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1. Introduction

Le retard de croissance extra-utérin (RCEU) est associé a des
effets délétéres a long terme, tant sur I'évolution de la crois-
sance [1,2] que sur le développement cérébral et des fonctions
cognitives [1,3,4]. Sa prévalence dans les unités de néonatologie
est importante, allant de 28 4 97 % selon les études [5—7], et est
inversement corrélée au faible poids de naissance et a I'age
gestationnel [6]. Le RCEU est lié a des déficits protéino-éner-
gétiques se constituant au cours des premiéres semaines de vie
[7], principalement dus a des apports nutritionnels insuffisants
[8]. Des études récentes ont montré que I'optimisation des
apports nutritionnels permettait une réduction importante du
taux de RCEU [9,10]. Cette optimisation représente donc un
enjeu majeur dans la prise en charge de ces enfants. Plusieurs
sociétés savantes ont émis des recommandations concernant
les apports nutritionnels optimaux pour les nouveau-nés pré-
maturés et les objectifs de croissance a atteindre [11—15]. La
politique nutritionnelle des services de néonatalogie du centre
hospitalier universitaire (CHU) de Bordeaux a été mise a jour
début 2014 compte tenu des derniéres recommandations.
L'objectif de cette étude était d’évaluer les effets d’'une modi-
fication de politique nutritionnelle sur la croissance postnatale
des nouveau-nés prématurés. L'objectif secondaire était d’éva-
luer nos pratiques (protocoles de nutrition entérale et paren-
térale) en comparant les apports réellement recus d'une
cohorte prospective par rapport aux apports recommandés
dans la littérature et en évaluant la croissance postnatale.

2. Méthodes

2.1. Schéma de I’étude

Nous avons réalisé une étude monocentrique observation-
nelle prospective entre le 1*" janvier 2014 et le 31 décembre
2014 chez les nouveau-nés hospitalisés dans les services
de réanimation néonatale et de néonatalogie du CHU de
Bordeaux (groupe protocole 2014). Ont été inclus tous les
enfants nés au CHU de Bordeaux avec un age
gestationnel < 33 semaines d’aménorrhée (SA) et hospita-
lisés dans ces deux services pour une durée minimale de
6 semaines avant le retour a domicile ou transfert hospi-
talier vers un centre de proximité. Les nouveau-nés pré-
sentant des malformations congénitales ont été exclus.

Cette cohorte a été comparée a une cohorte historique rétro-
spective constituée sur la période 1% janvier 2012 et le
31 décembre 2012 a partir des registres internes des services
recueillant de maniére exhaustive tous les patients hospita-
lisés. Dans le cadre d’'une analyse paralléle, les enfants de la
période 1°" février 2014 au 31 aolt 2014 ont bénéficié de
maniére prospective de la quantification des apports nutri-
tionnels réellement recus ainsi que d’une évaluation de la
croissance postnatale au cours de I'hospitalisation.

2.2. Protocole de nutrition du CHU de Bordeaux

2.2.1. Nutrition parentérale

Le protocole de nutrition local avait été actualisé en 2014 au vu
des derniéres recommandations [11—15]. La nutrition parenté-
rale était personnalisée et préparée quotidiennement par la
pharmacie hospitaliére dans les deux cohortes. La nutrition
parentérale était arrétée quand les apports entéraux étaient
supérieurs a 120 mL/kg/j. En cas de naissance en dehors des
heures d’ouverture de la pharmacie hospitaliére, les enfants
recevaient des solutés de nutrition parentérale standard
(Pediaven® AP-HP NN1 puis NN2) en attendant une prépara-
tion personnalisée. En 2014, des lipides (Smoflipid® — Frese-
nius, France) ont été associés a ces solutés de nutrition pour
les moins de 32 SA. Les apports initiaux ont été revus a la
hausse en 2014, les principales modifications sont détaillées
dans le Tableau 1.

2.2.2. Nutrition entérale

Dans les deux cohortes, la nutrition entérale était débutée dés
j1 (jour de la naissance) si I'état clinique de I'enfant le per-
mettait.

