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Liste des abréviations

AGPI : acide gras poly-insaturé
BDNF : facteur neurotrophique issu du cerveau
CAA : colorant alimentaire artificiel

TDAH : trouble de I'attention avec ou sans hyperactivité



Contexte

1. Comportements externalisés

Les comportements externalisés correspondent a un ensemble de probléemes de comportements se
retrouvant chez un enfant et ayant des répercussions négatives sur son environnement, en
particulier social (1,2). Les problémes de comportements externalisés de I'enfance, comprenant
notamment le trouble déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) et les problemes de
conduite, représente 2 a 8 % des enfants d’age préscolaire et scolaire, et s’expriment par des
comportements hostiles et agressifs envers les autres, une impulsivité, et un non-respect des limites
fixées par les adultes et les pairs (3). Les symptomes externalisés présent durant la petite enfance
peuvent étre a I'origine de problémes de comportement qui perdurent chez les enfants d’age
scolaire, ou constituer un facteur augmentant le risque de développer d’autres pathologies
psychiatriques au cours de la vie (e.g. troubles de ’humeur, troubles anxieux, troubles du
comportement, schizophrénie, addiction, toxicomanie) (1,4,5).

1.1 Le trouble déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH)

1.1.1. Epidémiologie

Chez I'enfant, le TDAH est un trouble neurodéveloppemental fréquent qui toucherait 2 a 7 % des
enfants d’age scolaire (6—13). La variabilité des résultats des études de prévalence menées dans
différents pays est liée a des différences méthodologiques relatives aux critéres diagnostiques, aux
sources d’informations et a la prise en compte d’un critére de déficience fonctionnelle en plus des
symptomes. Apres prise en considération de ces différentes variables, la prévalence du TDAH ne
semble pas varier significativement entres les continents (7).

1.1.2. Tableau clinique

Les premiers symptomes (instabilité motrice, impulsivité) s’expriment souvent des les premiéres
années de vie quand I'enfant commence a marcher, et sont en décalage avec I'activité classiquement
observée chez des enfants de méme sexe et age. Par ailleurs les symptomes peuvent étre assez
fluctuants durant les quatre premieres années de vie, compliquant ainsi la distinction avec I'agitation
motrice présentent classiquement chez les jeunes enfants. Le syndrome d’inattention devient plus
apparent dans un contexte scolaire, I'enfant étant alors dans des situations exigeant un effort de
concentration. Le syndrome d’hyperactivité motrice s’atténue peu a peu ou évolue (sensation
intérieure d’impatience, besoin de manipuler des objets). Cependant les syndromes d’impulsivité et
d’inattention persistent souvent de maniere problématique. Le diagnostic est souvent tardif si le
syndrome d’inattention prédomine, et est évoqué du fait de difficultés d’apprentissage ou de
comorbidités (14).



1.1.3.  Facteurs de risque

Les facteurs de risque sociodémographiques chez les enfants et adolescents concernent le sexe avec
2 a2 10 garcons diagnostiqués TDAH pour une fille (12,15-18). lIs sont également liés a des revenus
familiaux peu élevés (19,20). Cependant il n’est pas exclu que les personnes atteintes par le TDAH
aient des métiers nécessitant peu de qualifications, peu rémunérés et transmettent a leurs enfant ce
trouble (21).

Parmi les expositions liées a I’environnement, les principaux facteurs de risque connus sont le
tabagisme maternel, la consommation d’alcool maternelle, le faible poids de naissance, la
prématurité, I’'exposition a des substances toxiques (pesticides organophosphorés, biphényles
polychlorés, zinc, plomb) (22).

Les facteurs génétiques représentent un facteur de risque majeur avec un risque 5 a 10 fois plus
grand d’étre touché par le TDAH par rapport a la population générale si un parent ou un membre de
la fratrie est lui-méme atteint (23,24). Certains de ces facteurs génétiques sont commun a d’autres
troubles neurodéveloppementaux et caractéristiques psychopathologiques comme les troubles du
spectre autistique, les troubles de I’humeur, les problémes de conduite (25-28).

Ces facteurs génétiques, neurologiques et environnementaux interagissent de maniere complexe les
uns avec les autres, aboutissant a des phénotypes variés (29). Cependant les causes des variations
des symptémes et leur évolution entre les individus restent peu explorées (30). Une piste de
recherche concerne des processus épigénétiques en jeu lorsqu’un individu est exposé a un grand
nombre d’agents présent dans son environnement, résultant en des trajectoires développementales
négatives (31-34). On peut citer la méthylation de ’ADN parmi les mécanismes épigénétiques
modulant potentiellement les genes impliqués dans le TDAH (35).

1.1.4. Comorbidités

La part des enfants touchés par des comorbidités est estimé a environ 80 %. Les enfants touchés par
le TDAH peuvent étre associé a d’autres troubles neurodéveloppementaux (troubles des acquisitions
et des apprentissages), des problémes de conduite, des troubles anxieux, des troubles de ’humeur
(dépression), des troubles obsessionnels compulsifs, a un syndrome de Gilles de la Tourette, des
troubles du sommeil, ainsi que des troubles addictifs (14).

1.2. Les problemes de conduite

1.2.1. Epidémiologie

Une méta-analyse a estimé la prévalence mondiale des problémes de conduite entre 2 et2,5 % avec
une prévalence de 3 a 4 % chez les garcons et 1 a 2 % chez les filles (8). Des estimations plus élevées
allant jusqu’a 10 % ont également été rapportées dans des études portant sur des enfants et
adolescents (36). Les garcons sont deux fois plus touchés par les problémes de conduite que les filles
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(9,37,38). La prévalence des problemes de conduite est stable voire diminue légérement dans le
temps avec une prévalence similaire chez les enfants de moins de 5 ans et ceux plus agés (39).

1.2.2. Tableau clinique

Les problémes de conduite se présentent sous différentes formes : le trouble oppositionnel avec
provocation, le trouble des conduites.

Le trouble oppositionnel avec provocation commence généralement au moment de I'enfance avec
un syndrome associant comportements oppositionnels, querelleurs et vindicatifs, de fréquentes
crises de colére, ou des manifestations d’irritabilité. Ces symptdmes peuvent prédominer dans un
environnement particulier (au domicile par exemple) mais peuvent aussi étre généralisés dans les cas
les plus graves. lls dépassent également ce qui est considéré normal pour I'age de I'enfant. Le trouble
des conduites se révele progressivement entre la moyenne enfance et le milieu de I'adolescence,
avant 16 ans. Habituellement le trouble oppositionnel avec provocation précede le trouble des
conduites. Un début précoce du trouble des conduites avant I’age de 10 ans est un facteur de
mauvais pronostic (14).

1.2.3. Facteurs de risque

Prés de 50 % de la variance phénotypique des problémes de conduite est en lien avec des facteurs
environnementaux prénatals et périnatals, la familles et les proches (32,40).

Les facteurs de risque de la période prénatale sont le tabagisme maternel, la consommation d’alcool
maternelle, la consommation de drogues, ainsi que le stress durant la grossesse qui auraient un réle
négatif durant le développement du cortex préfrontal (41-45). Par ailleurs une association entre
anxiété maternelle durant la grossesse et problemes de conduite débutant dans I’enfance et
persistant durant I’'adolescence a été mis en évidence (46).

Les facteurs de risque périnataux sont liés aux complications obstétriques, aux troubles
psychologiques parentaux, a la malnutrition et a I'exposition aux métaux lourds (47-50). Des
complications lors de la naissance comme I’hypoxie sont susceptibles d’altérer ou de perturber le
bon développement cérébral notamment en ayant un impact sur les structures sous-corticales et les
voies de la substance blanche associées aux problémes de conduite (51). La malnutrition peut
engendrer des déficiences neurocognitives par I'intermédiaire de différents mécanismes impliquant
des pertes neuronales, des modifications des fonctions des neurotransmetteurs ou de la
neurotoxicité, aboutissant finalement a un risque accru de problemes de conduite.

Les facteurs de risques en relation avec I’environnement familial concernent les pratiques parentales
inadaptées, comme une discipline sévére, coercitive (menace, cris, punitions corporelles) et
incohérente, et des conflits entre enfant et parents (52,53).

Les facteurs de risques environnementaux comprennent également la présence de pairs déviants et
un contexte de violence sociale, un niveau socioéconomique faible. La présence de pairs déviant
dans I'environnement sociale de I'enfant est certes un facteur de risque de problémes de conduite,
cependant des pratiques parentales adaptées peuvent diminuer cette effet (54,55). Le niveau
socioéconomique joue un réle important avec un risque 3 fois plus élevé de problémes de conduite
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persistant apres I'adolescence (56). La relation entre ces facteurs de risque et les problemes de
conduite est vraisemblablement plus complexe qu’il n’y parait et il reste difficile d’affirmer qu’il s’agit
de facteurs de risque réels ou bien d’associations indirectes (52).

L'estimation de la part d’héritabilité des problemes de conduite est variable selon les études. L'une
d’entre elles évoque une part comprise entre 40 a 50 % (57). Deux facteurs génétiques distincts ont
été retrouvés dans une étude portant sur un échantillon de jumeaux, I'un étant en rapport avec la
violation des régles et I'autre lié a I'agressivité. L'aspect génétique des troubles de conduite ne
semble donc pas étre de nature unique mais dépendant vraisemblablement de multiples genes (58).

Les interactions entre facteurs environnementaux et facteurs génétiques sont complexes. Les
facteurs psychosociaux (maltraitance, négligence des enfants, qualité du lien maternel), la relation
aux pairs, le stress peuvent influencer la contribution génétique aux comportements relatifs au
trouble des conduites. Ainsi un environnement adverse peut augmenter cette contribution génétique
alors qu’un environnement plus favorable la diminue (59,60). Bien que I'influence de
I’environnement sur I'expression des genes via des mécanismes épigénétiques ait été évoquée, les
mécanismes en jeu sont encore a élucider (61,62).

