NOUVELLES PERSPECTIVES POUR
DALIMENTATION DES PREMATURES ET LEUR
CROISSANCE POSTNATALE

RESUME : Dalimentation des prématurés a toujours été
décrite comme difficile en raison de leur immaturité et des
pathologies associées et la plupart développent une restric-
tion importante de leur croissance postnatale durant les pre-
miéres semaines de vie. Ces phénomeénes représentent un défi
important en néonatologie, d’autant plus qu’ils sont associés
a des effets délétéres sur le développement de ces prématu-
rés. Cet article fait le point sur les enjeux actuels en nutri-
tion néonatale et propose une politique d’optimisation de leur
support nutritionnel. Cette politique se caractérise par une
standardisation de la prescription médicale quotidienne, par
P’utilisation d’une solution d’alimentation parentérale préte
a Pemploi et par I’introduction précoce d’un régime enrichi
en alimentation entérale. Des études récentes révelent que
cette prise en charge s’accompagne d’une amélioration signi-
ficative du support nutritionnel, de la croissance postnatale
et de I’homéostasie biologique chez les grands prématurés.
Cette politique se distingue ainsi favorablement des publica-
tions récentes et se démontre particuliérement efficace en cas
de prématurité extréme (< 28 semaines). Cette approche a
également inspiré ’industrie qui vient de commercialiser la
premiére solution d’alimentation parentérale industrielle spé-
cifiquement destinée aux prématurés. Ces données récentes
représentent une grande opportunité pour améliorer la crois-
sance et le développement des prématurés.
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INTRODUCTION

On a observé une amélioration significative
des soins néonatals durant les dernic¢res décen-
nies avec une diminution majeure de la morta-
lité en cas de grande prématurité (<32 semaines
d’aménorrhée). Néanmoins, la prématurité
représente toujours un probléme de santé
publique important dans nos sociétés puisque
sa prévalence ne diminue pas, qu’elle concerne
5-15 % des naissances, soit environ 500.000
nouveau-nés par an en Europe et qu’elle est
associée a des troubles du développement (1,
2). Lobjectif des soins néonatals est encore et
touyjours de permettre a ces enfants de grandir
et de se développer adéquatement, de fagcon
similaire au feetus jusqu’a terme, puis comme
les nouveau-nés a terme par la suite (2).
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RECENT ADVANCES IN NUTRITIONAL SUPPORT AND POSTNATAL
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SUMMARY : Nutrition has always been described as challen-
ging in premature infants, especially in very low birth weight
(VLBW, < 1500 g) infants. Therefore, postnatal malnutrition
is frequently observed in these infants and most develop a
severe postnatal growth restriction with a very high incidence
of hypotrophy at term corrected age. Otherwise, both insuf-
ficient nutritional intakes and postnatal growth restriction
during the perinatal period have been associated with adverse
developmental outcomes. In this article, an optimized nutri-
tional policy characterized by a standardization of nutritio-
nal support is discussed. This policy implies the use of one
standardized parenteral nutrition solution and a rapidly
enriched feeding regimen. Recent studies in VLBW infants
have demonstrated that this approach is associated with signi-
ficant improvement of nutritional support, postnatal growth
and biological homeostasis. Only 6% of appropriate for gesta-
tional age infants at birth were described small for gestational
age at discharge. This policy has recently been reproduced
by the industry that developed the first manufactured triple-
chamber parenteral nutrition bags specifically designed for
premature infants. It represents a great opportunity for pre-
mature infants to improve their development and long-term
outcomes.
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Malheureusement, la plupart des prématu-
rés développent une restriction de croissance
postnatale (RCPN) qui s’accentue avec la pré-
maturité (fig. 1, 2). Cette RCPN est majeure
durant les premiéres semaines de vie et il
semble que I’insuffisance d’apports nutrition-
nels soit la principale cause de ce phénomene
(3-6). En effet, malgré 1’amélioration des
techniques nutritionnelles et de la qualité des
produits, I’alimentation des prématurés est tou-
jours décrite comme difficile et imparfaite en
raison de leur immaturité, de leur instabilité et
des complications associées a leur alimenta-
tion (5-7). Ainsi, et pour de multiples raisons,
I’introduction de 1’alimentation des prématurés
est fréquemment retardée et les apports sont
souvent inférieurs a leurs besoins réels, ce qui
implique I’installation de déficits nutrition-
nels cumulatifs séveéres endéans les premiéres
semaines de vie (3). C’est ainsi que 40-95 %
des prématurés <1.500g sont hypotrophes lors
de leur retour a domicile (8, 9). Par ailleurs,
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Figure 1. Incidence du taux d’hypotrophie a terme en fonction de 1’age
gestationnel a la naissance. Adapté de Clark RH et coll. (28).

cette insuffisance d’apports nutritionnels et la
RCPN qui I’accompagne ont toutes deux été
associées a des effets déléteres et a des troubles
du développement a long terme (10, 11).