2.2.2.1. Protocole 2010

Pour les nouveau-nés de moins de 1000 g ou de moins de
1600 g avec des facteurs de risque d’entérocolite ulcéro-
nécrosante (ECUN) (restriction de croissance < 10° percentile,
absence de corticothérapie anténatale compléte, anoxie péri-
natale), une nutrition entérale minimale (20 a 25 mL/kg/j de
lait maternel non enrichie) était maintenue pendant 7 jours,
puis progressivement augmentée chaque jour de 20 mL/kg/j
selon la tolérance digestive.



Tableau 1

Comparaison des protocoles de nutrition parentérale de 2010 et 2014.

2010

2014

Protides (g/kg/j)

Lipides (g/kg/j)

Glucides (g/kg/j)

Na* (mmol/kg/j)
K* (mmol/kg/j)

Instauration a 1,5 g/kg/j
Augmentation de o,5 g/kg/j
Objectif : 4 g/kg/j

Instauration a 1g/kg/j
Augmentation de o,5 g/kg/j
Objectif : 3 g/kg/j

Instauration a 6 g/kg/j
Augmentation de 1-2 g/kg/j
Objectif : 18—20 g/kg/j
Instauration a j3 : 4-6 mmol/kg/j
Instauration a j3 : 2-4 mmol/kg/j

Instauration a 2-2,5 g/kg/j
Augmentation de 1g/kg/j
Objectif : 3,5-4,5 g/kg/j
Instauration a 1-2 g/kg/j
Augmentation de 1g/kg/j
Objectif : 3 g/kg/j

Instauration a 8 g/kg/j
Augmentation de 1-2 g/kg/j
Objectif : 17-20 g/kg/j
Instauration a j3 : 4-6 mmol/kg/j
Instauration a j3 : 2-4 mmol/kg/j

J : jour ; Na* : sodium ; K* : potassium.

Pour les nouveau-nés de 1000 41600 g sans facteurs de risque
d’ECUN, la nutrition entérale était augmentée d’emblée de
20 a 25 mL/kg/j selon la tolérance digestive.

Le lait maternel était enrichi avec 1 % de lipides (Liquigen —
Nutricia, Saint-Ouen, France) dés 70 mL/kg/j. Le fortifiant
protido-glucidique et vitaminique (Supplétine — Milumel,
Tonce, France) était introduit a 9o mL/kg/j a 2 % pendant
1semaine puis a 3 % par la suite (Tableau 2). A1800 g et 34 SA,
un relais était fait soit avec du lait maternel non enrichi, soit
avec du lait 1*" 4ge standard.

Pour les nouveau-nés de plus de 1600 g, la nutrition entérale
était introduite dans la premiére heure de vie avec, pour les
moins de 1800 g et 34 SA, du lait maternel enrichi a 2 % de
Supplétine, et pour ceux de plus de 1800 g et 34 SA du lait
maternel ou du lait 1°" age.

2.2.2.2. Protocole 2014

Une nutrition entérale trophique (20 mL/kg/j) avec du lait
maternel de don était instaurée dés que possible pour une
durée totale de 5 jours. Par la suite, la nutrition était aug-
mentée de 20 mL/kg/j tous les jours selon la tolérance de
I'enfant. A partir de 60 mL/kg/j, le lait maternel était enrichi

Tableau 2

avec 2 % de fortifiant protido-glucidique et vitaminique
(Fortema® — Gallia, France) et 2 % de lipides (Liquigen® -
Nutricia, France). Quand la nutrition entérale devenait exclu-
sive, I'enrichissement dépendait des apports hydriques ciblés.
Ce protocole était adapté individuellement en fonction de la
croissance et du taux d’urée sanguin aprés la 2° semaine de
vie. Le lait maternel enrichi était poursuivi jusqu’a un poids de
2000 g ou 35 SA. Au-dela, I'enfant était alimenté par du lait
non enrichi en cas d’allaitement maternel ou par du lait pour
prématuré en cas d’allaitement artificiel. Le lait pour préma-
turé était poursuivi jusqu’a un poids de 2500 g. L’'objectif de
croissance quotidien était de 18 g/kg/j. Le Tableau 2 reprend
les apports nutritionnels entéraux des protocoles 2010 et
2014.

