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ABREVIATIONS

Bip : Diamétre bipariétal

CFEF : Collége Frangais d’Echographie Feetale
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

DBP : Dysplasie Broncho-Pulmonaire

DS : Déviation Standard

ECUN : EntéroColite Ulcéro-Nécrosante

EPF : Estimation du Poids Feetal

ESPGHAN : European Society for Pediatric Gastroenterology Hepatology And Nutrition

HIV : Hémorragie Intra-Ventriculaire

LF : Lait Feminin

LFe : Longueur Fémorale

LM : Lait Maternel

LMPV : Leucomalacie Péri-Ventriculaire
NE : Nutrition Entérale

PA : Périmétre Abdominal

PAG : Petit poids pour I'Age Gestationnel
PC : Périmetre Céphalique

PN : Poids de Naissance

RCEU : Retard de Croissance Extra-Utérin
RCIU : Retard de Croissance Intra-Utérin
ROP : Retinopathy of Premature ou rétinopathie du prématuré

SA : Semaines d'Aménorrhées
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INTRODUCTION

La qualité de la prise en charge nutritionnelle du nouveau-né prématuré conditionne tous les
aspects de son développement a court et a long terme. L'objectif principal de I'alimentation
entérale est de se passer le plus rapidement possible de I'alimentation parentérale (et de ses
complications), tout en assurant une bonne tolérance digestive et une croissance staturo-

pondérale satisfaisante, idéalement semblable a celle du feetus.

Le lait de femme (maternel ou issu de donneuse anonyme) est le plus adapté a l'enfant
prématuré grace a toutes ses propriétés nutritionnelles et immunologiques. Néanmoins, pour
se rapprocher de ce modéle de croissance idéale, le lait doit étre fortifié, c'est-a-dire enrichi en
proteines, lipides et glucides, et une supplémentation en vitamines, minéraux et oligo-
élements est necessaire. 1l existe actuellement deux principales méthodes d'enrichissement (ou
fortification), dites « standardisée » ou « individualisée ». Cette derniere semble trés
intéressante du fait de la forte variabilité de composition du lait de femme en protéines et

lipides entre méres et au cours du temps.

Cependant, cette méthode d'enrichissement individualisé n'est pas encore tres utilisee en
routine pour des raisons techniques. Le lactarium de Dijon-Bourgogne en collaboration avec
le service de biologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) a mis au point une technique
simple et peu colteuse de dosage des protéines du lait féminin. Nous avons donc réalisé une
étude observationnelle prospective sur notre population locale d'enfants prématurés alimentes
avec du lait maternel enrichi de maniére individualisée pour les protéines mais restant
standardisée pour les lipides et les glucides. L’objectif principal était d'évaluer 'effet de cet

enrichissement protéique personnalisé sur la croissance pondérale de ces enfants.
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SPECIFICITES DE LA CROISSANCE DE L'ENFANT PREMATURE

De nombreux progres ont été réalisés ces derniéres années dans le domaine de la périnatalité,
permettant ainsi d'améliorer la survie sans séquelle des prématurés [1]. La qualité de la prise
en charge nutritionnelle joue un réle essentiel puisqu’elle conditionne non seulement la
croissance staturo-pondérale mais aussi tous les aspects développementaux a court et a long

terme de ces nouveau-nés [2-4].

1 - La croissance de I'enfant prématuré

L'arrét brutal des échanges placentaires a la naissance est a l'origine d'un processus
d'adaptation sur les premiers jours de vie que I'on peut décrire en trois phases. La premiére
phase dite « de transition », est marquée par la contraction du compartiment extra-cellulaire et
est a l'origine d'une perte de poids physiologique. La deuxiéme phase dite « intermédiaire »,
débute aprés la perte de poids maximale et s'acheve au retour au poids de naissance (PN). Sa
durée est variable, généralement entre le 3°™ et les 7-10°™ jours de vie. La troisiéme phase

dite « de croissance stable » est marquée par un gain pondéral continu [5].

Le modele de croissance du nouveau-né préematuré (indices anthropométriques et composition
corporelle) est idéalement celui du feetus in utero du méme age gestationnel et en bonne santé
[4,6]. La croissance feetale est évaluée au moyen de courbes et de calculs tels que les Z-scores
et les percentiles. Réalisés a partir des parametres biométriques (diamétre bipariétal ou Bip,
périmétre céphalique ou PC, périmétre abdominal ou PA, longueur fémorale ou LFe), ils
permettent une estimation du poids feetal (EPF). En dépistage, 'EPF par la formule d'Hadlock
(meilleure pour les petits poids) est encore largement utilisée. Le poids feetal estimé est
ensuite reporté sur les courbes de croissance non sexuées établies par le Collége Francais
d’Echographie Feetale (CFEF). Publiées en 2015, elles ont été obtenues par les mesures
anthropométriques de 33 143 feetus de 17 a 38 semaines d'aménorrhées (SA) recueillies entre
2012 et 2013 dans 6 régions de France [7] (Annexe 1). L’utilisation des Z-scores est plus

précise que les percentiles, surtout dans les valeurs extrémes (inférieures au 3™

7éme

percentile ou

supérieure au 9 percentile) [8].

