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L a prévalence des maladies chroniques, dites « non
transmissibles » de l’adulte, telles que les maladies
cardiovasculaires, l’obésité, le diabète de type 2, cer-

tains cancers, évolue sur un mode épidémique. Elle a dépassé
celle des maladies infectieuses, transmissibles, pour devenir la
principale cause de mortalité dans le monde. Le modèle
pathogénique a longtemps reposé sur deux piliers : les fac-
teurs comportementaux tels que le mode de vie à l’âge adulte,
et le terrain génétique. Le séquençage complet du génome
humain au début des années 2000, contrairement aux atten-
tes, n’a cependant pas contribué autant qu’espéré à la
compréhension de ces maladies, en dehors d’une minorité
de situations typiquement mendéliennes. Deux découvertes
ont en effet remis en cause ce modèle. En premier lieu,
l’environnement dans lequel se déroulent la conception, le
développement et la croissance précoce « programme » dura-
blement les fonctions et régulations biologiques de tout
individu et sa trajectoire de santé sa vie durant. En second
lieu, l’épigénétique établit la mémoire biologique durable des
effets de l’environnement précoce sur le génome, entre l’inné
et l’acquis. L’épigénome constitue ainsi un troisième pilier, qui
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s’ajoute au génome et aux facteurs de risque liés au mode de
vie à l’âge adulte. Il n’est pas possible d’agir sur les facteurs
génétiques et l’impact d’une action sur les facteurs compor-
tementaux à l’âge adulte est limité. En revanche, une réor-
ientation des programmes de prévention de santé publique
sur le début de la vie, vers les jeunes parents (ou futurs
parents en période préconceptionnelle) et les enfants en
bas âge est possible.
Le concept de « l’origine précoce de la santé et des maladies de
l’adulte » ou developmental origins of health and disease
(DOHaD) [1], ou encore de fetal programming, developmental
programming, « empreinte nutritionnelle » est fréquemment
repris sous le terme des « 1000 premiers jours » [2]. Cette
période, qui s’étend de la conception au deuxième anniver-
saire de l’enfant, symbolise une fenêtre majeure de vulnéra-
bilité. Elle est aussi la cible des organisations internationales
[3,4] pour lutter contre la dénutrition et la précarité mater-
nelle et infantile.

1. Rôle de l’environnement au cours du
développement

Le rôle de l’environnement précoce, nutritionnel, toxique ou
lié au stress dans l’origine des maladies non transmissibles de
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l’adulte a été mis en évidence à partir de l’épidémiologie.
Barker et al. ont observé dans une cohorte anglaise un taux de
mortalité par insuffisance coronarienne à l’âge adulte inver-
sement corrélé au poids de naissance [1,5]. Les sujets nés au
décours de la famine qui a touché les Pays-Bas à la fin de la
seconde guerre mondiale se sont avérés plus fréquemment
diabétiques à l’âge adulte [6]. L’expérimentation animale a
reproduit ces observations et permis d’en décrire les méca-
nismes. Des modifications épigénétiques participent à cette
« programmation », en imprimant des marques durables sur
des gènes dont elles modifient l’expression sans en altérer la
séquence constitutive. Elles sont transmissibles à travers les
divisions cellulaires durant la vie d’un individu, et d’une
génération à une autre.
Au cours de la période de vulnérabilité, un stimulus transitoire
a un effet à court terme, et peut laisser aussi une empreinte
longtemps silencieuse, modulant la vie durant les fonctions et
régulations physiologiques. En dehors de cette phase de
vulnérabilité, le même stimulus transitoire, n’a le plus souvent
qu’un effet à court terme. Au niveau moléculaire, les modi-
fications épigénétiques sont de trois types :

� m
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éthylation de l’ADN (qui entraı̂ne typiquement la sous-
expression d’un gène), ou déméthylation (entraı̂nant la
surexpression d’un gène) ;
� m
odifications des histones (protéines associées à l’ADN
régulant son accessibilité par les facteurs de transcription) ;
� p
roduction d’ARN non codant, notamment les micro-ARN
qui interfèrent avec la traduction des ARN messagers.

