Bien que les études effectuees
chez l'animal au cours des 50
derniéres années aient montré a
plusieurs reprises une association
entre I'exposition a I'aflatoxine et les
problémes de croissance dans de
nombreuses espéces, les preuves
manquent chez ’lhomme.

Dans les pays a revenu faible,
les problémes de croissance débu-
tent généralement in utero et per-
sistent pendant les deux premiéres
années de la vie. C'est pourquoi la
présente analyse est axée sur les
études de l'exposition aux aflatox-
ines et/ou aux fumonisines durant
la grossesse, et a ses répercus-
sions sur le nouveau-né (par ex-
emple, le poids a la naissance) et
sur la croissance dans la petite en-
fance. La majorité des publications
relatives a l'effet des mycotoxines
sur le développement de l'enfant
concernent le role des aflatoxines

CHAPITRE 4.

Effets des aflatoxines
et des fumonisines
sur la croissance de I'enfant

dans le retard de croissance. Kh-
langwiset et coll. (2011) ont résumé
les études animales et les études
épidémiologiques montrant une as-
sociation entre les problémes de
croissance infantile et I'exposition
aux aflatoxines. Ici, les études chez
’homme sont examinées de fagon
critique sous l'angle des résultats
obtenus et de certains aspects de
la conception des études, comme
la prise en compte de facteurs
et de cofacteurs de confusion
importants.

Six études ont été jugées com-
me étant de bonne qualité, avec
des échantillons de taille bien dé-
finie, des estimations précises de
I'exposition ou de la dose ingérée,
I'évaluation des résultats, et des
analyses multivariées appropriées.
Ces études sont résumées dans le
Tableau 4.1 et sont classées par
toxine (aflatoxine ou fumonisine) et

en fonction de la période au cours
de laquelle ont eu lieu I'exposition
et la mesure des résultats (période
prénatale ou postnatale).

Huit autres études ne répon-
daient pas aux criteres de qualité
et n‘ont donc pas été incluses (De
Vries et coll.,, 1989 ; Abdulraz-
zaq et coll., 2002 ; Turner et coll,,
2003 ; Abdulrazzaq et coll., 2004 ;
Okoth et Ohingo, 2004 ; Sadeghi et
coll., 2009 ; Mahdavi et coll., 2010 ;
Shouman et coll., 2012).

Etude des conséquences
de I'exposition pré- ou
postnatale a I’'aflatoxine

sur la croissance postnatale

Deux études — une étude transver-
sale et une étude longitudinale — ont
été publiées ; elles ont porté sur un
total de 680 enfants vivant dans
quatre zones agro-écologiques
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situées au Bénin et au Togo (Af-
rigue occidentale) (Gong et coll.,
2002, 2004). Létude transversale
a montré que la taille-pour-l'age
et le poids-pour-I'age diminuaient
de fagcon dose-dépendante quand
I'exposition aux aflatoxines augmen-
tait, I'exposition étant mesurée par
les niveaux d’adduits aflatoxine—al-
bumine (AF-alb) présents dans le
sérum (Gong et coll.,, 2002). Une
analyse multivariée publiée séparé-
ment, ajustée sur ces facteurs de
méme que sur I'age et le sexe, a
montré une association significative
entre les niveaux d’adduits AF-alb
sériques chez les enfants et les con-
ditions de sevrage : plus le sevrage
se faisait tot, plus I'exposition a
l'aflatoxine était importante (Gong
et coll., 2003). Dans I'étude longitu-
dinale, qui couvrait une période de
8 mois, les enfants avec I'exposition
la plus élevée avaient la croissance
la plus faible (Gong et coll., 2004).
Ces résultats étaient également
ajustés sur le sevrage, sur la zone
agro-écologique et sur le statut so-
cio-économique. Ces travaux sont
importants, car les études, quelles
soient transversales ou longitu-
dinales, montrent clairement une
corrélation entre I'exposition aux
aflatoxines et la taille-pour-I'age
des enfants, de méme quentre
I'exposition et la courbe de crois-
sance pendant cette période cri-
tique du développement infantile.
Une étude réalisée en Gambie
a trouvé une association significa-
tive entre I'exposition in utero aux
aflatoxines et un ralentissement
de la croissance chez les nourris-
sons (Turner et coll.,, 2007). Cette
étude longitudinale a porté sur 138
femmes enceintes et leurs enfants
qui ont été suivis sur une période
d’'un an apres leur naissance ; cette
étude était contrdlée pour la saison,
le sexe, le poids du placenta, le
poids de la meére et la durée de ges-
tation ; les adduits AF—-alb ont été

mesurés par la méthode immuno-
enzymatique ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay). Le taux
d’AF-alb sérique chez la mére avait
un fort pouvoir prédictif de la crois-
sance (longueur/taille) et du gain
de poids au cours de la premiére
année de vie. Selon les auteurs, la
diminution du niveau d’AF-alb chez
la meére, de 110 pg/mg a 10 pg/mg,
entrainerait une augmentation de
0,8 kg et de 2 cm chez les enfants a
I'age d’un an (Turner et coll., 2007).

