sur la diversification alimentaire sont moins
nombreux et peu d’études ont porté sur I'ensemble des pratiques d’alimentation au cours de la

premiére année de vie.

La croissance a été étudiée en considérant d’une part, des mesures anthropométriques
communément étudiées dans la littérature comme le poids ou I'IMC et d’autre part, des marqueurs
de la dynamique de croissance de I'lMC comme le pic ou le rebond d’adiposité décrits précédemment :
le pic qui a lieu entre 6 et 12 mois (Johnson et al., 2013; Silverwood et al., 2009; Sovio et al., 2011) et

le rebond d’adiposité qui a lieu entre 4 et 6 ans (Rolland-Cachera et al., 1984).

Parmi les marqueurs de croissance liés au risque d’obésité future, le pic d’adiposité est peu étudié.
L'IMC et I'age de ce pic d’adiposité semblent liés aux risques cardio-métaboliques futurs mais les
résultats sont encore peu nombreux et hétérogenes bien que I’association entre un IMC élevé au pic
et un risque cardio-métabolique plus important est retrouvée par plusieurs études (Hof et al., 2013;

Jensen et al., 2015; Silverwood et al., 2009).

Plusieurs études ont montré qu’une survenue précoce du rebond d’adiposité était un prédicteur du
risque d’obésité et de troubles cardio-métaboliques plus tard dans la vie (Gonzalez et al., 2014; Hughes
etal., 2014; Ohlsson et al., 2012; Rolland-Cachera et al., 1984; Taylor et al., 2005; Whitaker et al., 1998;
S. M. Williams & Goulding, 2009). De plus, la majorité des études montre que I'IMC au moment du

rebond d’adiposité est associée positivement avec le risque d’obésité a I'age adulte mais d’autres
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études retrouvent une association inverse (Cole, 2004; Gasser et al., 1995; Rolland-Cachera et al.,

2006; S. Williams et al., 1999).

L'influence des pratiques d’alimentation précoces sur ces indicateurs de la dynamique de croissance a
encore été peu étudiée. Ainsi, nous proposons dans ce chapitre d’examiner le lien entre les pratiques
d’alimentation précoce et la dynamique de la croissance. Les analyses qui avaient été réalisées dans
I’étude EDEN dans le cadre de la thése d’Aisha Betoko ont été poursuivies en considérant le pic et le

rebond d’adiposité, puis I’ensemble de ces analyses ont été menées dans I’étude ELFE.

Il.  Pratiques d’alimentation précoce et croissance dans I'étude EDEN

Les travaux menés dans le cadre de la thése d’Aisha Betoko ont montré que les pratiques alimentaires
des nourrissons étaient peu liées aux mesures anthropométriques (poids, taille et IMC) a 1, 3 et 5-6
ans (Figure 9) mais étaient liées a la dynamique de croissance de ces indicateurs (Figure 10) (Betoko
et al.,, 2017). Les variables explicatives considérées étaient les profils alimentaires identifiés par ACP et
décrits précédemment (Chapitre Il. Il. Données alimentaires). Ainsi, un score élevé au profil
« Allaitement long, diversification tardive et utilisation d'aliments faits maison » (ou profil 2) était
associé a une croissance du poids et de la taille plus faible durant la premiere année et plus élevée
entre 1 et 5-6 ans sans étre associé aux variations d’IMC sur ces deux périodes. Les associations entre
ce profil et la croissance entre la naissance et 5-6 ans étaient principalement expliquées par la
dimension « allaitement » du profil. Concernant le profil « Diversification tardive et utilisation
d'aliments spécifiques bébé » (ou profil 1), un score élevé était associé a une croissance du poids plus
rapide entre 1 et 3 ans, mais pas au cours de la premiere année ni entre 3 et 5-6 ans. Enfin, le profil
« Utilisation d'aliments ordinaires du commerce » (ou profil 3) n’était pas associé a la croissance entre
la naissance et 5-6 ans.
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Figure 9 Associations entre les profils d’ACP ou la durée de I'allaitement et lesIMCa 1, 3 et 5 ans.

(Schéma emprunté a (Betoko et al., 2017)).
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Figure 10 Associations entre les profils d'ACP et la durée de I'allaitement et la variations d'IMC sur
les intervalles 0-1 an, 1-3ans et 3-5 ans. (Schéma emprunté a (Betoko et al., 2017))
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2. Etude du pic et du rebond d’adiposité

a. Résumé de |'article

Les analyses ont été réalisées chez 1225 enfants de |I'étude EDEN. Pour caractériser les pratiques
d’alimentation précoce, nous avons utilisé, d'une part, la durée totale de I'allaitement et I'dge de la
diversification alimentaire et, d’autre part, les profils de pratiques alimentaires identifiés
préalablement par ACP (Betoko et al., 2013). La dynamique de la croissance a été évaluée a travers
I’age et I'lMC au pic d’adiposité puis I'age et I'lMC au rebond d’adiposité. Les associations entre les
pratiques d’alimentation précoce et la croissance ont été étudiées avec des modeles de régression
linéaire ajustés sur les principaux facteurs de confusion, dont la corpulence des deux parents. L'effet
modérateur du sexe de I'enfant sur ces associations a été testé et les analyses ont été stratifiées.
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Chez les filles, une durée d’allaitement plus longue était liée a la fois a un pic d’adiposité plus tardif (B
[ICa 95 %] =2 [1;4] jours par mois d’allaitement) et a un rebond d’adiposité plus tardif (B [ICa 95 %] =
18 [6;30] jours par mois d’allaitement). L’age au début de la diversification n’était associé a aucun des
guatre marqueurs étudiés. Les analyses par profils confirment ces résultats, le profil « Allaitement
long, diversification tardive et utilisation d'aliments faits maison » était associé a un pic et un rebond
d’adiposité plus tardifs (respectivement B [IC a 95 %] = 11 [5;17] et B [IC a 95 %] = 76 [23;129]) tandis

que les autres profils n’étaient pas associés au pic et au rebond d’adiposité.

Chez les garcons, une diversification alimentaire plus tardive était liée a un rebond d’adiposité plus
tardif (B [IC a 95 %] =29[5 ; 54] jours par mois de diversification alimentaire). L'analyse par profils
confirment ces résultats avec une association semblable retrouvée entre le profil « Diversification
tardive et utilisation d'aliments spécifiques bébé » et un rebond d’adiposité plus tardif. Par ailleurs,
une durée d’allaitement plus longue était liée a un IMC plus faible au pic d’adiposité sans que les

analyses par profils retrouvent cette méme tendance.

Chez les filles comme chez les gargons, aucune association n’a été mise en évidence entre les pratiques

d’alimentation précoce et I'[MC au rebond d’adiposité.

L'effet protecteur connu de I'allaitement se retrouve dans les associations positives avec |'age au
rebond d’adiposité, notamment chez les filles. Par ailleurs, les associations trouvées chez les garcons
concernant I'dge de la diversification et la croissance, indépendamment de I’allaitement, sont des

résultats novateurs qui peuvent apporter des pistes de réflexion pour des actions de santé publique.

b. Article accepté
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Abstract (292/300 words)

Background/Objective
High magnitude of adiposity peak and early adiposity rebound are early risk markers of later
obesity. Infant diet represents one of the main modifiable determinants of early growth. This
study aimed to investigate the association between infant feeding practices and age and

magnitude of adiposity peak and rebound.

Subjects/Methods
Analyses were based on data from the French EDEN mother—child cohort. Data on
breastfeeding and complementary feeding were collected at birth and 4, 8 and 12 months. From
clinical examinations and measurements collected in the child’s health booklet up to 12 years,
individual growth curves were modeled, and ages and magnitudes of adiposity peak and
rebound were estimated. Associations between infant feeding practices and growth were

investigated by multivariable linear regression in children after testing a child-sex interaction.

Results
In the studied population (n=1 225), adiposity peak occurred at a mean of 9.9 + 2 months and
adiposity rebound at 5.5 * 1.4 years. Associations between infant feeding practices and
adiposity peak or rebound were moderated by child sex. For girls, each additional month of
breastfeeding was related to a 2-day increase in the age at adiposity peak (p<0.001), and an 18-
day increase in the age at adiposity peak (p=0.004). Whereas for boys, each additional month
for the age at complementary food introduction was associated with a 29-day increase in the
age at adiposity rebound (p=0.02). For boys, long breastfeeding duration was only related to

reduced body mass index at adiposity peak.
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Conclusions
Child sex has a moderating effect on the association between infant feeding practices and
adiposity peak or rebound. The well-known association between breastfeeding duration and
early growth seems stronger in girls than boys. The association found for complementary

feeding in boys may give new insights into preventing obesity.

Keywords:

breastfeeding, infant feeding, early growth, BMI, adiposity rebound, obesity.
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Introduction

Several systematic reviews suggest that some patterns of body mass index (BMI) during early
life predict overweight and obesity later in life (1-3). During the first years of life, BMI varies
according to a particular pattern: a rapid increase leading to a peak between age 6 and 12
months, called adiposity peak (AP), then a decrease, most children reaching a nadir that
precedes the adiposity rebound (AR) around age 5 to 6 years. After this rebound, BMI increases

at a slower rate to reach adulthood BMI (4).

AP and AR are two milestones in the dynamics of early growth. The age at AR is considered a
predictor of further obesity and cardiometabolic risk (2, 5-8). As compared with AR, long-term
associations with AP are less known, but findings suggest that age and magnitude of AP predict
later childhood BMI and body composition (9-12) and adulthood BMI (13). Higher magnitude
and later age at AP are associated with less favorable anthropometric and cardiometabolic

factors in childhood (9-12).

Infant feeding practices are considered the main modifiable determinants of growth. Indeed, a
systematic review concluded that early introduction of complementary foods at or before age 4
months increases the risk of childhood overweight (14). Systematic reviews and meta-analyses
also highlighted long breastfeeding related to reduced risk of obesity later in life, with a
moderate effect size (15, 16). Concerning earlier growth, a recent systematic review concluded
that in high-income countries, long duration of exclusive breastfeeding was associated with

reduced weight and length gain during infancy and earlier AP (17).

Some studies examined the effect of early diet on AR, but the evidence remains sparse. In the
British ALSPAC cohort, dietary intake at age 18 months (energy, fat, protein and
carbohydrates) was not related to age at AR (18). In the German DONALD study, high protein
intake between 12 and 24 months was related to high BMI z-score at AR in girls but not boys,

with no associations found with age at AR (19). More recently, in the Australian RAINE cohort,
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children who stopped breastfeeding before age 4 months showed earlier AR and higher BMI at

nadir than those who were breastfed longer (20).

In this context, this study aimed to investigate the association between the different dimensions
of infant feeding and the dynamic of BMI trajectories in early childhood, examined by AP and

AR.

Subjects and methods

Study population
The EDEN mother—child cohort (Etude des Déterminants pré et postnatals de la santé et du
développement de I’ENfant) enrolled 2 002 pregnant women attending their prenatal visit
before 24 weeks’ gestation at Nancy and Poitiers University Hospitals between 2003 and 2006
(21). Exclusion criteria were multiple pregnancies, diabetes history, French illiteracy, and

planning to move outside the region in the next 3 years.

Informed written consent was obtained from parents at enrollment, and consent for the child to
be in the study was obtained from both parents after the child's birth. The study received
approval from the ethics committee (CCPPRB) of Bicétre hospital on December 12, 2002 and
from the Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL), the French data privacy
institution. Informed written consent and ethical approval concerned both data collection and
data analysis in line with the overarching objectives of the cohort described in the cohort profile

(21).

Infant feeding assessment
Data on infant feeding were collected at birth and age 4, 8 and 12 months. Any breastfeeding
duration (in months), age at infant formula introduction (in months) and age at complementary
food introduction (in months) were calculated as described (22, 23). In brief, infant feeding

mode was extracted at discharge from medical records and collected in the 4, 8 and 12-month
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questionnaires, wherein mothers reported, when relevant, the date of breastfeeding cessation,
the age at infant formula introduction and the age at introduction of several food groups. Any
breastfeeding duration corresponded to the period where the infant received breast milk,
regardless of the other liquids or foods consumed. Age at complementary feeding was defined
as the age at introduction of the first food or liquid other than breast or formula milk. At the
time of the EDEN study, the French guidelines were to begin complementary feeding ideally

from 6 months onwards and in any case not before 4 months (24).

Because of the temporal superimposition of milk and CF, some studies found strong
associations between breastfeeding (BF) duration and age at CF introduction (23, 25, 26).
However, CF practices are characterized by the timing but also by the order of introduction of
the different food groups, and the type of food (home-made or commercial, specific baby
foods). We further considered the full infant diet, using infant feeding patterns previously
identified by principal component analysis (27) and labeled as follows: “Later dairy products
introduction and use of ready-prepared baby foods” (pattern 1), “Long breastfeeding, later main
meal food introduction and use of home-made foods” (pattern 2) and “Use of ready-prepared
adult foods” (pattern 3). The second pattern represents higher adherence to the nutritional

guidelines (24) and was associated with healthier dietary patterns in childhood (28).

Growth and adiposity indicators
Anthropometric data were collected from medical record and by interviews, face-to-face or self-
administered questionnaires, and clinical examination. Child weight and height were collected
during clinical examination at birth and age 1, 3 and 5 years and from the child’s health booklets

at each follow-up (4, 8, 12 months, 2, 3, 4, 5, 8 and 9-12 years).

Individual growth curves for weight from birth to 12 years were obtained by using the adapted

Jenss-Bayley growth curve model (29). Data from the first 3 days (including birthweight) were
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not included in the model because of a specific dynamic in this period (weight loss). This growth
modelling allows for predicting weight at any age included in the time period modelled (from
day 4 to 12 years). Predicted weight at 2 months (in grams) was considered by using these

individual growth curves.

The methods for growth modelling of age at AP and at AR were based on the publication of
Sovio et al. (30). BMI [calculated as weight (kilograms) divided by height (meters) squared]
curves were modelled separately for estimating AP and AR by using data from two different
time periods (infancy and childhood) (31). Details on the method used for modelling individual
growth curves are described in the supplemental material (Supplemental data 1). Therefore, AP
and AR were derived separately for two age groups but also separately for boys and girls. Data
for day 3 and 24 months were used to estimate AP, and data for 18 months and the maximum
age were used to estimate AR. For both estimations, the mixed-effects cubic model with random
effects for intercept, slope, quadratic and cubic terms best fit the data. The model was fitted for
log-transformed BMI. After individual BMI curves were obtained, age at AP and age at AR
(and the corresponding BMI) were estimated by first and second derivatives of curve functions:
first derivative null and second negative (or null) for AP and first null and second positive (or

null) for AR.

Other variables
The baseline questionnaire administered during pregnancy or at birth in the medical record was
used to collect data on maternal and family characteristics, including maternal education level
(in years), smoking status during pregnancy (yes/no), gestational weight gain (in kg), monthly
income (in euros), maternal and paternal BMI (in kg/m?2). Child characteristics, including sex,
preterm birth (yes/no) and birth weight (g), were also extracted from the medical record.

Categories of birthweight-for-gestational-age z-scores (small for gestational age/adequate for
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gestational age/large for gestational age) were defined according to the French Audipog

reference curves (32).

Sample selection
Among the 1907 newborns included in the EDEN cohort, 326 children were excluded as no
data on BMI were available after 18 months, 156 children as they had fewer than three BMI
measurements between age 18 months and 13 years and 26 children as adiposity rebound or

adiposity peak could not be estimated, leading to a sample of 1399 children.

For this analysis, we excluded infants with missing data on any breastfeeding duration or age
at complementary food introduction (n=3), or potential confounding factors (parental BMI,
gestational weight gain, maternal education level, family income or maternal smoking during
pregnancy; n=171), which led to a complete-case sample of 1225 individuals (585 girls and 640
boys) (Figure 1). Secondary analyses including patterns of infant feeding practices involved
795 individuals (386 girls and 409 boys) because some data included in the infant feeding
patterns (type of food consumed in infancy: home-made food, ready-prepared baby food, ready-

prepared adult food) were collected for a subsample only.

Statistical methods
Comparisons between excluded and included participants involved chi-square test for
categorical variables (education level, family income, maternal smoking, parity) and Student t

test for continuous variables with normal distribution (age, birth weight).

The associations between infant feeding practices and both AP and AR were investigated by
multivariable linear regression. We studied four different outcomes separately: age at AP, age
at AR, BMI at AP and BMI at AR. The first model included breastfeeding duration and age at
complementary food introduction simultaneously. The second model included the three

previously identified infant feeding patterns (23). Both models accounted for potential
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confounders identified from the literature and selected according to the directed acyclic graph
method (33): child sex, maternal education level, smoking status during pregnancy, gestational
weight gain, monthly income, maternal and paternal BMI, maternal age, preterm birth, birth-

weight z-score categories and predicted weight at 2 months.

The interactions between sex and both breastfeeding duration and age at complementary
feeding introduction were tested by introducing appropriate multiplicative interaction terms
into the adjusted models. For the four outcomes, the interaction between breastfeeding duration
and child sex was suggestive (p=0.06 for age and BMI at AP, p=0.12 for age at AR, p=0.13 for
BMI at AR). The interaction between age at complementary feeding introduction and child sex
was significant for only age at AP (p=0.01). Because of suggestions for such interactions, we

stratified by child sex for all analyses.

Sensitivity analyses were conducted excluding infants with major congenital abnormality
(n=62), or preterm infant (n=60) or small-for-gestational-age infants (n=116). Results of these

sensitivity analyses were reported as supplementary material (Supplementary Table 1).

We conducted the main analyses in the complete-case sample and sensitivity analyses by using
the multiple imputation method to deal with missing data on infant feeding patterns and
adjustment variables. We assumed that data were missing at random and generated five
independent datasets with the fully conditional specification method, then calculated pooled
effect estimates. In imputation models, we included all variables of interest after their ranking
in ascending order of missing data. Categorical variables were imputed with a multinomial
model, ordinal or binary variables with logistic regression, and continuous variables with linear
regression. All participants with data for AR and age at AP were selected in this analysis (n=1
399). To generate significance testing of categorical variables, we used the median p rule as

described by Eekhout et al. (34).
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All analyses were conducted with SAS 9.4 (35). The significance level was set at 0.05.

Results

Participants
As compared with excluded mothers, included mothers were more educated, had higher
monthly income, and less often smoked during pregnancy. Excluded mothers were more likely
to be younger (<25 years) than included mothers (11% vs 24%, p-value<0.001). Included
infants were more often second-born than their excluded counterparts, with no difference in

birth weight categories (Table 1).

In the selected population (n=1 225), mean age at complementary food introduction was 4.5 +
1.6 months and mean duration of any breastfeeding was 3.4 £+ 3.7 months. The AP occurred at
a mean of 9.9 + 2.0 months of age and the mean BMI at AP was 17.5 £ 1.3 kg/m2. The AR
occurred at a mean of 65.7 + 16.4 months of age, corresponding to 5.5 + 1.4 years, and did not

differ by sex; and the mean BMI at AR was 15.3 + 1.1 kg/m2,

BMI at AP
For boys, long breastfeeding duration was associated with reduced BMI at AP, but neither age
at complementary food introduction nor infant feeding patterns was related to BMI at AP (Table

2). Girls showed no association with any feeding practice and BMI at AP.

Age at AR
Breastfeeding duration was positively associated with age at AR for girls but not boys (Table
3). Age at complementary food introduction was associated with age at AR for boys (B, 29;

95% ClI, 5 to 54) but not girls.

For girls, the only pattern associated with age at AR was long breastfeeding duration, late food

introduction and home-made food, with greater adherence to this pattern associated with later
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age at AR (Table 3). For boys, the only pattern associated with age at AR was late dairy
introduction and use of ready-prepared baby foods, with greater adherence to this pattern

associated with later age at AR (Table 3).

Age at AP and BMI at AR
For girls, breastfeeding duration was associated with later age at AP: a 1-month increase in
breastfeeding duration was associated with 2-day later AP occurrence. Boys showed no
association between breastfeeding duration and age at AP. Age at complementary food
introduction was not associated with age at AP for either sex (Table 3). Similarly, for girls, age
at AP was associated with the pattern long breastfeeding duration, late food introduction and
home-made food, with greater adherence to this pattern associated with later age at AP; no

pattern was associated with age at AP for boys.
Infant feeding practices were not related to BMI at AR in girls or boys (Table 2).

For the four outcomes, analyses based on multiple imputation of missing data gave similar

results (Table 2 and Table 3).

For the four outcomes, analyses conducted excluding infants with major congenital
abnormality, or preterm infant or small-for-gestational-age infants gave similar results

(Supplementary Table 1).

Discussion

The associations between infant feeding practices and BMI at AP or age at AR were moderated
by child sex. Longer breastfeeding duration for girls but older age at complementary food
introduction for boys were related to later age at AR. For boys, long breastfeeding duration was
related to reduced BMI at AP. The type of foods used during complementary feeding did not

appear to be strongly related to adiposity peak or rebound.
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To our knowledge, no previous study had investigated the association between age at
complementary food introduction and age at AR. However, some studies explored associations
between diet (especially protein intake) in toddlerhood and age at AR. In the French ELANCE
study, children experiencing early AR (<4 years) had higher protein intake at age 2 years than
children experiencing late AR (16.6% vs 14.9% of energy intake) (36). In the German
DONALD cohort, protein intake between the age 12 and 24 months was not related to age at
AR but was positively associated with BMI at AR for only girls (19). None of these studies
investigated infancy, which limits comparisons with the association between later

complementary food introduction and later AR we found.