Les facteurs intervenant dans ces modifications incluent en
particulier des vitamines (folate et cobalamine qui intervien-
nent dans les voies métaboliques de la méthylation). Les
contaminants de l’environnement tels que les perturbateurs
endocriniens interagissent aussi avec ces mécanismes.
Les modifications épigénétiques permettent à l’individu
d’adapter ses fonctions et régulations biologiques à cet envi-
ronnement, contribuant à sa propre survie. Ces marques
épigénétiques peuvent être transmises à une, voire plusieurs
générations, contribuant ainsi à un avantage sélectif, au
sens de la théorie de l’évolution. Cette plasticité du dévelop-
pement, si elle est adaptée à un environnement stable, peut
se révéler inadaptée à long terme, lorsque l’environnement,
nutritionnel, toxique ou psychosocial change. Cette inadapta-
tion place l’individu, voire sa descendance, dans une situation
de risque accru de maladies chroniques non transmissibles.
Ceci se produit notamment dans les pays à faible niveau de
ressources qui subissent une transition rapide vers un envi-
ronnement économique et social différent, comportant une
exposition à des aliments plus riches en énergie, de moindre
qualité nutritionnelle, ou contenant des contaminants chimi-
ques [7]. Ces conséquences soulignent les limites du concept
actuel de médecine personnalisée [8] qui s’appuierait sur les
possibilités de séquençage à haut débit (à un coût acceptable)
4

du seul génome et tendrait à privilégier les facteurs poly-
géniques par rapport aux facteurs épigénétiques.
2. Facteurs nutritionnels dans le concept
de « programmation »

Une progression majeure de la mortalité liée aux maladies non
transmissibles de l’adulte est attendue dans les prochaines
décennies, y compris dans les pays à ressources faibles ou
moyennes et en transition économique. Le groupe des maladies
non transmissibles pourrait devenir la première cause de
mortalité en Afrique en 2030 [4], devant les maladies
infectieuses. L’état nutritionnel de la mère, qu’il s’agisse de
dénutrition ou de surpoids durant la grossesse, et vraisembla-
blement du père, contribue à cette progression. Le risque d’une
double exposition, séquentielle, à une dénutrition précoce
suivie d’une malnutrition par excès secondaire est particuliè-
rement significatif. Dans une cohorte finlandaise, les sujets
dont la croissance était ralentie jusqu’à la seconde année de vie
puis accélérée présentaient le risque le plus élevé d’hyperten-
sion artérielle (HTA) à l’âge adulte [9]. La fréquence de l’HTA
était influencée autant par le poids de naissance que par le
poids à l’âge adulte.
Des conséquences similaires à celles observées dans la popu-
lation générale, mais amplifiées, ont été identifiées en cas de
faible poids de naissance lié à une pathologie périnatale,
comme la prématurité ou la restriction de croissance intra-
utérine, situations qui comportent notamment un risque plus
élevé d’HTA [10] et de diabète de type 2 à l’âge adulte [11]. Ce
risque est accru dans le cas d’une croissance initiale ralentie
suivie d’une croissance de rattrapage. Dans ces situations,
une stratégie nutritionnelle intensive est susceptible de
réduire la morbidité à court terme, d’améliorer la croissance
et le développement neurocognitif de l’enfant et de réduire la
mortalité, mais elle pourrait accroı̂tre le risque de pathologie
chronique à l’âge adulte. Cependant, une approche nutrition-
nelle précoce évitant un retard de croissance extra-utérin
iatrogène pourrait permettre d’éviter une croissance de rat-
trapage excessive et ce retentissement défavorable. La pré-
maturité (entre 7 et 15 % des naissances dans le monde) et la
restriction de croissance intra-utérine (5 à 10 % des naissances,
selon la définition retenue), causes de mortalité et morbidité
infantiles à court terme, ont aussi un impact important à long
terme. Les effets à long terme des circonstances pathologi-
ques périnatales peuvent associer également d’autres méca-
nismes que la plasticité du développement, notamment des
mécanismes de type lésionnel, qui doivent être distingués [12].
Si les conditions pathologiques ont les effets les plus évidents,
les variations de la nutrition et de la croissance de l’enfant
dans les limites de la normale, ou les facteurs qui les sous-
tendent, influencent significativement la programmation du
développement. Elles restent vraisemblablement l’origine
principale des évolutions pandémiques observées.
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Le lait maternel, au contenu en protéines inférieur à celui
des préparations pour nourrissons, permet d’éviter la sti-
mulation excessive de la production d’insuline et d’IGF1. Il
crée une charge osmolaire rénale moindre, ce qui pourrait
réduire le risque ultérieur d’insuffisance rénale chronique
ou d’HTA. Le rôle des apports protéiques élevés dans le
risque vasculaire et métabolique, démontré dans les études
animales, reste toutefois à établir chez l’homme [13]. Des
apports sodés précoces élevés peuvent influencer durable-
ment la régulation tubulaire de l’équilibre sodé et favoriser
une HTA à l’âge adulte [14]. Les apports en acides gras poly-
insaturés, en particulier le rapport entre les acides gras
oméga-3 et oméga-6, sont susceptibles d’influencer le sys-
tème immunitaire et en particulier le contrôle inflamma-
toire à long terme [15].
3. Quelle est l’ampleur de l’effet DOHaD
par rapport aux facteurs plus tardifs de
risque des maladies chroniques de
l’adulte ?