2.3. Recueil des données

Les données recueillies ont concerné le déroulement de la
grossesse, 'accouchement et les complications éventuelles du
séjour hospitalier. Pour le groupe historique, les données ont
été recueillies sur le registre du service et les courriers de
sortie des enfants.

Comparaison des apports nutritionnels des protocoles 2010 et 2014 pour un apport hydrique de 150 mL/kg/j.

Lait 2010 Etape 1: 2010 Etape 2: 2014 Etape 1: 2014 Etape 2: 2014 Etape 3: 2014 Etape 4 :
maternel LM+2 % LM+3 % IM+2% LM+3 % M+3 % LM + 3 % Fort
Suppl +1 % Liq Suppl+1%Liq Fort+2 % Liq Fort+4 % Liq Fort+2 % Liq

Energie (kcal/kg/j) 96 106,9 12,4 120 139 125 m

Protides (g/kg/j) 1,7 2,3 2,5 2,4 2,8 2,8 2,8

Glucides (g/kg/j) 10,5 12,7 13,8 12,4 13,3 133 13,3

Lipides (g/kg/j) 5,3 6,1 6,1 6,8 8,3 6,8 5.3

Sodium (mmol/kg/j) 0,8 1,7 2,8 1,8 2,4 2,4 2,4

Calcium (mg/kg/j) 44 75 90 88 m m m

Phosphore (mg/kg/j) 23 42 51 49 62 62 62

En 2010, enrichissement étape 1 pendant 1 semaine puis étape 2. En 2014, enrichissement instauré a 60 mL/kg/j en étape 1 puis enrichissement en fonction des a(gports hydriques ciblés.
Entre 120 et 140 mL/kg/j : étape 2, entre 140 et 180 mL/kg/j : étape 3 et pour des apports supérieurs G 180 mL/kg/j : étape 4. LM : lait maternel ; Supp : Supplétine® ; Fort : Fortema® ; Liq :

Liquigen®.



Les différentes comorbidités ont été définies de la maniére
suivante : maladie des membranes hyalines (utilisation de
surfactant), infection néonatale précoce (hémoculture posi-

tive au cours de la premiére semaine de vie), sepsis secondaire
(hémoculture positive aprés la premiére semaine de vie),
persistance du canal artériel (critéres échographiques de canal

Tableau 3
Caractéristiques initiales et principales comorbidités des cohortes 2012 et 2014.

Cohorte 2012 Cohorte 2014 p
Effectif, n 66 78
Sexe masculin, n (%) 30 (45,5) 37 (47,4) 0,87
n =144
Age gestationnel (SA), médiane [Q1-Q3] 29 [27; 30] 28 [27; 30] 0,44
n=144
Age gestationnel < 28 SA, n (%) 30 (45,5) 42 (53,8) 0,40
n =144
Poids (g), médiane [Q1-Q3] 1085 [911 ; 1270] 1015 [863 ; 1219] 0,46
n =144
Grossesse multiple (%) 25 (38,5) 27 (34,6) 0,86
n =143
Age mére (années), médiane [Q1-Q3] 33 [28; 37] 29 [26 ; 33] 0,006
n=142
Pré-éclampsie, n (%) 14 (21,5) 23 (29,8) 0,34
n=142
APGAR 5 minutes, médiane [Q1-Q3] 9 [7;10] 9 [7;10] 0,52
n=129
Utilisation de surfactant, n (%) 52 (78,8) 65 (83,3) 0,53
n =144
Infection néonatale précoce, n (%) 8 (12,1) 1 (14) 0,81
n =144
Sepsis tardif, n (%) 21 (31,8) 31 (39,7) 0,39
n =144
Canal artériel perméable, n (%) 22 (33,3) 33 (42,3) 0,30
n=144
Hémorragie intraventriculaire, n (%) o (o) 1(1,3) 1
n=142
Leucomalacie péri-ventriculaire, n (%) o (o) o (o) 1
n=142
Entérocolite ulcéro-nécrosante, n (%) 3 (4,6) 2 (2,6) 0,66
n =144
Rétinopathie du prématuré, n (%) 5 (7,6) 5 (6,6) 1
n =142
Dysplasie bronchopulmonaire, n (%) 33 (50) 52 (66,7) 0,06
n =144
Corticoides postnatals, n (%) 6 (9,1) 19 (24,7) 0,02
n=143
Insulinothérapie, n (%) 7 (10,6) 1 (14,) 0,62
n=144
Assistance respiratoire (jours), méd [Q1-Q3] 20 [3; 43] 41 [13; 52] 0,02
n=144
Introduction de la NE (jours), méd [Q1—-Q3] 1[151] 2[1;2] < 0,001
n =144
Durée de la NPE (jours), méd [Q1-Q3] 23 [17; 39] 23 [15 ; 38] 0,68
n =144
Durée d’hospitalisation (jours), méd [Q1-Q3] 62 [52 ; 76] 67 [50 ; 90] 0,25
n =144
Age gestationnel a la sortie (SA), méd [Q1-Q3] 38 [37; 39] 38 [37; 41] 0,35