1.2.4. Comorbidités

Le TDAH est fréquemment associé aux problemes de conduite et semble les précéder dans la
majorité des cas. Lorsque ces deux pathologies sont diagnostiquées, le tableau clinique est plus grave
et implique souvent une chronicité des troubles chez I’enfant. Des troubles internalisés comme la
dépression ou I'anxiété peuvent également compliquer les problémes de conduite avec une
augmentation du risque suicidaire plus important chez les filles que les garcons. Les problemes de
conduite augmentent également le risque de consommation de drogues. Des troubles du langage
peuvent étre retrouvés chez les enfants d’age préscolaire. Des difficultés scolaires importantes
peuvent également étre observées. (63)

1.3. Evolution et pronostic

L’absence de prise en charge adaptée peut entrainer des répercussions négatives au niveau scolaire,
sociale, et professionnels. L'impact sur I'aspect social peut se traduire par des conflits familiaux, des
interactions familiales négatives, des difficultés d’intégration sociale, de la maltraitance ou du
harcelement. D’autre part les difficultés au niveau scolaire peuvent aboutir a la déscolarisation, et
plus tard, a des difficultés a intégrer le monde du travail, puis la marginalisation, voire la délinquance.
(14).

1.3.1 Pronostic du TDAH

Environ 40 % des personnes présentent des symptomes qui persistent a I'adolescence et prés de 25
% d’entre eux présentent un trouble de la personnalité antisociale. Les symptdmes des personnes

atteintes de TDAH diminuent de 50 % a I’age adulte. Les symptémes du TDAH sont contrélés chez la
moitié des individus touchés, notamment grace au traitement médicamenteux. Un quart des sujets
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n’ont plus recours au traitement a I’adge adulte et arrivent a accomplir leurs objectifs scolaires puis
professionnels. L’absence de traitement peut avoir des conséquences séveres avec un trouble
persistant entrainant par exemple inaptitude au travail, accident de la voie publique, toxicomanie.
(64)

1.3.2 Pronostic des problemes de conduite

Un début précoce des problémes de conduite durant la petite enfance, des abus parentaux, les
difficultés financieres, la présence de comorbidités (TDAH, usage de drogues), la présence d’un
nombre important de criteres du DSM sont associés a un pronostic plus grave. Néanmoins chez la
majorité des personnes touchées par les probléemes de conduite, les symptémes diminuent ou
finissent par disparaitre avec I'age.

1.4 Prise en charge

1.4.1 Prise en charge du TDAH

Le traitement médicamenteux est central dans la prise en charge du TDAH. Il peut étre stimulant ou
non-stimulant.

Les stimulants représentent le pilier du traitement du TDAH et sont efficaces dans 70% des cas. lls
sont de deux types : amphétamine et méthylphénidate. Ceux-ci permettent de bloquer la recapture
du la dopamine au niveau des membranes pré- et post-synaptiques. Les amphétamines permettent
également la libération de la dopamine.

Les options médicamenteuses non-stimulantes sont principalement les antidépresseurs et les
agonistes alpha. Les antidépresseurs comme |'atomoxétine, indiqué par exemple en cas de mauvaise
tolérance des traitements stimulant, fonctionne comme un inhibiteur sélectif de la recapture de la
noradrénaline mais son efficacité demeure inférieure a celle des stimulants. D’autres antidépresseurs
comme le bupropion ou les antidépresseurs tricycliques sont des options de derniéeres lignes.

Les alpha-agonistes comme la clonidine ou la guanfacine sont des traitements efficaces du TDAH. s
ont le désavantage d’entrainer des effets secondaires : au niveau cardiovasculaire (baisse de la
pression artérielle), effet sédatif, prise de poids.

Enfin, la prise en charge consiste également en un traitement psychosocial. Cet aspect de la prise en
charge inclue une psychothérapie au niveau familiale, associé a des programmes d’entrainement
cognitif et comportemental ciblant le patient pour I'aider établir et a atteindre des objectifs. (64)

1.4.2 Prise en charge des problemes de conduite

Sur le plan non médicamenteus, il existe plusieurs leviers d’action. L’éducation parentale permet
d’apprendre aux parents a mettre en place une discipline plus cohérente : récompense des
comportements positifs, encouragement des comportements prosociaux chez leur enfant. Par
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ailleurs une approche multi-systémique ciblant famille, école, patient peut permettre une
amélioration au niveau familial, scolaire. Au niveau individuel, I’éducation a la gestion de la colére est
proposée, ainsi qu’une psychothérapie dont le but est d’acquérir des compétences en termes de
résolution de problémes ou de conflits, d’affirmation de soi afin de limiter I'influence négatives de
personnes présentes dans I’'entourage. (65)

2. L’alimentation comme levier d’action potentiel des maladies mentales

L’alimentation joue un role indéniable sur I'état de santé des personnes. De nombreuses
recommandations et interventions ont été proposées a des fins de prévention et de promotion en
santé (66). Les domaines de recherche liés a la nutrition se sont multipliés et s’intéresse a présent au
champ de la santé mentale ainsi qu’au développement neurologique (67).

Des études s’intéressant aux liens entre alimentation et troubles psychiatriques ont mis en évidence
un risque plus faible de dépression chez les individus dont les habitudes alimentaires sont dites
saines (68—70). Une consommation importante de fruits et Iégumes, de céréales compléetes, de noix
et graines, et de poisson, ainsi qu’une consommation limitée d’aliments transformés caractérise ces
habitudes alimentaires. Une alimentation dites malsaine, riche en graisses, en sucres et en aliments
transformés durant I'adolescence et I'age adulte est quant a elle corrélée a des troubles comme
I’anxiété ou la dépression (68,71). De la méme maniéere I'alimentation maternelle et du jeune enfant
est associé a une dysrégulation émotionnelle et comportementale de I'enfant (71-74).

Un certain nombre de voies impliquées dans les maladies mentales et sur lesquelles I'alimentation
semble avoir une action ont été étudiées. Par exemple I'inflammation chronique de bas grade, qui se
caractérise par une augmentation des cytokines pro-inflammatoires, jouerait un réle dans la genese
de la dépression, de la schizophrénie et du trouble bipolaire (75—77). Plusieurs facteurs en lien avec
I’hygiene de vie (stress, tabagisme, obésité, qualité du sommeil, mauvaise alimentation) peuvent
causer ce type d’inflammation (75). Une alimentation considérée comme saine, de type régime
méditerranéen, plus riches en acide gras polyinsaturés (AGPI), en fruits et légumes est associée a des
concentrations plus basses de marqueurs de I'inflammation (78,79).

Le r6le du stress oxydatif dans les maladies mentales a également été étudié (80). Des taux de
glutathion cérébral diminués, une perturbation du métabolisme du glutamate et un stress oxydatif
élevé ont été retrouvés dans des populations atteintes de schizophrénie (81). Des niveaux plus élevés
de marqueurs du stress oxydatif associés a des niveaux faibles d’antioxydants (vitamine E, vitamine
C, coenzyme Q10, glutathion) ont été mis en évidence chez des individus dépressifs (80). Un apport
de composés antioxydant a travers une adaptation de I'alimentation pourrait permettre de moduler
le stress oxydatif.

Des études se basant principalement sur des modeles animaux sont en faveur d’un réle du
microbiote intestinal sur la santé mentale (82). Le microbiote gastro-intestinal peut avoir une action
sur les voies neurobiologiques impliquées dans les pathologies mentales en modulant le facteur
neurotrophique issu du cerveau (BDNF), la neurotransmission liée a la sérotonine, la fonction
immunitaire et la réponse au stress médiée par I'axe hypothalamo--hypophyso-surrénalien (83—86).
Un microbiote intestinal sain est donc préférable afin d’éviter des conséquences négatives en terme
de santé, ce qui implique une alimentation saine (87).
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Une prévalence plus faible du TDAH chez les personnes ayant une alimentation saine semble étre
suggérée par la littérature scientifique. Cependant le niveau de preuve reste faible, la majorité de ces
études étant des études transversales (88). Les problémes de conduites pourraient étre associés a
une alimentation riche en aliments transformés (89). Par ailleurs les mécanismes
physiopathologiques expliquant ces observations restent encore a explorer.

Rationnel et objectifs de la recherche

Les problémes d’hyperactivité-inattention et les problémes de conduites peuvent engendrer des
conséquences potentiellement graves au regard de la qualité de vie des personnes touchées par ses
troubles sur le long terme, et de la prise en charge qui peut s’avérer complexe. Il semble donc
pertinent d’étudier le role de I'alimentation qui pourrait étre un levier d’action supplémentaire dans
la prise en charge de ces patients.

Dans I'article intitulé « Children’s diet at 2 years and trajectories of hyperactivity-inattention
symptoms and conduct problems between 3 and 8 years: the EDEN cohort », nous avons étudié la
relation entre alimentation de I’enfant a I’age de 2 ans et les trajectoires développementales de
symptomes hyperactivité-inattention et de problémes de conduite en 3 et 8 ans.
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Background: Although the role of diet is increasingly acknowledged in psychiatry, data is
still scarce regarding its early impact on the most significant behavioral disorders of
childhood (i.e. hyperactivity-inattention and conduct problems). Objective: The objective of
this study was to explore the relation between children's dietary patterns at 2 years and
developmental trajectories of hyperactivity-inattention and conduct problems between 3 and 8
years. Methods: We recruited 1,432 mother-child dyads from the French EDEN (Etude des
déterminants pré- et postnatals précoces du développement et de la santé de 1’enfant) mother-
child cohort to conduct the analyses. Three dietary patterns, labeled 'Guidelines', "Processed,
fast foods', and ‘Baby foods’, were identified using a food frequency questionnaire in children
aged 2 years in a previous study. The Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) was
used to assess hyperactivity-inattention and conduct problems at 3, 5 and 8 years of age and
build related trajectories from 3 to 8 years. The relation between children’s dietary patterns at
2 years and the worst developmental trajectory of hyperactivity-inattention and conduct
problems were determined with multivariable logistic regressions adjusted for potential
socioeconomic, maternal and child confounders. Results: The score on the “Guidelines”
dietary pattern was negatively associated with the risk of hyperactivity-inattention problems
(OR=0.75; 95% CI= 0.60-0.94), contrary to adherence to the “Baby foods” dietary pattern
(OR=1.41; 95% CI= 1.16-1.71). Conclusion: Distinct patterns of children’s diet at 2 years
were predictive of developmental trajectories of hyperactivity-inattention problems between 3
and 8 years. These results highlight the relevance of conducting further studies to clarify the

mechanisms involved.

Key words: hyperactivity-inattention problems, conduct problems, externalizing problems,

dietary patterns, childhood.