En République unie de Tanzanie,
Shirima et coll. (2015) ont étudié une
cohorte de 166 enfants agés de 6 a
14 mois au moment de linclusion
et les ont suivis pendant 12 mois.
LAF-alb a été mesurée par la mé-
thode ELISA, au début de I'étude,
puis aprés 6 mois et 12 mois. Les
mesures anthropométriques ont été
prises au moment de chaque pré-
levement. Les niveaux d’aflatoxine
dans cette étude étaient plus bas
que dans les études effectuées en
Afrique occidentale, et leur moyenne
géométrique était de 4,7 pg/mg au
début de I'étude pour atteindre 23,5
pg/mg a la fin de I'étude. Les auteurs
n'ont pas trouvé d’association sig-
nificative entre la dose d’aflatoxine
et le retard de croissance dans la
population étudiée.

Aucune étude n'a mis en évidence
une association entre I'exposition a
I'aflatoxine et I'’émaciation, bien que
cette derniére ne soit pas fréquente
dans ces populations.

En-dehors des études réalisées
au Bénin et au Togo, il est difficile
d’établir un lien de causalité entre
I'exposition a l'aflatoxine et les pro-
bléemes de croissance, du fait de
la difficulté a séparer les effets de
I'aflatoxine de ceux de la malnutri-
tion des enfants. Toutefois, dans
’étude longitudinale, aucune as-
sociation n'a été retrouvée entre
les niveaux d’AF-alb et les niveaux
de micronutriments, suggérant
que l'exposition a I'aflatoxine ne

s’accompagnait pas d’un déficit gé-
néral en micronutriments (Gong et
coll.,, 2004). En outre, I'alimentation
des nourrissons en Gambie con-
tient des arachides, alors qu’elle
contient du mais au Bénin et au
Togo ; néanmoins, les résultats ob-
tenus dans ces différentes popula-
tions sont largement concordants.
Labsence d’association entre
I'exposition a I'aflatoxine et le retard
de croissance dans I'étude tanzani-
enne suggeére qu’il pourrait y avoir
un effet de seuil. Il est difficile de
généraliser les résultats de ces
quatre études du fait des limites de
leur distribution géographique (trois
sites en Afrique occidentale) et de
I'insuffisance d’informations sur les
liens entre les niveaux d’aflatoxine,
les facteurs alimentaires et autres
cofacteurs, et la croissance.

Etude des conséquences
de I'exposition maternelle
a I’aflatoxine sur I'issue
de la grossesse

Shuaib et coll. (2010) ont étudié les
taux d’AF-alb des méres au mo-
ment de l'accouchement en rela-
tion avec lissue de la grossesse
(naissance prématurée, petite taille
pour I'dge gestationnel, petit poids
de naissance et enfant mort-né) a
Kumasi, Ghana. Dans cette étude,
’AF-alb a été mesurée immédiate-
ment aprés l'accouchement, par
chromatographie en phase liquide
a haute performance (CLHP) a par-
tir du sang de 785 meéres. Aprés
ajustement sur les variables so-
ciodémographiques (age, éduca-
tion, situation socioéconomique,
résidence et type d’installations
sanitaires), il est apparu que les
méres dont le niveau d’AF-alb se
situait dans le quartile le plus élevé
d’exposition a l'aflatoxine avaient
un risque significativement plus
élevé d’avoir des bébés de faible
poids de naissance, c'est-a-dire



inférieur a 2,5 kg (odds ratio ajus-
té : 2,09 ; intervalle de confiance a
95% : 1,19-3,68). Aucune des au-
tres issues de la grossesse n’était
associée a I'aflatoxine.

Dans leur étude de Gambie
sur la relation entre lI'exposition a
I'aflatoxine et la croissance postna-
tale décrite plus haut, Turner et coll.
(2007) ont mesuré le poids et la lon-
gueur a la naissance, mais ils n‘'ont
pas observé de relation avec les
concentrations maternelles d’AF-—
alb au milieu et en fin de grossesse.

On peut douter de la validité des
résultats de ces études quant a
impact de l'aflatoxine sur le poids
de naissance. Il se peut en effet
gu’elles ne soient pas suffisamment
puissantes pour détecter des effets
méme importants, du fait de la pe-
tite taille des échantillons présent-
ant des problémes a la naissance. Il
est en outre difficile, dans les études
observationnelles, de séparer les
effets de l'exposition a I'aflatoxine
de ceux de la mauvaise qualité
nutritionnelle de I'alimentation ma-
ternelle (par exemple, alimentation
essentiellement a base de mais, et
peu diversifiée).