n=144

Résultats présentés sous forme de médiane (1°" et 3¢ quartiles) : méd [Q1-Q3] ou sous forme de pourcentage n (%), g : grammes ; cm : centimétres ; SA : semaines d’aménorrhées. Les p

significatifs sont présentés en caractéres gras.



artériel significatif, traité ou non), hémorragie intraventricu-
laire de grade Il ou IV, leucomalacie péri-ventriculaire, enté-
rocolite ulcéro-nécrosante (score de Bell > 2), rétinopathie du
prématurité (stade > 2), dysplasie bronchopulmonaire (oxy-
géno-dépendance a j28).

Les apports entéraux et parentéraux que recevaient réel-
lement chaque enfant ont été recueillis quotidiennement
et calculés a I'aide du progiciel local Kitperf® (Dr C. Elleau,
service de néonatologie maternité, CHU Bordeaux, France).
Pour le lait maternel, ce logiciel utilise les apports nutri-
tionnels théoriques du lait maternel présentés dans le
Tableau 2.

Les apports nutritionnels calculés ont par la suite été compa-
rés aux recommandations actuelles [11-13]. Les déficits nutri-
tionnels ont été calculés en soustrayant les apports réels aux
apports recommandés puis sommeés pour calculer les déficits
cumulés.

2.4. Evaluation de la croissance postnatale (cohorte
2014)

Les enfants étaient pesés quotidiennement. La taille et le
périmétre cranien étaient mesurés chaque semaine. Les poids
de naissance et de sortie étaient convertis en déviations
standard (z scores) a l'aide de la courbe de Fenton 2013
[16]. Les variations de z score (delta z score) ont été calculées
en soustrayant le z score du poids mesuré au z score du poids
de naissance. Le RCEU a été défini par un ralentissement de la
croissance pondérale conduisant a la perte d’au moins une
déviation standard entre la naissance et la sortie d’hospita-
lisation, soit une variation négative de z score supérieure a 1.
Lorsque la variation de z score était comprise entre 1 et 2, le
RCEU a été considéré comme modéré, si la variation était
supérieure a 2, le RCEU a été considéré comme sévére. Le
« petit pour I'dge gestationnel (PAG) » a été défini comme un
poids de naissance inférieur au 10° percentile selon la courbe
de Fenton 2013 [16].

2.5. Analyse statistique

L'analyse statistique a été faite avec le logiciel R®. Le test
Exact de Fisher était utilisé pour la comparaison des variables
catégorielles. Les résultats sont présentés sous forme de
pourcentages (n, %). L'analyse des variables quantitatives a
été réalisée avec le test de Wilcoxon-Mann Whitney, les
résultats sont présentés sous formes de quartiles (médiane
[01-Q3]). Les résultats ont été considérés comme significatifs
pour p < 0,05.

Notre étude a recu un avis favorable du comité d’éthique local
(Comité de protection des personnes Sud-Ouest et Outre-Mer
I) le 17 décembre 2014. Cette étude a été déclarée a la
Commission nationale de [linformatique et des libertés
(n® 1762525 vo et n° 1762527 vo).