Le terme programming qui a été proposé initialement pour ce
concept a une connotation déterministe probablement exces-
sive. Il s’agit d’un facteur statistique de risque et non d’un
déterminisme des maladies elles-mêmes, intervenant à côté
des deux grands facteurs prédisposants connus : les facteurs
génétiques (de type multigénique) et les facteurs comporte-
mentaux propres à l’âge adulte (habitudes alimentaires,
mode de vie et niveau d’activité physique, addictions, exposi-
tion aux toxiques environnementaux). Il est possible que les
facteurs génétiques ne soient que de faibles contributeurs
aux maladies chroniques les plus fréquentes. Leur rôle dans la
variance de l’indice de masse corporelle est généralement
considéré comme limité, en dehors de syndromes de cause
génétique monogénique. Différentes études ont suggéré que
le facteur de « programmation » avait un effet équivalent à
celui des principaux facteurs de risque déjà cités. Par exemple,
un poids de naissance inférieur à 3 kg expose à un risque
d’HTA équivalent à celui induit par une obésité à l’âge adulte
[9]. L’importance du facteur « programmation » est d’autant
plus élevée qu’il intervient aussi dans la genèse de cette
obésité à l’âge adulte.
Le phénomène de programmation semble universel et touche
l’individu normal, comme le montre l’effet du poids de nais-
sance sur la santé à long terme. Un poids de naissance
d’environ 2,5 kg double approximativement le taux de mor-
talité coronarienne à l’âge adulte, par rapport à un poids de
naissance d’environ 3,4 kg [5]. Dans les conditions périnatales
pathologiques, telle une restriction de croissance intra-uté-
rine importante ou une prématurité extrême, l’effet program-
mant est accentué. Si le concept DOHaD n’est qu’un facteur
de risque parmi d’autres, l’ampleur de son effet est au moins
égale à celle des autres facteurs de risque connus des mala-
dies chroniques de l’âge adulte.
4. Impact potentiel en santé publique,
impact sur les pratiques médicales