Etude des conséquences
de ’exposition postnatale
a la fumonisine sur la

croissance du nourrisson

Deux études récentes réalisées en
République unie de Tanzanie sug-
gerent que I'exposition a la fumoni-
sine pourrait également étre asso-
ciée au retard de croissance chez
I’enfant. Kimanya et coll. (2010) ont
évalué I'exposition a la fumonisine
de 215 enfants, en mesurant la
fumonisine dans la farine de mais
et en estimant l'absorption jour-
naliere de fumonisine des enfants
d’aprés les réponses de leur mére
a un interrogatoire alimentaire.
Dans cette étude prospective de
cohorte, les enfants ont été inclus

a I'age de 6 mois et suivis jusqu’a
I’age de 12 mois. Lexposition a été
classée comme élevée ou faible
en utilisant comme seuil la dose
journaliere admissible maximale
provisoire (DJAMP) de 2 ug/kg de
poids/jour, définie par le Comité
mixte FAO/OMS d’experts sur les
additifs alimentaires (JECFA). Au
moment de l'inclusion, les 26 en-
fants appartenant a la catégorie
d’exposition élevée étaient déja sig-
nificativement plus petits que ceux
avec une exposition faible. A I'age
de 12 mois, les enfants hautement
exposés étaient significativement
plus petits (de 1,3 cm) et moins gros
(de 328 grammes) en moyenne que
les 105 enfants faiblement exposés,
aprés ajustement sur l'absorption
totale d’énergie et de protéines, le
sexe et le village.

Dans I'étude réalisée en Répub-
lique unie de Tanzanie décrite plus
haut, Shirima et coll. (2015) ont
trouvé que les taux de fumonisine
B, urinaire (UFB,) au moment du re-
crutement étaient négativement as-
sociés aux Z-scores de la longueur-
pour-'age (ZLPA) des enfants 6
mois et 12 mois aprés le recrute-
ment. Les niveaux moyens d’UFB;
des échantillons prélevés aux 3
moments différents (au moment
du recrutement, 6 mois et 12 mois
aprés le recrutement) ont montré
une association négative avec le
ZLPA et la vitesse de croissance
12 mois aprés le recrutement. Les
taux d’UFB; (moyenne de deux
prélevements d’urine) mesurés au
moment du recrutement et 6 mois
plus tard étaient respectivement
corrélés au ZLPA mesuré 6 mois
et 12 mois aprés le recrutement.
Les taux moyens des trois préléve-
ments étaient négativement corré-
Iés au ZLPA a 12 mois.

Ces études initiales sur I'ex-
position a la fumonisine et la
croissance infantile sont de petite
taille et n'offrent que des preuves

limitées, mais elles incitent forte-
ment a poursuivre les recherches
sur cette relation. L'étude de Shirima
et coll. (2015) montre également la
présence simultanée d’aflatoxine et
de fumonisine dans I'alimentation a
base de mais et souligne la nécessi-
té d’effectuer plusieurs mesures des
mycotoxines pour pouvoir tirer des
conclusions claires sur les facteurs
étiologiques.

Il est essentiel d’étudier ensem-
ble I'aflatoxine et la fumonisine par-
ce que les co-expositions alimen-
taires sont fréquentes en Afrique et
dans certaines parties d’Amérique
latine (voir Chapitre 1). Smith et
coll. (2012) ont évoqué les mé-
canismes par lesquels I'exposition
aux mycotoxines présentes dans
les aliments, seules ou en com-
binaison, pourrait contribuer aux
problémes de croissance en com-
promettant lintégrité de I'intestin.
Les entéropathies ont été asso-
ciées a la stimulation immunitaire
chronique, cette derniere étant
inversement corrélée a la crois-
sance de I'enfant (Campbell et coll.,
2003). Laugmentation de la per-
méabilité intestinale pourrait per-
mettre la translocation des produits
microbiens, et stimuler ainsi une
réponse inflammatoire systémique.
Smith et coll. (2012) ont décrit deux
voies principales par lesquelles
I'entéropathie  environnementale
pourrait causer des retards de
croissance : la malabsorption des
nutriments dans lintestin gréle et
I'activation d’une réponse immuni-
taire systémique entrainant la neu-
tralisation de la voie du facteur de
croissance analogue a linsuline
de type 1 (IGF-1), problemes forte-
ment associés au retard de crois-
sance chez les jeunes enfants af-
ricains (Prendergast et coll., 2014).
Chez les enfants plus agés (6-17
ans), il existe des données mon-
trant que I'aflatoxine module I'|GF-1
(Castelino et coll., 2015).