Introduction

The role of diet as a factor contributing to health and diseases is now well established and
various recommendations on appropriate dietary and nutritional interventions have been
published to promote a healthy lifestyle throughout life (1-3). Systematic reviews and meta-
analyses examining the association between diet and common psychiatric disorders have
shown that healthy eating habits are inversely associated with the risk of depression in adult
males and females (4—6). These diets are characterized by a high intake of vegetables, fruits,
whole grains, nuts, seeds, and fish, with limited amounts of processed foods. In contrast,
unhealthy energy-dense and nutrient-poor diets rich in processed foods, high in fats, and
sugars in adolescence and adulthood, have been positively associated with common
psychiatric disorders such as depression and anxiety (4,7). Similar evidence exists in early
childhood, where maternal and young child diet were associated with emotional and
behavioral dysregulation in children, although this was based in part on cross-sectional
studies (7-9). It is noteworthy that the longitudinal associations between children’s diet early
in life and externalizing behaviors in childhood have been far less investigated. However,
externalizing problems represent the most frequent behavioral problems during childhood.
Husky et al. found that 10.4% of children were identified in France per their own evaluation
as having an externalizing disorder including attention deficit disorder with or without
hyperactivity (ADHD) (4.1%) and conduct problems (CP) - i.e. oppositional defiant disorder
(5.3%) and conduct disorder (4.5%) (10). Moreover, they are all associated with a wide range
of negative outcomes during life such as internalizing disorder, school failure, unemployment
and delinquency (11,12). An association between a healthy diet and a lower risk of ADHD in
children and adolescents was recently suggested in a meta-analysis, but this was based mostly

on cross-sectional studies (13). Conduct problems have been associated with suboptimal



eating habits, characterized by the intake of energy-dense foods (14). While there is a
plausible biological hypothesis involving inflammatory systems, oxidative stress and
alterations of the intestinal microbiota, the role of environmental lifestyle factors also seems
to be a major source of confusion bias in the diet-mental health relationship (15). Maternal
age affects both the child's diet and the risk of ADHD or CP (16—18). Poor maternal eating
habits shape children's eating behavior (19). Socio-economic position (SEP) plays an
important role in the quality of a children's diet (20-22). Notably, maternal education level is
known to influence children's diet before and after 2 years of age (3,23-28) and is negatively
associated with the risk of ADHD and conduct problems (29-31). In addition, low family
income is also associated with inadequate nutritional intake (32) and with a higher risk of
ADHD and CP (31,33). It is therefore essential to take these confounding factors into account
when studying the potential effect of diet on the evolution of the developmental trajectories of

these externalizing problems.

Given the high socioeconomic cost of ADHD and conduct problems and the significant co-
morbidities associated with these disorders, it seems relevant to study their relations with
children's diet, as this could be a potentially modifiable behavior (34,35). The objective of this
study was to explore the longitudinal association between dietary patterns of 2-year-old
children and the worst trajectories of symptoms of hyperactivity-inattention and conduct

problems between 3 and 8 years of age, accounting for relevant confounders.

Subjects and Methods

Study design

The mother-child cohort EDEN (Etude sur les Déterminants pré- et post-natals du

développement psychomoteur et de la santé¢ de I'ENfant) was designed to study the pre- and



post-natal determinants that have a potential role in the child's psychological and social
development and health (36). Pregnant women were recruited before 24 weeks of gestation
during a prenatal appointment in the Obstetrics-Gynecology departments of Nancy and
Poitiers university hospitals. Exclusion criteria included multiple pregnancies, diabetes
history, inability to speak or read French, and plans to move from the region within three
years. Recruitment began in February 2003 in Poitiers and in September 2003 in Nancy and

lasted 27 months in each center.

During pregnancy and after birth (2, 3, 5 and 8 years), socio-demographic and medical data
on the mother and her child were collected from medical records, through interviews with the
mother conducted between 24 and 28 weeks of gestational age at the university hospital
maternity ward by dedicated investigators and with self-administered questionnaires mailed to
the mother during her child’s first year of life, and at 2, 3, 5 and 8 years. Informed written
consent from the parents was obtained at enrollment and consent for the child was obtained
from both parents after the child’s birth. The EDEN cohort received approval from the Bicétre
Hospital ethics committee and the Commission Nationale Informatique et Libertés, which

oversees ethical aspects of data collection in France.

Participants

Of the 2002 pregnant women included in the EDEN cohort, mother-child dyads were
excluded for the following reasons: miscarriage (n=11), death in utero (n=7), medical
termination of pregnancy (n=2), unable to contact for follow-up (n=14), moved out of study
region (n=8), withdrawal of consent (n=51), not meeting inclusion criteria (n=2). Birth data
were obtained for 1,899 mother-child dyads. Of these, 1,527 children were still being

followed at 3 years, 1,255 at 5 years, and 883 at 8 years. For our analysis, we included 1,432



mother-child respondents who had at least one measurement on the SDQ. The characteristics
of participants in the EDEN cohort were comparable to those of the national population in
terms of their average age, proportion of unmarried couples, socio-demographic
characteristics of parents, birth weight, and rate of prematurity, with the exception of a higher
level of education among mothers in the cohort 36. During the follow-up period, the attrition
rate was higher among families whose mothers were young, had lower levels of education and
lower income, did not live with the child's father, smoked during pregnancy, had
psychological difficulties during pregnancy, and whose child was not of low birth weight

(36).

Dependent variables: children’s hyperactivity-inattention and conduct problems

trajectories from 3 to 8 years

Children's behavior at 3, 5, and 8 years of age was assessed using the SDQ, which was
completed by their mothers (37,38). This validated questionnaire includes 25 items related to
five dimensions of children’s behavior: emotions, conduct problems, hyperactivity-
inattention, peer relationships, and pro-social behavior (39). In this paper, we focused on the
conduct problems and hyperactivity-inattention subscales. The dimension of hyperactivity-
inattention is composed of five items, two of which deal with hyperactivity ("restless,

nn

hyperactive, can't stay still for long", " constantly fidgeting or squirming"), two with
inattention ("easily distracted, concentration wanders", "can stop and think things out before
acting (wave 3 years) or think things out before acting (waves 5 and 8 years)"), and one with
impulsivity ("good attention span, sees work through to the end"). The SDQ items are rated

from 0 to 2 points (0= never, 1= sometime true, 2= certainly true). The conduct problems

dimension is composed of five items that relate to temper tantrums ("often loses his/her



temper"), obedience ("generally behaves well, obeys adults most of the time"), fights ("often
fights with or bullies other children"), lying ("often fights with adults (3 years old) or often
lies or cheats (5 and 8 years old)"), stealing (""can be mean to others (wave 3 years old) or
steals at home, school or elsewhere (waves 5 and 8 years old)"). All items correspond to the
last 6 months or the current school year. The score ranges from 0 to 10 for each dimension.
The higher the score, the poorer the child's functioning. Measurement of scores in each of the
two dimensions at 3, 5 and 8 years of age were used to identify individual developmental
trajectories of symptoms of hyperactivity-inattention and conduct problems. The available
data on SDQ were as follows: N = 1308 at 3 years, N = 1185 at 5 years, and N = 874 at 8

years.

Main exposure: child’s dietary patterns at 2 years old

Children’s dietary intake at the age of 2 years was collected using a food frequency
questionnaire, previously described (28). A previous analysis of these data using principal
component analysis (PCA) identified three dietary patterns, which accounted for 26.8% of the
explained variance. The first pattern, labeled 'Processed and fast foods', was mainly
characterized by a high consumption of French fries, processed meat, carbonated soft drinks,
crisps, biscuits, pizzas, fruit juices, dairy puddings and ice cream, legumes, and bread (in
descending order of factor loadings) and by a low consumption of cooked vegetables (10.9%
of explained variance). The second pattern labeled 'Guidelines' was mainly characterized by
the frequent consumption of cooked vegetables, rice, fruits, raw vegetables, low fat fish,
potatoes, ham, compotes, meat, and bread (9.3% of explained variance). The third pattern,
named “Baby foods”, had high positive loadings for baby foods, breakfast cereals, and stewed

fruit and negative loadings for raw vegetables and fresh fruit (6.6% of explained variance).



Scores for each pattern were calculated at the individual level by summing the observed
standardized frequencies of consumption per food group, weighted according to the principal
component analysis loadings. The higher the score, the higher the child's adherence to the

dietary pattern. (28)

Covariates

The adjustment variables selected for the main analysis were based on a directed acyclic
graph (DAG) constructed from the literature (supplementary Figures 1 and 2). Children’s
characteristics included sex (male/female), birth weight (kg), gestational age (weeks) and
mode of delivery (spontaneous vaginal delivery, surgical vaginal delivery, cesarean section).
Parental characteristics included maternal education (school years), maternal age (years),
maternal body mass index (BMI) (kg/m?), maternal smoking during pregnancy (cigarettes),
alcohol use during pregnancy (yes/no), maternal depression during pregnancy (Center for
Epidemiologic Studies-Depression Scale ranging from 0 to 60), maternal anxiety (State-Trait
Anxiety Inventory ranging from 20 to 80), any breastfeeding duration (month), maternal

b1

cannabis use (yes/no), maternal employment (‘“no, housewife”, “no maternity leave”, “no,

CEANTY ) 6

parental leave”, “no, student”, “no, unemployed or looking for a job”, “no other situation”,
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“yes”), paternal age (years), paternal employment (“no, student”, “no, unemployed or
looking for a job”, “no other situation”, “yes”), parental separation before birth assessment
(biological father not living with the mother and child, yes/no), family income at age 2
(<450€/month, 450—-800€/month, 800—1,500€/month, 1,500-2,300€/ month, 2,300—
3,000€/month, 3,000-3,800€/month, 3,800—4,500€/month, >4,500€/month), and two

maternal dietary patterns during pregnancy previously identified using PCA: ‘Healthy’ (i.e.,



characterized by a high intake of fruit, vegetables, fish, and whole grain cereals) and

‘Western’ (characterized by a high intake of processed and snacking foods).

Maternal age, maternal education, maternal smoking, maternal alcohol consumption, maternal
depression, maternal anxiety, paternal age, and parental separation were assessed during
pregnancy. Child’s sex, birth weight, gestational age, mode of delivery and maternal dietary
patterns during pregnancy were collected at birth. Any breastfeeding duration was collected
between birth and 1 year. Maternal BMI, maternal cannabis use, maternal employment, and

family income were assessed at 2 years.