Le niveau de preuve scientifique disponible, observationnel,
est considéré par de nombreux auteurs comme suffisant pour
agir et adapter les stratégies de santé publique. Une stratégie
influençant favorablement le style de vie d’une population
jeune susceptible d’avoir des enfants, des femmes enceintes,
des mères et des enfants en bas âge, améliorerait significa-
tivement l’efficacité des programmes de prévention. Certai-
nes approches interventionnelles (principalement une
éducation nutritionnelle et comportementale préconception-
nelle, durant la grossesse ou la première enfance) font l’objet
d’essais randomisés, avec comme critères de jugement des
biomarqueurs précoces chez les descendants. Le projet
d’action de l’OMS contre l’obésité de l’enfant associe aux
mesures visant à réduire l’environnement obésogène, une
approche de type life course centrée sur la prévention précoce.
Dans une politique de santé publique intégrant le concept de
DOHaD, le capital santé se constitue pour la vie, durant la
phase initiale du développement. Ce capital fonctionnel,
acquis durant cette phase, est destiné à être utilisé durant
les phases ultérieures de la vie de l’individu, d’autant plus
lentement qu’il aura été plus élevé et que l’effet délétère des
facteurs environnementaux est limité. La plupart des appro-
ches socio-économiques évaluant ce modèle de prévention
démontre que plus une prévention est précoce, plus elle est
efficace en termes de rapport coût/bénéfice [16].
Ce nouveau concept souligne l’importance du rôle des pédia-
tres et de l’ensemble des professionnels de la santé et
de l’action sociale intervenant dans cette fenêtre critique
de sensibilité du début de la vie, pour promouvoir une bonne
santé la vie durant. À l’heure actuelle, les mesures qui
peuvent être adoptées ne sont pas nouvelles : promotion
de l’allaitement maternel, éducation alimentaire et au mode
de vie, réduction de l’exposition aux toxiques et contami-
nants de l’environnement. Elles doivent porter sur le début de
la vie.
Les naissances à risque, en particulier dans un contexte de
pathologie périnatale telle qu’un retard de croissance intra-
utérin, une prématurité, une exposition intra-utérine à un
surpoids, à une obésité ou un diabète maternels, une nais-
sance après fécondation in vitro, voire une naissance par
césarienne en dehors de tout contexte pathologique, doivent
attirer l’attention. La difficulté réside principalement dans
l’identification de biomarqueurs fiables permettant un suivi
spécifique selon un calendrier raisonné, des enfants nés dans
ce contexte s’ajoutant au suivi de leur croissance et de leur
développement. La mesure de la pression artérielle, la recher-
che d’une micro-albuminurie qui peut témoigner d’un capital
445
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néphronique insuffisant, mais aussi l’évaluation de la fonction
artérielle et celle de la composition corporelle peuvent être
envisagés. L’épigénétique pourrait offrir de nouveaux mar-
queurs, possédant une meilleure valeur prédictive d’un risque
individuel, en particulier dans le domaine de l’ARN non
codant, mesurable dans le sang.
En conclusion, le concept DOHaD, longtemps controversé, ou
au contraire qualifié de véritable révolution biologique,
amène à repenser les stratégies de prévention pour une
bonne santé à l’âge adulte. Il conduit à orienter ces stratégies
vers l’enfant, les femmes enceintes et les futurs parents
autant que vers les sujets adultes voire d’âge mûr dont
les comportements s’avèrent plus difficiles à modifier. Il
donne un sens supplémentaire, s’il en était besoin, à l’action
des pédiatres et de tous les professionnels de santé inter-
venant dans le domaine de la grossesse, de la naissance et de
l’enfance. Il impacte également les sciences écologiques et
humaines, en raison de la nature universelle des mécanismes
de programmation épigénétique.
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Alain Bocquet : Blédina, Nestlé, Novalac, Sodilac.
Jean-Pierre Chouraqui : Danone, Mead-Johnson, Nestlé,
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André Briend, Marie-Laure Frelut, Daniel Rieu et Michel Vidail-
het déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts.
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