3. Résultats

3.1. Description de la population

Cent quarante-quatre enfants étaient inclus (67 garcons et
77 filles) dont 66 dans la cohorte 2012 et 78 dans la cohorte 2014.
Les caractéristiques initiales des cohortes 2012 et 2014 sont
présentées dans le Tableau 3.

3.2. Analyse nutritionnelle (cohorte 2014)

L'alimentation entérale avait été introduite a 2 jours de vie
avec en complément un soutien nutritionnel parentéral
médian de 20 ([13 ; 30]) jours. La fortification du lait maternel
avait été commencée a 11 jours ([9 ; 17,3]). La perte de poids
maximale était de 4 % ([2 ; 8]) et le poids de naissance a été
repris a 6 jours de vie ([3; 9]).

Les apports protéino-énergétiques et les déficits cumulés au
cours des 6 premiéres semaines de vie pour la cohorte
2014 sont représentés sur la Fig. 1. A la fin des 6 semaines
d’hospitalisation, la moitié des enfants présentait un déficit
énergétique et plus de trois quarts un déficit protidique.
Les lipides avaient été introduits deés j1a 2 g/kg/j ([1,4 ; 2,1]) et
augmentés progressivement au cours de I'hospitalisation
pour atteindre 6,5 g/kg/j ([5,8 ; 7,4]) @ 6 semaines de vie.
Les hydrates de carbones avaient été introduits a la dose de
7,3 g/kg/j ([6,5-8,1]) et augmentés progressivement jusqu’a
16,6 g/kg/j ([16—18,27]) a la fin de la premiére semaine de vie.
lls avaient été diminués a partir de la troisiéme semaine pour
se stabiliser a 15,28 g/kg/j ([14,73-15,89]) a 6 semaines de vie.
Les apports sodés avaient été introduits dés j2 et avaient été
stabilisés entre 4 et 5 mmol/kg/j de j4 3 a 3° semaine (S3). A
partir de Sg, ils avaient diminué pour se stabiliser a 2,8 mmol/
kg/j jusqu’a la fin de la 6° semaine.

3.3. Croissance postnatale

Les paramétres anthropométriques des cohortes 2012 et
2014 sont présentés dans le Tableau 4. L'évolution durant
I’hospitalisation des paramétres d’évaluation de la croissance
pondérale postnatale est présentée sur la Fig. 2.

4. Discussion

L'introduction d’une nouvelle politique nutritionnelle a per-
mis de réduire I'incidence du RCEU dans notre unité. En effet,
le taux de RCEU modéré est passé de 86,4 % en 2012 2 39,7 %
en 2014 et le taux de RCEU sévére de 21,2 % en 2012 a 5,1 % en
2014. Ces résultats sont comparables a ceux de la cohorte
nationale israélienne qui utilise la méme définition. Leur
étude a mis en évidence entre 2006 et 2010 un taux de RCEU
modéré de 29,8 % et un taux de RCEU sévére de 5,2 % [17]. Ce
protocole a également permis une amélioration de la crois-
sance staturale mais sans effet retrouvé sur le périmétre
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Figure 1. Apports protéino-énergétiques et déficits cumulés au cours des 6 premiéres semaines de vie. Apports énergétiques (A) et protidiques (B) lors des
6 premieres semaines de vie corrélés aux déficits énergétiques (C) et protidiques (D) cumulés au cours de la méme période.

Tableau 4

Données anthropométriques des cohortes 2012 et 2014 entre la naissance et la sortie d’hospitalisation.