Chapitre 4. Effets des aflatoxines et des fumonisines sur la croissance de I’enfant n
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Prises dans leur ensemble, les
études décrites plus haut suggérent
que l'exposition aux mycotoxines
contribue aux problemes de crois-
sance infantile de fagon indépen-
dante et en association avec les au-
tres facteurs de risque susceptibles
d’entrainer un retard de croissance.

Parmi les nombreuses causes
possibles des problemes de crois-
sance du jeune enfant dans le
monde, I'exposition alimentaire aux
mycotoxines semble occuper une
place importante. Les preuves du
role de laflatoxine dans le retard
de croissance se sont accumulées
au cours des cinquante derniéres
années — surtout et d’abord grace
aux études chez l'animal puis, au
cours des dix derniéres années, aux
études épidémiologiques décrites
plus haut.

Le principal probleme, cest que
I’on ne connait pas le mécanisme, ou
les mécanismes, par lequel/lesquels
les mycotoxines peuvent entrainer
des problémes de croissance chez
'enfant. On ignore également si
toutes les mycotoxines induisent
des retards de croissance selon le
méme mécanisme (et rien ne per-
met de le penser). Lélucidation de
ces meécanismes permettrait con-
firmer le role des mycotoxines dans
les problemes de croissance. En
fait, plusieurs mécanismes pos-
sibles ont été proposés, dont l'un
ou plusieurs pourrai(en)t s’avérer
pertinent(s).

Le dysfonctionnement du sys-
teme immunitaire lié a I'exposition
aux mycotoxines (Bondy et Pestka,

2000 ; Turner et coll., 2003) pourrait
augmenter le risque d’infection chez
les enfants, et entrainer ainsi des
problémes de croissance par perte
d’énergie (du fait des diarrhées ou
des vomissements, par exemple)
ou a cause des dépenses d’énergie
supplémentaires nécessaires pour
la guérison et le rétablissement.
De plus, laltération de lintégrité
intestinale sous I'action des aflatox-
ines et/ou des fumonisines pourrait
augmenter la vulnérabilité de I'hote
envers les pathogénes intestinaux
(Gong et coll., 2008b ; Smith et coll.,
2012).

Laxe de [I'IGF-1  pourrait
représenter la voie commune par
laquelle les mycotoxines induisent
des carcinomes hépatocellulai-
res et des retards de croissance.
On sait que la dérégulation de la
voie des IGF joue un rble dans le
développement du carcinome hé-
patocellulaire. Il est apparu que
'augmentation de l'expression de
'lGF-2, du récepteur de I'IGF-1
(IGF-1R) et des protéines de liaison
associées a la dégradation de ces
récepteurs constituait un événe-
ment crucial dans la transformation
maligne et la croissance tumorale,
en altérant la prolifération cellu-
laire, et en désactivant les voies de
I'apoptose. Laflatoxine B, (AFB;)
induit la phosphorylation de I'lGF-
1R et l'activation de la cascade de
signalisation impliquant Akt (connu
aussi sous le nom de protéine ki-
nase B) et Erk1/2 (extracellular
signal-regulated protein kinases),
protéines kinases régulées par
un signal extracellulaire dans les
lignées cellulaires d’hépatomes
(Ma et coll.,, 2012). Il est apparu
également que I'’AFB; réprime le

substrat 1 du récepteur de l'insuline
(IRS-1) alors qu’elle active I'IRS-2
en empéchant sa dégradation par
le protéasome. Il est intéressant de
noter que le mutant p53-mt249 de
p53 augmente la transcription de
I'lGF-2, ce qui suggére que la mu-
tation de p53 pourrait étre le mail-
lon qui relie 'AFB, et '|GF-2.

Etant donné la prévalence mon-
diale de I'exposition aux aflatox-
ines et aux fumonisines et la mise
en évidence de son association
avec le retard de croissance dans
les études pionniéres menées en
Afrique orientale et occidentale,
il est nécessaire deffectuer des
études prospectives supplémen-
taires dans une plus grande variété
de contextes. Si I'association avec
les problemes de croissance dé-
crite dans ce chapitre se confirme,
'impact mondial de I'exposition aux
mycotoxines pourrait étre beaucoup
plus important que si I'exposition
aux mycotoxines n'était liée qu'au
cancer. Il faudra concevoir a l'avenir
des études prospectives avec des
échantillons de taille suffisante
pour pouvoir déterminer s’il existe
des doses seuils d’exposition, et
en contrélant rigoureusement les
autres facteurs responsables de
retards de croissance, comme par
exemple le déficit en nutriments et
la prévalence de la diarrhée. Les
études portant sur I'émaciation (en
plus du retard de croissance) pour-
raient également apporter des in-
formations précieuses. Au final,
il sera nécessaire de mener des
études d’intervention chez ’homme
pour distinguer I'effet des toxines de
I'effet de la monotonie d’'une alimen-
tation a base de mais associée a
la pauvreté.
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