Un petit poids pour I'age gestationnel (PAG) est défini par un poids inférieur au 10°™

percentile ou un Z-score inférieur a -1,3 déviation standard (DS). Il est dit sévere lorsqu'il est
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inférieur au 3°™ percentile ou -2 DS. Un retard de croissance intra-utérin (RCIU) est défini
par un PAG associ¢ a des arguments en faveur d’un défaut de croissance pathologique (arrét

ou infléchissement de la croissance de maniére longitudinale) [9].

Le retard de croissance extra-utérin (RCEU) s’évalue généralement a 36 SA d’age corrigé et
est défini par un poids, une taille ou un périmétre cranien inférieur au 10°™ percentile ou un
Z-score inférieur a -1,3 DS. Il peut faire suite a un PAG, un RCIU ou a une croissance post-
natale insuffisante chez un nouveau-né initialement eutrophe [10]. On estime actuellement
que 40 a 90% des nouveau-nés prématurés présentent un RCEU. En partie lié & des apports
nutritionnels protéino-énergétiques insuffisants les premiers jours de vie, sa fréquence est
inversement proportionnelle a I'age gestationnel et au poids a la naissance [3,4]. 1l en résulte
de multiples conséquences neuro-développementales, rénales, cardio-vasculaires et
métaboliques [2,3,11,12].

2 - Les besoins nutritionnels de I'enfant prématuré

Les besoins nutritionnels du nouveau-né prématuré sont spécifiques, plus proches de ceux du
feetus et différents de ceux du nouveau-né a terme. Il est classiquement admis que le foetus
stocke environ 20 a 30 kcal/kg/j pour une prise pondérale moyenne évaluée a 15g/kg/j (dont
environ 14% de lipides, 14% de protéines et 70% d'eau et de minéraux) [4]. Pour obtenir une
croissance de type foetal caractérisée par un stockage modéré de graisse et une utilisation

maximale des protéines, I'apport protéique doit étre suffisant.

L'ESPGHAN a donc redigé en 2010 des recommandations précises concernant la nutrition
entérale (NE) du prématuré. Celle-ci doit étre débutée le plus t6t possible (dans les 24
premiéres heures de vie), en petites quantités (10-20 ml/kg/j), afin de stimuler la maturation
du tube digestif. Elle est ensuite augmentée progressivement pour atteindre les apports cibles
de 150 a 180 ml/kg/j. Son objectif principal est de se passer le plus rapidement possible de la
nutrition parentérale avec ses risques de complications, tout en assurant une bonne tolérance
digestive et une croissance satisfaisante [13]. Les besoins nutritionnels cibles pour cette
population sont estimés a 110-135 kcal/kg/j avec un ratio protéines/énergie de 3 a 3,6
g/100kcal. L’apport protéique recommandé est de 3,5 a 4,5 g/kg/j. Il doit étre plus important
chez les prématurés de moins de 1000g (4 a 4,5 g/kg/j) en comparaison aux prématurés de
1000 a 1800g (3,5 a 4 g/kg/j). Les apports recommandés sont de 4,8 a 6,6 g/kg/j pour les
lipides et 11,6 a 13,2 g/kg/j pour les glucides [14].
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Il est également recommandé de disposer de lait de femme (lait maternel ou LM, lait féminin
issu de dons ou LF) durant la phase initiale de la NE et ce jusqu'a atteindre un poids d'au
moins 2000g [14,15]. Outre sa digestibilité optimale, le lait de femme apporte des facteurs de
croissance tissulaire et des éléments de protection immunitaire [15]. Son effet protecteur sur
les entérocolites ulcéro-nécrosantes est maintenant bien démontré dans cette population [16].
Cependant, si le lait de femme couvre les besoins nutritionnels de I'enfant né a terme, ce n'est
pas le cas chez le prématuré [4,17]. Méme si le lait des meéres ayant accouché prématurément
contient initialement plus de protéines et de calories que celui des laits de mere ayant
accouché a terme, l'adaptation physiologique a la vie extra-utérine du nouveau-né prématuré
est trés énergivore. C'est pourquoi le lait maternel doit étre enrichi progressivement par des
fortifiants, le plus souvent lorsque I'enfant tolére des volumes de lait non fortifié de 70 & 100
ml/kg/j [13]. En I'absence de lait féminin disponible et pour un poids supérieur a 1500g, il est

possible d'utiliser des préparations pour prématuré a base de protéines de lait de vache.

3 - L'enrichissement du lait de femme

L’enrichissement « standardisé », actuelle méthode de reférence, consiste en l'ajout d'un
fortifiant compose de protéines, minéraux, vitamines et oligo-éléments. L'apport nécessaire en
fortifiant est calculé sur une base de composition théorique en protéines du lait de femme
estimée a 12 g/L. L'objectif calorique souhaité est ensuite atteint en ajoutant des glucides et
des lipides.