Cohorte 2012 Cohorte 2014 p
Poids
Poids naissance (g), med [Q1; Q3] 1085 [911 ; 1270] 1015 [863 ; 1219] 0,46
Z score Pn, med [O1; Q3] —-0,3[-1;0,2] -0,3[—1,2; 0,2] 0,99
PAG, n (%) 13 (19,7) 13 (16,7) 0,67
Poids sortie (g), med [Q1; Q3] 2300 [2040 ; 2576] 2720 [2281; 3050] < 0,001
Z score Ps, med [Q1; Q3] —2,0 [-2,5; —1,4] —1,5 [-2,0; 0,5] < 0,001
Delta z score, med [Q1; Q3] -1,6 [-1,9 ; —1,3] -0,8 [-1,2; —0,5] < 0,001
RCEU > —1DS, n (%) 57 (86,4) 31(39,7) < 0,001
RCEU > —2DS, n (%) 14 (21,2) 4 (5,1) 0,01
Taille
Taille naissance (cm), med [Q1; Q3] 36 [34 ; 38] 37 [36; 39] 0,38
Z score Tn, med [Q1; Q3] —0,4 [-1,0; 0,4] —0,4 [-1,2; 0,4] 0,97
Taille sortie (cm), med [Q1; Q3] 44 [42 ; 45] 45 [43 ; 47] 0,008
Z score Ts, med [Q1; Q3] —2,3 [-3,1; —1,5] —2,2 [-2,8; —1,0] 0,15
Delta z score, med [Q1; O3] —1,8 [-2,2; —1,4] -1,3 [-1,7; —0,8] 0,01
Périmétre cranien
PC naissance (cm), med [Q1; Q3] 26 [25 ; 28] 26 [24 ; 28] 0,32
Z score PCn, med [Q1; Q3] 0,1[-0,6; 0,7] o[-0,7;0,7] 0,74
PC sortie (cm), med [Q1; Q3] 33 [32; 34] 34 [32; 35] 0,27
Z score PCs, med [Q1; Q3] —0,5 [-1,4; 0,3] —0,5 [-1,2; 0,1] 0,96
Delta z score, med [Q1; O3] -0,5 [-1,0; 0,1] —0,6 [-1,3; 0,3] 0,88

Résultats présentés sous forme de médiane (1°" et 3° quartiles) : méd [Q1-Q3] ou sous forme de pourcentage : n (%) ; RCEU : retard de croissance extra-utérin ; PAG : petit pour I'dge
gestationnel ; g : grammes ; cm : centimétres ; SA : semaines d’‘aménorrhées ; DS : déviation standard ; RCEU > —1 DS : RCEU modéré, soit une variation négative de Z score > 1,
RCEU > —2DS : RCEU sévére, soit une variation négative de Z score > 2, Pn : poids de naissance ; Ps : poids de sortie ; Tn : taille de naissance ; Ts : taille de sortie ; PCn : périmétre crdnien

de naissance ; PCs : périmétre cranien de sortie. Les p significatifs sont présentés en caractéres gras.
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Figure 2. Evolution de la croissance au cours de I'hospitalisation. Pourcentage de prise de poids par rapport au poids de naissance durant les deux premiéres
semaines de vie (A), gain pondéral hebdomadaire médian durant les 6 premiéres semaines de vie (B) et évolution des variations de z scores pondéraux de

la naissance a la 6° semaine de vie (C).

cranien. L'efficacité d’'une modification nutritionnelle sur la
croissance du périmeétre cranien a été récemment montrée.
Les auteurs suggérent que les apports protéiques initiaux sont
plus importants que les apports caloriques pour la croissance
du périmétre cranien [18]. Les résultats de I'analyse nutrition-
nelle en 2014 ont montré que nos apports protidiques res-
taient insuffisants, ce qui peut expliquer nos résultats.

Cette forte réduction est liée a I'amélioration du protocole
d’alimentation introduit en janvier 2014 : nutrition parenté-
rale plus agressive avec des apports initiaux plus élevés et une
augmentation des apports plus rapide, durée de nutrition
trophique plus courte, augmentation plus rapide de la nutri-
tion entérale, enrichissement du lait maternel plus précoce et
plus prolongé... Néanmoins, il implique également que le
protocole de 2012 n’était pas adapté et démontre I'importance
de I'évaluation des pratiques dans les unités de soins.

Dans le protocole révisé de 2014, nous avions fixé un objectif
de croissance a 20 g/kg/j contrairement au protocole de
2012 ou l'objectif de croissance n’était pas affirmé. Néan-
moins, dans la cohorte 2014, le gain pondéral entre le poids
de naissance et le poids de sortie était de 13,8 g/kg/j. Ceci est
d’autant plus préoccupant qu’une étude récente a montré que
seul un gain pondéral compris entre 20 et 30 g/kg/j permet-
tait aux enfants de maintenir ou d’améliorer leur z score de

poids de naissance [19]. De plus, I'étude d’Ehrenkranz et al. [1]
a montré qu’un gain pondéral > 18 g/kg/j était associé a un
meilleur pronostic neurologique et a une meilleure croissance.
Le fait de poser un objectif de croissance a toutefois permis
une sensibilisation générale de 'ensemble des équipes et a
vraisemblablement contribué a la réduction de I'incidence du
RCEU.