Statistical analyses

The identification of developmental trajectories of symptoms of hyperactivity-inattention and
CP was based on latent process mixed modeling (LPMM). This approach consists in dividing
the structural linear mixed model that describes the quantity of interest (a latent process)
according to time and covariates from the measurement model that links the quantity of
interest to the observations (details available in supplementary statistical method) (40). The
best models were selected based on the Bayesian information criterion (BIC) and Akaike
information criterion (AIC), and by maximizing the posterior probability of membership in
the class of highest developmental trajectory. The available data on SDQ were as follows: N =
1308 at 3 years, N = 1185 at 5 years, and N = 874 at 8 years. Trajectories from 3 to 8§ years

were identified for 1432 subjects.

A descriptive analysis of the study population was conducted in terms of mean and standard
deviation for quantitative variables and percentage for qualitative variables based on the
LCMM grouping (the worst trajectory vs. other trajectories). Then a comparison of the

characteristics of these groups was made using Student's test or Wilcoxon's nonparametric test



for quantitative variables, and the chi-squared test or Fisher's exact test for qualitative

variables depending on the application conditions.

A descriptive analysis of the excluded and included populations was conducted following the

same procedure.

The relationship between child dietary patterns at 2 years and the highest trajectories of
externalized problems (hyperactivity-inattention and conduct problems) was studied using
logistic regression adjusted for covariates selected by the DAG (supplementary Figures 1 and
2) after multiple imputation of the main exposure and covariates, assuming that data were
missing at random. The chained equation process comprised 5 cycles and 10 datasets were
created. Three sensitivity analysis were performed. The first one used complete data and the
original set of confounding variables (hyperactivity-inattention: N = 580; conduct problems:
N = 650). The second sensitivity analysis was adjusted with additional covariates (including
paternal age, mode of delivery, gestational age, maternal smoking during pregnancy, alcohol
use during pregnancy, maternal depression, maternal anxiety during pregnancy, maternal
cannabis use at 2 years, employment of the mother and the father at 2 years) and used
complete data (hyperactivity-inattention: N = 444; conduct problems: N = 500). The last
sensitivity analysis consisted of logistic models fitted with cofounders selected according to
the augmented backward elimination procedure, which combines significance criteria with the
change in estimate and used complete data (hyperactivity-inattention: N = 476; conduct
problems: N = 547) (41). Finally, the linearity of the quantitative variables used in the logistic

regression models was verified.

The analyses were performed using R v4.0.2 and the LCMM and MICE packages.

Results



Data of 1,432 mother-child dyads from the French mother-child cohort were analyzed (flow

chart available in Figure 1).

Mother-child dyads included in
the EDEN cohort.
N=2002
Mother-cluld dyads
» excluded
h 4 N=93
Children followed after birth.
N=1907
Data unavailable at
» birth
4 N=8
Data available at birth.
N=1899
o| SDQ not avalable
g N=447
L
SDQ) data available.
N=1432

Figure 1. Flow chart. EDEN Cohort, France, 2005-2011

Compared to children excluded from the present analyses, included children were breastfed
for longer duration. They scored lower and higher on the Processed and fast foods and
Guidelines dietary patterns, respectively. They were born to older mothers, with a higher level
of education and with higher score on the Western dietary pattern during pregnancy. Their
mothers were also less likely to be separated from their fathers and had a higher family

income (further details available in supplementary table 1).

Trajectories of hyperactivity-inattention symptoms (the worst trajectory, N=132; other
trajectories, N=1,300) and CP (highest, N=217; other trajectories, N=1,215) were identified

(supplementary figures 3, 4, 5 and 6). The characteristics of the total study population,



according to children’s hyperactivity-inattention and conduct problems trajectories from 3 to
8 years, are summarized in Table 1 and 2. Compared to others, children in the worst trajectory
(i.e., the highest trajectory) of hyperactivity-inattention scored lower on the Guidelines dietary
pattern (mean (SD): -0.2 (0.9) vs 0.1 (1.0); p=0.003), while their score was higher on the

Baby foods dietary pattern (0.3 (1.0) vs 0.0 (1.0); p<0.001).

Table 3 shows the associations between children's dietary patterns at 2 years of age and
hyperactivity-inattention and conduct problems between 3 and 8 years, before and after
adjusting for covariates. Children who scored higher on the Guidelines and the Baby foods
dietary patterns were respectively less and more likely to belong to the worst trajectory of
hyperactivity-inattention symptoms, in both the unadjusted (Guidelines: OR=0.77; 95% CI=
[0.62-0.97]; Baby foods: OR=1.36; 95% CI=[1.10-1.67]) and adjusted (Guidelines:
OR=0.75; 95% CI=[0.60-0.94]; Baby foods: OR=1.41; 95% CI=[1.16-1.71]) models. No
significant associations were found between any of the three dietary patterns and conduct
problems. These results were confirmed in the sensitivity analysis using only complete data
adjusted with the original set of confounding variables (Guidelines: OR=0.49; 95% CI= [0.34-
0.71]; Baby foods: OR=1.79; 95% CI=[1.30-2.47]), with additional covariates (Guidelines:
OR=0.42; 95% CI=[0.26-0.67]; Baby foods: OR=1.63; 95% CI=[1.12-2.37]), and with
cofounders selected according to the augmented backward elimination procedure (Guidelines:
OR=0.47; 95% CI=[0.31-0.71]; Baby foods: OR=1.66; 95% CI=[1.17-2.35])

(Supplementary Tables 2 and 3).



Table 1. Characteristics of the study population according to children’s hyperactivity-inattention and conduct problems trajectories from 3 to 8 years. EDEN cohort, France, 2005-2011.

Hyperactivity-inattention

Conduct problems

All partici- X - - - - X
pants Other trajectories Worst trajectory Other trajectories Worst trajectory
(n=1300) (n=132) P (n=1300) (n=132) P
Children’s characteristics

Male sex 746 (52.1) 656 (50.5) 90 (68.2) <0.001 608 (50.0) 138 (63.6) <0.001
Birth weight (kg) 33+0.5 33+0.5 32+0.5 0.080 33+0.5 33+0.6 0.741
Gestational age (weeks) 39317 393+1.7 393+£1.8 0.656 393+£1.7 392+1.7 0.840
Mode of delivery

spontaneous vaginal delivery 1058 (74.2) 965 (74.6) 93 (71.0) 0.657 897 (74.2) 161 (74.5) 0.679

surgical vaginal delivery 160 (11.2) 144 (11.1) 16 (12.2) 139 (11.5) 21 (9.7)

cesarean section 207 (14.5) 185 (14.3) 22 (16.8) 173 (14.3) 34 (15.7)
Any breastfeeding duration

No 366 (25.6) 333 (25.6) 33 (25.0) 0.819 311 (25.6) 55+253 0.891

[0-6] months 780 (54.5) 705 (54.2) 75 (56.8) 659 (54.2) 121 £55.8

>6 months 286 (20.0) 262 (20.2) 24 (18.2) 245 (20.2) 41+189
Children's dietary patterns’

Processed and fast foods 0.0+1.0 0.0+£1.0 0.1+£1.1 0.272 0.0+1.0 0.0+1.0 0.323

Guidelines 0.0+1.0 0.1 1.0 -0.2+0.9 0.0+1.0 0.0+1.0 0.802

Baby foods 00£1.0 00=£1.0 03+1.0 00+1.0 02+1.1 0.041

Values are n (%) or mean (SD).

'data obtained when the child was 2 years old



Table 2. Characteristics of the study population according to children’s hyperactivity-inattention and conduct problems trajectories from 3 to 8 years. EDEN cohort, France, 2005-2011.

Hyperactivity-inattention

Conduct problems

Allplzlil;tslm- Other trajectories Worst trajectory Other trajectories Worst trajectory
(n=1300) (n=132) P (n=1300) (n=132) p
Parental characteristics

Maternal age (years)’ 29.5+4.7 29.5+4.7 28.8+4.6 0.087 29.5+4.7 292+5.0 0.307
Maternal BMI (kg/m?)" 23.6+4.6 23.7+4.6 23.1+4.5 0.303 23.6+4.6 23.6 4.7 0.990

<18.5 47 (7.0) 40 (6.6) 7 (10.9) 0.639 38 (6.7) 9 (8.6) 0.813

18.5-25 421 (62.9) 382 (63.1) 39 (60.9) 359 (63.7) 62 (59.0)

25-30 131 (19.6) 119 (19.7) 12 (18.8) 109 (19.3) 22 (21.0)

>30 70 (10.5) 60 (10.6) 6(9.4) 58 (10.3) 12 (11.4)
Maternal education (years) 13.9+2.6 14.0+£2.6 13.4+£25 0.008 14.0+2.6 13.4+£2.7 0.003
Maternal dietary patterns?