Previous literature on the association between breastfeeding and AP highlighted inconsistent
results. In our analysis, breastfeeding duration, considered directly or within a pattern including
other related practices, was associated with later age at AP. A previous work showed that high
score on the feeding pattern characterized by long breastfeeding duration was associated with
less increase in weight and height between birth and age 1 year (27). In other settings, long
breastfeeding duration was related to younger age at AP in the Danish SKOT and the
Singaporean GUSTO cohort studies (11, 12). However, the US Project Viva cohort study did
not find any association (37). In these studies, analyses were not stratified by child sex, which
limits the comparison with our findings. In the British ALSPAC cohort, long exclusive
breastfeeding duration was associated with older age at AP for boys and girls but only for
children with high genetic susceptibility to obesity (38). Most of these studies did not find any
association between breastfeeding duration and BMI at AP (11, 12, 37). In our analysis of
French data, breastfeeding duration was associated with low BMI at AP for boys. This negative
association agrees with previous results showing slow growth (low weight and length gain) in

the first months of life among breastfed infants (17, 39-43).
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Even if few studies have examined the association between breastfeeding duration and age at
AR, their results are more consistent. In the Australian RAINE cohort study, AR was 10.6
months later for children breastfed for > 4 months as compared with those who were breastfed
for a shorter duration (20). Similarly, in the Project Viva cohort, AR was 3.4 months earlier for
never-breastfed than ever-breastfed children (37). We found a similarly delayed age at AR
among breastfed infants but only for girls. This finding may add a milestone in the pathway
between breastfeeding in infancy and obesity in adulthood in that a protective effect of
breastfeeding on obesity has been suggested in numerous studies summarized in a large meta-

analysis (15), and early AR is considered an important marker for the risk of obesity (44).

In this analysis, we found a moderating effect by sex: later age at AR was associated with
breastfeeding for girls but with delayed complementary food introduction for boys. Similar
differential effects were highlighted in the ALSPAC cohort, finding breastfeeding duration
positively associated with age at AR for only girls (38). Findings from animal studies suggest
that these differences may be explained by differences in breast milk composition, such as
higher protein content among males than females (45-48). This hypothesis has to be confirmed
in humans, as evidence remains sparse and other factors could be involved (e.g., socioeconomic
position and maternal BMI) (45). In the present study, it was not possible to test such hypothesis
as data on breastmilk composition were not available. Furthermore, we tried to account the

different confounding factors as best as possible but cannot exclude residual confounding.

This is the first study we know of that considered simultaneously the different dimensions of
infant feeding practices in relation to these indicators or early growth. From analyses based on
infant feeding patterns, the type of foods used during the CF period (home-made, commercial
complementary foods or adult ready-prepared foods) did not appear to be strongly associated
to adiposity peak or rebound compared to breastfeeding duration and age at CF introduction.

Those associations with infant feeding practices are epidemiologically and clinically relevant
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which is discussed as supplementary material (Supplementary Data 2). Data on breastfeeding
duration and timing of complementary feeding were collected prospectively throughout the first
year, which limits the recall bias. The EDEN mother—child cohort is a regional cohort and is
not representative of the French general population, with an underrepresentation of
disadvantaged families (21). This selection bias was increased with the attrition bias as
disadvantaged families were also less likely to be included in the present analyses. To
generalize our results, replication studies in more disadvantaged families are needed. Moreover,
we cannot exclude residual confounding even if several socioeconomic indicators were
collected and used as potential confounding factors. Further analyses are also needed by weight
for gestational age, especially among infants born small for gestational age, to investigate the
“developmental mismatch” hypothesis. Under this hypothesis, low prenatal growth associated
with a normal postnatal nutritional environment may increase later cardiometabolic risk
because this postnatal environment is richer in nutrients than the infant’s metabolism has been
accustomed to and becomes maladaptive (49-52). Our sample size didn’t allow us to investigate
those associations among small for gestational age, but analyses conducted on the subsample
of adequate for gestational age babies were similar to our main results (data not shown). Finally,
reverse causation in this subject cannot be excluded. Indeed, breastfeeding and complementary
food introduction are suspected to affect growth, but growing evidence also suggests the
opposite: early growth as a potential determinant of early breastfeeding cessation or early
introduction to complementary foods (53-56). In our analyses, we tried to integrate this
hypothesis by adjusting for weight at 2 months, although analyses without this adjustment gave

similar results (data not shown).

In the EDEN mother—child cohort, our findings highlight the moderating effect of child sex on
the potential influence of infant feeding practices on AP and AR. Although associations

between breastfeeding duration and early growth are well demonstrated, the associations



329

330

331

332

16

appeared stronger in girls than boys. Moreover, among boys, we highlighted the potential effect
of age at complementary food introduction on AR. These findings need to be confirmed in other
studies but bring new evidence that infant feeding practices are relevant modifiable factors in

obesity prevention.
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Figure 1. Flow chart. AP, adiposity peak; AR, adiposity rebound
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Table 1. Maternal and child characteristics for included and excluded children.

Excluded Included p-value
n=777 n=1,225
Maternal characteristics
Monthly income, euros <0.001
<1500 30.5 (210) 9.6 (117)
1501-2300 30.7 (211) 29.1 (357)
2301-3000 20.6 (142) 29.3 (359)
23001 18.2 (125) 32.0 (392)
Education level <0.001
<9 years 14.3 (98) 3.8 (46)
11 years 28.3 (194) 17.2 (211)
12 years 17.5 (120) 18.0 (220)
14 years 18.4 (126) 23.5 (288)
217 years 21.5 (147) 37.6 (460)
Smoker during pregnancy 37.9 (236) 20.2 (248) <0.001
Child characteristics
First-born 60.0 (408) 52.9 (647) 0.003
Weight for gestational age at birth 0.33
Small for gestational age 9.8 (66) 9.5 (116)
Adequate for gestational age 84.3 (568) 82.8 (1014)
Large for gestational age 5.9 (40) 7.8 (95)

Values are % (n).



Table 2. Associations between infant feeding practices and body-mass indexes at adiposity peak (AP) or at adiposity rebound (AR) for boys and girls from the

EDEN mother—child cohort study.

BMI at AP (kg/ m?)

BMI at AR (kg/m?)

Girls Boys Girls Boys
B [95% CI] B [95% CI] B [95% CI] B [95% CI]
Model 1
Unadjusted
N n=585 n=640 n=585 n=640

Breastfeeding duration (months)

Age at complementary food introduction (months)
Adjusted *

N

Breastfeeding duration (months)

Age at complementary food introduction (months)
Model using multiple imputation of missing data*

N

Breastfeeding duration (months)

Age at complementary food introduction (months)

-0.03 [-0.06 ; 0.00]
-0.02 [-0.10 ; 0.06]

n=585
0.00 [-0.03 ; 0.02]
-0.01 [-0.08 ; 0.06]

n=664
-0.01 [-0.04 ; 0.01]
0.00 [-0.06 ; 0.07]

-0.06 [-0.09 ; -0.03]
0.03 [-0.04 ; 0.09]

n=640
-0.06 [-0.08 ; -0.04]
0.03 [-0.02 ; 0.09]

n=735
-0.06 [-0.08 ; -0.04]
0.03 [-0.03 ; 0.08]

-0.01 [-0.03 ; 0.02]
-0.06 [-0.12 ; 0.01]

n=585
0.00 [-0.02 ; 0.03]
-0.03 [-0.09 ; 0.03]

n=664
0.01 [-0.02 ; 0.03]
-0.02 [-0.07 ; 0.04]

-0.02 [-0.05 ; 0.00]
-0.02 [-0.07 ; 0.04]

n=640
-0.02 [-0.04 ; 0.00]
-0.01 [-0.06 ; 0.04]

n=735
-0.02 [-0.04 ; 0.00]
-0.01 [-0.06 ; 0.04]

Model 2

Unadjusted
N
Late dairy introduction and use of ready-prepared baby food (per SD)
Long breastfeeding, late food introduction and home-made food (per SD)
Use of ready-prepared adult food (per SD)

Adjusted model*
N
Late dairy introduction and use of ready-prepared baby food (per SD)
Long breastfeeding, late food introduction and home-made food (per SD)
Use of ready-prepared adult food (per SD)

Model using multiple imputation of missing data*
N
Late dairy introduction and use of ready-prepared baby food (per SD)
Long breastfeeding, late food introduction and home-made food (per SD)
Use of ready-prepared adult food (per SD)

n=386

-0.11 [-0.25 ; 0.03]
-0.07 [-0.20 ; 0.06]
-0.02 [-0.16 ; 0.13]

n=386
-0.04 [-0.17 ; 0.08]
-0.05 [-0.17 ; 0.07]
-0.05 [-0.17 ; 0.07]

n=664
-0.01 [-0.12 ; 0.09]
-0.04 [-0.13 ; 0.06]
0.00 [-0.09 ; 0.10]

n=409
-0.10[-0.20; 0.00]
0.00 [-0.20 ; 0.10]
0.10[-0.10; 0.20]

n=409
-0.04 [-0.16 ; 0.07]
-0.07 [-0.19 ; 0.04]
0.08 [-0.03 ; 0.18]

n=735
0.00 [-0.11 ; 0.10]
-0.06 [-0.15 ; 0.03]
0.04 [-0.05 ; 0.13]

n=386

-0.05 [-0.17 ; 0.06]
-0.06 [-0.17 ; 0.04]
-0.01[-0.13; 0.11]

n=386

-0.03 [-0.14 ; 0.08]
-0.04 [-0.15 ; 0.06]
-0.04 [-0.15 ; 0.06]

N=664
-0.03 [-0.12 ; 0.06]
-0.02 [-0.10 ; 0.06]
-0.01 [-0.12 ; 0.09]

n=409
-0.10 [-0.20 ; 0.00]
-0.10 [-0.20 ; 0.00]
0.00 [-0.10 ; 0.10]

n=409

-0.06 [-0.16 ; 0.04]
-0.09 [-0.19; 0.01]
-0.01 [-0.11; 0.08]

n=735
-0.03 [-0.14 ; 0.08]
-0.06 [-0.14 ; 0.02]
0.02 [-0.07 ; 0.11]

*Adjusted for maternal education level, smoking status during pregnancy, gestational weight gain, monthly income, maternal and paternal BMI, maternal age,
sex, preterm birth, birth weight category, weight at 2 months and center. AP: adiposity peak; AR: adiposity rebound. Bolded results are statistically significant

(p<0.05).



Table 3. Associations between infant feeding practices and ages at AP or at AR for boys and girls from the EDEN mother—child cohort study.

Age at AP (days)

Age at AR (days)

Girls Boys Girls Boys
B [95% CI] B [95% CI] B [95% CI] B [95% CI]
Model 1
Unadjusted
N n=585 n=640 n=585 n=640
Breastfeeding duration (months) 3[2; 5] 1[0;2] 17[5; 29] -5[-16; 6]
Age at complementary food introduction (months) 1[-2;5] 1[-2;4] 19 [-10; 48] 36 [11; 61]
Adjusted *
N n=585 n=640 n=585 n=640
Breastfeeding duration (months) 2[1; 4] 1[0; 2] 18 [6 ; 30] -10 [-21 ; 1]
Age at complementary food introduction (months) 0[-3;4] 0[-3; 3] 15 [-15; 45] 29 [5; 54]
Model using multiple imputations of missing data*
N n=664 n=735 n=664 n=735
Breastfeeding duration (months) 21[1;4] 1[0;2] 14 [3; 25] -10 [-20; O]
Age at complementary food introduction (months) 1[-3:4] 0[-3; 3] 14 [-14 ; 42] 36 [14 ; 59]
Model 2
Unadjusted
N n=386 n=409 n=386 n=409
Late dairy introduction and use of ready-prepared baby food (per SD) 8[1; 15] 1[-4;7] -21[-75; 33] 68[20; 115]
Long breastfeeding, late food introduction and home-made food (per SD) 13 [7; 20] 0[-5; 6] 76 [25 ; 126] 18 [-30 ; 66]
Use of ready-prepared adult food (per SD) 3[-4; 10] 4[-1;10] -41 [-96 ; 14] 21 [-25; 67]
Adjusted *
N n=386 n=409 n=386 n=409
Late dairy introduction and use of ready-prepared baby foods (per SD) 41-2;11] 0[-6; 6] -28 [-84 ; 28] 50[1; 98]
Long breastfeeding, late food introduction and home-made food (per SD) 111[5; 17] 0[-5; 6] 76 [23; 129] -12 [-61 ; 37]
Use of ready-prepared adult food (per SD) 5[-1;11] 5[0; 11] -44 [-98 ; 10] 27 [-18 ; 72]
Model using multiple imputations of missing data*
N n=664 n=735 n=664 n=735
Late dairy introduction and use of ready-prepared baby food (per SD) 21[-5;9] -1[-6; 4] -13 [-67 ; 40] 37 [-1,;75]
Long breastfeeding, late food introduction and home-made food (per SD) 71[2;12] 1[-3;6] 50[8; 92] -5[-48 ; 39]
Use of ready-prepared adult food (per SD) 3[-2; 8] 3[-1;7] -20 [-70; 29] 14 [-24 ; 51]

*Adjusted for maternal education level, smoking status during pregnancy, gestational weight gain, monthly income, maternal and paternal BMI, maternal age,
sex, preterm birth, birth weight category, weight at 2 months and recruitment center. AP: adiposity peak; AR: adiposity rebound. Bolded results are statistically

significant (p<0.05).
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Anthropometric measurements collected longitudinally were used to calculate BMI at each age of weight
and height measurement. The only inclusion criterion was to have more than 2 measurements per
individual. Modeling was based on the Sovio et al. approach, where a polynomial function of degree 3
with a random slope and intercept was applied. To this model, we added random effects for the quadratic
and cubic terms for age with unstructured covariance matrix, all coefficients have random effect. The
comparison of the two models (ours and Sovio et al.) showed a statistically significant difference

(p<.0001), suggesting a better fit of individual predicted curves with our model.

The following equation describes the general model applied for the it individual at the tih time point,

regardless of the period considered .

3 . 3 .
log(BM1y) = By + Z l.BjAgeit] + bo; + Z ) bjiAgey’ + &
j= j=

Where:

e By, B1, B2, Bs are the parameters for the fixed effects,

e by, by, by, bs; are the parameter estimates for the random effects on the polynomial
coefficients, for each individual,

o &, are the error terms assumed to be normally distributed and independent.

We used measurements between 3 days and 2 years for the determination of the peak to avoid modeling
the neonatal weight loss that occurs shortly after birth; and the period of 18 months onwards for the
determination of adiposity rebound to avoid a possible first, and then very early rebound of adiposity.

In the table on the next page, you will find graphical examples of BMI modeling for a few randomly selected

participants:

1 Cissé, A.H., S. Lioret, B. de Lauzon-Guillain, A. Forhan, K. K. Ong, M. A. Charles and B. Heude (2021). "Association between
perinatal factors, genetic susceptibility to obesity and age at adiposity rebound in children of the EDEN mother-child cohort."

Int J Obes (Lond).
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Supplementary Table 1: Associations between infant feeding practices and ages and BMI at AP or at AR for girls and boys from the EDEN

mother—child cohort study.

Girls Boys
N AgeatAP  AgeatAR BMI at AP BMI at AR N AgeatAP  AgeatAR BMI at AP BMI at AR
(days) (days) (kg/ m?) (kg/m?) (days) (days) (kg/ m?) (kg/m?)
Model 1 (adjusted analyses)

Exclusion of preterm infants 556 609

Breastfeeding duration 2[1;4] 18[6;31] 0.00[-0.03;0.02] 0.00[-0.02;0.03] 100;2] -9[-20;2] -0.05[-0.08;-0.03] -0.02[-0.04;0.01]

Age at complementary food introduction 0[-3;4 12[-19;42] -0.01[-0.08;0.05] -0.02[-0.08;0.04] 0[-3;3] 29[3;54] 0.02[-0.04;0.08] -0.02[-0.07;0.03]
Exclusion of children with congenital abnormality 554 609

Breastfeeding duration 2[1;4] 18[6;31] -0.01[-0.04;0.02] 0.00[-0.03;0.02] 10;2] -11[-22;0] -0.06[-0.09;-0.04] -0.02[-0.05; 0.00]

Age at complementary food introduction 0[4;3 19[12;50] 0.04[-0.04;0.11] -0.01[-0.07;0.05] 0[-3;3] 31][6;56] 0.05[-0.01;0.11]  0.01[-0.05;0.06]
Exclusion of SGA/LGA infants 489 525

Breastfeeding duration 3[2;5] 16[2;29] 0.00[-0.03;0.03] 0.01[-0.02;0.04] 100;2] -9[-21;2] -0.07[-0.10;-0.04] -0.02[-0.05;0.00]

Age at complementary food introduction 1[-5;3] 17[-15;48] 0.04[-0.04;0.11] -0.01[-0.07 ;0.05] 0[-3;3] 23[-3;49] 0.05[-0.01;0.11]  0.01[-0.05;0.07]

Model 2 (adjusted analyses)

Exclusion of preterm infants 371 392

Late dairy introduction and use of ready-

prepared baby food (per SD) 4[-3;11] -24[-81;32] -0.05[-0.17;0.08] -0.03[-0.14;0.08] 0[-6;6] 36[14;86] -0.05[-0.17;0.06] -0.05[-0.15;0.05]

Long breastfeeding, late food introduction and

home-made food (per SD) 11[5;18] 71[17;125] -0.04[-0.16;0.08] -0.04[-0.14;0.07] 0[-6;6] -16[-66;33] -0.04[-0.15;0.08] -0.07[-0.17;0.03]

Use of ready-prepared adult food (per SD) 5[2;11] -49[-103;5] -0.04[-0.16;0.08] -0.04[-0.15;0.07] 6[0;11] 26[-20;71] 0.07[-0.04;0.17] -0.01[-0.10;0.08]
Exclusion of children with congenital abnormality 364 391

Late dairy introduction and use of ready-

prepared baby food (per SD) 4[-3;11] -32[-90;25] -0.01[-0.15;0.12] 0.00[-0.12;0.11] 0[-5;6] 58[9;107] -0.03[-0.15;0.09] -0.05[-0.16;0.05]

Long breastfeeding, late food introduction and

home-made food (per SD) 12[5;18] 71[16;125] 0.00[-0.13;0.12] -0.02[-0.13;0.09] 0[-6;6] -28[-78;22] -0.09[-0.22;0.03] -0.08[-0.18;0.03]

Use of ready-prepared adult food (per SD) 6[-1;12] -49[-105;6] -0.04[-0.16;0.09] -0.03[-0.14;0.08] 5[0;11 33[13;79] 0.10[-0.01;0.21] -0.01[-0.11;0.08]
Exclusion of SGA/LGA infants 325 336

Late dairy introduction and use of ready-

prepared baby food (per SD) 6[-1;13] -32[-89;26] -0.02[-0.16;0.11] 0.01[-0.11;0.13] 1[-5;7] 36[-17;89] -0.04[-0.18;0.09] -0.07[-0.18;0.05]

Long breastfeeding, late food introduction and

home-made food (per SD) 13[6;20] 63[7;120] 0.02[-0.11;0.16] -0.01[-0.12;0.11] 2[-5;8 -13[65;39] -0.08[-0.21;0.05] -0.11[-0.22;0.00]

Use of ready-prepared adult food (per SD) 5[-2;12] -51[-108;6] -0.06[-0.19;0.08] -0.05[-0.17;0.07] 5[-1;11] 21[-28;70] 0.05[-0.07;0.18]  -0.01[-0.12;0.09]

*Adjusted for maternal education level, smoking status during pregnancy, gestational weight gain, monthly income, maternal and paternal BMI, maternal age, sex, preterm birth, birth
weight category, weight at 2 months and recruitment center. BMI: body mass index; AP: adiposity peak; AR: adiposity rebound. Bolded results are statistically significant (p<0.05).



Supplementary data 2.

The regression coefficients reported are expressed for a one-month increase in breastfeeding duration.
Compared to no breastfeeding, a 6-month breastfeeding duration is associated with an age at adiposity
peak delayed by 12 days on average; it corresponds to 20% of the standard deviation of the age at
adiposity peak. Similarly, an age at complementary food introduction advanced from month 6 to month 3
corresponds to a 87-day earlier adiposity peak on average, which makes 17% of the standard deviation
of the age at adiposity rebound.

From a clinical perspective, a 17-20% change in the standard deviation remains acknowledgeable,
especially concerning modifiable factors like infant feeding. From an epidemiological perspective, any
increase/decrease in a population’s mean implies an overall shift of the whole population distribution and
this has a significant impact on the extremes of distribution and therefore on the percentage of children
below/under clinical cut-off points. For example, the rates of children with an early adiposity rebound
(occurring before 4.4 years of age) is 24% among children who are introduced to complementary foods
before age 4 months, 18% among those introduced to complementary foods between 4 and 6 months,
and 11% among those introduced to complementary foods after 6 months. In a hypothetical intervention
changing the age of introduction to complementary foods from <4 months to =6 months, the risk of early

adiposity rebound would decrease by 2.2 times (risk ratio calculated as 24% divided by 11%).
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c. Analyse supplémentaire : étude du rebond d’adiposité précoce

La littérature identifie un rebond d’adiposité précoce comme un facteur de risque de surpoids ou
d’obésité plus tard dans la vie. Néanmoins, la majorité des études considére I'dge au rebond
d’adiposité de maniere continue et aucun seuil n’a encore été établi pour définir cette précocité du
rebond d’adiposité. En m’appuyant sur la démarche d’Aminata Cissé, qui a modélisé le pic et le rebond
d‘adiposité dans les études EDEN et ELFE, j’ai défini le rebond d’adiposité précoce comme un rebond
survenant a un age inférieur au 20°™ percentile. Il correspond a un age inférieur a 1629 jours soit 4,5
ans dans I’échantillon d’analyse. Le lien entre les pratiques d’alimentation précoce et le rebond
d’adiposité précoce a ensuite été analysé en suivant la méme démarche que celle décrite

précédemment (Tableau 4).

Tableau 4 Associations entre les pratiques d’alimentation précoce et le rebond d’adiposité précoce.

Filles Gargons
OR [95% IC] OR [95% IC]

Modeéle 1

n 585 640

Durée de I'allaitement (mois) 0,94 [0,88-1,00] 1,04[0,98-1,11]

Age a la diversification alimentaire (mois) 0,96 [0,83-1,11] 0,91 [0,78-1,05]
Modéle 2

n 386 409

Diversification tardive et utilisation d'aliments

spécifiques bébé

Allaitement long, diversification tardive et utilisation

d'aliments faits maison

Utilisation d'aliments ordinaires du commerce 1,09 [0,80-1,49] 0,85]0,66-1,10]
Régressions logistiques ajustées sur le z-score du poids de naissance, les IMC du pére et de la mére, le
niveau d’étude de la mere, son age et son statut tabagique pendant la grossesse, les revenus du foyer,
le gain de poids gestationnel de la meére, la prématurité, le poids a deux mois et le centre. Les résultats
en gras sont significatifs pour p<0,05.