L'analyse des apports nutritionnels de la cohorte 2014 a per-
mis de mettre en évidence une chute des apports protidiques
a partir de la troisiéme semaine de vie. Ceci correspond dans
notre étude en moyenne a I'arrét des apports nutritionnels. Or
cette période de transition de la nutrition parentérale a la
nutrition entérale est une période a risque de malnutrition
protéique, liée en partie a une diminution trop précoce des
apports protidiques parentéraux lors de I'augmentation des
apports entéraux. Cela a récemment été montré par I'équipe
de Miller qui a identifié un ralentissement de la croissance
pondérale plus fréquent au cours de cette phase transition-
nelle. Ce ralentissement était principalement lié aux déficits
protidiques se constituant lors de cette phase et majorait de
5 fois le risque de RCEU a la sortie d’hospitalisation [20]. Nous
avons également identifié dans notre étude un ralentisse-
ment de la croissance postnatale au cours de cette période.
L’étude que nous avons réalisée ne permet pas de rechercher



une corrélation entre ces deux paramétres. Néanmoins, il est
licite de supposer que la variation des z score est en partie liée
aux déficits protidiques cumulés. D’ailleurs, I'équipe de Sen-
terre a montré que les apports protidiques sont le principal
contributeur des variations de z score durant les 6 premiéres
semaines de vie [21]. Pour tenter de limiter la survenue de
déficits protidiques au cours de cette période transitionnelle,
I’équipe de Van Goudoever [22] recommande de ne débuter la
décroissance des apports protidiques parentéraux des poches
de nutrition personnalisées que lorsque les apports entéraux
atteignent 75 mL/kg/j. Lenrichissement précoce du lait
maternel et une augmentation rapide des rations pourrait
également étre une piste afin de limiter au minimum la durée
de la phase transitionnelle. En effet, I'’équipe de Senterre et
Rigo a montré que I'enrichissement dés 5o mL/kg/j d’apport
entéral permettait d’optimiser les apports nutritionnels et la
croissance postnatale [9]. Par ailleurs, les résultats de la
derniére méta-analyse de la Cochrane suggérent que |'aug-
mentation rapide (30—40 mL/kg/j) de la nutrition entérale
n‘augmente pas le risque d’intolérance digestive, d’ECUN ni
de mortalité. Les enfants étant alimentés rapidement repren-
nent leur poids de naissance et sont en nutrition entérale
exclusive plus rapidement [23]. Il faut cependant noter que les
études analysées comportent peu d’extrémes prématurés et
de trés petits poids de naissance (< 1000 g). D’autres études
sont donc nécessaires pour ce sous-groupe d’enfant a haut
risque d’ECUN.

Par ailleurs, I'enrichissement du lait maternel n’était pas
optimal en 2012. Pour obtenir des apports énergétiques de
120 kcal/kg/j, des apports minimums de 160 mL/kg/j étaient
nécessaires en 2012 contre 145 mL/kg/j en 2014. De méme pour
fournir 3,5 g/kg/j de protides, il était nécessaire d’apporter
210 mL/kg/j en 2012 contre 190 mL/kg/j en 2014. L’enrichisse-
ment protidique de 2014 ne semble toutefois pas suffisant
puisque aprés six semaines d’hospitalisation plus des trois
quarts des enfants présentaient un déficit protidique. Il
semble donc nécessaire de modifier le fortifiant protido-glu-
cidique et vitaminique pour majorer les apports protidiques.
L'arrét de I'enrichissement était plus précoce en 2012, avec un
relais au lait non enrichi dés 1800 g et 34 SA contre 2000 g et
35 SA en 2014. Il n’existe pas a notre connaissance de consen-
sus sur la durée de I'enrichissement et la période la plus
propice au relais a un lait non enrichi. Il en est de méme
pour la poursuite ou non d’un lait enrichi a la sortie d’hospi-
talisation. L’European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) a recommandé en
2006 d’alimenter a la sortie d’hospitalisation les enfants
ayant une croissance correcte par du lait maternel ou une
formule standard. Pour ceux présentant une restriction de
croissance, une alimentation par lait maternel enrichi ou
formule enrichie jusqu’'a 52 SA (au minimum 4o SA) devait
étre privilégiée [24]. Dans notre étude, il semble qu’un enri-
chissement prolongé du lait maternel améliore la croissance