LES BESOINS NUTRITIONNELS DU
PREMATURE

La période périnatale se caractérise par une
vitesse de croissance rapide et par des besoins
nutritionnels importants, supérieurs a n’importe
quelle autre période de la vie. Les recomman-
dations nutritionnelles des prématurés ont été
réalisées a partir des études sur 1’analyse de la
composition corporelle des feetus et 1’évalua-
tion de I’accrétion foetale en nutriments ainsi
que par la mesure postnatale des pertes cuta-
nées, urinaires et fécales (12). Le tableau I
synthétise les besoins nutritionnels des préma-
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Figure 2. Dynamique de croissance et restriction de croissance postnatale
chez les grands prématurés en fonction de leur dge gestationnel a la nais-
sance. Adapté de Ehrenkranz RA et coll. (4).

d’environ 110-130 kcal/kg avec 3,5-4,5 g/kg de
protéines (13, 14).

Afin d’améliorer la prise en charge nutrition-
nelle des prématurés, certains auteurs ont sug-
géré d’introduire nettement plus rapidement un
support nutritionnel chez les prématurés (15).
Ils ont également suggéré d’augmenter les
doses de nutriments afin de se rapprocher plus
rapidement des besoins recommandés, ce qui a
été initialement considéré comme relativement
agressif. Néanmoins, cette approche permet
d’éviter un catabolisme important, d’observer
I’amélioration de certaines fonctions métabo-
liques et d’améliorer la croissance des prématu-
rés sans toutefois mettre en évidence des signes
d’intolérance ou une augmentation des compli-
cations potentielles (15-17). Cette approche est
désormais considérée comme optimale mais,

turés selon leur mode d’alimentation :

ils sont

TABLEAU I. RECOMMANDATIONS NUTRITIONNELLES POUR LES PREMATURES EN ALIMENTATION PARENTERALE ET EN ALIMENTATION ENTERALE DE LA
SOCIETE EUROPEENNE DE GASTROENTEROLOGIE, HEPATOLOGIE ET NUTRITION PEDIATRIQUE (ESPGHAN - 13,14)

jusqu’a présent, les conclusions de ces études

Alimentation entérale (13) Alimentation parentérale (14)
Energie (kcal/kg/j) 110-135 100-120

Protéines (g/kg/j) f(}ggﬂggoog ‘;2:3 34

Hydrates de carbone (g/kg/j) 11,6-13,2 12-18
Lipides (g/kg/j) 4.8-6,6 2-4
Sodium (mmol/kg/j) 1-5 3-5
Potassium (mmol/kg/j) 2-4,5 2-5
Chlore (mmol/kg/j) 1-5 2-5

Calcium (mmol/kg/j) 3-3,5 1,3-3

Phosphore (mmol/kg/j) 2-3 1-2,5
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n’ont pas encore pu étre appliquées en pratique
de routine. On continue donc d’observer régu-
liecrement des déficits nutritionnels importants
chez les prématurés (5, 6). C’est pourquoi I’op-
timisation des apports nutritionnels représente
un défi dans les unités de néonatologie.

L’OPTIMISATION DU SUPPORT
NUTRITIONNEL, L’EXPERIENCE LIEGEOISE

Le service de néonatologie de I’Université
de Liege s’est impliqué depuis plus de quarante
ans dans I’optimisation de la nutrition du pré-
maturé en ¢étudiant la métabolisation des nutri-
ments, en définissant les besoins nutritionnels et
en améliorant la qualité du support nutritionnel
(18, 19). La stratégie actuelle vise a introduire
rapidement I’alimentation entérale et apporter
trés précocement les besoins recommandés, si
nécessaire en alimentation parentérale (AP).
Lalimentation entérale est introduite rapide-
ment. Ensuite, des apports nutritionnels élevés
sont maintenus durant le reste de 1’hospitalisa-
tion des prématurés (20). Une des caractéris-
tiques de cette politique est la standardisation
de la prise en charge qui inclut la réalisation de
protocoles adaptés et simples afin de réduire
la charge de travail et les erreurs associées a la
prescription du support nutritionnel.