0,97 [0,70-1,34] 1,02[0,77-1,35]

0,61[0,45-0,84] 1,07 [0,80-1,42]

Chez les filles, un score élevé au profil « allaitement long, diversification tardive et utilisation
d’aliments faits maison » est associée a un risque plus faible d’avoir un rebond d'adiposité précoce.
Cette tendance se retrouve lorsque I'allaitement est considéré directement a travers sa durée, mais

sans atteindre le seuil de significativité.
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Chez les gargons, le lien entre I’age a la diversification alimentaire et I’age au rebond d’adiposité qui

avait été préalablement mis en évidence n’est pas retrouvé avec le rebond d’adiposité précoce.

Ill.  Pratiques d’alimentation précoce et croissance dans |'étude ELFE

1. Matériel et méthodes

a. Variables utilisées

Les pratiques d’alimentation précoces ont tout d’abord été considérées a travers la durée de
I'allaitement et I’dge a la diversification alimentaire. Les variables simples ont été traitées comme des
variables catégorielles : durée de I’allaitement (jamais, <1 mois, 1 a 3 mois, 3 a 6 mois, 6 a 9 mois et 9
mois ou plus) et 4ge au début de la diversification (avant 4 mois, entre 4 et 6 mois, apres 6 mois). Dans
I’étude EDEN, les résultats en considérant ces variables en continue ou en catégories étaient
semblables suggérant une linéarité de l'association alors que dans I'étude ELFE la linéarité de
I’association n’était pas toujours vérifiée ce qui nous a poussé a considérer les variables uniquement
de maniére catégorielle. Les pratiques d’alimentation précoce ont également été considérées a travers
les profils d’alimentation identifiés par ACP et a travers les groupes d’individus identifiés par CAH a

partir du lot B de variables, décrits dans le chapitre 3.

La dynamique de la croissance a été caractérisée a travers les valeurs prédites de poids, taille et IMC a

1, 3, 5 ans, ainsi que les variables caractérisant le pic et le rebond d’adiposité (age et IMC).

b. Sélection de la population

Pour cette étude, les enfants nés prématurés ou de grossesse gémellaire ont été exclus des analyses
(n=1320). En effet, la croissance et I'alimentation, en particulier I’allaitement, sont trés particuliéres
dans la population des enfants nés prématurément ou dans le cas des jumeaux et nécessitent une

analyse spécifique. De plus, les individus avec des données manquantes sur les variables de croissance
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ou d’alimentation précoce ont été exclus. Pour les analyses en cas complets, les individus avec des
données manquantes sur les variables d’ajustement ont également été exclus. Les différents effectifs

considérés sont présentés dans la Figure 11.

Les analyses avec imputation multiples des données manquantes sur les facteurs de confusion sont en

cours de réalisation et n’ont pas pu étre intégrées dans mon manuscrit de thése.

Figure 11 Sélection des différentes populations d'étude selon la variable explicative et la variable a
expliquer.

IMC a5 ans Pic d'adiposité Rebond d'adiposité

Variables allaitement 7408 6602 — 5114
et diversification = "= E

c. Analyses statistiques

Les associations entre les pratiques d’alimentation précoce et les parameétres de croissance considérés
ont été évaluées a I'aide de modeéles de régression linéaire ajustés sur les caractéristiques maternelles
(age, diplome maternel, histoire migratoire, statut d’emploi pendant la grossesse, statut tabagique
pendant la grossesse, prise de poids gestationnelle, qualité de I'alimentation pendant la grossesse,
région d’habitation), du foyer (revenus par unité de consommation, nombre d’enfants plus agés), de
I’enfant (age gestationnel a la naissance, poids de naissance pour I’age gestationnel), la corpulence des
deux parents, et les variables liées au design de I'étude (taille de la maternité de recrutement et vague

de recrutement).
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L'effet modérateur du sexe de I’'enfant sur les associations entre les pratiques d’alimentation précoce
et les parametres de croissance considérés a été testé pour suivre la méme démarche d’analyse que
celle réalisée dans I’étude EDEN. Pour les analyses sur les IMCa 1, 3 et 5 ans, une interaction avec I'age
au début de la diversification pour expliquer 'lMC a 1 an a été retrouvée (p=0,01), mais ce n’était pas
le cas pour les autres ages considérés, ainsi seule cette analyse est stratifiée sur le sexe. Pour les
analyses sur le pic et le rebond d’adiposité, il existait une interaction significative avec la durée de
I’allaitement pour expliquer I’dge au pic (p=0,005) ainsi qu’une interaction avec |'appartenance aux
groupes identifiés par CAH pour expliquer I'IMC au rebond (p=0,002), ces deux analyses sont donc

stratifiées sur le sexe.

Afin d’explorer la question de la causalité inverse, une seconde régression linéaire a été réalisée
(modele 2), avec un ajustement supplémentaire sur I'lMC a 2 mois (sauf pour les variables a expliquer

age au pic et age au rebond).

Pour les pratiques d’alimentation précoce, trois modeles distincts ont été réalisés. Le premier a
considéré simultanément la durée totale de I'allaitement et I’age du début de la diversification. Le
deuxieme modele a considéré la variable d’appartenance aux groupes d’individus qui partagent des
pratiques d’alimentation communes identifiés par CAH. Le dernier modele a considéré simultanément

les 5 profils de pratiques d’alimentation identifiés par I’ACP.

Enfin, deux analyses de sensibilité seront réalisées mais n’ont pas pu étre finalisée a temps pour étre
insérées au manuscrit. La premiére analyse correspond a des imputations multiples des données
manquantes sur les variables d’ajustement. Nous posons I'hypothése que les données sont
manquantes au hasard et avons ainsi généré 5 bases de données avec la méthode de spécification
conditionnelle (logiciel SAS : proc M, instruction FCS, option NIMPUTE). Dans un second temps, nous

avons calculé des estimateurs prenant en compte I’effet poolé des 5 bases de données (logiciel SAS :
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proc MIANALYZE). Nous avons inclus toutes les variables d’intérét (variables d’exposition, a expliquer
et d’ajustement) apres les avoir classées par ordre croissant de données manquantes mais nous avons
utilisé les données imputées uniquement pour les variables d’ajustement. Les variables catégorielles
ont été imputées avec un modele de régression logistique multinomial, les variables ordinales ou
binaires avec un modele de régression logistique et les variables continues avec un modéle de
régression linéaire. Enfin, la médiane des valeurs p-value des analyses de données imputées dans bases

de données a été utilisée (Eekhout et al., 2017).

La seconde analyse de sensibilité sera conduite dans le sous-échantillon des enfants qui ont des
données de croissance rapportées aprés 5 ans. Ainsi, les enfants pour lesquels les courbes de
croissance ont pu étre modélisée mais qui n’ont pas de donnée rapportée apres 5 ans seront exclus de

I"analyse.

a. IMCal3et5ans

La durée de I'allaitement était associée négativement a I'lMC a 1 an et positivement a I'lMC a 5 ans
(Tableau 5). L’dge a la diversification alimentaire était associé négativement a I'IlMC a 1 an mais
uniquement chez les gargons. Cette association persistait a 3 ans, mais avec une taille d’effet plus
faible. A 5 ans, aucune association n’a été mise en évidence entre I'dge a la diversification et I'lMC de

I’enfant.

L’ajustement supplémentaire sur I'lMC a 2 mois (modéle 2) permettait de mettre en évidence une
évolution plus importante de I'IMC apres I'arrét de I'allaitement. L’association négative entre la durée
de I'allaitement et I'IMC a 1 an persistait uniquement chez les gargons allaités au moins 9 mois et qui

étaient donc majoritairement encore allaités a I’age d’un an ou sevrés depuis peu. L'ajustement sur
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I'IMC a 2 mois modifiait peu les liens entre I’age a la diversification alimentaire et I'lMC entre 1 et 5

ans.

Tableau 5 Associations entre la durée d’allaitement, I’age a la diversification alimentaire et I'lMC

entre 1 et 5 ans.

IMCalan IMCa 3 ans IMC a5 ans
Effectifs Filles (n=3611) Gargons (n=3793) n=7404 n=7404
B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC]
Modele 1
Durée de I’allaitement
Jamais [Ref] [Ref] [Ref] [Ref]
Moins d’un mois 0,05[-0,08;0,17] 0,02[-0,10;0,14] 0,02[-0,06;0,10] | 0,04[-0,05;0,14]
[1 -3 mois| 0,10[-0,02;0,23] 0,05[-0,06;0,17] 0,01[-0,07;0,09] | 0,00[-0,09;0,09]
[3 =6 mois| 0,05[-0,07;0,16] -0,05[-0,16;0,06] | 0,02[-0,06;0,10] | 0,10[0,01;0,19]
[6 -9 mois] -0,02[-0,16;0,11] -0,14[-0,27;-0,01] | 0,03[-0,06;0,12] | 0,16[0,06;0,27]
Au moins 9 mois -0,16[-0,30;-0,03] -0,14[-0,28;-0,01] | -0,03[-0,12;0,06] | 0,11[0,00;0,21]

Age a la diversification alimentaire
Avant 4 mois
Entre 4 et 6 mois
Apres 6 mois

0,11[-0,05,0,27]
[Ref]
0,06[-0,04;0,17]

0,21[0,08;0,34]
[Ref]
-0,13[-0,24;-0,03]

0,11[0,01;0,21]
[Ref]
-0,02[-0,1;0,05]

0,07[-0,04,0,18]
[Ref]
0,00[-0,08;0,09]

Modeéle 2, ajusté sur I'lMC a 2 mois
Durée de I'allaitement
Jamais
Moins d’un mois
[1 -3 mois|
[3 -6 mois|
[6—9 mois]
Au moins 9 mois
Age a la diversification alimentaire
Avant 4 mois
Entre 4 et 6 mois
Apres 6 mois

[Ref]
0,08[-0,01;0,18]
0,23[0,13;0,32]
0,23[0,14;0,32]
0,14[0,04;0,25]

-0,10[-0,20;0,01]

0,11[-0,01,0,23]
[Ref]
0,03[-0,06;0,11]

[Ref]
0,06[-0,03;0,15]
0,20[0,11;0,29]
0,08[0,00;0,17]

-0,02[-0,12;0,08]
-0,16[-0,27;-0,06]

0,13[0,03;0,23]
[Ref]
-0,10[-0,18;-0,02]

[Ref]
0,05[-0,03;0,12]
0,11[0,04;0,18]
0,13[0,06;0,20]
0,12[0,04;0,20]
-0,01[-0,1;0,07]

0,07[-0,01,0,16]
[Ref]
-0,02[-0,09;0,04]

[Ref]
0,07[-0,02;0,15]
0,10[0,01;0,19]
0,20[0,12;0,29]
0,26[0,17;0,35]
0,12[0,03;0,22]

0,04[-0,07,0,14]
[Ref]
0,00[-0,08;0,08]

Régressions linéaires ajustées sur les caractéristiques maternelles (age, diplome maternel, histoire
migratoire, statut d’emploi pendant la grossesse, statut tabagique pendant la grossesse, prise de poids
gestationnelle, qualité de I'alimentation pendant la grossesse, région d’habitation), du foyer (revenus par
unité de consommation, nombre d’enfants plus agés), de I'enfant (age gestationnel a la naissance, poids de
naissance pour I’age gestationnel), la corpulence des deux parents, et les variables liées au design de I'étude
(taille de la maternité de recrutement, vague de recrutement).

Lorsque les pratiques d’alimentation étaient étudiées a travers les groupes d’individus partageant des

pratiques communes, par rapport au groupe caractérisé par une durée d’allaitement intermédiaire, un

age de diversification intermédiaire et pas de consommation de boissons sucrées, le groupe caractérisé
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par un allaitement long, une diversification intermédiaire et une introduction précoce des morceaux
avait un IMC plus faible a 1 an (Tableau 6). L’association n’était plus visible a 3 ans et avant tendance
as’inverser a 5 ans, sans atteindre la significativité. La prise en compte de I'l[MC a 2 mois ne modifiait
pas I'association. Le groupe « Allaitement court/Diversification précoce/lait de vache précoce » avait un

IMC plus élevé a partir de 3 ans et cette association était peu modifiée par I'ajustement sur I'lMC a 2 mois.

Tableau 6 Associations entre I’appartenance aux groupes d’individus identifiés par CAH selon leurs
pratiques d’alimentations précoces et I'IMC entre 1 et 5 ans (n=6552).

IMCalan IMCa3ans IMCab5ans
B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC]
Modeéle 1
Groupes d’individus obtenus par CAH
Allait. inter./Div. inter./Pas bois.suc. 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]

Allait. inter./Div. tardive/Mcx tardifs
Allait. long/Div. inter./Mcx précoces
Allait. court/Div. précoce/Bois.suc. précoces

-0,01[-0,09;0,07]
-0,17[-0,26;-0,09]
-0,01[-0,09;0,08]

0,03[-0,04;0,11]
-0,02[-0,10;0,06]
-0,01[-0,09;0,07]

0,07[-0,02;0,16]
0,08[-0,01;0,17]
-0,04[-0,13;0,05]

Allait. court/Div. précoce/Lait vache précoce | 0,07[-0,03;0,17] | 0,13[0,03;0,22] 0,13[0,02;0,24]
Modele 2, ajusté sur I'IMC a 2 mois
Groupes d’individus obtenus par CAH

Allait. inter./Div. inter./Pas bois.suc. 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]

Allait. inter./Div. tardive/Mcx tardifs
Allait. long/Div. inter./Mcx précoces
Allait. court/Div. précoce/Bois.suc. précoces
Allait. court/Div. précoce/Lait vache précoce

-0,04[-0,10;0,02]
-0,20[-0,26;-0,14]
0,02[-0,04,0,08]
0,05[-0,02;0,12]

0,02[-0,05;0,09]
-0,04[-0,11;0,03]
0,01[-0,06;0,08]
0,11[0,03;0,20]

0,05[-0,03;0,13]
0,06[-0,03;0,14]
-0,02[-0,10;0,06]
0,12[0,02;0,21]

Allait : allaitement ; bois.suc : boissons sucrées ; div : diversification ; inter : intermédiaire ; mcx : morceaux.
Régressions linéaires ajustées sur les caractéristiques maternelles (age, diplome maternel, histoire
migratoire, statut d’emploi pendant la grossesse, statut tabagique pendant la grossesse, prise de poids
gestationnelle, qualité de I'alimentation pendant la grossesse, région d’habitation), du foyer (revenus par
unité de consommation, nombre d’enfants plus agés), de I’enfant (age gestationnel a la naissance, poids de
naissance pour I'age gestationnel), la corpulence des deux parents, et les variables liées au design de I'étude
(taille de la maternité de recrutement, vague de recrutement).

Lorsque les pratiques d’alimentation étaient étudiées a travers les profils identifiés par ACP, les deux
profils caractérisés par un allaitement long ou trés long étaient associés négativement a'lMCa 1 an
mais positivement a I'lMC a 5 ans (Tableau 7). Aprés ajustement sur I'IMC a 2 mois, la plupart les

associations avec I'lMC a 1 an persistaient mais pas celles a 5 ans bien que la tendance soit conservée.
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Le profil d’ACP « Introduction précoce des céréales infantiles » était associé négativement a I'lMCa 1,

3 et 5 ans, que I'lMC a 2 mois soit pris en compte ou non.

Tableau 7 Associations entre les variables de profils de I'ACP et 'IMC a 1,3 et 5 ans (n=6552).

IMCa1lan IMCa 3 ans IMCab5 ans
B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC]
Modeéle 1
Profils ACP
Div. tardive / Allait. long (pour 1 ET) -0,04[-0,07;-0,01] | -0,01[-0,04;0,02] | 0,03[0,00;0,07]
Allait. trés long / Mcx précoces (pour 1 ET) -0,04[-0,07;-0,01]| 0,01[-0,02;0,03] | 0,04[0,01;0,07]

Principaux éléments du repas fréquents (pour 1 ET)
Lait de vache précoce (pour 1 ET)
Céréales infantiles précoces (pour 1 ET)

-0,05[-0,08;-0,02]
0,01[-0,02;0,03]
-0,08[-0,11;-0,06]

-0,05[-0,08;-0,02]
0,02[-0,01,0,05]
-0,07[-0,10;-0,05]

-0,04[-0,07;-0,01]
0,02[-0,01;0,05]
-0,07[-0,10;-0,04]

Modeéle 2, ajusté sur I'IMC a 2 mois

Profils ACP
Div. tardive / Allait. long (pour 1 ET)
Allait. trés long / Mcx précoces (pour 1 ET)
Principaux éléments du repas fréquents (pour 1 ET)
Lait de vache précoce (pour 1 ET)
Céréales infantiles précoces (pour 1 ET)

-0,06[-0,08;-0,04]
-0,06[-0,08;-0,03]
-0,02[-0,04;0,00]
0,01[-0,01;0,03]
-0,04[-0,07;-0,02]

-0,02[-0,05;0,00]
-0,01[-0,03;0,02]
-0,03[-0,06;-0,01]
0,02[0,00;0,05]
-0,05[-0,07;-0,02]

0,02[-0,01;0,05]

0,03[0,00;0,06]
-0,02[-0,05;0,01]
0,02[-0,01;0,05]
-0,04[-0,07;-0,01]

Allait : allaitement ; div : diversification ; ET : écart-type ; mcx : morceaux. Régressions linéaires ajustées sur
les caractéristiques maternelles (age, diplome maternel, histoire migratoire, statut d’emploi pendant la
grossesse, statut tabagique pendant la grossesse, prise de poids gestationnelle, qualité de I'alimentation
pendant la grossesse, région d’habitation), du foyer (revenus par unité de consommation, nombre
d’enfants plus agés), de I'enfant (dge gestationnel a la naissance, poids de naissance pour I'age
gestationnel), la corpulence des deux parents, et les variables liées au design de I'étude (taille de la
maternité de recrutement, vague de recrutement).

Si les liens entre la durée d’allaitement et I'IMC des enfants entre 1 et 5 ans étaient fortement
influencés par la prise en compte ou non de I'IlMC a 2 mois, mettant en évidence un phénomeéne de
rattrapage, cela semblait moins le cas pour I'age a la diversification alimentaire ou les pratiques

d’alimentation précoce prises dans leur globalité.

b. Pic et rebond d’adiposité

Les associations concernant I'lMC au pic d’adiposité étaient semblables a celles retrouvées pour I'lMC
a landufaitde la chronologie d’apparition du pic d’adiposité dans notre population. Ainsi les résultats

sur I'IMC au pic d’adiposité ne sont pas présentés dans ce manuscrit.
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La durée de I'allaitement était associée positivement avec I’age au pic d’adiposité chez les filles et les
garcons avec une taille d’effet plus importante chez les filles. L’age a la diversification alimentaire
n’était pas associé a I'dge au pic d’adiposité (Tableau 8). Ni la durée de l'allaitement ni I’age a la
diversification alimentaire n’étaient associées a I'age au rebond d’adiposité. Une diversification
alimentaire initiée avant I’age de 4 mois était associée a un IMC au rebond plus élevé, tout comme un

allaitement tres court (moins d’un mois) ou au contraire long (entre 6 et 9 mois).

Tableau 8 Associations entre la durée de I’allaitement, I’age au début de la diversification et I'age au
pic, I'age et I''lMC au rebond d'adiposité.

Age au pic Age au rebond IMC au rebond
(jours) (jours) (kg/m?)
Filles Gargons
B [95% IC] B[95%IC] | B [95% IC] B [95% IC]

Effectifs 3254 3348 5114 5114
Durée de I’allaitement

Jamais [Ref] [Ref] [Ref] Ref]

Moins d’un mois 1[-3;5] -1[-4;3] -5[-41;32] 0,11[0,01;0,21]

[1 -3 mois[ 2[-2;6] 1[-3;4] 13[-23;49] 0,03[-0,07;0,13]

[3 - 6 mois[ 8[5;12] 3[0;7] 15[-19;49] 0,01[-0,08;0,11]

[6 —9 mois| 10[6;15] 4[0;7] 0[-39;38] 0,12[0,00;0,21]

Au moins 9 mois 5[1;10] 0[-4;3] 25[-14;64] 0,05[-0,05;0,16]
Age a la diversification alimentaire

Avant 4 mois 2[-4;7] 1[-3;5] 17[-29;63] 0,18[0,05;0,30]

Entre 4 et 6 mois [Ref] [Ref] [Ref] [Ref]

Apres 6 mois 2[-1;6] 1[-2;4] -14[-44;16] 0,01[-0,07,0,10]

Régressions linéaires ajustées sur les caractéristiques maternelles (age, diplome maternel, histoire
migratoire, statut d’emploi pendant la grossesse, statut tabagique pendant la grossesse, prise de poids
gestationnelle, qualité de I'alimentation pendant la grossesse, région d’habitation), du foyer (revenus par
unité de consommation, nombre d’enfants plus agés), de I'enfant (age gestationnel a la naissance, poids de
naissance pour I'age gestationnel), la corpulence des deux parents, et les variables liées au design de I'étude
(taille de la maternité de recrutement, vague de recrutement).

L'appartenance aux groupes de la CAH n’étaient pas associés a |I’age au pic ou au rebond (Tableau 9).
Les filles du groupe « Allaitement court/Diversification précoce/Boissons sucrées précoces »
présentaient un IMC au rebond plus faible que celles du groupe de référence (« Allaitement
intermédiaire/Diversification intermédiaire/Pas de boissons sucrées »). A l'inverse, les garcons

appartenant aux groupes « Allaitement intermédiaire/Diversification tardive/Morceaux tardifs » et
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« Allaitement court/Diversification précoce/Lait vache précoce » présentaient des IMC au rebond

d’adiposité plus élevés que ceux du groupe de référence.

Tableau 9 Associations entre I’appartenance aux groupes d’individus identifiés par CAH selon leurs
pratiques d’alimentations précoces et I'age au pic, I'age et I''MC au rebond d'adiposité.