Healthy 0.0+0.9 0.0+09 -0.1+£1.0 0.563 0.0+0.9 -0.1+£1.0 0.195

Western 0.0+0.9 -0.1+£0.9 0.1+1.1 0.137 0.1+£09 0.1+1.1 0.005
Maternal smoking (cigarettes) 1.1£2.7 1.0£2.7 1.4+3.0 0.200 1.0£2.6 1.5+£33 0.032
Maternal alcohol consumption® 108 (7.6) 91 (7.0) 17 (12.9) 0.015 87 (7.2) 21 (9.7) 0.201
Maternal depression (CES-D)> 11.0+7.7 10.8 £7.7 13.3+£7.6 <0.001 10.8 £7.8 125+£7.5 <0.001
Maternal anxiety (STAI) 30.0+9.7 29.8+9.5 32.3+10.7 0.006 29.7+9.6 31.6+9.9 0.018
Maternal cannabis use' 38 (3.0) 34 (2.9) 4(3.4) 1.000 33 (3.0) 5(2.6) 0.766
Maternal employement'

no, housewife 91(7.2) 81 (7.0) 10 (8.4) 0.113 70 (6.5) 21 (11.1) <0.001

no, maternity leave 56 (4.4) 51 (4.4) 54.2) 53 (4.9) 3(1.6)

no, parental leave 159 (12.5) 145 (12.6) 14 (11.8) 128 (11.9) 31(16.4)

no, student 19 (1.5) 15(1.3) 434 18 (1.7) 1(0.5)

no, unemployed or looking for a job 59 (4.7) 48 (4.2) 11 (9.2) 42 (3.9) 17 (9.0)

no, other situation (disability, pension) 2(0.2) 2(0.2) 0 (0.0) 2(0.2) 0(0.0)

yes 882 (69.6) 807 (70.2) 75 (63.0) 766 (71.0) 116 (61.4)
Paternal age (years) 348 +87.8 351+£92.1 31.9+£53 0.235 353+95.0 31.2+£5.0 0.242
Paternal employment'

no, student 1(0.1) 1(0.1) 0 (0.0) 0.768 1(0.1) 0 (0.0) 0.302

no, unemployed or looking for a job 45 (3.6) 42 (3.7) 3(2.5) 34 (3.2) 11 (5.8)

no, other situation (disability, pension) 15(1.2) 13 (1.1) 2(1.7) 13 (1.2) 2 (1.1)

yes 1206 (95.2) 1092 95.1) 114 (95.8) 1030 (95.5) 176 (93.1)
Parental separation® 57 (4.0) 49 (3.8) 8 (6.1) 0.303 42 (3.5) 15 (6.9) 0.029
Family income per month'

<450 euros 1(0.1) 1(0.1) 0 (0.0) 0.029 1(0.1) 0 (0.0) 0.076

451-800 euros 25(2.0) 23 (2.0) 2(1.7) 20 (1.9) 527

801-1500 euros 92 (7.3) 75 (6.6) 17 (14.4) 71 (6.7) 21(11.2)

1501-2300 euros 304 (24.3) 266 (23.5) 38(32.2) 250 (23.5) 54 (28.9)

2301-3000 euros 356 (28.4) 329 (29.0) 27(22.9) 306 (28.7) 50 (26.7)

3000-3800 euros 248 (19.8) 230 (20.3) 18 (15.3) 218 (20.5) 30 (16.0)

3801-4500 euros 121 (9.7) 113 (10.0) 8 (6.8) 110 (10.3) 11(5.9)

>4500 euros 105 (8.4) 97 (8.6) 8 (6.8) 89 (8.4) 16 (8.6)

Values are n (%) or mean £ SD.

! data obtained when the child was 2 years old; *data obtained during pregnancy ; BMI, body mass index ; CES-D, Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale ; STAI, State-Trait
Anxiety Inventory



Table 3. Association between children's dietary patterns at 2 years old and
developmental trajectories of inattention-hyperactivity and conduct problems. EDEN
cohort, France, 2005-2011.

Unadjusted model Adjusted model *
(N=1432) (N=1342)
OR 95% CI OR 95% CI

Hyperactivity-inattention
Processed and fast foods (per SD) 1.06 0.89 -1.27 0.99 0.82-1.20
Guidelines (per SD) 0.77 0.62 -0.97 0.75 0.60 - 0.94
Baby foods (per SD) 1.36 1.10 - 1.67 1.41 1.16 - 1.71

Conduct problems
Processed and fast foods (per SD) 1.06 0.92-1.22 1.00 0.85-1.18
Guidelines (per SD) 0.97 0.83-1.14 1.03 0.87-1.21
Baby foods (per SD) 1.14 0.98 -1.34 1.15 0.97-1.35
OR, odds ratio; CI, confidence interval; SD, standard deviation
*Common adjustments for inattention-hyperactivity and conduct problems: children's
sex, maternal education, maternal BMI, parental separation, family income, mother's
age at pregnancy, any breastfeeding duration. Additional adjustment for inattention-
hyperactivity: birth weight, prenatal maternal dietary patterns.

Discussion

Main findings

This study based on the longitudinal follow-up of children of the EDEN cohort shows that
toddlers’ diet at 2 years predicts hyperactivity-inattention symptoms trajectories between 3
and 8 years. Even after accounting for covariates, a lower adherence to the Guidelines dietary
pattern and higher scores on the Baby foods dietary pattern were predictive of taking the
worst trajectory of hyperactivity-inattention. No association was observed between children's

dietary patterns and conduct problems.

Our results based on a longitudinal design are consistent with a meta-analysis mostly based on
cross-sectional studies, suggesting that energy-dense and nutrient-poor diets mostly based on

a high consumption of processed foods can enhance the risk, while healthier diets rich in



fruits and vegetables would seem to protect against ADHD symptoms (13). Previously, Lioret
et al. showed that the Baby foods dietary pattern at 2 years used in our analyses was positively
correlated with the Processed and fast foods component (high loadings for chips, carbonated
soft drinks, cookies, chocolate, dairy desserts, ice cream, and processed meat, and low
amounts of cooked and raw vegetables and fresh fruits) measured at 5 years of age, while the
Guidelines component at 2 years of age was positively correlated with the Protein-rich and
diversified component (foods of animal origin, starchy foods, raw and cooked vegetables,
fresh fruit, and pizza) at 5 years of age (40). The absence of correlation between toddlers'
dietary patterns and children’s conduct problems could correspond to a real absence (as found
by Kohlboeck et al (42), or could be the consequence of an under-representation in the
EDEN cohort of the most socially disadvantaged families, and therefore an under-
representation of unhealthy foods leading to a lack of statistical power. However, the
scientific literature concerning the relationship between children’s dietary patterns and

conduct problems is less abundant and the results are heterogeneous.

Interpretation

Several hypotheses can explain why children with high scores on the Guidelines dietary
pattern and low scores on the Baby foods dietary pattern, i.e. a healthier and more balanced
diet, are less likely to take the worst trajectory of hyperactivity-inattention. Healthy diets like
the Mediterranean diet are rich in omega 3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFAs). A meta-
analysis showed that n-3 PUFAs supplementation improves ADHD clinical symptom scores,
cognitive performance in children with ADHD, and that children and adolescents with ADHD
have lower levels of DHA, EPA and total n-3 PUFAs (43). The potential role of trace
elements has also been investigated (44). A meta-analysis conducted by Tseng et al. showed
that peripheral serum ferritin levels were significantly lower in ADHD children. Moreover,

ADHD was significantly associated with iron deficiency, and the severity of ADHD was



significantly higher in iron-deficient children than those without iron deficiency (45).
Associations between zinc and ADHD were found although one meta-analysis showed no
association (46—48). Magnesium was also investigated with lower serum magnesium levels
among subjects with ADHD (49). Other mechanisms have been hypothesized. A systematic
review reported that a diet without additives and food coloring was associated with a
reduction in symptoms of hyperactivity-inattention in children, although the causal
relationship could not be proven (50). The current study did not find an association between
the Processed and fast foods dietary pattern, presumably richer in additives, and a high
trajectory of hyperactivity-inattention symptoms. However, the Baby foods dietary pattern at
2 years is correlated with the Processed and fast foods at 3 and 5 years. It is possible that food
additives and coloring play a later role in developmental trajectories of inattention-
hyperactivity (28). Finally, the hypothesis of a non-causal relationship between children’s
dietary patterns and trajectories of hyperactivity-inattention problems is possible. Indeed,
parental educational practices are likely to influence the types of food consumed by the child.
A cross-sectional study examining children aged 2 to 5 years and their parents showed that
children of parents who overreacted and had restrictive eating practices had a reduced
consumption of fruits and vegetables (51). In addition, children consumed more fruits and
vegetables if the parents were authoritarian and if family members dined together. Parental
overreaction and laxity were also associated with higher intakes of non-essential foods (rich
in fat and sugar) (51). Low parental coping skills and lack of authority are linked to the
exacerbation of ADHD symptoms (52). It is therefore conceivable that parenting practices

may act as a confounding factor. However, the current study could not take this into account.

Strengths and weaknesses

This study presents several strengths: externalizing symptoms measured using SDQ, a

validated questionnaire, the temporal precedence of diet on behavioral evaluations, the



determination of developmental trajectories of externalizing behaviors based on latent process
mixed modeling, and a global and multidimensional approach to diet. However, it also has
limitations. There is a selection bias related to an attrition rate higher among mothers with an
adverse socioeconomic context and whose children did not have a low birth weight in the
EDEN cohort. Moreover, the dyads excluded from this study for lack of SDQ measurement
are characterized by the same adverse socioeconomic context and children who scored higher
on the Processed and fast foods and the Guidelines dietary patterns. Information bias may also
have been generated, as toddlers’ diet was assessed using a short food frequency
questionnaire that did not allow an extensive evaluation of the intake of different foods or of
the quantity consumed. However, this questionnaire is appropriate for a global approach to
diet. In addition, to maximize the number of individuals in the determination of the
developmental trajectories of externalizing behaviors, subjects who had only one in three
SDQ measures were included. An approach to diet based on an ““a priori” analysis where
dietary patterns are based on existing knowledge about the relationships between food,
nutrients and disease would have made it possible to study more specifically the potential
value of diets that are currently recognized as healthy. However, the Guidelines dietary
pattern is close enough to a diet considered healthy and could pave the way for new
hypotheses concerning foods not taken into account in the "a priori" approach. Finally, we
accounted for the main potential confounders in our main results but could not exclude
residual confounding, such as parenting style, which is a cause of aggravation of ADHD and a
risk factor of conduct problems, or parents’ physical issues, child care issues, medical care,
insurance coverage, family support, and child's screen time, which may also be important to
consider. However, the inclusion of different sets of additional covariates used for sensitivity

analyses limited the confounding bias and underlines the robustness of the results.

Implications



In a previous publication using data from the EDEN cohort, Galera et al. found that prenatal
maternal dietary patterns were also associated with a high trajectory of hyperactivity-
inattention symptoms in children (53). Altogether, the results of the current study are an
additional argument in favor of preventive approaches that should combine the healthy eating
habits of mothers and their children. Such preventive strategies involve the promotion of a
healthy diet by making healthy foods more accessible and reducing the promotion of
unhealthy foods, promoting healthy food in different contexts, while taking the lifestyles of
families into account. The findings are also an additional argument in favor of this type of
preventive approach and focus on healthy eating that goes beyond mothers and places the
emphasis on their children. The promotion of healthy diets in children from an early age to
parents could be facilitated through pediatricians or maternal and child welfare. However,
additional longitudinal studies are needed to replicate these results, while at the same time
taking the complexity of the family environment in these associations into account. A better
understanding of the mechanisms that explain the effects of healthy diets on mental health

outcomes is necessary in order to develop effective interventions.