Récemment, une évaluation des pratiques
effectives au sein du service de néonatologie de
I’université de Liege a été réalisée afin d’éva-
luer la faisabilité de cette optimisation et la qua-
lité de celle-ci en termes de quantité d’apports,
de croissance et d’homéostasie biologique (19).
C’est ainsi que, durant deux années (2005-
20006), tous les prématurés <1.250g ont été
admis de manicre consécutive dans une étude
prospective observationnelle jusqu’a leur sortie
du service de néonatalogie (N=102). Différents
groupes ont ¢été réalisés en fonction de leur age
gestationnel, de leur z-score a la naissance et de
leur durée d’hospitalisation, afin d’évaluer les
facteurs influencant la qualité du support nutri-
tionnels, la croissance et 1’homéostasie biolo-
gique des grands prématurés. Ces résultats ont
également été comparés aux données récentes
de la littérature (19-23).

L’ALIMENTATION PARENTERALE (AP)

Idéalement, I’AP est prescrite de fagon
quotidienne et les apports sont adaptés indi-
viduellement chez chaque patient en fonction
de ses besoins et de ses conditions spécifiques.
Cependant, cette approche théorique implique
une disponibilité trés importante de la pharma-
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cie hospitaliére afin de préparer des solutions
d’AP individualisées a toutes heures et tous
les jours. Ce n’est malheureusement pas le cas
actuellement dans les hopitaux et de nombreux
services de néonatologie utilisent des solutions
d’AP standardisées, réalisées préalablement,
afin de pallier cette fragilité structurelle (24).
Hélas, il semble que la majorité de ces solutions
d’AP ne soient pas adaptées et ne permettent
pas de rencontrer les besoins élevés des pré-
maturés (24). Il en résulte la persistance d’une
forme de malnutrition structurelle au sein des
unités de néonatologie et ce particulierement
durant les premiéres semaines de vie (5, 24).

La particularité de I’approche liégeoise
consiste a utiliser une seule solution d’AP stan-
dardisée chez tous les prématurés et celle-ci a
été congue de fagon équilibrée en fonction des
besoins des prématurés (20). Elle se caractérise
par une concentration élevée en acides aminés
et en minéraux et par une concentration faible
en électrolytes (tableau II). Elle a 1’avantage
de pouvoir étre disponible tous les jours 24
heures/24, ce qui permet de débuter une AP
optimale dés la premiére heure de vie chez tous
les prématurés. Le protocole de prise en charge
nutritionnelle en AP a été adapté aux recom-
mandations les plus récentes afin d’optimiser le
support nutritionnel et d’éviter un catabolisme
délétere (14, 15, 20).

L ALIMENTATION ENTERALE

Le lait maternel (LM) est considéré comme
la meilleure source d’alimentation pour les pré-
maturés, car il améliore leur tolérance digestive,
diminue les infections et certaines complica-
tions postnatales comme 1’entérocolite nécro-

TaBLEAU II. SOLUTION D’ALIMENTATION PARENTERALE STANDARDISEE
DESTINEE AUX NOUVEAU-NES PREMATURES HOSPITALISES AU SEIN DU
SERVICE UNIVERSITAIRE DE NEONATALOGIE DE LIEGE

Composition pour 100 ml

Glucose, g 12
Acides amings, g 2,7
Sodium, mmol 1,6
Potassium, mmol 1,5
Chlore, mmol 2,0
Calcium, mmol 1,8
Phosphore, mmol 1,8
Magnésium, mmol 0,16




sante, et améliore aussi le pronostic a long
terme (25). Les meéres des enfants prématurés
sont donc encouragées a stimuler leur lactation
afin de fournir les quantités de lait nécessaires
a leur enfant. Une banque de LM a également
été créée au sein de 1’hopital pour gérer les dons
de LM de la propre meére, mais aussi d’autres
femmes «donneuses» afin de permettre a tous
les grands prématurés de bénéficier d’une ali-
mentation a base de LM (20).