Age au pic | Age au rebond IMC au rebond
(jours) (jours) (kg/m?)
Filles Gargons
B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC]
Effectifs 5861 4616 2257 2359
Groupes d’individus obtenus par CAH
Allait. inter./Div. inter./Pas bois.suc. [Ref] [Ref] [Ref] [Ref]
Allait. inter./Div. tardive/Mcx tardifs 1[-1;4] 1[-32;33] -0,07[-0,20;0,06] 0,14[0,01;0,26]
Allait. long/Div. inter./Mcx précoces 2[-1;4] -7[-40;26] -0,05[-0,18;0,08] 0,09[-0,03;0,22]
Allait. court/Div. précoce/Bois.suc. précoces 1[-1;4] 13[-21;47] -0,18[-0,32;-0,04] 0,10[-0,03;0,22]
Allait. court/Div. précoce/Lait vache précoce 2[-1,5] -14[-54;26] -0,09(-0,26;0,07] 0,22[0,08;0,37]

Allait : allaitement ; bois.suc : boissons sucrées ; div : diversification ; inter : intermédiaire ; mcx : morceaux.
Régressions linéaires ajustées sur les caractéristiques maternelles (age, diplome maternel, histoire
migratoire, statut d’emploi pendant la grossesse, statut tabagique pendant la grossesse, prise de poids
gestationnelle, qualité de I'alimentation pendant la grossesse, région d’habitation), du foyer (revenus par
unité de consommation, nombre d’enfants plus agés), de I'enfant (4ge gestationnel a la naissance, poids de
naissance pour I’age gestationnel), la corpulence des deux parents, et les variables liées au design de I'étude
(taille de la maternité de recrutement, vague de recrutement).

Le profil d’ACP « Céréales infantiles précoces » était associé positivement a I’dge au pic mais

négativement a I'IMC au rebond (Tableau 10). Le profil « Principaux éléments du repas fréquents »

était associé négativement a I'lMC au rebond.

Tableau 10 Associations entre les variables de profils de I'ACP et I'age au pic, I'age et I''|MC au rebond

d'adiposité
Age au pic | Age aurebond | IMC au rebond
(jours) (jours) (kg/m?)
B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC]
Effectifs 5861 4616 4616
Profils d’ACP
Div. tardive / Allait. long (pour 1 ET) 0[-1;1] 1[-11;14] 0,02[-0,02;0,05]
Allait. trés long / Mcx précoces (pour 1 ET) 0[-1;1] -4[-16;8] 0,02[-0,02;0,05]
Principaux éléments du repas fréquents (pour 1 ET) 0[-1;1] 6[-6;19] -0,04[-0,08;-0,01]
Lait de vache précoce (pour 1 ET) 0[-1;1] 2[-10;15] 0,02[-0,02;0,05]
Céréales infantiles précoces (pour 1 ET) 1[0;2] 9[-3;20] -0,07[-0,11;-0,04]
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Allait : allaitement ; div : diversification ; ET : écart-type ; mcx : morceaux. Régressions linéaires ajustées sur
les caractéristiques maternelles (age, diplome maternel, histoire migratoire, statut d’emploi pendant la
grossesse, statut tabagique pendant la grossesse, prise de poids gestationnelle, qualité de I'alimentation
pendant la grossesse, région d’habitation), du foyer (revenus par unité de consommation, nombre
d’enfants plus agés), de I'enfant (age gestationnel a la naissance, poids de naissance pour I'age
gestationnel), la corpulence des deux parents, et les variables liées au design de I'étude (taille de la

maternité de recrutement, vague de recrutement).

c. Analyses non ajustées

Tableau 11 Associations entre la durée d’allaitement, I’age a la diversification alimentaire et I'lMC

entre 1 et 5 ans.

IMCalan IMC a3 ans IMC a5 ans
Effectifs Filles (n=3611) Gargons (n=3793) n=7404 n=7404
B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC]

Durée de I’allaitement

Jamais [Ref] [Ref] [Ref] [Ref]

Moins d’un mois 0,07[-0,06;0,19] -0,01[-0,13;0,11] | 0,02[-0,07;0,1] | 0,03[-0,07;0,12]

[1 -3 mois|[ 0,11[-0,01;0,24]  0,04[-0,08;0,16] 0,02[-0,07;0,1] | -0,01[-0,10;0,09]

[3 — 6 mois| 0,03[-0,09;0,15] -0,06[-0,18;0,05] 0[-0,08;0,08] 0,05[-0,04;0,14]

[6 —9 mois| -0,01[-0,15;0,12] -0,13[-0,26;-0,01] | 0,01[-0,08;0,1] | 0,12[0,01;0,22]

Au moins 9 mois
Age a la diversification alimentaire
Avant 4 mois
Entre 4 et 6 mois
Aprés 6 mois

-0,13[-0,26;0,01]

0,18[0,03;0,34]
[Ref]
0,03[-0,08;0,14]

-0,15[-0,28;-0,02]

0,25[0,11;0,38]
[Ref]
-0,13[-0,24;-0,02]

-0,04[-0,14;0,05]

0,19[0,08;0,29]
[Ref]
-0,04[-0,12;0,03]

0,06[-0,04;0,17]

0,15[0,03;0,26]
[Ref]
-0,01[-0,10;0,07]
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Tableau 12 Associations entre I’appartenance aux groupes d’individus identifiés par CAH selon leurs
pratiques d’alimentations précoces ou les profils issus de I’ACP et 'IMC entre 1 et 5 ans (n=6552).

IMCalan IMCa3ans IMCab5ans
B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC]
Groupes d’individus obtenus par CAH
Allait. inter./Div. inter./Pas bois.suc. [Ref] [Ref] [Ref]

Allait. inter./Div. tardive/Mcx tardifs
Allait. long/Div. inter./Mcx précoces

Allait. court/Div. précoce/Bois.suc. précoces
Allait. court/Div. précoce/Lait vache précoce

-0.02[-0.10;0.07] | 0.03[-0.05;0.11]
-0.15[-0.24;-0.07] | -0.02[-0.10;0.06]
0.04[-0.05;0.12] | 0.02[-0.06;0.10]
0.11[0.01;0.21] | 0.16[0.06;0.25]

0.06[-0.03;0.15]
0.05[-0.04;0.15]
-0.03[-0.12;0.07]
0.15[0.04;0.26]

Profils ACP
Div. tardive / Allait. long (pour 1 ET)

Allait. trés long / Mcx précoces (pour 1 ET)
Principaux éléments du repas fréquents (pour 1 ET)

Lait de vache précoce (pour 1 ET)
Céréales infantiles précoces (pour 1 ET)

-0.06[-0.09;-0.04] | -0.03[-0.06;-0.01]
-0.02[-0.05;0.00] | 0.01[-0.02;0.04]
-0.06[-0.09;-0.03] | -0.07[-0.09;-0.04]
0.00[-0.03;0.03] | 0.02[-0.01;0.05]
-0.08[-0.11;-0.05] | -0.07[-0.1;-0.05]

0.01[-0.02;0.04]

0.04[0.00;0.07]
-0.06[-0.09;-0.02]

0.02[-0.01;0.05]
-0.08[-0.11;-0.04]

> Pic et rebond d’adiposité

Tableau 13 Associations entre la durée de I'allaitement, I’dge au début de la diversification et I'dge
au pic, I'age et I'lMC au rebond d'adiposité.

Age au pic Age au rebond IMC au rebond
Filles Gargons
B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC]

Effectifs 3254 3348 5114 5114
Durée de I’allaitement

Jamais [Ref] [Ref] [Ref] [Ref]

Moins d’un mois 1[-3;5] 0[-4;3] -9[-47;29] 0,103[-0,001;0,206]

Entre 1 et 3 mois 2[-2;6] 0[-3;4] 22[-15;59] 0,025[-0,077;0,126]

Entre 3 et 6 mois 9[5;12] 3[0;6] 42[7;76] -0,036[-0,130;0,059]

Entre 6 et 9 mois 10([5;14] 3[0;7] 31[-8;71] 0,063[-0,044;0,171]

Au moins 9 mois 5[1;9] -1[-5;2] 48[9;87] 0,020[-0,088;0,127]
Age a la diversification alimentaire

Avant 4 mois 1[-4;6] 1[-3;5] -15[-62;33] 0,244[0,114;0,374]

Entre 4 et 6 mois [Ref] [Ref] [Ref] [Ref]

Aprés 6 mois 2[-1;6] 0[-3;3] -3[-33;28] -0,010[-0,095;0,074]
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Tableau 14 Associations entre I’appartenance aux groupes identifiés par CAH et I'age au pic, I'age et

I'lMC au rebond d'adiposité.

Age au pic | Age au rebond IMC au rebond
Filles Gargons
B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC]
Effectifs 5861 4616 2257 2 359
Groupes d’individus obtenus par CAH
Allait. inter./Div. inter./Pas bois.suc. [Ref] [Ref] [Ref] [Ref]
Allait. inter./Div. tardive/Mcx tardifs 1[-1;3] -5[-39;29] -0,061[-0,201;0,078] 0,119[-0,014;0,252]
Allait. long/Div. inter./Mcx précoces 1[-2;3] 5[-29;38] -0,028[-0,167;0,111] 0,037[-0,091;0,164]
Allait. court/Div. précoce/Bois.suc. précoces 1[-1;4] -4[-39;31] -0,113[-0,263;0,037] 0,116[-0,013;0,246]
Allait. court/Div. précoce/Lait vache précoce 1[-2;4] -32[-73;10] |-0,018[-0,199;0,164] 0,254[0,099;0,409]

Tableau 15 Associations entre les profils d’ACP et I'age au pic, I'age et I'lMC au rebond d'adiposité.

Age au pic | Age au rebond IMC au rebond
B [95% IC] B [95% IC] B [95% IC]
Effectifs 5861 4616 4616
Profils d’ACP
Div. tardive / Allait. long (pour 1 ET) 0[-1;1] 15[2;27] -0,017[-0,051;0,017]
Allait. trés long / Mcx précoces (pour 1 ET) 0[-1;1] -2[-14;10] 0,025[-0,007;0,058]
Principaux éléments du repas fréquents (pour 1 ET) 0[-1;1] 19[6;31] -0,065[-0,099;-0,031]
Lait de vache précoce (pour 1 ET) 0[-1;1] 5[-8;18] 0,020[-0,015;0,055]
Céréales infantiles précoces (pour 1 ET) 1[0;2] 11[-1;23] -0,074[-0,106;-0,041]

V. Discussion

Nous avons essayé, dans la mesure du possible, d’avoir des approches similaires dans les cohortes

EDEN et ELFE afin de pouvoir comparer les résultats. La réplication des analyses avec des méthodes

similaires entre EDEN et ELFE permet de comparer les points communs et différences entre les deux.

Concernant les parameétres anthropométriques entre 1 et 5 ans, les résultats obtenus dans I'étude

EDEN et dans I’étude ELFE présentent des similitudes sur la croissance précoce bien que ceux de I'étude

EDEN ne soient pas toujours significatifs, probablement d{i a un manque de puissance statistique. Ainsi

la durée de I'allaitement (étudiée directement, sous forme de profils ACP ou groupe de CAH) était

associée négativement aux parametres anthropométriques de la premiere année : IMC plus faiblea 1
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an dans EDEN et ELFE, poids et taille plus faibles a 1 an dans EDEN. A 3 ans, il n’y avait pas d’association
entre la durée de I’allaitement et les mesures anthropométriques. Enfin, a 5 ans les résultats différaient
plus entre les deux études : dans I’étude EDEN, aucune association n’était retrouvée entre |’allaitement
et I'IMC a 5 ans alors que, dans I’étude ELFE, la durée de I'allaitement était associée positivement a

I'IMC a5 ans.

Dans les deux études, méme si les méthodologies utilisées étaient un peu différentes, un phénomene
de rattrapage est observé apres I'arrét de I'allaitement. En effet, dans I’étude EDEN, la croissance des
mesures anthropométriques entre 1 et 3 ans, et dans une moindre mesure entre 3 et 5 ans est associée
positivement a la durée de I'allaitement. Dans I’étude ELFE, ce phénomeéne s’observe dans les analyses
ajustées sur I'lMC a 2 mois. La catégorie des enfants allaités au moins 9 mois (et jusqu’a 36 mois pour
une partie d’entre eux) permet de mettre en évidence que ce rattrapage n’a lieu qu’apres l'arrét de

I’allaitement (et n’est donc pas visible sur I'lMC a 1 an).

Pour I'age au début de la diversification alimentaire, les comparaisons sont plus difficiles, les profils
identifiés dans EDEN mélant a la fois la durée de I'allaitement et la diversification alimentaire.

III

Néanmoins, dans I'analyse qui isole la part de I"’allaitement des profils ACP, il ne semble pas que la
diversification alimentaire soit associée aux mesures anthropomeétriques ou a leur variation jusqu’a 5

ans. Dans I'étude ELFE, I’age a la diversification est, chez les garcons, associé a I'lMC a 1 an, mais cette

association ne persiste pas aux ages ultérieurs.

Dans I’étude ELFE, les analyses réalisées a partir des groupes identifiés par CAH ou des profils identifiés
par ACP permettent d’interpréter plus précisément la contribution de chacune des dimensions de
I’alimentation précoce. Par exemple, pour une méme durée d’allaitement (intermédiaire), nous avons
constitué des groupes qui different selon le moment de la diversification alimentaire (intermédiaire ou

tardive). Ces deux groupes ayant des IMC comparables entre 1 et 5 ans, la diversification alimentaire
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tardive ne semble pas avoir d’effet spécifique sur la croissance. Pour la diversification alimentaire
précoce, les résultats sont plus complexes. En effet, seuls les enfants du groupe combinant une
diversification globalement précoce et une introduction précoce du lait de vache ont un IMC plus élevé
entre 1 et 5 ans, ce qui pourrait suggérer un effet spécifique de la consommation de lait de vache.
Cependant, le profil ACP caractérisé principalement par I’age d’introduction du lait de vache n’est pas
associé a I'lMC des enfants entre 1 et 5 ans, ce qui contredit cette hypothése. Chez les enfants qui ont
un age de diversification intermédiaire, le fait d’avoir un allaitement long est associé aun IMCa 1 an
plus faible que ceux avec une durée intermédiaire d’allaitement, ce qui est en faveur d’un effet propre
de I'allaitement. L’analyse avec les profils d’ACP permet d’interpréter les associations avec I’alimentation
précoce «indépendamment » des autres pratiques puisque les modeles prenaient en compte
simultanément tous les profils. En revanche l'analyse avec les groupes identifiés par CAH permet un
raisonnement quasiment inverse : les associations retrouvées prennent en compte la dépendance entre les

pratiques puisque les groupes sont homogenes pour les pratiques de I'intitulé du groupe.

Concernant le pic d’adiposité, les deux études mettent en évidence des résultats assez similaires, avec
une association positive entre la durée de I'allaitement et I’dge au pic, mais pas de lien avec I'adge a la

diversification alimentaire.

Concernant le rebond d’adiposité, il existe des différences notables entre les deux cohortes. En effet
dans I’étude EDEN, chez les filles, la durée de I’allaitement est associée positivement a I’dge au rebond
et chez les garcons, une diversification plus tardive était associée a un rebond plus tardif. Dans I'étude
ELFE, nous n’avons pas retrouvé d’association entre la durée de l'allaitement ou I'age a la

diversification alimentaire et I'adge au rebond d’adiposité.
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La littérature scientifique met en évidence des associations entre |’allaitement et un risque de surpoids
ou d’obésité plus faible dans I'enfance ou a I'age adulte (Horta et al., 2015b). Dans la mesure ou une
croissance précoce rapide est associée a un risque de surpoids a I'adolescence plus élevé (Botton et
al., 2008), nos résultats pourraient étre en accord avec cette méta-analyse, car nous mettons en
évidence un IMC plus faible a 1 an chez les enfants allaités plus longtemps. Néanmoins, dans les deux
études, il existe une croissance plus importante chez les enfants allaités aprés I'arrét de I'allaitement,
avec un rattrapage de la croissance aboutissant méme, dans I’étude ELFE, a un IMC a 5 ans plus élevé.
Ces résultats, s’ils se confirment a des ages ultérieurs, ne sont donc pas en faveur d’un effet protecteur
de l'allaitement vis-a-vis du surpoids. lls rejoignent les résultats de I'essai PROBIT concernant la
croissance. En effet, dans cet essai, les enfants du groupe ayant recu I'intervention de promotion de
I'allaitement (décrit précédemment) avaient un gain d’IMC plus faible avant 1 an mais plus important
entre 2,8 et 8,5 ans et un gain de poids plus élevé jusqu’a 14,5 ans et un IMC plus élevé a 16 ans (Martin
et al., 2017). Par ailleurs, I'IMC a 11,5 ans était plus élevé chez les enfants allaités plus de 6 mois
comparés a ceux allaités moins de 3 mois (Martin et al., 2013) de méme I'I[MC a 16 ans et le risque de
surpoids étaient plus importants chez les enfants allaités exclusivement au moins 3 mois (Martin et al.,

2017).

Concernant I'age au début de la diversification, les résultats sont cohérents avec ceux la littérature
(Morgen et al., 2018; Wang et al., 2016): les enfants recevant une alimentation diversifiée plus t6t ont
une croissance précoce plus importante (ici IMC a 1 an plus élevé), ces résultats ne sont retrouvés que

chez les garcons dans les cohortes EDEN et ELFE.

Concernant le pic d’adiposité, les études sont encore peu nombreuses et les résultats divergent entre
les études. Dans les cohortes danoise SKOT et singapourienne GUSTO, la durée de |'allaitement était

associée négativement a I’age au pic d’adiposité (Aris et al., 2017; Jensen et al., 2015). Dans la cohorte
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ameéricaine Project Viva, la durée de I’allaitement n’était pas associée a I’age au pic d’adiposité (Aris et
al., 2018). Enfin, dans la cohorte britannique ALSPAC (Wu et al., 2020), une longue durée d’allaitement
était associée a un pic d’adiposité plus tardif mais uniquement chez les enfants avec une susceptibilité

génétique a I'obésité élevée.

Concernant I’age au rebond d’adiposité, les résultats de I’étude EDEN sont cohérents avec le reste de
la littérature sur le sujet ou la durée de I'allaitement est associée positivement a I’adge au rebond dans
une cohorte australienne et une cohorte américaine (Aris et al., 2018; Chivers et al., 2010). En
revanche, dans ELFE nous retrouvons peu d’associations entre les variables d’alimentation précoce et
|’age au rebond. De plus, une cohorte suédoise retrouvait qu’une longue durée de |'allaitement était
associée a un age au rebond plus tardif chez les enfants de meres suédoises mais a un age au rebond
plus précoce chez les enfants de méres migrantes (Besharat Pour et al., 2017). Il serait intéressant de
regarder s’il existe un effet modérateur de I'origine géographique des parents sur ces associations dans

I’étude ELFE qui présente plus de variabilité sur cet aspect.

A notre connaissance, il n’existe pas d’étude qui se soit intéressée au lien entre la consommation de
céréales infantiles et la croissance des enfants. Dans I'étude ELFE, cette pratique est associée a des
IMC plus faibles entre 1 et 5 ans. Dans la mesure oU cette association est amoindrie par la prise en
compte de I'lMC a 2 mois, il est possible que cette association soit expliqué en partie par le phénomeéne
de causalité inverse. Ainsi, cette pratique serait favorisée chez les enfants ont une corpulence plus faible
afin de stimuler leur croissance. En effet, les enfants du premier quartile de ce profil (ayant une faible
adhérence) avaient un IMC a 2 mois plus élevé que ceux du dernier quartile (IMCq1=16,01 versus
IMCq4=15,88, p=0,001). Néanmoins, nos résultats montrent que cette stratégie ne permet pas de

normaliser leur IMC par rapport au reste de la population.

155



Chapitre IV. Pratiques d’alimentation précoce et croissance de I’enfant

V. Conclusion

Les travaux menés en paralléle dans les cohortes de naissance EDEN et ELFE confirment qu’un
allaitement prolongé est associé & un IMC plus faible dans la 16" année de vie et un pic d’adiposité plus
tardif. Néanmoins, cette croissance plus lente dans les premiers mois de vie semble étre suivie d’un
rattrapage apres 'arrét de I'allaitement, qui se traduit, dans la cohorte ELFE par un IMC plus élevé a

|’age de 5 ans.

Concernant la diversification alimentaire, I’age du début de celle-ci ne semble pas associé linéairement
a la croissance jusqu’a 5 ans. Cependant, une diversification précoce est associée a un IMC plus

important entre 1 et 5 ans.

e Les associations entre I'allaitement et la croissance semblent plus importantes chez les filles. A
I'inverse, I'age au début de la diversification semble étre plus associé a la croissance chez les
garcons.

e Un allaitement plus long est associé a une croissance précoce plus faible, mais les associations
retrouvées avec la croissance plus tardive ne sont pas en faveur d’un effet protecteur vis-a-vis
du surpoids.

e Une diversification alimentaire précoce est associée a un IMC plus élevé entre 1 et 5 ans.

e Lesapproches qui permettent de considérer I’alimentation de la 1°® année de maniére globale
et la confrontation de leurs liens avec les éveénements de santé peuvent donner des pistes sur

les dimensions de I'alimentation qui jouent un réle dans les associations mises en évidence.
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[. Introduction

Comme cela a été mentionné dans I'introduction, une des hypotheses pour expliquer I'effet protecteur
de I'allaitement sur le risque de surpoids ou d’obésité repose sur la teneur en protéines du lait
maternel par rapport aux préparations infantiles. En effet, la teneur en protéines du lait maternel est
largement inférieure a celle retrouvée dans les préparations infantiles (Bartok & Ventura, 2009;
Gunnarsdottir & Thorsdottir, 2003). Des essais contrélés randomisés ont montré que la consommation
de préparations infantiles avec une faible teneur en protéines était associée a une croissance plus
faible dans les 2 premiére années de vie par rapport a la consommation de préparations infantiles avec
une teneur élevée en protéines (Koletzko et al., 2009; Patro-Golab et al., 2016). De plus, des études
montrent qu’un apport élevé en protéines au début de la vie est associé a un risque plus important de
rebond d’adiposité précoce et d’obésité future (Gunnarsdottir & Thorsdottir, 2003; A. Gunther et al.,

2007; Gunther et al., 2006; Rolland-Cachera et al., 2016; Rolland-Cachera et al., 1995).