Conclusions

This study, which was based on a longitudinal design allowing the determination of
developmental trajectories of externalizing behaviors and on a global and multidimensional
approach to diet, found an association between toddlers’ diet at 2 years and hyperactivity-
inattention symptoms trajectories between 3 and 8 years. Further studies are needed to clarify
the mechanisms involved in order to promote a healthier diet from an early age, especially
among the least advantaged populations who are also the most vulnerable and are therefore
likely to adopt a diet dictated by economic imperatives (21). The growing evidence of the
importance of diet as a factor influencing mental health is adding to the extensive scientific

literature that supports healthy food for better health as early as possible in life.
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Discussion

1. Résultats principaux

Certains aspects de I'alimentation des enfants a I'dge de 2 ans étaient associée a la trajectoire
développementale de symptomes d’inattention-hyperactivité. Plus les enfants avaient une
composante « Guidelines » élevée, plus la cote d’appartenir a la trajectoire la plus grave de
symptomes d’hyperactivité-inattention était basse. Cette relation s’inversait pour la composante
« Baby foods » avec une cote d’appartenir a la trajectoire la plus grave plus élevée lorsque cette
composante augmentait. Les différentes analyses de sensibilités ont confirmé ces résultats.

Ces résultats tendent a suggérer qu’une alimentation saine et équilibrée dés I’age de 2 ans, riche en
fruits et légumes notamment, pourrait étre un facteur contribuant a éviter le développement
ultérieur des tableaux cliniques les plus graves.

2. Hypotheses physiopathologiques

2.1. Colorants et additifs alimentaires

Certains patients montreraient une amélioration de leurs symptomes de TDAH lorsque les colorants
alimentaires artificiels (CAA) sont éliminés de leur alimentation, et une augmentation de ces
symptdémes en cas d’exposition. Parmi un échantillon d’enfants susceptible d’étre sensible aux CAA,
entre 65 % et 89 % des enfants présentaient des symptémes aprés avoir consommé au moins 100 mg
de CAA. Cependant aucune relation causale n’a pu étre démontrée (90).

2.2 Les acides gras polyinsaturés (AGPI)

Les AGPl oméga-3 comme |'acide eicosapentaénoique (AEP) et I'acide docosahexaénoique (ADH)
sont des acides gras essentiels. Ce dernier est trés abondant au niveau cérébral chez les mammiféeres
(91). Les AGPl omega-3 interviennent dans plusieurs processus neuronaux en agissant sur les
membranes phospholipidiques des cellules du systeme nerveux. Chez les individus touchés par le
TDAH, certains de ces processus peuvent étre altérés. Des études portant sur des modeles animaux
suggérent une action des AGPI au niveau de la neurotransmission, en augmentant les niveaux de
sérotonine et de dopamine, ainsi que sur la survie des cellules (92,93). Les AGPI omega-3
contribueraient également a diminuer le stress oxydatif, ce dernier pouvant étre plus élevé chez les
individus atteint par le TDAH (91). Par ailleurs le réle de I'inflammation dans les troubles
psychiatriques pourrait étre modulé via I’AEP et I'’ADH (94). Les AGPI omega-6 quant a eux sont a
I'origine de composés aux propriétés pro-inflammatoire (95). On peut remarquer qu’un ratio d’AGPI
en faveur des AGPl omega-6 par rapport aux AGPl omega-3 semble étre associé a des conséquences
négatives sur la santé, en particulier concernant I'apparition de troubles psychiatriques (96). Les
apports en AGPl omega-3 est important dans la mesure ou ils permettent une diminution de la
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synthése des médiateurs pro-inflammatoires en inhibant de maniere compétitive I'action des AGPI
omega-6 (97).

Des études ont mis en évidence une association entre TDAH et des faibles taux sanguins et
plasmatiques d’AGPl omega-3 (98—100). Sur la base de ce type d’observation, des études
prospectives et interventionnelles ont été menées et suggérent que la supplémentation en AGPI
omega-3 permettent une amélioration des performances cognitives, ainsi qu’une amélioration de la
tolérance au méthylphénidate (101,102). Cependant ces résultats sont a interpréter avec prudence a
la lumiére de méta-analyses plus récentes. L'une d’entre elle montre en effet un effet faible et non
signification de la supplémentation en AGPI sur les symptémes du TDAH chez les enfants et
adolescents (103). L’étude menée par Bloch et Qawasmi montre quant a elle une légére amélioration
des symptdémes (néanmoins largement inférieur aux traitements stimulants) de maniére significative
associée a une supplémentation en AEP (104). Chang et al. ont montré qu’une supplémentation en
AGPI omega-3 améliorait a la fois les symptomes et les capacités cognitives des enfants et adolescent
touchés par le TDAH (99).

2.3. Le fer

Le fer est oligo-élément présent dans de nombreux mécanismes biologiques, notamment ceux
impliqués dans le développement cérébral (105). Une carence martiale peut entrainer une altération
des fonctions cognitives, sociales et émotionnelles des enfants (106,107). La baisse de la
concentration en fer au niveau du cerveau peut influencer négativement la conduction des fibres
corticales, les systémes sérotoninergiques et dopaminergiques, ainsi que la synthése de la myéline
(108,109).

Un marqueur des réserves ferriques dans les tissus est la ferritine sérique (110). Une association
entre faible concentration de ferritine sérique et TDAH a été montré chez des enfants (111-114). De
plus une faible concentration de ferritine sérique semble étre également associée a des symptomes
plus graves de TDAH (112).

Le réle exact du fer dans le TDAH n’est pas encore élucidé, plusieurs hypotheses ont été émises. Le
fer est un cofacteur essentiel de la tyrosine hydroxylase, elle-méme facteur limitant de la production
de dopamine dont le role est central dans la physiopathologie du TDAH (115). Par ailleurs la carence
martiale est corrélée a une diminution de I’activité des transporteurs de la dopamine, ce qui a pour
conséquence une augmentation de la concentration extracellulaire de la dopamine et une diminution
des récepteurs de dopamine dans le striatum (116,117). Elle peut également entrainer un
dysfonctionnement des noyaux gris centraux impliqués dans le TDAH (118,119). De plus des taux de
fer plus faibles ont été mesurés par des technique d’imagerie par résonnance magnétique au niveau
du thalamus de patients TDAH par rapport a des personnes non atteintes, ce qui impliquerait un role
potentiel du fer a ce niveau (111).

2.4. Le zinc

Une étude portant sur 43 enfants atteints par le TDAH et dgés de 6 a 12 ans a montré qu’ils ne
bénéficiaient pas des apports recommandés (28 % des enfants de 6-8 ans et 61 % des enfants de 9-
12 ans) et qu’ils étaient carencés en zinc (26 % des 6-8 ans et 20% des 9-12 ans avaient des taux
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sérique de zinc inférieurs au 2,5™ percentile des seuils de I'enquéte nationale d’examen de la santé
et de la nutrition NHANES II) (120). Les résultats d’une méta-analyse suggérerait que les taux de zinc
seraient plus bas chez les personnes TDAH (121). Une étude comparant deux groupes TDAH et un
groupe sans TDAH, les groupes TDAH présentaient des taux sériques de zinc plus bas. Par ailleurs
I’analyse des électroencéphalogrammes a montré que les enfants qui avaient un déficit en zinc
présentaient une réduction des amplitudes et des latences des ondes N2 dans la région frontale. La
modification des ondes N2 seraient liée a un probléme de contrdle inhibiteur chez les patients TDAH
carencés en zinc (122,123).

La maniére dont le zinc pourrait influer sur le TDAH est encore peu étudié mais certaines hypotheses
ont été évoquées.

Le zinc est impliqué dans de nombreuses réactions, et permet notamment la synthése de
neurotransmetteurs (124). Il joue par exemple ce role en participant au métabolisme de la vitamine
B6 en la transformant en phosphate de pyridoxal, lui-méme impliqué dans la conversion du
tryptophane en sérotonine (125). Le zinc participe également a I’équilibre de la mélatonine qui est
elle-méme impliquée dans la régulation de la dopamine. Par ailleurs le zinc agit directement sur le
transporteur de la dopamine pour le réguler (126—-128).

Le zinc et les acides gras essentiels interagissent également entre eux. En effet le zinc est un
cofacteur de la delta-6-désaturase qui joue un role important dans le métabolisme des acides gras
essentiels (129,130). Et la prostaglandine E2 issue du métabolisme de ces acides gras participe a
I’absorption intestinale du zinc (131).

2.4. Le magnésium

Le magnésium participe a plus de 300 réactions enzymatiques et a la synthése des acides gras. Il est
activateur de la tyrosine hydroxylase impliquée dans la synthéese de la dopamine. Il permet
également la liaison de la dopamine et de la sérotonine a leurs récepteurs (132,133).

Mahmoud et al. ont montré que les taux de magnésium sérique des enfants touchés par un TDAH de
type hyperactif ou combiné étaient inférieurs a ceux des enfants sains. Cependant aucune différence
n’avait été retrouvée pour les enfants atteints de TDAH de type inattention (134).

2.5. Hypothése d’un facteur confondant entre alimentation et TDAH

La possibilité d’une relation non causale entre alimentation de I'enfant et développement futur du
TDAH n’est pas écartée. Le type des pratiques éducatives parentales peut en effet influencer a la fois
I"alimentation de I'enfant et I'apparition du TDAH. Une consommation réduite de légumes et de
fruits, ainsi que qu’une consommation plus élevée de nourriture riches en sucres et graisses ont été
observé chez les enfants dont les parents avaient des réactions excessives, un comportement laxiste
et des pratiques alimentaires restrictives (135). Ce type de pratique parental est également un
facteur de risque de majoration des symptomes du TDAH avec des difficultés d’adaptation ou de
réactivité, et des problémes d’autorité des parents (136). Les pratiques parentales pourraient donc
étre un réel facteur de confusion pouvant expliquer la relation entre alimentation de I'enfant et
TDAH.
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3. Forces de I'étude

Le design longitudinal de I’étude a permis, contrairement a la majorité des études précédentes dont
le schéma était transversal, de mieux prendre en compte la nature dynamique des troubles
externalisés dans le temps. De ce fait la détermination des trajectoires développementales entre 3 et
8 ans a permis un meilleur classement des enfants en fonction de la gravité de leurs symptémes.