Afin de stimuler les fonctions digestives et
endocriniennes intestinales des prématurés,
I’alimentation entérale est rapidement intro-
duite en petite quantité, 10-20 ml/kg/j. Ensuite,
les apports entéraux sont progressivement aug-
mentés, jusqu’a 160-180 ml/kg/j, en fonction
des besoins et de la tolérance digestive. Le LM
est rapidement enrichi avec un fortifiant adapté
afin de combler les besoins élevés des préma-
turés (protéines, énergie, phosphore, électro-
lytes, sels minéraux, vitamines, ...). En cas de
production maternelle insuffisante ou en cas
d’absence de dons de lait de la propre mere, et
lorsque la tolérance digestive est adéquate en
alimentation entérale exclusive, des formules
de laits adaptées pour prématurés sont utilisées
(20).

LES APPORTS NUTRITIONNELS

Prématurés <1250g (N)

Dans les études réalisées, les apports énergé-
tiques et protéiques sont globalement similaires
au sein des différents groupes de prématurés
<1.250g et, dés la naissance, ils correspondent
aux recommandations les plus récentes, et ce,
méme en cas de prématurité extréme (23). Une
vue générale de 1’évolution du support nutri-
tionnel chez ces enfants est présentée sur la
figure 3.
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Figure 3. Evolution de la source nutritionnelle chez les prématurés de
<1.250g a la naissance apres optimisation de la politique nutritionnelle
(N=102). Adapté de Senterre T et coll. (20).
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L AP est démarrée d’emblée, puis une ali-
mentation entérale est également débutée rapi-
dement, a un age médian de 2 jours. U AP est
arrétée a un age médian de 22 jours (19, 20, 23).
Dé¢s le premier jour de vie, les apports moyens
sont de 38 + 6 kcal/kg/j avec 2,4 + 0,4 g/kg/j de
protéines; ensuite, ils augmentent rapidement
jusqu’aux apports recommandés, endéans la
premiere semaine de vie (fig. 4). Cette étude est
la premiere a montrer des apports nutritionnels
correspondant aux recommandations au sein
d’une cohorte de grands prématurés, réduisant
ainsi de maniéere trés importante tout déficit
nutritionnel. Elle démontre que la malnutri-
tion postnatale peut étre évitée si la politique
de prise en charge nutritionnelle est optimisée
et ce, méme en cas de prématurité extréme
(19, 20, 23). La figure 4 compare les apports
obtenus dans cette étude avec d’autres cohortes
récentes de treés grands prématurés durant le
premier mois de la vie. Tandis que le déficit
cumulatif de la premiére semaine est limité et
se résorbe progressivement dans cette cohorte
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Figure 4. Comparaison des apports nutritionnels en énergie et en protéines
durant le premier mois de la vie au sein de différentes cohortes de tres
grands prématurés (3, 11, 23, 26).
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de prématurés, celui-ci s’aggrave ou persiste
dans les autres cohortes (3, 11, 23, 26).

L4 CROISSANCE POSTNATALE

La croissance postnatale est globalement
similaire chez tous les prématurés de <1.250g
qui ont bénéficié de I’optimisation des apports
nutritionnels, et on a observé peu de variations
de leur z-score contrairement a ce qui est géné-
ralement décrit chez les grands prématurés (19,
20, 23). Cette étude est donc la premiere a mon-
trer une certaine disparition de la RCPN, et ce,
méme en cas de prématurité extréme (fig. 5).

Ces nouveau-nés présentent une perte
de poids initiale durant 2,8 £+ 1,5 jours et ils
retrouvent leur poids a la naissance apres 6,8 +
3,3 jours (20, 23). Cette dynamique pondérale
est similaire a celle des nouveau-nés a terme
et cette perte de poids initiale est considérée
comme physiologique puisqu’elle correspond
a une adaptation a la vie extra-utérine et a une
modification de la composition corporelle en
eau qui implique une contraction du volume
extracellulaire (27). Ensuite, pour la majorité
de ces grands prématurés, le gain pondéral est
similaire a celui des foetus du méme age ges-
tationnel (20, 23). Par ailleurs, les analyses
statistiques confirment que ce sont les apports
nutritionnels en protéines et en énergie qui
sont les principaux facteurs influengant le gain
pondéral et la croissance des prématurés entre
leur naissance et leur retour a domicile (20,
23). Ainsi, comme le montre la figure 6, en cas
d’optimisation du support nutritionnel, trés peu
de prématurés développent une RCPN puisque
seulement 6 % des prématurés eutrophes a la
naissance sont devenus hypotrophes a la sortie
du service de néonatologie (20). Cela repré-
sente un bénéfice majeur en terme de crois-
sance postnatale puisque la plupart des études
récentes rapportent encore une incidence de
grands prématurés hypotrophes > 40 % a terme
et que certaines en rapportent jusqu’a 95 % (8,
9, 28).