La teneur en protéines dans les préparations infantiles est strictement encadrée par la réglementation
européenne. La publication des résultats de I’'essai CHOP en 2009 (Koletzko et al., 2009) a abouti a des
modifications importantes dans la teneur en protéines des préparations infantiles, y compris en termes
réglementaires, avec un abaissement des teneurs maximales en protéines (European Commission,
2006, 2015) puis des teneurs minimales (European Commission, 2018). Ces modifications dans I'offre
des préparations infantiles étant déja perceptibles entre les cohortes EDEN et ELFE, I’analyse combinée
des données des deux cohortes nous offre I'opportunité unique de tester, en conditions réelles
d’utilisation, I'impact d’une large gamme de teneurs en protéines dans les préparations infantiles sur

la croissance des enfants.
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.  Résumeé de I'article

Ce chapitre repose sur I'analyse combinée des données des cohortes EDEN et ELFE. Nous avons essayé

de nous rapprocher le plus possible des conditions de I’essai randomisé CHOP.

Les enfants nourris exclusivement avec des préparations infantiles depuis I’dge de 1 mois (n=2574) ont
été pris en compte dans les analyses. Un groupe de référence externe composé de 3272 enfants

exclusivement allaités pendant au moins 3 mois a également été considéré.

Pour les préparations infantiles, la teneur en protéines a été classée en 5 groupes : trés faible teneur
(<2,0 g/100 kcal), faible teneur (2,0-2,1 g/100 kcal), teneur intermédiaire (2,1-2,5 g/100 kcal), teneur
élevée (2,5-2,8 g/100 kcal), teneur tres élevée (= 2,8 g/100 kcal). Les deux groupes extrémes (<2,0
g/100 kcal, >2,8 g/100 kcal) ont été choisis pour se rapprocher le plus possible des deux teneurs en
protéines utilisées dans I'essai CHOP (1,77 g/100 kcal et 2,9 g/100 kcal) tout en conservant une taille
d’échantillon suffisante. De plus, le seuil de 2,0 g/100 kcal correspond au seuil en dessous duquel les
industriels devaient apporter la preuve de I'adéquation de la préparation infantile a I’alimentation des
nourrissons, selon la réglementation en vigueur au moment des études EDEN et ELFE (European
Commission, 2006). Un autre seuil a été fixé a 2,5 g/100 kcal car il s’agit de la teneur maximale
autorisée en protéines, dans la réglementation en vigueur depuis 2020 (European Commission, 2015).
Enfin, le seuil de 2,1 g/100 kcal pour séparer les teneurs intermédiaires (2,0-2,5 g/100 kcal) en deux
groupes distincts a été choisi arbitrairement pour avoir une gradation plus fine de I’échelle de teneurs

de protéine des préparations pour nourrissons et constituer des échantillons de tailles comparables.

Les associations entre la teneur en protéines des préparations infantiles consommeées a 4 mois et les
z-scores du poids-pour-I'age, de la taille-pour-I'age et de I'lMC-pour-I'age a 6, 12 et 18 mois ont été

analysées a I'aide de modeles de régression linéaire ajustés sur les principaux facteurs de confusion.
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Nos résultats confirment un abaissement de la teneur moyenne en protéines des préparations
infantiles consommées a 4 mois entre 2003-2006 et 2011 : de 2,4 g/100 kcal en 2003-2006, dans la

cohorte EDEN, a 2,0 g/100 kcal en 2011, dans la cohorte ELFE.

Chez les enfants nourris avec des préparations infantiles, la teneur en protéines de la préparation
infantile consommée a 4 mois était associée positivement aux z-scores de poids, de taille et d'IMC
jusgu’a 18 mois. Par ailleurs, les nourrissons du groupe « allaitement exclusif » présentaient des z-
scores de taille et de poids (mais pas d’'IMC) inférieurs a ceux des nourrissons nourris avec des

préparations infantiles quelle que soit la catégorie de teneur en protéines étudiée.

lll.  Article publié
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1 | INTRODUCTION

From the developmental origins of health and disease (DOHaD) the-
ory, multiple factors or exposures from preconception through early

Camille Davisse-Paturet® |
Barbara Heude® |

Blandine de Lauzon-Guillain®

Pauline Scherdel® |
Marie-Aline Charles'? |

Summary

Background: In several systematic reviews, rapid weight gain in early life has been related
to increased risk of later obesity. In line with this finding, the “early protein hypothesis”
suggests that reducing early protein intake is a potential lever for obesity prevention.
Objective: To determine whether the variability of protein content of infant formula
used in France over the period 2003-2012 is significantly associated with early
growth in children.

Methods: A pooled sample of infants from the EDEN (Etude des Déterminants pré et
postnatals de la santé et du développement de I'Enfant) mother-child cohort (born in
2003-2006) and the ELFE (Etude Longitudinale Francaise depuis I'Enfance) birth
cohort (born in 2011) (niota) = 5846) was used. Protein content of the infant formula
received at 4 months was classified into five groups. Associations between protein
content (or breastfed status) at 4 months and weight-, length- and BMI-for-age
z-scores at 6, 12 and 18 months were analysed by multivariable linear regression.
Results: This analysis showed a positive association between protein content and
weight-, length- and BMI-for-age z-scores at 6 months and only for weight-for-age at
12 months. At 6 months, as compared with the intermediate protein-content group
(2.1-2.5 g/100 kcal), infants receiving very-high protein content (>2.8 g/100 kcal)
had higher BMI-for-age z-score and those from the very-low protein-content group
(<2.0 g/100 kcal) had lower BMI-for-age z-score. Exclusively breastfed infants had
lower length and weight z-scores than formula-fed infants at any age.

Conclusions: Our findings show a positive association, under real conditions of use,
between protein contents in infant formula still on the market and weight-, length-

and BMI-for-age z-scores from 6 to 18 months.

KEYWORDS
early growth, infant formula, protein content

life are now recognized to affect the risk of later non-communicable
diseases, such as obesity or cardiovascular diseases.® Rapid weight
gain in early life (before 2 years of age) has been related to increased

risk of later obesity in many studies assessed in different systematic
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reviews2> and infant feeding practices may have an important role in
these growth trajectories.®

A recent systematic review suggests that exclusive and longer
breastfeeding duration is associated with slower growth rates.”
This potential effect of breastfeeding on growth might be mediated
by the lower protein content found in breast milk.2 Evidence sug-
gests an effect of the amount of protein in early life on growth, also
called the early protein hypothesis,® put forward by Rolland-
Cachera.? The hypothesis suggests that high early protein intake
stimulates the secretion of insulin and insulin-like growth factor |,
which can enhance early growth (more so for ponderal than linear
growth), and adipogenic activity, which increases the risk of obesity
in later life.x® In animal studies, high protein supply leads to

increased adult body fat deposition and adult weight.2®

The plausi-
bility of this mechanism is reinforced by breast milk featuring lower
protein content than infant formula (IF)***2 and breastfed infants
showing lower early growth than non-breastfed infants.*-%°

Several randomized controlled trials (RCTs) have been conducted
to investigate this hypothesis in full-term healthy infants.*® The
European Childhood Obesity Project (CHOP) trial is the largest popu-
lation-based RCT ever implemented on the topic. It showed that
consumption of IF with low protein content (1.77 g/100 kcal) was
associated with lower weight, weight-for-length and BMI up to
2 years (closer to the anthropometric measurements of breastfed
infants) as compared with consumption of IF with high protein con-
tent (2.90 g/100 kcal).” These results have led to a lowering of the
maximum level of protein content allowed in European regulations
(3 2/100 kcal to 2.5 g/100 kcal for infant and follow-on formulas).*81?
This new regulation officially went into force in February 2020 but
has been progressively implemented by the food industry since the
publication of the CHOP trial results in 2009.

In this context, the aim of this paper was to determine the associ-
ation between protein content of IF and child's growth up to
18 months, under real conditions of use, by using pooled data from
two birth cohorts launched in France before and after major changes
in landscape of formula availability on protein content.

2 | METHODS

21 | Study design

The analyses were based on the pooled sample from the Etude des
Déterminants pré et postnatals de la santé et du développement de
I'Enfant (EDEN) mother-child cohort and the Etude Longitudinale
Francaise depuis I'Enfance (ELFE) birth cohort, both carried out in
France.

The EDEN mother-child cohort enrolled 2002 pregnant women
attending their prenatal visit before 24 weeks' gestation at Nancy and
Poitiers university hospitals between 2003 and 2006.2° Exclusion
criteria were multiple pregnancies, diabetes history, French illiteracy
and a planned move outside the region in the next 3 years. Gesta-

tional age at birth was not a selection criterion. Informed written

consent from the parents was obtained at enrolment, and consent for
the child was obtained from both parents after the child's birth. The
study received approval from the ethics committee (CCPPRB) of
Kremlin Bicétre on December 12, 2002 and from the Commission
Nationale Informatique et Liberté (CNIL), the French data privacy
institution.

The study ELFE is a nationwide birth cohort, including 18 329
children born in 2011 in a random sample of 349 maternity units from
mainland France.?! Inclusion criteria were singleton or twins born
after 33 weeks' gestation to mothers aged 218 years and not planning
to move outside of metropolitan France in the next 3 years. Partici-
pating mothers had to provide written consent for their own and their
child's participation. Fathers signed the consent form for the child's
participation when present at inclusion or were informed about their
rights to oppose it. The ELFE study was approved by the Advisory
Committee for Treatment of Health Research Information (Comité
Consultatif sur le Traitement des Informations pour la Recherche en
Santé), the National Data Protection Authority (CNIL) and the
National Statistics Council.

2.2 | Variables

2.2.1 | Protein exposition

In the EDEN study, data on infant feeding were collected at 4-, 8- and
12-month follow-ups. From these questionnaires, as previously
described,?? any breastfeeding duration and age at IF introduction
were calculated. At the same follow-ups, infant diet was assessed by
food records on three non-consecutive days (two weekdays and one
weekend day) when the infant was not sick.?® The information on
infant diet extracted from these records included daily intake of each
food (grams or millilitres), as well as the name and brand of all IF con-
sumed during this period. Nutrient intake was then calculated based
on two food composition databases: one specific to ready-prepared
baby foods from the 2005 French baby foods industry group (SFAE)
(not published) and one for common foods from the 2006 French
Observatory of Food Nutritional Quality (CIQUAL).2* Protein intake
from IF, as well as protein intake from complementary foods (CFs),
was calculated only for formula-fed infants because protein intake
from breast milk was not assessed in breast-fed infants.

In the ELFE study, data on infant feeding were collected during
the face-to-face interview during the maternity stay, by telephone
interview at the 2-month and 1-year interview, and by internet/paper
guestionnaire each month from 3 to 10 months after delivery. Up to
10 months, parents reported at each follow-up the mode of feeding
(breast or formula milk), the name and brand of the IF used when
relevant,?® the daily number of bottles fed and the average quantity
consumed by the infant at each bottle feeding. From these data, any
breastfeeding duration and age at IF introduction were also calculated
as previously described.2

In both cohorts, the nutritional composition of all infant or

follow-on formulas used within the first year was collected. Those
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details allow to determine the protein content for each IF, expressed
in grams of protein per 100 kcal (g/100 kcal) and characterized a given
IF. All IF were classified into five groups according to their protein
content. The two extreme groups (<2.0 g/ 100 kcal, >2.8 g/100 kcal)
were formed to get as close as possible to the protein content of the
IF in the CHOP trial (1.77 g/ 100 kcal and 2.9 g/100 kcal), with suffi-
cient sample size. For the group with the lowest protein content, the
cut-off was fixed at 2.0 g/ 100 kcal as the suitability of IF with protein
content <2 g/100 kcal had to be demonstrated in the European regu-
lation rule in force up to 2020. Another cut-off was fixed at 2.5 g/
100 kcal as this is the upper limit of protein content in the European
regulation rule in force from 2020. Finally, IF with intermediate pro-
tein content (2.0-2.5 g/ 100 kcal) were divided into two groups with
comparable sample size. The five-category classification was then
defined as followed: very-low protein content (<2.0 g/100 kcal), low
protein content (2.0-2.1 g/100 kcal), intermediate protein content
(2.1-2.5 g/100 kcal), high protein content (2.5-2.8 g/100 kcal) and
very high protein content (> 2.8 g/100 kcal). The protein content con-
stituted the exposition in the main analysis.

222 | Anthropometric and growth variables

In the EDEN study, at each clinical examination (birth, 1, 3 and 5 years),
the child's weight and length were measured. At each follow-up (4, 8
and 12 months, 2, 3, 4 and 5 years), weight and length data were col-
lected from self-administered questionnaires and clinical visits when
reported by health professionals in the child's health booklet.

In the ELFE study, birth anthropometric measurements were col-
lected from the paediatric medical file. After discharge from the
maternity ward, the child's weight and length were collected during
phone interviews. During the 2-month interview, parents were asked
to report the measurements indicated in the child's health booklet by
health professionals for the first and second medical appointments
after birth. During the 12- and 24-month interviews, parents reported
the measurements indicated in the child's health booklet for the
4-month and 9-month medical appointments. During the 24-month
interview, they reported any measurements indicated in the child's
health booklet that occurred between 9 and 16 months and between
17 and 24 months.

In both cohorts, individual growth curves for weight and length
were predicted by using the Jenss growth curve model as previously
described.?” This method allows for calculating parameters for individ-
ual growth patterns, such as weight, length and thus body mass index
(BMI). Then z-scores for these predicted values were calculated, based
on French standards.?® In the present study, we used the predicted
anthropometric values and French z-scores at 1, 6, 12 and 18 months.

2.2.3 | Other variables

In both cohorts, at baseline, we collected paternal BMI (kg/m?) and

maternal pre-pregnancy BMI (kg/m?), maternal age (years), maternal

OBESITY

education level (less than high school diploma, high school diploma,
2-year university degree, at least 3-year university degree), parity (first
child, second child or more), maternal smoking during pregnancy (non-
smoker, smoker), child's sex (girl, boy), gestational age (weeks), region

of residence and size of maternity unit.

2.3 | Statistical analyses
Comparisons between excluded and included subjects were con-
ducted with chi-square tests for categorical variables and student
tests for continuous variables. Exposure to protein content of IF was
considered a five-category variable to facilitate comparison with RCT
data and also as a continuous variable. Unlike in RCTs, in real condi-
tions of use as in cohort study, an infant may be exposed to several
protein contents of IF along with IF changes. Using monthly repeated
data between age 2 and 10 months for the ELFE study, we assessed
the stability of exposure to IF protein content throughout the first
year. We used the group-based trajectory method?? to identify longi-
tudinal trajectories considering all infants with at least two IF protein
contents available regardless of the main milk feeding (n = 8724)
(PROC TRAJ procedure, SAS software). Four trajectories of IF protein
content were identified from age 2 to 10 months (Figure S1): low tra-
jectory (1.85 to 1.95 g/100 kcal) with 28.6% of the population, inter-
mediate trajectory (2.05 g/100 kcal at 2 months to 2.15 g/100 kcal at
10 months) with 52.7% of the population, high trajectory (2.35 to
2.45 g/100 kcal) with 8.9% of the population and ascendant trajectory
(2.10 g/100 kcal at 2 months to 2.75 g/100 kcal at 9 months) with
9.8% of the population. More than 90% of the population used IF
with a relatively stable protein content between 2 and 10 months.

These preliminary analyses supported the choice to consider protein
content of IF at a given month as a proxy for protein content of IF during
first months of life. We considered the 4-month IF protein content
because it was the earliest common value for IF protein content in both
cohorts. Associations between IF protein content at 4 months and
growth at 6, 12 and 18 months were tested by multivariable linear
regressions. Potential confounding factors were identified from the liter-
ature and selected with the Direct Acyclic Graph method: all models
were adjusted for parental characteristics (maternal age, maternal educa-
tion level, parity, smoking status, pre-pregnancy maternal BMI and pater-
nal BMI) and infant characteristics (sex, the studied growth parameter at
1 month). All models were also adjusted for variables related to study
design (region of residence, size of maternity unit).

Secondary analysis considered IF protein content as a linear
variable.

All analyses were performed with SAS v9.4.3° P < 0.05 was con-

sidered statistically significant.

2.4 | Sensitivity analyses

A sensitivity analysis was run after excluding infants born small for

gestational age (SGA) or large for gestational age (LGA) (n = 4813).
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We hypothesized that because of their different antenatal growths,
SGA and LGA infants may have also different post-natal growths.

3 | RESULTS

3.1 | Participants

Among the 2002 infants included in the EDEN study and the 18 329
infants included in the ELFE study, infants born pre-term or from multiple
pregnancies were not considered in the present study because of specific
issues regarding both diet and post-natal growth (Figure 1). To have simi-
lar inclusion criteria as in the CHOP trial, we included in our formula-fed
group only infants who had been breastfed for <1 month, and in our
breast-fed group those who consumed no formula milk up to age
3 months. Of the latter, infant without data on post-natal growth, so as
those without enough details on the IF used at 4 months or with missing
data on confounding factors were also excluded, thus leading to a final
sample of 5846 infants: 2574 formula-fed and 3272 breast-fed infants.

3.2 | Population description

The characteristics of the population are presented in Table 1. Infants
exclusively breastfed at 3 months represented 56.0% of our popula-
tion. Among formula-fed infants (n = 2574, 44.0%), the mean IF pro-
tein content was 2.1 (0.2) g/100 kcal.

As compared with infants included in the present analysis, those
excluded were born to younger mothers (30 vs. 31 years, P < 0.001),
who were more frequently overweight (19.5% vs. 15.8%, P < 0.001)
or obese (12.2% vs. 8.1%, P < 0.001), smoked during pregnancy
(27.0% vs. 15.8%, P < 0.001) and had a lower education level (26.8%
vs. 46.0% with at least a 3-year university degree, P < 0.001). No dif-

ference was observed for maternal parity (P = 0.26).

3.3 | Temporal evolution of protein content in IF
between EDEN and ELFE

The distribution of IF protein content consumed at age 4 months differed
between the two cohorts (Table 1). We found a decrease in IF protein
content from the EDEN study (2003-2006, mean [SD] content 2.4 [0.3]
g/100 kcal) to the ELFE study (2011, mean [SD] content 2.0 [0.2]
g/100 kcal). During 2003-2006 (EDEN study), more than 40% of infants
received IF with >2.5 g/100 kcal protein, whereas less than 4% of infants
in 2011 (ELFE study) received this category of IF. Conversely, more than
75% of infants received IF with <2.1 g/100 kcal protein in the ELFE study
as compared with about 25% in the EDEN study.

3.4 | |IF protein content and early growth

In general, IF protein content was positively related to weight-for-age

z-score at 6, 12 and 18 months among exclusively formula-fed infants

(Figure 2 and Table 2). At 18 months, the association was not signifi-
cant when IF protein content was considered a five-category variable
(P = 0.12), but we observed a linear trend, and the association was
highly significant when IF protein content was considered a continu-
ous variable (P < 0.001). At all ages, exclusively breastfed infants had
lower adjusted weight-for-age z-score (Figure 2).

Among exclusively formula-fed infants, adjusted length-for-age z-
score at age 6 months was lower for those fed IF with high or very-
high protein content than those fed with very-low to intermediate
protein content (Figure 2) (P = 0.02). When IF protein content was
considered a continuous variable, the association was marginally sig-
nificant (B [95% Cl] —0.08 [-0.16;0.00], P = 0.05). The association
was reversed at ages 12 and 18 months, even if it was significant only
when considering IF protein content as a continuous variable (0.11
[0.00;0.22], P = 0.04 and 0.12 [0.00;0.24], P = 0.04, respectively). At
all ages, exclusively breastfed infants had lower adjusted length-for-
age z-score.

We found significant associations with IF protein content as a
categorical variable only at 6 months (P < 0.001) (Figure 2). IF protein
content was positively associated with BMI-for-age z-scores at
6, 12 and 18 months when protein content was considered continu-
ous (Table 2). Infants exclusively breastfed were significantly different
at 6 and 12-months.

3.5 | Sensitivity analyses
The sensitivity analysis excluding SGA and LGA infants showed similar

results as the main analysis (Figure S2).

4 | DISCUSSION

This analysis allowed for highlighting the shift that took place
between the two cohorts (2003-2006 vs. 2011), with a decrease in IF
protein content (2.4-2.0 g/100 kcal). This pooled analysis showed a
positive association between IF protein content consumed at
4 months and weight- and BMI-for-age z-scores at 6, 12 and
18 months. Associations between length-for-age and protein content
were less consistent. Weight-, length- and BMI-for-age z-scores were
lower for exclusively breastfed infants than exclusively formula-fed
infants, even those from the very-low protein-content group, except
for BMI at 18 months.