postnatale. Une évaluation personnalisée de la croissance de
chaque enfant et la recherche d’un RCEU semble indispensable
pour guider la décision de poursuivre ou non un enrichissement
du lait maternel jusqu’au terme corrigé voire 52 SA.

Notre étude présente des limites. A I’heure actuelle, il n’existe
pas de définition consensuelle du retard de croissance extra-
utérin. Celui-ci est défini de deux facons selon les études : soit
comme un poids inférieur au 10° percentile (3° percentile pour
les RCEU sévéres) a un age gestationnel donné [6,25,26], soit
comme une diminution de z score entre la naissance et un age
gestationnel donné, généralement supérieure a 1 pour le RCEU
modéré et supérieure a 2 pour le RCEU sévére [7,17,27]. L'inté-
rét de la deuxiéme définition est de prendre en compte le
caractére dynamique de la croissance. En effet, la premiére
définition est une photographie de la croissance a un instant
donné. Elle peut donc considérer a tort comme ayant un RCEU
un enfant ayant une croissance stable inférieure au
10° percentile (et dont la restriction de croissance est princi-
palement anténatale) et au contraire exclure du diagnostic un
enfant ayant perdu plus d’'une déviation standard entre sa
naissance et sa sortie d’hospitalisation mais dont le poids de
sortie reste supérieur au 10° percentile. D’ailleurs, Shah et al.
ont évalué en 2006 les différentes définitions du RCEU asso-
ciées au devenir au long cours chez des grands prématurés nés
avant 28 SA [28]. Ils ont retrouvé que le meilleur facteur
prédictif du développement psychomoteur était le RCEU
défini comme une diminution de z scores supérieure a 2 a
36 SA d’age corrigé.

Notre définition de variations de z score présente également
des limites. Il y a en effet un risque de surestimation potentiel
du taux de RCEU car il ne faut pas oublier que la principale
cause de perte de z scores entre la naissance et la sortie est
liée a la perte de poids initiale due a la perte hydrique. Par
ailleurs, cette perte de poids est généralement d’autant plus
importante que le poids de naissance est élevé et donc que le
nouveau-né est eutrophique. Il conviendrait probablement
mieux de choisir comme base de calcul le poids au nadir plutot
que le poids de naissance pour s’affranchir de cette perte
initiale inévitable. Dans notre étude, ce calcul n’a pas pu étre
réalisé du fait d’'un manque de données important sur le poids
au nadir.

Par ailleurs, I'analyse nutritionnelle relevant d’une étude
paralléle n’ayant concerné que la cohorte 2014, il ne nous est
pas possible de comparer les différences réelles d’apport entre
les deux cohortes. Nous ne pouvons donc qu'émettre des
hypothéses quand a un possible lien entre les déficits protidi-
ques et le ralentissement de la croissance postnatale observé.

5. Conclusion

Le RCEU reste une problématique importante dans la prise en
charge actuelle des nouveau-nés prématurés mais notre



étude montre que I'optimisation de la politique nutritionnelle
permet de diminuer fortement son incidence. Des progrés
restent encore a réaliser pour réduire encore sa fréquence,
notamment par une plus grande vigilance quant aux apports
protidiques délivrés aux nouveau-nés prématurés en particu-
lier lors de la phase de transition de la nutrition parentérale a
la nutrition entérale.

Une harmonisation des définitions du RCIU et RCEU apparait
indispensable pour permettre de comparer les politiques
nutritionnelles entre centres a une échelle nationale et inter-
nationale.
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