TOLERANCE BIOLOGIQUE

Lanalyse des résultats biologiques sanguins
durant les 2 premicres semaines de vie montre
une trés bonne homéostasie, souvent meilleure
que celle généralement décrite dans la littéra-
ture chez les grands prématurés (19, 29). En
particulier, 1’équilibre hydro-¢électrolytique
semble nettement plus stable, avec seulement
16 % d’hypernatrémie >150 mmol/l contre
30-50% dans les publications récentes (30). On
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Figure 5. Croissance postnatale aprés optimisation des apports nutritionnels
chez des prématurés extrémes, nés <28 semaines (A, N=39) et chez des tres
grands prématurés, nés a 28-30 semaines (@, N=45). Adapté de Senterre T
et coll. (23).
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Figure 6. Evolution du statut pondéral entre la naissance et la sortie du
service de néonatologie chez des prématurés <1.250g ayant bénéficié d’une
optimisation de leurs apports nutritionnels en accord avec les recommanda-
tions nutritionnelles (N=102). Adapté de Senterre T et coll. (20).

observe également une disparition des hyper-
kaliémies >7 mmol/l contre 20-25% dans les
études récentes (31). Lacidose métabolique qui
est généralement observée apres la naissance
des grands prématurés a rapidement régressé,
contrairement a quelques publications récentes
(22, 30). 11 a également été démontré chez ces
grands prématurés qu’il n’existe aucune corré-
lation, durant les 2 premieres semaines de vie,
entre les apports protéiques et le taux sanguin
d’urée. En effet, durant les premieres semaines
de vie, I'urémie est principalement dépendante
de la fonction rénale et de 1’état d’hydratation
(21). Par ailleurs, il semble que la fonction
rénale puisse étre améliorée par I’optimisation
du support nutritionnel puisqu’un taux de créa-
tinine >115 pmol/l n’a été observé que chez
29% des prématurés <1250g contre environ
80% dans d’autres études récentes (32).



PERSPECTIVES INDUSTRIELLES

Depuis de nombreuses années, il existe des
solutions d’AP industrielles pour les adultes
avec 2-3 compartiments distincts qui peuvent
étre mélangés avant leur administration. Ces
solutions d’AP ont ’intérét de bénéficier de
toutes les normes et standards industriels qui
leur conférent une sécurité d’utilisation et qui
diminuent le risque d’erreur, de contamination,
et de déséquilibres nutritionnels, tout en ayant
une durée de conservation supérieure (33).

Récemment, la premiére solution industrielle
d’AP spécialement destinée aux nouveau-nés
prématurés a été évaluée dans une étude cli-
nique prospective multicentrique de phase III
en accord avec les autorités européennes de
régulation afin de fournir des données de sécu-
rité et de facilité d’utilisation dans des services
de soins intensifs néonatals (34). Cette étude a
confirmé que I’optimisation des apports nutri-
tionnels était possible chez les prématurés en
utilisant une solution d’AP standardisée, bien
équilibrée, avec des apports nutritionnels en
accord avec les recommandations. L’évaluation
de son utilisation a montré qu’elle était facile
a manipuler et souvent plus appréciée que les
solutions d’AP habituellement utilisées dans
ces services de néonatalogie. Tant I’évaluation
de la croissance que de la tolérance métabo-
lique a également montré des résultats favo-
rables (34).

CONCLUSION

Ces études récentes réalisées au sein d’une
cohorte non sélectionnée de grands prématurés
sont les premiéres a démontrer des apports nutri-
tionnels en accord avec les recommandations
nutritionnelles. Cette optimisation des apports
nutritionnels s’accompagne d’une amélioration
nette de la croissance postnatale avec une dimi-
nution majeure du phénomeéne de restriction de
croissance postnatale. Ces travaux démontrent
donc qu’il est possible d’éviter une malnutrition
chez les prématurés. Ils démontrent également
que 1’utilisation d’une solution d’alimentation
parentérale standardisée bien équilibrée permet
de réduire les troubles biologiques fréquem-
ment rencontrés chez ces nouveau-nés ins-
tables. Lapparition sur le marché européen de
la premiere solution industrielle d’alimentation
parentérale destinée aux prématurés représente
une réelle opportunité d’améliorer la qualité
des soins néonatals et d’améliorer la croissance
et le développement de ces nouveau-nés.

T. SENTERRE, J. RiGo
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