Much of the evidence for the influence of protein content in
infant or follow-on formulas are from RCTs. Most RCTs investigated
preterm or low-birth-weight infants.3*2 Among those carried out in
healthy full-term infants,1®173334 the CHOP trial, which was the larg-
est, compared two formulas with different protein contents (low pro-
tein content: 1.77 g/100 kcal for IF and 2.2 g/100 kcal for follow-on
formula, vs high protein content: 2.9 and 4.4 g/100 kcal). Infants were
recruited during the first 8 weeks of life in five European countries.
Formula-fed infants (n = 1090) had to be breastfed for <8 weeks, and
breastfed infants (n = 589) had to be exclusively breastfed for the
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FIGURE 1  Study flowchart
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first 3 months of life. A positive association was highlighted between protein content is promising for the prevention of overweight, more
high protein content and weight, weight-for-length and BMI up to studies are needed to assess the long-term effects.®®

2 years of life,X” greater fat mass at age 2 years and excessive body A few cohort studies investigated the effect of early protein
fat at age 6 years,%> and higher BMI and greater risk of having obesity intake and growth in childhood, and most considered protein intake
at 6 years.3® Our observational findings agree with those from this from CF at later ages.®?*° The generation R cohort®® highlighted a
large RCT. In contrast to the CHOP trial, the BeMIM trial found higher positive association between protein intake at 1 year, assessed by
weight-for-length z-scores in infants fed a formula with low protein a food-frequency questionnaire, and BMI at 6 years. The association
content (1.89 g/100 kcal) as compared with infants fed 2.2 g/100 kcal appeared to be driven by fat mass index more than a fat-free mass
protein during the intervention time (up to 120 days),®® but no differ- index and was stronger in girls than boys. Similar findings were found
ence was observed at age 4 years.>” However, the range of protein in the DOrtmund Nutritional and Longitudinally Designed (DONALD)
content considered in this trial was lower than in the CHOP trial or in study,*® examining daily protein intake from 6 to 24 months and BMI
our study. Moreover, the formula with reduced protein content was or fat mass at age 7 years. In this study, the association was significant
also enriched in long-chain polyunsaturated fatty acids, so a formal only when considering protein intake from 12 months (and not
comparison between the two IFs is impossible. In a review conducted 6 months). We found no association between protein intake from CF
in 2015, only RCTs with large differences in protein content and anthropometric variables, which may be explained because CF at

(65-70% difference) found discrepancies in growth. If lowering IF 4-months contributes little to total protein intakes.
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TABLE 1 Study sample characteristics

Maternal characteristics

Pooled sample (n = 5846)

EDEN (n = 469)

ELFE (n = 5377)

Age at delivery, years 31(5) 30 (5) 32(5)
Education level
Less than high school diploma 4.2% (247) 26.9% (126) 2.3% (121)
High school diploma 25.7% (1501) 19.4% (91) 26.2% (1410)
2-year university degree 24.1% (1410) 22.6% (106) 24.3% (1304)
At least 3-year university degree 46% (2688) 31.1% (146) 47.3% (2542)
Smoker during pregnancy 15.8% (922) 25.2% (118) 15% (804)
Primiparous 43.7% (2554) 61% (286) 42.2% (2268)
BMI before pregnancy
<18.5 kg/m? 6.6% (385) 6% (28) 6.6% (357)
18.5-24.9 kg/m? 69.5% (4064) 65.7% (308) 69.9% (3756)
25-29.9 kg/m? 15.8% (922) 19.8% (93) 15.4% (829)
2 30 kg/m? 8.1% (475) 8.5% (40) 8.1% (435)
Child's characteristics
Weight-for-gestational-age at birth
Small for gestational age 7.3% (420) 7.9% (37) 7.2% (383)
Adequate for gestational age 83.2% (4813) 84.7% (397) 83.1% (4416)
Large for gestational age 9.5% (551) 7.5% (35) 9.7% (516)
Exclusively breastfed 56.0% (3272) 24.1% (113) 58.8% (3159)
Formula-fed infants 44.0% (2574) 75.9% (356) 41.2% (2218)
Mean weight at 1 month, g 4238 (438) 4071 (481) 4253 (431)
Mean length at 1 month, mm 538 (18) 534 (22) 539 (17)
Specific formula-fed infant's characteristics
Protein content of the IF, g/100 kcal (n = 2574) 2.1(0.2) 2.4 (0.3) 2.0(0.2)
IF with very-low protein content (<2.0 g/100 kcal) 15.6% (910) 10.4% (37) 39.4% (873)
IF with low protein content (2.0-2.1 g/100 kcal) 15.2% (886) 14.9% (53) 37.6% (833)
IF with intermediate protein content 9.4% (548) 32.6% (116) 19.5% (432)
(2.1-2.5 g/100 kcal)
IF with high IF protein content (2.5-2.8 g/100 kcal) 3.2% (189) 31.2% (111) 3.5% (78)
IF with very-high protein content 0.7% (41) 11.0% (39) <0.1% (2)

(> 2.8 g/100 kcal)

Note: Values are % (n) or mean (SD); BMI, body mass index; IF, infant formula.

This pooled analysis, based on two birth cohorts, offered a
unique opportunity to examine a large range of protein content in
real conditions of use. In fact, the descriptive statistics underlined
a shift in the distribution of IF protein content following the publi-
cation of the results from the CHOP trial, even if the new regula-
tion had not yet been officially implemented. In both cohorts, the
prospective design limited memory bias, and the monthly data col-
lection in the ELFE study allowed for showing that for most
infants, the IF protein content was stable throughout the first year.
Therefore, although we only considered the IF reported at age
4 months in the pooled analysis, we assumed that it was a good
indicator of the IF protein content throughout the first year. More-
over, the combined analysis between the ELFE and EDEN studies

represents a large sample size. However, we were not enabled to

investigate the cohort effect because the distribution of protein
contents was correlated to the cohort. Although this was an obser-
vational study with structural limitations in causal inference analy-
sis, the opportunity to consider several confounding factors
simultaneously and the prospective data collection confirm some
results and add nuances and details.

Our findings confirmed the positive association between IF pro-
tein content and weight- and BMI-for-age z-scores up to 18 months.
Among formula-fed infants, the lowest protein-content group had the
lowest anthropometric z-scores, although they remained higher than
those for breastfed infants. These results between protein content
and child's growth should not lose sight of well-known risk factors of
sub-optimal growth, such as family socio-economic position and

maternal smoking.**43
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FIGURE 2 Adjusted means of weight-
for-age (part A), length-for-age (part B) and
BMI-for-age (part C) z-scores according to
4-month feeding groups (n = 5846).
Exclusively breastfed infants represented
by a star (n = 3272), formula-fed infants
(2574): very-low protein-content group
represented by a circle (n = 910), low
protein-content group represented by a
rhombus (n = 886), intermediate protein-
content group represented by a square

(n = 548), high protein-content group
represented by a pentagon (n = 189), very-
high protein-content group represented by
a triangle (n = 41). Values are means (95%
Cl) adjusted for maternal age, maternal
education level, parity, smoking status, pre-
pregnancy maternal and paternal BMI,
infant's sex, the studied parameter at
1-month and study design variables (living
region and maternity size). Differences
across formula-fed groups were tested by
linear regressions. *P < 0.05, **P < 0.001
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TABLE 2 Adjusted associations between 4-month formula protein content and growth parameters from 6 to 18 months, among formula-fed

infants (n = 2574)

Weight-for-age z-score

Length-for-age z-score

BMI-for-age z-score

6 months 12 months
Protein content 0.14 0.21
(g/100 kcal) [0.05;0.23] [0.10;0.33]
P =0.002 p < 0.001

18 months

0.21

[0.09;0.33]

p < 0.001

6 months

-0.08
[-0.16;0.00]
p =0.05

12 months

0.11

[0.00;0.22]

p =0.04

18 months 6 months 12 months 18 months
0.12 0.25 0.19 0.18
[0.00;0.24] [0.16;0.34] [0.07;0.32] [0.05;0.32]
p =0.05 P < 0.001 P =0.003 P = 0.009

Note: Values are p [95% confidence interval] adjusted for maternal age, maternal education level, parity, smoking status, pre-pregnancy maternal and
paternal BMI, infant's sex, the studied growth parameter at 1-month and study design variables (living region and maternity size).
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Supplementary figure 1. Infant formula protein-content trajectories between age 2 and 10 months in the
ELFE cohort, n=8,724.
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Supplementary figure 2. Adjusted means of weight-for-age (Part A), length-for-age (Part B) and BMI-for-
age (Part C) z-scores according to 4-month feeding groups after exclusion of small and large for gestational
age (n=4,813).
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Chapitre V. Teneur en protéines des préparations infantiles et croissance précoce

IV.  Analyses supplémentaires

Les données de I'étude ELFE nous ont permis d’identifier des trajectoires de teneurs en protéines entre
2 et 10 mois, comme détaillé dans I’article ci-dessus et de réaliser une analyse supplémentaire sur un
sous échantillon de la population. A la place de la teneur en protéines de la préparation infantile
consommée a 4 mois, I'appartenance a la trajectoire de teneur a été considérée comme variable
d’exposition (Tableau 16). Les résultats retrouvés dans cette analyse sont cohérents avec ceux de
I’analyse principale : les enfants recevant des préparations infantiles avec les teneurs les plus faibles
ont des z-scores de I'lMC plus faibles entre 6 et 18 mois que ceux qui consomment des préparations
infantiles avec une teneur élevée en protéines. Les nourrissons appartenant a la trajectoire ascendante
consomment des préparations infantiles avec une teneur en protéines proche de celle de la trajectoire
intermédiaire (référence) a 2 mois mais supérieure a la trajectoire élevée a 10 mois. Les nourrissons
appartenant a la trajectoire de teneur en protéines ascendante ont un IMC a 6 mois similaire aux
nourrissons appartenant a la trajectoire de faible teneur en protéines et a 18 mois similaire a ceux de

la trajectoire intermédiaire.

Tableau 16 Associations entre I'appartenance a une trajectoire de teneur en protéines et le z-score
del'IMCa6, 12 et 18 mois.

z-score de I'IMC pour I'adge (n=2212)
6 mois 12 mois 18 mois
Faible teneur [1,85-1,95g/100 kcal] -0,08 [-0,13;-0,02] -0,09 [-0,17;-0,02] -0,07 [-0,15;0,01]
Intermédiaire [2,05-2,15 g/100 kcal] 0 [Ref] 0 [Ref] 0 [Ref]
Elevée [2,35-2,45g/100 kcal] 0,06 [-0,04;0,15] 0,08 [-0,05;0,21] 0,07 [-0,06;0,20]
Ascendante [2,10-2,75 g/100 kcal] -0,07 [-0,15;0,02]  -0,04 [-0,16;0,08] 0,00 [-0,13;0,13]
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Chapitre V. Teneur en protéines des préparations infantiles et croissance précoce

Grace aux données de la cohorte EDEN, une analyse supplémentaire a été réalisée afin d’évaluer
I'influence des protéines apportées par les aliments de diversification sur la croissance entre 6 et 18
mois (Tableau 17). Cette analyse montre que les apports en protéines issus de la diversification
alimentaire ne sont pas associés aux variables anthropométriques. Il convient de noter qu’a 4 mois, la
majorité des enfants n’a pas débuté la diversification alimentaire (autour de 5% de I’échantillon a un
apport en protéines par la diversification) et la part des protéines apportées par les aliments de
diversification alimentaire est faible (environ 1% des apports en protéines proviennent de la

diversification alimentaire dans notre échantillon).

Tableau 17 Apports en protéines a 4 mois et croissance entre 6 et 18 mois, selon I'origine des
protéines (n=340).

Apports en protéines (g/jour)
6 mois | 12 mois | 18 mois

z-score du poids pour 1’age
-issues dgs aliments de diversification 0,08 [-0,11:0,27] | 0,03 [:0,150,21] | 0,01 [-0,18 ; 0,19]
alimentaire

- issues des préparations infantiles 0,03 [0,00;0,06] | 0,04[0,01;0,06] | 0,04[0,01;0,06]

)

z-score de la taille pour 1’age

-issues des aliments de diversification 0,03[-0,18 ; 0.24] | 0,02 [-0,18 : 0,22] | 0,01 [-0,18 ; 0,20]
alimentaire

- issues des préparations infantiles 0,04 [0,00;0,07] | 0,04[0,01;0,07] | 0,03[0,00;0,06]
z-score de I’'IMC pour 1’age

-issues d_es aliments de diversification 0,08 [-0,08:0.23] | 0,02 [-0,14: 0,19] | 0,00 [-0,17 ; 0,16]
alimentaire

- issues des préparations infantiles 0,01[-0,01;0,04] | 0,02 [-0,01; 0,04] | 0,02 [-0,01 ; 0,04]

Une des hypothéses pour expliquer les résultats retrouvés entre diversification alimentaire et
croissance serait la différence d’apports en protéines dans la premiere année selon I'age de la
diversification alimentaire. Afin de tester cette hypotheése, j’ai étudié I'apport moyen en protéines a 8

et 12 mois selon I’age du début de la diversification alimentaire. Cette analyse confirme que les enfants
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diversifiés plus précocement ont des apports totaux en protéines plus élevés que ceux diversifiés plus

tardivement (Figure 12).

Figure 12 Apport total en protéines a 8 et 12 mois selon I'age au début de la diversification.

Tardive (aprés 6 mois) M Entre 4 et 6 mois M Précoce (avant 4 mois)
Apports en protéines a 8 mois p<0,001
Apports en protéines a 12 mois p<0,001
0 5 10 15 20
en g de protéines/24h

V. Conclusion
Nos résultats confirment, en conditions réelles d’utilisation et dans un large échantillon, une
association positive entre la teneur en protéines des préparations infantiles et la croissance précoce
des enfants jusqu’a 18 mois. De plus I'age au début de la diversification semble associé a des apports
en protéines plus élevés tout au long de la premiére année de vie. Ces deux séries de résultats
soulignent que l'apport en protéines au début de la vie par les préparations infantiles ou par la

diversification alimentaire est associé a une croissance plus importante.

e Les enfants allaités exclusivement ont des parametres de croissance précoce plus faibles que
les enfants nourris avec des préparations infantiles et ce, méme s’ils sont comparés aux enfants

recevant les préparations avec les teneurs en protéines les plus faibles.
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Il existe un gradient positif entre la teneur en protéines des préparations infantiles et la
croissance précoce des nourrissons : plus la préparation infantile consommée a 4 mois a une
teneur élevée plus les parameétres de croissance (poids, taille, IMC) sont élevés jusqu’a 18 mois
Les apports en protéines de la diversification alimentaire a 4 mois ne sont pas associés aux
variables anthropométriques entre 6 et 18 mois.

Une diversification précoce est associée a des apports en protéines plus élevés tout au long de

la premiére année de vie.
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l.  Synthese et interprétation des principaux résultats

Le travail de caractérisation des pratiques d’alimentation précoce dans I'étude ELFE met en évidence
le fort lien qui existe entre I'allaitement et le déroulement de la diversification alimentaire. Cette forte
association avait déja été retrouvée dans I'étude EDEN (Betoko et al., 2013) et justifie de considérer
ces deux dimensions de |'alimentation précoce dans I'étude de leurs effets sur la santé tout en
suggérant qu’il est probablement difficile de dissocier complétement les effets propres de chacune de

ces pratiques.

Au-dela de ces deux variables, nos travaux montrent l'intérét de considérer certains groupes
d’aliments comme le lait de vache et les boissons sucrées, ou encore I'introduction des morceaux pour
caractériser plus finement les pratiques d’alimentation précoce. Dans I'étude EDEN, la prise en compte
du type d’aliments consommés pendant la diversification alimentaire (fait-maison, infantiles du
commerce et ordinaires du commerce) participait fortement a la caractérisation des profils de
pratiques (Betoko et al., 2013). Dans I’étude ELFE, la prise en compte du type d’aliments consommés
pendant la diversification alimentaire (aliments du commerce spécifiques bébé, aliments issus de
I'agriculture biologique) semble avoir un impact moins marqué sur la caractérisation des pratiques
d’alimentation dans la 1% année de vie, leur ajout modifiant relativement peu la constitution des
profils de pratiques ou de groupes d’individus. Cette différence entre les deux études est sans doute
expliquée par le fait que, dans I’étude ELFE, nous n’avons pas collecté de données sur la fréquence de
consommation des aliments fait-maison ni sur I'utilisation d’aliments ordinaires du commerce. Par
ailleurs, méme si ces variables ne participent pas franchement a la constitution des profils ou des

groupes d’individus, cela ne préjuge pas en rien de leur intérét dans I’étude de certains évenements
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de santé. lls pourront alors étre considérés en paralléles des pratiques identifiées a partir des ages

d’introduction et fréquences de consommation des différents groupes d’aliments et des morceaux.

Dans les deux études, les méthodes choisies permettent d’identifier des profils de pratiques ou des
groupes d’individus qui se rapprochent plus des recommandations nutritionnelles en vigueur : il s’agit
dans I’étude EDEN, du profil caractérisé par un allaitement plus long, une diversification plus tardive
et l'utilisation d’aliments fait maison (Betoko et al., 2013) et dans I’étude ELFE du profil d’ACP
« Allaitement trés long, tétées nombreuses et introduction précoce des morceaux » ou le groupe
d’individus caractérisé par un allaitement long, une diversification intermédiaire et une introduction

précoce des morceaux.

Parmi les marqueurs de la croissance liés au risque de surpoids/obésité ultérieur, nous avons étudié
I'IMCal, 3 et5ansainsi que I'age et I'lMC au moment du pic et du rebond d’adiposité et ce dans deux
études. Dans nos analyses, la diversification alimentaire précoce est associée a un IMC plus élevé
jusgu’a 5 ans dans ELFE et un age au rebond d’adiposité plus précoce dans EDEN. Une longue durée
d’allaitement est associée a un IMC plus faible a 1 an puis plus élevé a 5 ans mais également a un age

au pic et un age au rebond plus tardifs.

Les analyses prenant en compte les différents aspects de I'alimentation simultanément permettent a
la fois d’étudier I'effet combiné des pratiques grace aux groupes identifiés par CAH mais aussi |'effet
propre d’une pratique indépendamment des autres grace aux profils d’ACP. Ainsi on peut noter qu’en
cas d’allaitement long, la diversification semble peu associée aux variables anthropométriques. En
revanche, lorsque l'allaitement est de courte durée, la diversification précoce est associée a la
croissance. Par ailleurs, la pratique de [Iallaitement est fréqguemment concomitante d’une

diversification plus tardive. Ainsi méme si I’allaitement est associé a un age au pic ou un IMC a 5 ans
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plus élevés quand il est étudié indépendamment de la conduite de la diversification (variable directe
ou par profil d’ACP), lorsqu’il est étudié en considérant les autres pratiques alimentaires associées
(analyse avec groupes identifiés par CAH) ces associations ne sont plus présentes, suggérant un effet
cumulé des pratiques. De méme, I'association retrouvée entre I’'appartenance au groupe caractérisé,
entre autres, par I'introduction précoce du lait de vache et une croissance plus importante a3 et5 ans
ne semble pas étre expliquée par la consommation du lait de vache seule puisque I'analyse par profil
d’ACP ne retrouve pas cette association mais peut étre par I'action cumulée des trois pratiques :

diversification précoce, allaitement court et consommation précoce de lait de vache.

Par ailleurs, les associations entre I'allaitement et la croissance semblent plus importantes chez les
filles, notamment avec I'age au pic d’adiposité dans EDEN et ELFE ou avec I’age au rebond d’adiposité
(dans EDEN uniquement). A l'inverse, I’dge au début de la diversification semble étre plus associé a la
croissance chez les garcons. Néanmoins, cet effet modérateur du sexe doit étre confirmé dans d’autres

études.

Le décalage temporel entre les études EDEN et ELFE nous a permis d’étudier, en conditions réelles
d’utilisation et sur une large gamme de préparations infantiles, le lien entre la teneur en protéines des
préparations infantiles et la croissance. En effet, entre les deux périodes de recrutement (2003-2006
et 2011), il y a eu un abaissement de la teneur moyenne en protéines observée dans les préparations
infantiles (de 2,4 g/100 kcal dans EDEN a 2,0 g/100 kcal dans ELFE) suite a la publication d’un essai
contr6lé randomisé important, qui a abouti notamment a une modification de la réglementation
européenne sur la teneur en protéines de préparations infantiles. Nous avons pu confirmer que la
teneur en protéines des préparations infantiles était positivement associée au z-scores de poids, taille
et IMC jusqu’a 18 mois, chez les enfants exclusivement nourris avec des préparations infantiles depuis

I’age d’1 mois. A titre de comparaison externe, les nourrissons exclusivement allaités jusqu’a au moins
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3 mois présentaient des z-scores de taille et de poids inférieurs a ceux des nourrissons nourris avec
des préparations infantiles, quelle que soit la catégorie de teneur étudiée et pour tous les ages étudiés,
mais les enfants qui consommaient des préparations avec une teneur en protéines trés faible (<2 g/100
kcal) avaient des z-scores de poids et d'IMC a 18 mois assez proches de ceux des enfants exclusivement

allaités.

II.  Plausibilité des résultats

Plusieurs mécanismes sont envisagés par la littérature pour expliquer le lien retrouvé entre

I’allaitement et I'obésité. Ces différentes hypotheses ne sont pas exclusives les unes des autres.

Une premiere hypothése concerne la composition du lait maternel en comparaison avec celle des
préparations infantiles. L'effet de la teneur en protéines des préparations infantiles a été analysé et
discuté dans le chapitre V. Au-dela de la teneur en protéines, d’autres composants présents dans le
lait maternel pourraient expliquer certains résultats comme la leptine. La leptine est un composant
bioactif du lait maternel mais absente des préparations infantiles (O'Connor et al., 2003; Resto et al.,
2001). Plusieurs études ont montré que les taux sanguins de leptine des nourrissons nourris avec des
préparations infantiles étaient inférieurs a ceux des nourrissons allaités (de Fluiter et al., 2021; Savino
et al., 2005; Savino & Liguori, 2008). Cette hormone impliquée dans la régulation de I'appétit agit
comme un facteur de satiété, un régulateur de la dépense énergétique et un régulateur de nombreux
axes neuroendocriniens (Agostoni, 2005). Une autre hormone, I'insulin-like growth factor 1, pourrait
étre également impliquée dans ces mécanismes. Impliquée dans la croissance, elle est présente a des
taux plus élevés chez les enfants non allaités comparativement aux enfants allaités (Savino et al., 2005;
Socha et al., 2011). Ces différences de taux d’insulin-like growth factor 1 dans le sang des nourrissons
suivant leur mode d’alimentation pourraient aussi étre la conséquence de teneurs en protéines

différentes entre le lait maternel et les préparations infantiles comme présenté précédemment
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(Chapitre V). En effet, les enfants nourris avec une préparation infantile a teneur élevée en protéines
présentaient un taux d’insulin-like growth factor 1 plus élevé que ceux recevant une préparation
infantile avec une faible teneur en protéines (Socha et al., 2011). Or les apports en protéines au début
de la vie sont associés a la croissance future. Des différences d’apports en protéines sont également
observées selon I’age au début de la diversification dans EDEN ce qui pourrait expliquer les associations
retrouvées entre age au début de la diversification et croissance future. Ainsi, certains composés
présents dans le lait maternel pourraient moduler la croissance des enfants allaités par rapport a ceux

qui ne sont pas allaités.