Les échelles SDQ d’hyperactivité-inattention et de problemes de conduite sont des échelles utilisées
de maniére courante pour I'étude de ces pathologies. Elles présentent I'avantage de pouvoir
relativement bien discriminer les phénotypes de ces maladies.

Les informations relatives a I'alimentation des enfants a 2 ans sont issus d’'une analyse en
composante principale, ce qui a rendu possible une approche globale, multidimensionnelle de
I"alimentation, comparativement a d’autres études se concentrant sur une sélection de nutriments
spécifiques. Dans la mesure ou les aliments sont consommés de facon associée et non isolée, et donc
impliquant de possibles effets cumulatifs, cette approche est importante.

Les différentes analyses de sensibilités sont en faveur de la robustesse de nos résultats avec des
propositions de jeux de variables d’ajustements différents, sélectionnés par différentes méthodes.

4. Limites de I'étude

Le biais d’attrition dans la cohorte EDEN implique un biais de sélection avec une proportion plus
importante de perdus de vue parmi les femmes dont le contexte socioéconomique était le plus
difficile (age jeune, faible revenu, niveau d’éducation faible, mére célibataire). Il est possible que la
relation qui a été mise en évidence entre alimentation de I'enfant a 2 ans et trajectoires les plus
graves de TDAH soit sous-évaluée car un faible niveau socioéconomique est connu pour influencer
négativement les habitudes alimentaires ainsi que la survenue et la gravité du TDAH.

Les questionnaires de fréquence alimentaire relatifs a I'alimentation des enfants étaient des auto-
guestionnaires renseignés par les méres se rapportant a une semaine dite habituelle. Ce type de
questionnaire permet de recueillir des informations concernant une liste fermée d’aliments et de
boissons et avec des estimations subjectives des quantités. Ceci a pu contribuer a un biais
d’information.

Lors de la détermination des trajectoires développementales, tous les sujets ayant eu moins un
temps de mesure du score SDQ ont été pris en compte dans le but de maximiser le nombre de sujets
inclus dans I’étude. Par ailleurs le nombre de temps de mesure du SDQ était limité a trois (3, 5 et 8
ans). Ceci a pu apporter contribuer a un biais de classement lors du calcul des trajectoires.

L'alimentation des enfants a 2 ans a été décrite sur la base d’une analyse en composante principale
reposant sur une approche « a posteriori », qui permet d’identifier des similitudes des habitudes
alimentaires ou des groupes d’aliments consommeés sur la base de leurs intercorrélations. Une
approche « a priori » qui se base sur des connaissances existantes concernant les relations entre les
nutriments, les aliments et les pathologies aurait pu permettre I’'étude de I'utilité de régimes
alimentaires reconnus comme sains.

45



Des interrogations subsistent quant a I'importance de facteurs de confusion possibles comme le type
de pratique parentale.

5. Perspectives

Cette étude a mis en perspective I'association possible entre alimentation a I’dge de 2 ans et
développement de symptomes de TDAH entre 3 et 8 ans. Cependant la nature exploratoire de cette
étude implique que d’autres travaux répliquent ces résultats afin de renforcer le niveau de preuve,
tout en prenant en compte des variables supplémentaires relatives a I’environnement familial,
notamment les pratiques parentales. Par ailleurs ces futures études devront également s’attacher a
évaluer de maniere plus précise les quantités et les types d’aliments consommés, et éventuellement
adopter une approche « a priori » utilisant des profils de régimes alimentaires prédéfinis afin d’en
étudier I'intérét par rapport au TDAH.

6. Conclusion

Cette étude, basée sur un design longitudinal permettant de déterminer les trajectoires
développementales des comportements externalisés et sur une approche globale et
multidimensionnelle de I'alimentation, a retrouvé une association entre |'alimentation des enfants a
|’age de 2 ans et les trajectoires des symptdomes d'hyperactivité-inattention entre 3 et 8 ans. D'autres
études sont nécessaires pour préciser les mécanismes impliqués afin de promouvoir une
alimentation plus saine dés le plus jeune age, notamment aupres des populations les moins
favorisées qui sont aussi les plus vulnérables et donc susceptibles d'adopter une alimentation dictée
par des impératifs économiques (137). Les preuves de plus en plus nombreuses de I'importance de
I'alimentation comme facteur influencant la santé mentale viennent s'ajouter a la vaste littérature
scientifique qui plaide en faveur d'une alimentation saine pour une meilleure santé des le plus jeune
age.
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Supplementary figure 1. Directed acyclic graph illustrating relationships between
developmental trajectories of hyperactivity-inattention and dietary patterns of children at 2
years old.
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Supplementary figure 2. Directed acyclic graph illustrating relationships between
developmental trajectories of conduct problems and dietary patterns of children at 2 years.
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Supplementary figure 3. Mean developmental trajectories of inattention-hyperactivity in
children between 3 and 8 years old. EDEN Cohort, France, 2005-2011.

— ftrajectory 1n= 126
---- ftrajectory 2 n= 206
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Inattention-hyperactivity
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Five trajectories of hyperactivity-inattention symptoms were identified. BIC and AIC were
equal to 13773.09 and 13620.35, respectively. The mean posterior probability of belonging to
the highest trajectory was 0.87. 75.8 % of individuals in this group had a posterior probability
greater than 0.7 and 0.9.



Supplementary figure 4. Individual trajectories within each developmental trajectory class of

inattention-hyperactivity. EDEN Cohort, France, 2005-2011.
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Supplementary figure 5. Mean developmental trajectories of conduct problems in children
between 3 and 8 years old. EDEN Cohort, France, 2005-2011

—  trajectory 1 n= 941
-------- trajectory2n= 72
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Four conduct problems trajectories were identified. BIC and AIC were equal to 12243.02 and
12111.33, respectively. The mean posterior probability of belonging to the highest trajectory
was 0.90. 86.6% and 83.4% of individuals in this group had a posterior probability greater
than 0.7 and 0.9, respectively.



Supplementary figure 6. Individual trajectories within each developmental trajectory class of

conduct problems. EDEN Cohort, France, 2005-2011.
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Supplementary table 1. Characteristics of excluded and included populations. EDEN cohort,

France, 2005-2011.

All Excluded Included b
(n=570) (n=1432)
Child characteristics

Male sex 1000 (52.5) 254 (53.9) 746 (52.1) 0.490
Birth weight (kg) 3.3+05 3205 33x05 0.114
Gestational age (weeks) 39.2+1.38 39.1+£1.9 39.3+1.7 0.689
Mode of delivery

spontaneous vaginal delivery 1405 (74.0) 343 (73.0) 1062 (74.3) 0.004

surgical vaginal delivery 195 (10.3) 35 (7.4) 160 (11.2)

cesarean section 299 (15.7) 92 (19.6) 207 (14.5)
Any breast-feeding duration

No 504 (26.6) 138 (30.0) 366 (25.6) 0.041

[0-6] months 1031 (54.5) 251 (54.6) 780 (54.5)

>6 months 357 (18.9) 71 (15.4) 286 (20.0)
Children's dietary patterns®

Processed and fast foods 0.0+10 0.2 (1.1) 00x1.0 0.030

Guidelines 0.0+1.0 -0.2 (1.0) 0.0+1.0 0.003

Baby foods 0.0+10 0.0 (1.0 0010 0.780

Parental characteristics

Maternal age (years)? 29.0+5.0 27.7+£5.3 295+47 <0.001
Maternal BMI (kg/m?)* 23.6+45 23341 23.6 + 23.6 0.509

<18.5 56 (7.4) 9(9.8) 47 (7.0) 0.672

18.5-25 478 (62.8) 57 (62.0) 421 (62.9)

25-30 150 (19.7) 19 (20.7) 131 (19.6)

>30 77 (10.1) 7 (7.6) 70 (10.5)
Maternal education (years) 13.6£2.7 12627 139+26 <0.001
Maternal dietary patterns?

Healthy 0.0+1.0 00+1.2 0.0+0.9 0.789

Western 0.0+£1.0 00x1.1 0.0+£0.9 0.001
Maternal smoking (cigarettes)? 15+34 2648 1.1+£27 <0.001
Maternal alcohol consumption? 137 (7.1) 29 (5.9) 108 (7.5) 0.220
Maternal depression (CES-D)? 11.0+7.8 NA 11078 NA
Maternal anxiety (STAI)? 30.0+9.7 NA 30.0+9.7 NA
Maternal cannabis use’ 47 (3.3) 9 (6.0) 38 (3.0) 0.087
Maternal employement®

no, housewife 111 (7.8) 20 (13.5) 91 (7.2) 0.002

no, maternity leave 66 (4.7) 10 (6.8) 56 (4.4)

no, parental leave 182 (12.9) 23 (15.5) 159 (12.5)

no, student 22 (1.6) 3(2.0) 19 (1.5)

no, unemployed or looking for a job 71 (5.0) 12 (8.1) 59 (4.7)

no, other situation (disability, pension) 3(0.2) 1(0.7) 2(0.2)

yes 961 (67.9) 79 (53.4) 882 (69.6)
Paternal age (years)? 33.9+76.2 31.1+£6.3 34.8+87.7 0.125
Paternal employement!

no, student 1(0.1) 0(0.0) 1(0.1) <0.001

no, unemployed or looking for a job 62 (4.4) 17 (12.1) 45 (3.6)

no, other situation (disability, pension) 17 (1.2) 2(1.4) 15 (1.2)

yes 1328 (94.3) 122 (86.5) 1206 (95.2)
Parental separation? 122 (6.4) 65 (13.3) 57 (4.0) <0.001
Family income per month?

<450 euros 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)

451-800 euros 40 (2.9) 15 (10.3) 25 (2.0)

801-1500 euros 114 (8.2) 22 (15.1) 92 (7.3)

1501-2300 euros 345 (24.7) 41 (28.1) 304 (24.3)

2301-3000 euros 387 (27.7) 31(21.2) 356 (28.4)

3000-3800 euros 270 (19.3) 22 (15.1) 248 (19.8)

3801-4500 euros 131 (9.4) 10 (6.8) 121 (9.7)

>4500 euros 110 (7.9) 5(3.4) 105 (8.4)

! data obtained when child was 2 years old; 2 data obtained during pregnancy; BMI, body mass index; CES-D, Center for
Epidemiologic Studies-Depression Scale; STAI, State-Trait Anxiety Inventory; NA, not available



Supplementary table 2. Association between children's dietary patterns at 2 years
old and developmental trajectories of inattention-hyperactivity and conduct
problems. Sensitivity analysis on complete data. EDEN cohort, France, 2005-
2011.