Par ailleurs, certaines pratiques parentales en lien avec I'alimentation pourraient également expliquer
les associations entre I'allaitement et le risque de surpoids/obésité. Au début de leur vie, les
nourrissons ont des capacités d’autorégulation de leur prise énergétique qui se manifestent par une
régulation de la taille et l'intervalle des repas en modulant leurs horaires d'alimentation et de sommeil
(Matheny et al., 1990). Il a en effet été montré que les nourrissons réduisaient, au bout de quelques
semaines, le volume des biberons consommeés lorsque la densité énergétique de ceux-ci augmentait,
entrainant une consommation énergétique totale identique (Fomon et al., 1969; Fomon et al., 1975).
Chez les enfants allaités, le volume de lait consommé serait inversement associé a la teneur en
matieres grasses et en énergie du lait (Dewey et al., 1991). Le fait de nourrir le nourrisson avec un
biberon pourrait altérer la capacité d’auto-régulation du nourrisson. En effet, lorsque les nourrissons
sont nourris au biberon, les parents peuvent évaluer la quantité consommeée (ce qui n’est pas possible
en cas d’allaitement au sein) et sont plus enclins a favoriser la consommation d’une quantité
« attendue », sans tenir compte des signes de rassasiement de leur enfant. Une étude montre que les
nourrissons allaités et diversifiés avant 6 mois diminuaient leurs apports en lait maternel de telle sorte
que leurs apports énergétiques totaux étaient identiques a ceux des enfants encore exclusivement

allaités du méme age (et non diversifiés) alors que ceux qui n’ont pas été allaités consomment la méme
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guantité de préparations infantiles qu’ils aient été diversifiés ou non (Heinig et al., 1993). Il semble
également que les meres qui n’ont pas allaité leur enfant ou I’on allaité sur une courte durée exercent
plus de pression a manger sur leur enfant a I’age de 6 ans et que celui-ci a de plus faibles capacités a
reconnaitre sa propre satiété, ses signaux de faim et de rassasiement (Li et al., 2014), alors que les
meres qui ont allaité plus longtemps exercent moins de pratiques restrictives vis-a-vis de I’alimentation
de leur enfant a 1 an (Taveras et al., 2004). Les nouvelles recommandations du HCSP soulignent la
nécessité de porter attention aux signaux de faim et de rassasiement des nourrissons et jeunes enfants

pour maintenir au mieux cette capacité d’auto-régulation (Haut Conseil de la santé publique, 2020).

De plus, un phénomene de causalité inverse ne peut étre ignoré puisque la vitesse de croissance ou le
statut pondéral précoce (élevés ou au contraire trop faibles) peuvent influencer la durée de
I"allaitement ou l'initiation de la diversification alimentaire. Les données sur cette problématique sont
peu nombreuses et hétérogenes. Une étude anglaise montre qu’une prise de poids rapide entre la
naissance et 3 mois est associée a une diversification plus précoce (Vail et al., 2015). Dans I'essai
PROBIT, un z-score du poids-pour-age élevé est associé a une plus longue durée d’allaitement et une
diversification plus tardive (Kramer et al., 2011) : les enfants les plus petits lors d’une visite avaient 20
a 60% plus de risque d’étre diversifiés ou d’avoir un arrét de I’allaitement exclusif a la visite suivante.
Enfin, dans un contexte différent (pays a faible niveau de revenus), un z-score du poids-pour-taille
élevé a 3 mois était associé a une plus longue durée d’allaitement exclusif (Eriksen et al., 2017). C'est
pour tenir compte en partie de cette problématique de causalité inverse que les analyses que j'ai
menée dans le cadre de ma thése ont été ajustées sur les mesures anthropométriques a 2 mois. Dans
I’étude EDEN, un allaitement long et une diversification tardive sont associé a un rebond d’adiposité
plus tardif, avec et sans ajustement sur le poids des enfants a 2 mois. Dans I"étude ELFE, I'ajustement
supplémentaire sur I'lMC a 2 mois modifie fortement les associations mises en évidence entre la durée
de I'allaitement et I'lMC a 1 et 3 ans, mais pas celles mises en évidence a 5 ans ou avec les autres
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pratiques d’alimentation. En effet, I’'ajustement sur I'lMC a 2 mois ne modifie pas les associations entre
la diversification alimentaire et les pratiques alimentaires prises dans leur ensemble (par ACP ou par
CAH) et les IMC entre 1 et 5 ans. Ainsi, nos résultats mettent en évidence un phénomene de rattrapage
apres I'arrét de I'allaitement mais suggerent que le biais de causalité inverse influence peu les effets a

long terme de I'allaitement.

Enfin, certaines études suggérent que le lien entre I'allaitement et le risque de surpoids/obésité
pourrait étre le reflet du lien entre le statut socioéconomique des familles et le risque de
surpoids/obésité. Une confusion résiduelle pourrait donc expliquer les résultats retrouvés. En effet, de
nombreuses études ont montré que le statut pondéral de la mére, son niveau d'études, son statut
socio-économique et son age peuvent étre associés a la croissance de I'enfant (A. Cameron et al., 2015;
Howe et al., 2012; Howe et al., 2011; Jansen et al., 2013; Shrewsbury & Wardle, 2008; Silva et al.,
2012). Or, dans les pays a haut niveau de revenus, les méres qui initient un allaitement et celles qui
allaitent le plus longtemps ont généralement un niveau d’études plus élevé, sont plus agées et non
fumeuses (Bonet et al., 2013; Cohen et al., 2018; Dubois & Girard, 2003a; Girard et al., 2016; Hendricks
etal., 2006). L'effet protecteur de I'allaitement pourrait donc étre lié a d’autres d’habitudes de vie plus
saines telles que I'activité physique réguliére et une alimentation plus saine plus fréquentes dans les
familles aux caractéristiques sociodémographiques plus favorables (Laaksonen et al., 2008; Lantz et
al., 1998; Stringhini et al., 2010). La plupart des résultats sur I'effet de I’allaitement proviennent
d’études observationnelles, il est donc difficile de séparer [I'effet des caractéristiques
sociodémographiques des familles d’une part de I'effet de I'allaitement méme si les résultats de la
méta-analyse de référence sur le sujet montre que les associations persistent apres ajustement sur ces
facteurs socioéconomiques (Horta et al., 2015b). Le seul essai randomisé sur ce théme, I’essai PROBIT
présenté précédemment, n’a pas montré d’association entre I'allaitement et la croissance a 6 ans

(Kramer et al., 2007) et une association positive avec le risque de surpoids/obésité a I'adolescence
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(Martin et al., 2017) mais il s’agissait d’'une intervention de promotion et de maintien de I'allaitement
et’obésité ne faisait pas partie des objectifs principaux de I'essai (Kramer et al., 2001). Cette formation
incluait également des instructions sur les pratiques parentales d’alimentation (non spécifique a
I'allaitement), telles que nourrir le bébé a la demande ce qui pourrait également étre lié aux résultats
observés. La question du biais de confusion est une question importante pour toutes les études qui
s’intéressent au lien entre I'alimentation sur la santé en général. En effet les profils d’alimentation de
I’adulte sont trés liés au niveau d’études et de revenus, a I'dge, a la structure familiale ou encore au
statut de migration (Kadawathagedara et al., 2017; Kesse-Guyot et al., 2009; Krieger et al., 2018; Park
etal., 2005; Wesolowska et al., 2019). Des résultats similaires sont retrouvés concernant I’alimentation
de I'enfant ou la pratique de I'allaitement (Betoko et al., 2013; Bournez et al., 2018; Dubois & Girard,
2003b; Girard et al., 2016; Robinson et al., 2007; Smithers et al., 2012). Si nous ne pouvons garantir
gu’il ne persiste pas de confusion résiduelle dans nos analyses mais nous avons essayé de traiter le
mieux possible ce biais. Pour cela, pour chaque analyse spécifique, les facteurs de confusion ont été
identifiés dans la littérature puis sélectionnés en utilisant la méthode des DAGs (directed acyclic
graph), afin garantir la combinaison d’ajustement la plus parcimonieuse possible, sans omettre de
facteurs de confusion important. Si la position socio-économique des familles est souvent évaluée a
travers le niveau d’études des meres et les revenus familiaux (Galobardes et al., 2006), la richesse des
données collectées, notamment dans I'étude ELFE, nous a permis de prendre en compte d’autres
aspects comme le recours au soin a travers le type de médecin consulté, ou I'histoire migratoire des
meres. La qualité de I'alimentation des meres pendant la grossesse a également été prise en compte
et pour les liens entre les pratiques d’alimentation précoce et la croissance, la corpulence des deux
parents a été considérée. La confusion résiduelle inhérente a beaucoup d’analyses en épidémiologie a
été considérée dans beaucoup d’analyses sur la question et il semble peu vraisemblable qu’elle puisse

expliguer entierement les associations retrouvées.
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L'ensemble de ces hypothéses doivent étre considérées comme un systeme complexe dynamique en
interrelation. Certaines hypothéses suggérent un lien causal tandis que d’autres supposent que
I’allaitement est le reflet ou la conséquence d’un autre évenement en lien avec la croissance. Ces
hypothéses sur les mécanismes possibles entre alimentation précoce et survenue de |'obésité sont

probablement complémentaires et expliquent possiblement chacun une partie des liens retrouvés.

[ll.  Forces et limites

La richesse des données, collectées de maniére prospective et répétée, a permis de réaliser une
analyse fine de 'alimentation de la 1% année, en limitant le biais de mémoire et en allant au-dela de
la simple considération de la durée d’allaitement. Néanmoins, la consommation d’eau dans les
premiers mois de vie n’ayant pas été collectée, nous n’avons pas pu utiliser la définition OMS de
I’allaitement exclusif, ce qui limite les comparaisons avec certaines données de la littérature (World

Health Organization, 2020).

De méme, les données de croissance ont été collectées de maniere répétée tout au long du suivi. Si le
design des études limitait la capacité a réaliser des examens cliniques fréquents, la collecte des
données du carnet de santé de I’enfant permet d’assurer une certaine qualité des données recueillies.
La modélisation des courbes individuelles de croissance permet de lisser les erreurs de mesures et de

disposer pour chaque enfant de données a chacun des ages d’intérét.

Comme dans la plupart des cohortes observationnelles, il existe un biais de sélection et d’attrition dans
les études EDEN et ELFE. Ainsi, par rapport aux enquétes nationales périnatales correspondantes (2003

pour EDEN et 2010 pour ELFE), les femmes incluses dans ces cohortes avaient un niveau d’études plus
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élevé et étaient plus agées (Charles et al., 2019; Heude et al., 2016). Cela limite donc la généralisation

de nos résultats et souligne la nécessité de conduire des études spécifiques dans les populations les

plus vulnérables. De plus, du fait de spécificités liées a la fois a la croissance et a I’alimentation des
enfants nés prématurés ou issus de grossesse gémellaire, nos analyses ont été menées dans une
population d’enfants singletons nés a terme, ce qui limite la généralisation de nos résultats aux

populations d’enfants plus spécifiques. Il serait ainsi intéressant d’effectuer un travail similaire dans

ces populations spécifiques en s’appuyant sur les données des cohortes ELFE et EPIPAGE 2.

L’étude ELFE, par son design, permet fournir des données représentatives des naissances de 2011 en
France métropolitaine (hors grand-prématurés) par I'application d’une pondération qui corrige ce biais
de sélection et d’attrition (Siméon, 2019). L’application de cette pondération dans nos analyses du
chapitre lll modifie de fagcon assez minime nos résultats ce qui suggére que ce biais a un impact limité
sur nos résultats, mais cela doit étre confirmé pour le lien avec la croissance, ces analyses pondérées

n’ayant pas encore pu étre menées pour les analyses présentées dans le chapitre IV.

Grace a leur décalage temporel et au changement de législation dans cet intervalle, les deux cohortes
se sont révélées particulierement complémentaires notamment dans I’étude de la teneur en protéines
des préparations infantiles développée dans le chapitre V. Ainsi cette analyse menée sur I'effet de la

teneur en protéines sur la croissance précoce constitue une forme d’analyse « avant/aprés » naturelle.

De plus, les variables relatives a la croissance ont été traitées et modélisées selon une méthodologie
semblable dans les deux cohortes ce qui facilite des analyses de réplication entre les deux cohortes
confirmant leur complémentarité. Du fait notamment du mode de recueil des données de croissance,
|'utilisation des données de croissance prédites parait la plus adaptée. Dans EDEN, seuls quatre

examens cliniques ont eu lieu avant 5 ans ce qui n’était pas suffisant pour examiner précisément la
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croissance précoce. De plus, dans I'étude ELFE, aucun examen clinique n'était disponible jusqu'a deux
ans. Enfin, les nourrissons n'étaient pas mesurés et pesés au méme age par leur médecin respectif. Il
était donc pertinent de modéliser les courbes de croissance individuelles et d’en extraire les valeurs

prédites afin de pouvoir comparer tous les individus a un méme age donné.

Néanmoins, les données collectées sur I'alimentation de la premiére année étant de nature un peu
différente dans les deux cohortes, la caractérisation des pratiques d’alimentation précoce n’a pas pu
étre menée de maniere strictement identique dans les deux cohortes. Toutefois, les spécificités
respectives des deux études révelent leur complémentarité : les variables sur le type d’aliments
consommeés dans EDEN (le fait maison ou les aliments du commerce spécifiques bébé) et dans ELFE la
fréquence rapprochée de collecte ou la variable originale sur l'introduction des morceaux dans

|’alimentation.

Pour caractériser I'alimentation précoce dans sa globalité, des méthodes d’analyse
multidimensionnelle ont été utilisées. Ces méthodes permettent de résumer un grand nombre de
variables alimentaires (souvent corrélées entre elles) en peu de variables définissant ainsi un profil

d’alimentation. Dans ce travail, une méme méthode (ACP) a été utilisée dans les deux études. De plus,

dans I'étude ELFE, deux méthodes (ACP et CAH) ont été utilisées a partir des mémes variables. La
comparaison des résultats issus de ces deux méthodes permet de notamment mettre en évidence les
constances dans les profils identifiés. En effet, certains regroupements de pratiques se retrouvent
quelle que soit la méthode utilisée, comme un allaitement long et une introduction précoce des
morceaux. Les deux méthodes utilisées sont complémentaires : la CAH permet de cibler des groupes
de sujets qui cumulent des pratiques, ce qui est utile pour mettre en place des politiques de

prévention, mais dans le cas d’association avec des événements de santé ultérieurs, il est difficile de

savoir laquelle des pratiques explique I'effet ou si c’est le cumul des différentes pratiques qui est en
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cause. Cette méthode permet de conclure sur un comportement alimentaire plus général en
considérant simultanément les dépendances entre les différentes pratiques. A I'inverse, I’ACP permet
d’étudier I'effet d’'une ou plusieurs pratiques, indépendamment des autres pratiques, mais ne permet
pas de mettre en évidence des groupes particulierement a risque. Ainsi, la comparaison des
associations retrouvées, d’une part, pour les profils ACP et, d’autre part, pour les groupes CAH permet
de relativiser la contribution de certaines pratiques (exemple du lait de vache détaillé précédemment)
ou d’identifier les pratiques dont I'effet propre peut étre isolé (exemple de I'allaitement et de la

diversification alimentaire détaillé précédemment).

IV.  Perspectives

a. Allaitement
En France, les taux d’allaitement sont bas avec un taux d’initiation autour de 65% pour I'allaitement
toutes définitions confondues et de 52% pour I’allaitement prédominant selon I'’enquéte nationale
périnatale de 2016 (INSERM et al., 2017). De plus, selon certaines estimations, la durée médiane de
|'allaitement serait entre 15 et 17 semaines et celle de l'allaitement prédominant entre 3,5 et 7
semaines (Salanave et al., 2014; Wagner et al., 2015). A 6 mois, moins d’un enfant sur 5 recevait encore
du lait maternel (Wagner et al.,, 2015). Selon I'OMS, I'allaitement est un élément essentiel a la
réalisation du droit de chaque enfant d’atteindre la meilleure santé possible, tout en respectant le
droit de chaque mére a prendre une décision éclairée sur la fagon de nourrir son bébé, fondée sur des
preuves scientifiques complétes, exemptes d’intéréts commerciaux, et avec le soutien nécessaire pour
lui permettre de mener a bien sa décision (World Health Organization, 2018). Bien que nos résultats

ne soient pas en faveur d’un effet protecteur de I'allaitement vis-a-vis du surpoids/obésité, il n’en reste
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pas moins I'alimentation a privilégier pour tous ses autres bienfaits notamment sur les infections ou

encore les capacités cognitives.

Au cours du séjour en maternité, de nombreux enfants recoivent des préparations infantiles alors
méme que la mére souhaite allaiter et a initié un allaitement (Pommeret-De Villepin et al., 2021)
comme en témoigne les faibles taux d’allaitement exclusif en maternité, autour de 52,2% en 2016
(Blondel et al., 2017). Cet aspect souligne I'importance de la formation des professionnels intervenant

en période périnatale.

Plusieurs pistes sont envisagées pour améliorer les taux d’allaitement et ainsi favoriser un
développement, dont la croissance, optimal. Une des pistes proposées par 'OMC et 'UNICEF est
appelée « The Baby-friendly Hospital Initiative », a destination des structures prenant en charge les
naissances, et doit permettre d’atteindre a la fois de meilleurs taux d’initiation ainsi que des durées
d’allaitement plus longues. L’essai PROBIT qui a randomisé I'implémentation de ces mesures a montré
une augmentation des taux d’allaitement a la fois en termes de durée et de degré d’exclusivité. Cet
essai apporte de premiers éléments venant confirmer |'effet positif de ces mesures sur les indicateurs
d’allaitement retenus par 'OMS. Une autre revue systématique a examiné précisément l'effet de
I'implémentation de ces mesures sur les taux d’allaitement (Perez-Escamilla et al., 2016). Les résultats
montrent que I'adhérence aux 10 mesures a un impact positif a court, moyen et long terme sur les
différents indicateurs liés a I’allaitement. Il existe une relation dose-réponse entre le nombre de
mesures mises en place et la probabilité d’améliorer les indicateurs d’allaitement. La mesure relative
au soutien apres la sortie est I'étape cruciale pour maintenir dans le temps les taux d’allaitement

obtenus grace aux étapes préalables.

De plus, une revue systématique et méta-analyse a analysé les facteurs liés a I'initiation et a la durée

de I'allaitement (Cohen et al., 2018). Il en ressort que le niveau d’études de la mére ou sa parité sont
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tout aussi déterminants sur l'initiation de I’allaitement et sa durée que le fait que le couple mére-
enfant ne soit pas séparé ou le fait d’avoir recu des informations sur I'allaitement. Nos résultats
montrent que I'allaitement est en effet plus pratiqué dans certains types de familles. Les mesures
portées par le « Baby-friendly Hospital Initiative » devraient donc étre complémentaires d’autres
mesures plus spécifiques permettant de promouvoir et soutenir I'allaitement dans les familles ou il est

moins fréquemment pratiqué.

D’autres mesures sont envisageables pour améliorer les indicateurs d’allaitement dans le monde
comme l'allongement du congé maternité. Une analyse faite a partir des données de la cohorte ELFE
montre une association positive entre la durée du congé maternité et la durée de I'allaitement (de
Lauzon-Guillain et al., 2019). De plus, un retour au travail aprés la fin du congé maternité légal,
notamment chez les femmes qui ont un 1° ou un deuxiéme enfant, et le passage a temps partiel au
moment de la reprise du travail, chez celles qui ont une 3*™ enfant, étaient associés a un taux
d’initiation de I’allaitement plus élevé et une durée d’allaitement plus longue. Ces deux aspects sont
possibles en ayant recours au congé parental, a temps complet ou a temps partiel. Ces résultats
suggerent donc que des mesures complémentaires seraient bénéfiques pour soutenir 'allaitement

dans le contexte frangais.

Actuellement, dans les pays a haut niveau de revenus, moins de 50% des enfants sont encore allaités
a6 mois (Victora et al., 2016). Dans ces pays a haut niveau de revenus, la majorité des enfants regoivent
donc des préparations infantiles dans la premiére année de vie. Les résultats de mon travail de thése
ont montré qu’au sein de I'intervalle de teneurs en protéines autorisé par la réglementation, il existait
encore une association positive avec une croissance précoce plus importante. Il s’avére donc
nécessaire de rappeler que les préparations infantiles ne doivent étre utilisées que dans le cas ou

|"allaitement n’est pas possible ou voulu.
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b. La diversification alimentaire

En Europe, il est actuellement recommandé de commencer la diversification alimentaire entre 4 et 6
mois révolus (Fewtrell et al., 2017). Cette pratique d’alimentation permet de s’adapter a
I"augmentation des besoins de I'enfant mais également de débuter sa transition vers I’alimentation

familiale.

Pour promouvoir les bonnes pratiques de diversification alimentaire, le role du professionnel de santé
en charge du suivi médical de I’enfant semble central. En France, actuellement les enfants en bas age
peuvent étre suivi médicalement par un pédiatre ou médecin généraliste. Parmi les éléments du suivi
médical, comme la surveillance de la croissance (poids, taille et périmetre crdnien) ou le
développement psychomoteur, on retrouve un suivi de I'alimentation comme en témoigne le carnet
de santé actuel. Nos résultats ont montré que les femmes ayant suivi des cours de préparation a la
naissance et a la parentalité avaient une probabilité plus importante de suivre les recommandations
en matiere d’alimentation avec un allaitement plus long, une diversification dans la période
recommandée et une introduction adaptée des groupes d’aliments. Toutefois, il ne faut pas exclure la
possibilité d’une causalité inverse dans les relations retrouvées. En effet, les couples qui suivent des
cours de préparation a la naissance et a la parentalité ont peut-étre une sensibilité plus grande a
adopter des comportements de santé sains en général. Ce résultat permet néanmoins d’envisager le
role d’autres professionnels de santé, comme les sages-femmes, dans la promotion de comportements
sains de santé et d’une alimentation saine en particulier. Ces comportements alimentaires sains
devraient débuter deés la conception pour la mére et j'ai pu participer a I'élaboration de
recommandations a ce sujet dans le cadre de I’édition de recommandations pour la pratique clinique

élaborées par le Collége national des Sages-femmes de France (Lecorguillé et al., 2021).