Unadjusted model Adjusted model *
(N=1252) (N1=572; N,=641)
OR 95% CI OR 95% CI

Hyperactivity-inattention
Processed and fast foods 1.07 0.90-1.28 1.13 0.82 - 1.56
Guidelines 073 060-090 049 0.34-071
Baby foods 1.46 1.20-1.76 1.79 1.30 - 2.47

Conduct problems

Processed and fast foods 1.08 0.93-1.25 1.18 0.95-1.46
Guidelines 098 084-114 093 0.74-117
Baby foods 1.19 1.02-138 143 0.88-1.37

OR, odds ratio; ClI, confidence interval;

*Common adjustments for inattention-hyperactivity and conduct problems:
Children’s sex, maternal education, maternal BMI, parental separation, family
income, mother's age at pregnancy, breastfeeding duration. Additional adjustment
for inattention-hyperactivity: birth weight, prenatal maternal nutrition;

N1, number of subjects for hyperactivity-inattention;

N2, number of subjects for conduct problems.



Supplementary table 3. Association between children's dietary patterns at 2 years old and
developmental trajectories of inattention-hyperactivity and conduct problems. Sensitivity
analysis with additional confounders and confounders selected according to the augmented
backward elimination procedure. EDEN cohort, France, 2005-2011.

Ajusted model* Adjusted model?
(N1=444; N,=500) (N1=476; N,=547)
OR 95% CI OR 95% ClI

Hyperactivity-inattention
Processed and fast foods (per SD) 1.37 0.90-2.1 1.36 0.92-2.00
Guidelines (per SD) 0.42 0.26 - 0.67 0.47 0.31-0.71
Baby foods (per SD) 1.63 1.12-2.37 1.66 1.17-2.35

Conduct problems

Processed and fast foods (per SD) 1.26 0.96 - 1.65 1.22 0.97-1.55
Guidelines (per SD) 1.07 0.81-141 1.00 0.79-1.29
Baby foods (per SD) 1.17 0.90-1.51 1.12 0.88-1.42

OR, odds ratio; Cl, confidence interval; SD, standard deviation

'Common adjustments with additional confounders for inattention-hyperactivity and conduct
problems: Children’s sex, maternal education, maternal BMI at 2 years, parental separation,
family income, mother's age at pregnancy, any breast feeding duration, gestational age,
paternal age, mode of delivery, maternal alcohol consumption during pregnancy, maternal
smoking during pregnancy, maternal depression during pregnancy , maternal anxiety during
pregnancy, maternal cannabis use at 2 years, maternal employment at 2 years, and paternal
employment at 2 years. Additional adjustment for inattention-hyperactivity: birth weight,
prenatal maternal nutrition;

2Adjustments selected according to the augmented backward elimination procedure.
Adjustments for hyperactivity-inattention: Maternal dietary patterns during pregnancy,
maternal BMI, birth weight, family income, children’s sex, gestational age, maternal
depression during pregnancy, maternal employment at 2 years, paternal employment at 2
years. Adjustments for conduct problems: maternal BMI at 2 years, family income,
children’s sex, maternal alcohol consumption during pregnancy, maternal anxiety during
pregnancy;

N1, number of subjects for hyperactivity-inattention;

N2, number of subjects for conduct problems



Supplementary statistical method
How to estimate a latent process mixed model using lcmm function (Proust-Lima) (1,2)

Each dynamic phenomenon can be characterized by a latent process (A(t)) which evolves in
continuous time t. When modeling repeated measures of marker, it is usually not conceived as a latent
process measured with error. Yet this is the underlying assumption made by the mixed model theory.
Function Ilcmm exploits this framework to extend the linear mixed model theory to any type of
outcome (ordinal, binary, continuous with any distribution).

The latent process mixed model

The quantity of interest defined as a latent process is modeled according to time using a linear mixed
model:
A)=XOB+Z(Ou;+w; (1)
where:
- X(t) and Z(t) are vectors of covariates (Z(t) is included in X(t));
- B are the fixed effects (i.e., population mean effects);
- u; are the random effects (i.e., individual effects); they are distributed according to a zero-
mean multivariate normal distribution with covariance matrix B;
- (w;(t)) is a Gaussian process that might be added in the model to relax the intra-subject
correlation structure.

The relationship between the latent process of interest and the observations of the marker Yij (for
subject i and occasion j) is simultaneously defined in an equation of observation:

Yi=H(A(tij)* &;5m)

where:
- t;j is the time of measurement for subject i and occasion j;
- g isan independent zero-mean Gaussian error;
- His the link function (parameterized by 1)) that transforms the latent process into the scale and
metric of the marker.

Different parametric families are used. When the marker is continuous, H—1 is a parametric family of
increasing monotonic functions among:

- the linear transformation: this reduces to the linear mixed model (2 parameters)

- the Beta cumulative distribution family rescaled (4 parameters)

- the basis of quadratic I-splines with m knots (m+2 parameters)

Steps to determine trajectories of hyperactivity-inattention and conduct problems.

Only time (Children’s age) was used to determine latent processes. There were no other covariates
involved in the models.

First, we fitted latent process mixed models without and with random effect to test if quadratic and
cubic terms of time (Children’s age) had a significant fixed effect and random effect. We found that
there were significant quadratic effects for fixed and random effects for both outcome trajectories.

Second, we fitted different latent process mixed model with quadratic effect of time in fixed and
random effects, and with different numbers of groups (ranging from 2 to 5 groups) and different
quadratic I-splines link functions. To select the most appropriate link function, we compared the
different models based on the Bayesian information criterion, the Akaike information criterion, the
mean posterior probability of belonging to the worst trajectory, the percentage of individuals of the



worst trajectory who had a posterior probability greater than 0.7 and 0.9 of belonging to their
trajectory. We selected a model with five trajectories and an I-splines link function with five nodes
located at the quantiles of the SDQ hyperactivity-inattention subscale score distribution for the
hyperactivity-inattention trajectories, and a model with four trajectories and an I-splines link function
with three nodes located at the quantiles of the SDQ conduct problems subscale score distribution for
the conduct problems trajectories.
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Alimentation de I’enfant a I’age de 2 ans et trajectoires développementales de symptomes
d’hyperactivité-inattention et de problemes de conduite

Contexte : Bien que le réle de I'alimentation soit de plus en plus reconnu en psychiatrie, les données
sont encore rares en ce qui concerne son impact précoce sur les principaux troubles du
comportement de I'enfance (i.e. I'hyperactivité-inattention et les troubles du comportement).
Objectif : L'objectif de cette étude était d'explorer la relation entre I'alimentation des enfants a 2 ans
et les trajectoires développementales d'hyperactivité-inattention et de troubles de conduite entre 3
et 8 ans. Méthodes : Nous avons analyser les données de 1 432 dyades mere-enfant de la cohorte
francaise EDEN (Etude des déterminants pré- et postnatals précoces du développement et de la
santé de l'enfant). Trois types d'alimentation, intitulés

« Guidelines », « Processed, fast foods », et « Baby foods » ont été identifiés 3 I'aide d'un
guestionnaire de fréquence alimentaire chez des enfants agés de 2 ans dans une étude précédente.
Le Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) a été utilisé pour évaluer les problémes
d'hyperactivité-inattention et de problemes de conduite a 3, 5 et 8 ans et construire des trajectoires
connexes de 3 a 8 ans. Les relations entre I'alimentation des enfants a 2 ans et les trajectoires
développementales les plus défavorables de problemes d'hyperactivité-inattention et de problemes
de conduite ont été déterminés a I'aide de régressions logistiques multivariables, ajustées des
facteurs de confusion socio-économiques, maternels et liés a I'enfant. Résultats : Le score lié au type
d’alimentation « Guidelines » était négativement associé au risque de problemes d'hyperactivité-
inattention (OR= 0,75 ; IC 95 % = 0,60-0,94), contrairement a I'adhésion a I'alimentation de type «
Baby foods » (OR=1,41;1C95 % = 1,16-1,71). Conclusion : Des types distincts d’alimentation des
enfants a 2 ans prédisaient des trajectoires développementales de problémes d'hyperactivité-
inattention entre 3 et 8 ans. Ces résultats soulignent la pertinence de mener d'autres études pour
clarifier les mécanismes impliqués.

Mots clés : problemes d'hyperactivité-inattention, problémes de conduite, problémes externalisés,
alimentation, enfance.

Children’s diet at 2 years and trajectories of hyperactivity-inattention symptoms and conduct
problems between 3 and 8 years

Background: Although the role of diet is increasingly acknowledged in psychiatry, data is still scarce
regarding its early impact on the most significant behavioral disorders of childhood (i.e.
hyperactivity-inattention and conduct problems). Objective: The objective of this study was to
explore the relation between children's dietary patterns at 2 years and developmental trajectories of
hyperactivity-inattention and conduct problems between 3 and 8 years. Methods: We recruited
1,432 mother-child dyads from the French EDEN (Etude des déterminants pré- et postnatals précoces
du développement et de la santé de I’enfant) motherchild cohort to conduct the analyses. Three
dietary patterns, labeled 'Guidelines', 'Processed, fast foods', and ‘Baby foods’, were identified using
a food frequency questionnaire in children aged 2 years in a previous study. The Strengths and
Difficulties Questionnaire (SDQ) was used to assess hyperactivity-inattention and conduct problems
at 3, 5 and 8 years of age and build related trajectories from 3 to 8 years. The relation between
children’s dietary patterns at 2 years and the worst developmental trajectory of hyperactivity-
inattention and conduct problems were determined with multivariable logistic regressions adjusted
for potential socioeconomic, maternal and child confounders. Results: The score on the “Guidelines”
dietary pattern was negatively associated with the risk of hyperactivity-inattention problems (OR=
0.75; 95% Cl= 0.60-0.94), contrary to adherence to the “Baby foods” dietary pattern (OR=1.41; 95%
Cl=1.16-1.71). Conclusion: Distinct patterns of children’s diet at 2 years were predictive of
developmental trajectories of hyperactivity-inattention problems between 3 and 8 years. These
results highlight the relevance of conducting further studies to clarify the mechanisms involved.

Key words: hyperactivity-inattention problems, conduct problems, externalizing problems, dietary
patterns, childhood.
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