Nos résultats mettent en évidence un continuum entre certaines pratiques d’alimentation précoce. Le

groupe d’individus, identifiés par CAH, « allaitement court, diversification précoce et introduction
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précoce du lait de vache » permet d’illustrer cette question. En effet, ces enfants sont peu ou pas
allaités (25% d’entre eux ne sont pas allaités), ils ont une diversification plutot précoce avec 1 enfant
sur 4 déja diversifié a 4 mois et enfin ils ont une introduction précoce du lait de vache avec pour 50%
d’entre eux une introduction avant 9 mois. Ces éléments retrouvés dans la littérature et détaillés
précédemment suggerent des pistes de prévention a mettre en place. En effet, des messages de
prévention ciblés en fonction des premiers éléments des pratiques alimentaires peuvent permettre
d’éviter le cumul de pratiques moins saines qui constituent des facteurs de risque d’une croissance
sous-optimale. Concretement, le programme MALIN, porté par différentes associations, acteurs
publics et industriels, vise a répondre a cette problématique. A destination des familles en situation de
vulnérabilité sociale, le programme se décline en trois volets complémentaires : une éducation
nutritionnelle a partir des messages clés de nutrition infantile du PNNS (I'allaitement, le déroulement
et le contenu de la diversification alimentaire) adaptée a la culture et aux contraintes de la population
ciblée, une communication sur les dispositifs existants d’accés a des fruits et légumes frais a prix
modérés des la grossesse et enfin un accés a des produits spécifiques de I'alimentation infantile a colt

réduit (Cavalli et al., 2017).

a. Effet modérateur des pratiques alimentaires sur le lien entre caractéristique

sociodémographiques et obésité

Nos résultats soulignent les liens forts entre les caractéristiques sociodémographiques familiales et les
pratiques alimentaires précoces. Les profils de pratiques alimentaires précoces identifiés montrent
que les pratiques saines se cumulent et nos résultats indiquent qu’elles sont plus fréquentes dans les
familles avec des conditions sociodémographiques plus favorables. Par ailleurs, d’autres résultats de

la littérature montrent I'existence de profils multi comportementaux (alimentation, activité physique
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et comportement sédentaire) chez I'enfant également associés aux caractéristiques
sociodémographiques des parents (Lioret et al., 2020). De plus, le lien entre position économique et
obésité dans I'enfance est bien décrit (Ballon et al.,, 2018; Chung et al., 2016; Ruiz et al., 2016;
Shrewsbury & Wardle, 2008). L’association entre position socioéconomique et obésité dans I’enfance
est multifactorielle mais I'on peut suggérer que la promotion et le soutien a des pratiques
d’alimentation précoce saines pourraient permettre de réduire une partie des inégalités sociales de
santé vis-a-vis de I'obésité, notamment la conduite de la diversification alimentaire. Ces analyses
pourraient étre effectuées grace a I’étude ECAIL qui vise justement a évaluer I'effet sur la croissance

de I'’enfant de la mise en place du programme MALIN (détaillé précédemment).

b. Susceptibilité génétique a I'obésité et allaitement

Des travaux, menés dans plusieurs cohortes européennes dont I'étude EDEN, ont montré que la
susceptibilité génétique a I'obésité (Locke et al., 2015) était liée a la croissance des enfants dés I'age
de 3 ans (Elks et al., 2014). Dans la cohorte britannique ALSPAC, I'effet modérateur de la susceptibilité
génétique sur les associations entre I'allaitement et la croissance dans I'enfance a été étudié. Ainsi, il
a été montré que l'allaitement exclusif était associé a un age au pic d’adiposité plus tardif chez les
individus avec une forte susceptibilité génétique a I'obésité mais pas chez ceux avec une faible
susceptibilité génétique (Wu et al., 2020). En revanche, I'association retrouvée entre allaitement et
apparition plus tardive du rebond était présente quel que soit le niveau de susceptibilité génétique a
I’obésité mais uniquement chez les filles. Les résultats sur I’age au pic montrent que le niveau de
susceptibilité génétique a I'obésité peut étre un facteur modérateur des associations retrouvées avec
I'allaitement. Les résultats permettent de souligner I'intérét de I'allaitement et ce en particulier dans

les populations a haut risque (susceptibilité génétique élevée).

Cet effet modérateur peut également étre étudié sous un autre angle. Ainsi, il serait intéressant de

regarder dans quelle mesure les pratiques d’alimentation précoce modérent le lien entre la
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susceptibilité génétique a I'obésité et la croissance en général, I'allaitement étant un facteur
modifiable. Des analyses préliminaires réalisées dans I'étude EDEN suggerent que la susceptibilité
génétique a I'obésité serait associée a la croissance précoce des enfants uniquement dans le groupe
des enfants non allaités. En revanche, la diversification alimentaire ne jouerait pas de role modérateur

dans le lien entre susceptibilité génétique a I'obésité et croissance précoce.

c. Réplication des analyses dans une population différente

socioéconomiguement

Nos résultats sur la croissance précoce différaient entre EDEN et ELFE notamment au sujet de I’age au
rebond d’adiposité, marqueur reconnu pour étre lié au risque de surpoids/obésité. Ces différences de
résultats soulignent la nécessité de répliquer nos analyses dans des échantillons issus d’autres
populations en France (moins favorisées) ainsi que dans d’autres pays avec un niveau de ressources
différent. Dans une population socioéconomiquement différente ou dans un autre contexte de pays,
I'impact des pratiques d’alimentation (allaitement et 4ge au début de la diversification) pourrait étre
différent. Une étude suédoise montre que I'allaitement est associé a I’age au rebond d’adiposité mais
les deux sens (positif et négatif) selon le statut migratoire de la mere (Besharat Pour et al., 2017). La
composition du lait maternel est influencée par I'alimentation maternelle et autres expositions
environnementales, des associations différentes peuvent donc étre mises en évidence selon le
contexte étudié. De méme que pour l'allaitement, les associations retrouvées avec l'dge a la
diversification pourraient étre fortement modifiées par le type, la diversité ou la qualité nutritionnelle

des aliments proposés au moment de la diversification.
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d. Evaluation des autres composants des préparations infantiles sur la

croissance
Les préparations infantiles sont d’une grande variété en France (de Lauzon-Guillain et al., 2018). La
teneur en protéines d’une préparation infantile semble jouer un réle important dans la croissance,

comme montré dans le chapitre V, mais d’autres composants peuvent également étre impliqués.

Tout d’abord, la qualité des protéines pourrait étre associée a la croissance. Certaines préparations
infantiles sont a base d’hydrolysats de protéines (hydrolyse partielle ou poussée) et dans ELFE 6,5%
des enfants en consommaient a 6 mois. En 2018, une revue de la littérature considérant la question
spécifique de la croissance des enfants nourris avec des préparations infantiles a base d’hydrolysat de
protéines relevait 3 études sur cette question (Sauser et al., 2018). Les études étaient difficilement
comparables entre elles et leurs résultats ne permettaient pas de répondre précisément a la question,
ce qui souligne la nécessité d’évaluer I'effet de la consommation de ce type de préparations infantiles

sur la croissance a court et long terme.

Plus de la moitié des préparations infantiles consommées par les enfants inclus dans la cohorte ELFE
sont enrichies en prébiotiques ou probiotiques (de Lauzon-Guillain et al., 2018). En 2011, 'ESPGHAN a
conclu dans une revue systématique que les données scientifiques disponibles suggerent que
I’enrichissement des préparations en probiotiques et/ou prébiotiques ne pose pas de probléme de
sécurité en ce qui concerne la croissance et les effets indésirables, mais que ces données sont
insuffisantes pour recommander leur utilisation systématique (Braegger et al., 2011). En 2018, une
revue systématique n’a pas retrouvé d’effet des prébiotiques sur la croissance des enfants (FOS seuls,
GOS seuls ou association FOS/GOS) (Skorka et al., 2018). Les types de prébiotiques et probiotiques
utilisés étant tres varié, leurs effets potentiels sur la croissance des enfants devraient étre explorés de
maniere plus fine, d’autant plus que le réle du microbiote est régulierement mis en cause dans le

développement de I'obésité (Castaner et al., 2018; Crovesy et al., 2020; Indiani et al., 2018).
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Enfin, I'ajout d’acide docosahexaénoique (DHA) dans les préparations infantiles a été rendu obligatoire
dans la nouvelle réglementation européenne (European Commission, 2015). Les acides gras
polyinsaturés sont liés a la différenciation et I'accumulation des cellules adipeuses chez I'adultes
notamment (Azain, 2004; Ruzickova et al.,, 2004). En 2005, une méta-analyse a conclu que
I’enrichissement en acides gras polyinsaturés dans les préparations infantiles n’était pas associé au
poids, a la taille ou au périmetre cranien des enfants (Makrides et al., 2005). Toutefois, certains experts
suggerent que les préparations infantiles enrichies en acides gras pourraient étre associées a une
augmentation des troubles métaboliques ou du risque de surpoids chez I’enfant (Crawford et al.,
2015). Il convient de rappeler que les données de croissance incluses dans la méta-analyse
concernaient des enfants de 12 mois ou moins, les effets a moyen terme sur la croissance sont peu ou
pas étudiés car la plupart des données sont issues d’essais contrélés randomisés ou le suivi des enfants

inclus est souvent de courte durée.

D’une maniere générale, il semble nécessaire d’analyser les associations entre, d’une part, les
différents composants des préparations infantiles présentées ci-dessus et d’autre part la croissance a
court et moyen terme des enfants. Les données de la cohorte ELFE permettront de réaliser ces

analyses.

V. Conclusion

L’ensemble de ces analyses a permis de montrer des associations entre I'alimentation précoce et la
croissance précoce et plus tard dans I’enfance. De nos analyses, il ressort que la diversification précoce
est associée de maniére stable a des marqueurs de la croissance plus a risque de surpoids/obésité. En
revanche nos résultats sur I'allaitement sont plus inconstants. Une longue durée d’allaitement était
associée a des marqueurs connus pour étre en lien avec un risque plus faible de surpoids/obésité mais

aussi a des marqueurs prédicteurs d’un risque plus élevé de surpoids/obésité indépendamment de la
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conduite de la diversification ou du statut socioéconomique des familles. L'effet protecteur de
I’allaitement sur I'obésité reconnu dans la littérature semble plus nuancé a la lumiéere de nos résultats.
Il nen est pas moins vrai que le lait maternel reste I'aliment le plus adapté a I’enfant mais pour des
considérations autres que celles en lien avec l'obésité. Enfin ce travail permet de confirmer
I'importance de considérer toutes les dimensions de I'alimentation lorsque I'on s’intéresse a I’effet de

I"alimentation précoce sur des aspects de la santé.

Des études supplémentaires prenant en compte |'alimentation dans son ensemble au sein de
populations géographiquement et socioéconomiquement diversifiées sont nécessaires pour
poursuivre I'étude de I'effet de I'allaitement sur la croissance et pour conclure sur la pertinence de le

considérer comme un véritable levier d’action dans la prévention de I'obésité.
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Extrait des auto-questionnaires EDEN

Précisez comment votre bébé a été nourri depuis sa naissance :

Pour chacun des aliments ou boissons considérés, mettez une croix dans la colonne correspondante si votre bébé a été nourri avec
cet aliment ou cette boisson pendant la période considérée.

1.

Liquides :

1er jour

2eme - Feme jour
2éme - Jeme gemaine
2eme mypis

Jeme mois

4eme mpis

Farinés et mixés :

1# jour

Deme - Feme iOUT
Qeme — deme gamaine
2eme mois

Jeme mois

4eme mpis

1
Lait
maternel

Farine

2
Lait pour bébé
en poudre

Viandes

3
Lait
de vache

Poissons

4
Jus
de fruits

Pommes
de terre

L’alimentation de votre enfant

5
Eau
minérale

Légumes

[
Eau
du robinet

Fruits

Autres

Annexes
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5i votre enfant a bu ou boit du lait en poudre pour bébé, indiquer le plus précisément possible le nom de chaque lait.

Précisez pendant combien de temps approximativement ce lait a été utilisé :

Lait I e it Durée: | 1. moinsd’]l semaine
|_|2. entre 1 semaine et 1 mois
|13 plus d’l mois mais moins de 4 mois

|__[4.  depuis sa naissance sans interruption

1 Durée: |__|1. moinsd']l semaine
|_|2. entrelsemaine et 1 mois
|__[3.  plus d"1 mois mais moins de 4 mois

|__|4.  depuis sa naissance sans interruption

1 S Durée: |__|1. moinsd’l semaine
|_|2. entrel semaine et 1 mois
|__|3.  plus d"l mois mais moins de 4 mois

|__|4.  depuis sa naissance sans interruption

Laitd . o e Durée: |_J1. moinsd'l semaine
|__|2. entrel semaine et 1 mois
|13 plus d']l mois mais moins de 4 mois

|__l4. depuis sa naissance sans interruption

Lait 5o e Durée: |__J1. moins d'l semaine
|_|2. entre1 semaine et 1 mois
|13 plus d"1 mois mais moins de 4 mois

|__|4.  depuis sa naissance sans interruption

Si vous allaitez ou avez allaité votre bébé au sein

Annexes

220



Annexes

Continuez-vous a allaiter actuellement ? |__|0. non |__|1. oui
sinon, .a quelle date avez-vous arrété définitivement (jj/ mm/aa) : [ A Y
. pour quelle(s) raison(s) avez-vous arrété :
- douleur, infection au niveau du sein

[0. non |__|1. oui
- probléme de santé du bébé 0. non |__|1. oui
- reprise du travail ou d'autres activités [0 non |__|1. oui
- quantité de lait insuffisante 0. non |__|1. oui
- je n'en avais plus envie |0 non |__|1. oui
[0.non | |1. oui

- manque de temps, de disponibilité
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1.

| |4

. des jus de fruits

. de I'eau du robinet
. des farines

. de la viande

. du poisson

. des jaunes d’oeuf

. des oeufs entiers

. des pommes de terre

. un autre type de légume
. des fruits
. des laitages (yaourts, petits-suisses, ..
. du fromage
. des biscuits

. des entremets (créme dessert, ...)

Extrait de I'enregistrement alimentaire EDEN

)

|__|_I.|__| mois

. du lait de vache ordinaire (y compris du lait concentré ou en poudre)

||| mois

|__I__|LI_| mois

|__I__LI_| mois
|__I__LI_| mois
|—|__|.| | mois
||| mois

|__I__I,|__| mois

|__|__I,|_] mois
|__|__I.|_| mois
||| mois
|__I__LI__| mois
|__|__I,|__] mois

|__I__I.|_| mois

LIl mois
||| mois

Annexes

A quel age, avez-vous commencé a introduire régulierement dans
I"alimentation de votre bébé : (mettre 0 si votre bébé ne consomme pas
encore cet aliment) ?

. du lait en pﬂudre oLl en briquu- pour bébé

Si votre bébé boit du lait de vache ordinaire (y compris sous forme de lait
concentré ou en poudre), est-ce du lait :

|__|1. entier

| |2. 1/2 écrémé
|_13. écréme

ne boit pas de lait ordinaire
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Si votre enfant boit ou a bu du lait en poudre ou en brique pour bébé, dans

les 4 derniers mois (depuis 1'dge de 5 mois), indiquer le plus précisément
possible le nom de chaque lait. Précisez pendant combien de temps
approximativement ce lait a été utilisé dans les 4 derniers mois :

Lait1:.........
Durée: | _|1.
]2
| ]3.
| |4

moins d'1 semaine

entre 1 semaine et 1 mois

plus d'1 mois mais moins de 4 mois
sans interruption
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Lait2:.........
Durée | 1.
]2
3.
|4
Lait3:.........
Durée: | _|1.
2.
| ]3.
| |4
Laitd:.........
Durée | 1.
|2
3.
| |4
Lait5:.........
Durée: |__|1.
2.
| 3.
|__|4.

Annexes

moins d’1 semaine

entre 1 semaine et 1 mois

plus d'1 mois mais moins de 4 mois
sans interruption

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr

moins d’] semaine

entre 1 semaine et 1 mois

plus d'1 mois mais moins de 4 mois
sans interruption

moins d'1 semaine

entre 1 semaine et 1 mois

plus d’1 mois mais moins de 4 mois
sans interruption

moins d’1 semaine

entre 1 semaine et 1 mois

plus d'1 mois mais moins de 4 mois
sans interruption

Si vous allaitez ou avez allaité votre bébé au sein
Continuez-vous a allaiter actuellement ? | |0.non |__|1. oui

sinon, .a quelle date avez-vous arrété définitivement (jj/mm /aa) :
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Ill.  Extrait du questionnaire semi-fréquentiel ELFE
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> Les variables bleues correspondent aux questions posées uniquement sur la version web du questionnaire.
1

NE PAS PLIER

<SCAN26M>

<PRENENF26M>
Prénom de |'enfant :

<VILLNAISS26 M>
Ville de naissance de I'enfant :

<EMAIL>
E-mail d'envoi des questionnaires :

L'alimentation de votre enfant
entre 2 et 6 mois

Ce questionnaire porte sur |'alimentation de votre enfant. Remplissez-le une fois par mois.
Quand il vous est demandé d'indiquer la consommation d’une journée-type, choisissez un jour de

la semaine ol votre enfant n’est pas malade.

SSENF26M
Si votre enfant n'a pas vécu avec vous pendant tout ou partie du temps entre |'dge de 2 et 6 mois,

cochez la case ci contre : [] et ne remplissez le questionnaire que pour la période pendant laquelle

|'enfant a vécu avec vous.

Utilisez de préférence un stylo-bille noir pour remplir le questionnaire.

SSENF2M L'enfant a vécu avec vous entre 2 et 3 mois 1 Oui 2 Non
SSENF3M L'enfant a vécu avec vous entre 3 et 4 mois 1 Oui 2 Non
SSENF4M L'enfant a vécu avec vous entre 4 et 5 mois 1 Oui 2 Non
SSENF5M L'enfant a vécu avec vous entre 5 et 6 mois 1 Oui 2 Non

1. Indiquez la consommation de lait de votre bébé lors d'une journée type vers chacun des &dges suivants :

a 3 mois

5 . NTET3M NTET4M NTET5M NTET6M
Si vous allaitez votre enfant,
nombre de repas par 24h

. . . NBIB3M NBIB4M NBIB5M NBIB6M
Si vous donnez du lait infantile,

* nombre de biberons par 24h :

QBIB3M QBIB4M QBIB5M QBIB6M

* quantité habituelle préparée
pour un biberon :

* marque et nom complet du lait utilisé le plus longtemps entre :

LAIMAR2M .
2 - 3 mois :

LAIMAR3M .
3 -4 mois:

LAIMAR4AM
4 -5 mois :

LAIMARSM

5 -6 mois : |



. e S s - s . O@ & &
2. Indiquez la fréquence a laquelle votre bébé a consommé les aliments ou & © w0 o
. . Ve Ve .7 b o RS 3 4
boissons suivants (seuls ou mélangés) en cochant la case appropriée a votre 5 s & .0 & ¢ o
s o o A 5 . O (] © NS
réponse : 0 = pas encore introduit ; 1 = une seule fois ; 2 = plusieurs fois ; gE § 3 s 9 OQQ

3 = souvent ; 4 = tous les jours ou presque.

entre 2 et 3 mois

Jusdefruit [ ]. [ ], []. []. []. JrRUI2M
. Autres boissons sucrées (tisanes pour bébé, sirops,...) (1. 1. 1. []. []. soisucam
)\ Eau en bouteille (hors biberon de laiten poudre)  []. []. []. []. []. EAuBOU2M
@ Eau du robinet (hors biberon de laiten poudre) [ 1. []. []. []. []. EAUROB2M
Lait de vache entier [ ]. [ ]. []. []. []. LAENT2m
Lait de vache écrémé ou demi-écrémé [ ]. [ ] []. []. []. LAEcR2m
LAIAUT26MP (LAIAUT2MP, LAIAUT3MP, LAIAUTAMP, LAIAUTSMP)
Autre(s) lait(s) : (1. [ [ O [, taaurew
7 Céréalesinfantiles [ ], []. []. [[]. []. CERINF2™m
& Pommesdeterre [ ], []. []. [, [].Pom2m
;2{% Haricotsverts [ J. []. []. []. [].HVERT2M
== Carottes ou potiron [ ]. [], []. []. []. cAroT2m
%‘ Petits pois [ 1. [1, []. []. [].rroisam
&Q& Artichauts ou épinards [ ]. []. [J. []. []. ARTicH2m
‘ m Autre(s) légume(s) [, 1. []. [, []. LEcautam
Patesouriz [ 1. []. []. []. []. PATES2™
&e> Pain [ 1. 1. 1. 1. . painam
Q? Viande oujambon [ ], []. []. []. []. vianam
2 Poisson [ . [ 1. []. []. []. poisam
& Jauned'eeuf  []. []. []. []. []. JoEur2m
Blancd'eceuf [ 1. [ ]. []. []. []. BoEUF2Mm
Q Fromage [1. [, []. [, [].From2m
F Yaourts ou petits suisses [ ], [ ], []. [J. []. YAourT2M™
'é; Pommes oupoires [ ]. [ ], []. []. []. pommeam
‘N“ﬁ Bananes [ J. [J. [J. []. [].BANANE2M
“ Fraises ou framboises [ ], [ ]. []. []. []. FRAISE2M
(;) Péches ou abricots [ ], []. []. []. []. PECHE2M
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entre 3 et 4 mois entre 4 et 5 mois entre 5 et 6 mois

srrusmve [ [0 O] O O seruem [ [0 O 00 000 oreusme [0 [0 0. [ [
sosucam [ ], [ ], [J. 1. [J. soisueam [ ], [, L. . . sosuesm [, []. [, . L.
eavsousm[ ], []. []. [J. [J.eavsouam [ 1. [, L. [, [.eavsousm ], [], []. 1. L.
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panam  [], [, O, 0. OJ. eanam [, O 0. OO, 0. pansm [, [, O O, [,
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