L'enrichissement « individualisé », basé sur les taux lactés mesurés de protéines, lipides et
glucides, apparait comme une méthode intéressante. Il peut étre « ciblé » lorsque l'apport
nécessaire en fortifiant protéique puis en lipides et glucides est calculé a partir de la
composition propre de I'échantillon de lait, ou « ajustable » lorsque l'ajout de fortifiant est
adapté au taux d'urée sérique de l'enfant. La forte variabilité de composition du lait maternel
en protéines et en lipides entre méres et au cours du temps explique tout I'intérét de la

fortification individualisée [18].

La méthode de référence pour le dosage en laboratoire des protéines dans le lait de femme est
celle de Kjeldahl. Elle consiste a effectuer une minéralisation compléte des molécules
organiques, transformant l'azote présent en ammoniaque qui peut ensuite étre dosé par
différentes méthodes (colorimétrie, titrage ou potentiométrie). Apres application d'un facteur
de correction, on obtient la concentration en protéines totales. Mais cette méthode manuelle

est longue et fastidieuse, ce qui empéche son utilisation en routine [19]. Les lipides ne
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peuvent pas relever d’une analyse systématique car seuls les triglycérides sont dosables en
routine. Or la lipolyse entraine une libération d’acides gras libres dont le dosage n’est pas
réalisable de maniere simple au laboratoire [20]. Le dosage du lactose (principal sucre du lait)
n'est pas réalisé en routine mais la teneur en lactose du lait féminin est peu fluctuante et non
altérée par la pasteurisation et la congélation [21,22] (Annexe 2). Il est donc tres compliqué
de réaliser au laboratoire une analyse systématique de tous les lots de lait de femme

CONSEerves.

Il existe des analyseurs portables par spectroscopie infrarouge (Miris®, Milko-Scan®)
capables de mesurer les principaux nutriments du lait de femme (lipides, glucides et protides)
permettant ainsi une fortification individualisée. Mais ceux-ci sont peu utilisés en pratique du
fait de leur manque de maniabilité et du nombre de manipulations supplémentaires

nécessaires sur le lait, difficilement intégrables dans I'activité quotidienne [23].
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INTERET DE L'ENRICHISSEMENT INDIVIDUALISE CIBLE SUR LES
PROTEINES DU LAIT MATERNEL DANS LA CROISSANCE
PONDERALE DES NOUVEAU-NES PREMATURES

Problématique :

L’enrichissement « individualisé » basé sur les taux lactés de protéines, lipides et glucides
mesurés apparait intuitivement comme la méthode la plus satisfaisante. Mais aucun lactarium
en France n’a actuellement les moyens de fournir un lait accompagné de sa composition
précise du fait des difficultés techniques afférentes. Seule une équipe, en Belgique, utilise
cette technique grace a ’appareil Miris®, selon une procédure trés consommatrice en temps et

en personnel.

Une étude récente réalisée par I'équipe du lactarium de Dijon-Bourgogne en collaboration
avec le laboratoire de biochimie du CHU a montré la validité d'une technique spécifique
d'analyse de la teneur en protéines dans le lait de femme pasteurisé, utilisable en routine [24].
Elle est réalisée par le laboratoire de biochimie local selon une méthode classique et peu
colteuse de colorimétrie au rouge de pyrogallol, habituellement utilisée pour doser les
proteines dans les urines. Moyennant une micro-dilution afin d’éliminer 1’effet lactescent, les
deux liquides deviennent relativement proches en densité. Vingt échantillons de lait humain
ont éeté analysés parallelement par le laboratoire de biochimie local selon la méthode décrite
ci-dessus et par le Laboratoire Départemental de 1’Ain selon la méthode de Kjeldahl. Les
dosages réalisés parallelement dans les deux laboratoires ont révélé un rapport de
proportionnalité constant entre les deux méthodes pour 19 échantillons sur 20. En tenant
compte du fait que le lait humain contient 25% d’azote dit « non protéique », il suffit
d’apporter un facteur de correction de 1,27 aux dosages effectués par colorimétrie pour
obtenir la valeur mesurée par la méthode de référence (Annexe 3). Ces résultats ont alors été
vérifiés sur 30 échantillons supplémentaires qui ont confirmé la remarquable concordance

entre les deux technigues.

Ainsi, le lait maternel est enrichi de maniere individualisée pour les protéines en routine
depuis octobre 2017 au sein du CHU de Dijon-Bourgogne. L’enrichissement en lipides et
glucides reste standardisé. Cependant, il y a une logique a insister sur la personnalisation de la

fortification en protéines, par rapport aux autres nutriments. Comme nous l'avons expliqué
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précédemment, la part des apports protidiques dans la croissance du nouveau-né prématuré est
prépondérante. Alors que le nouveau-né a terme augmente plus rapidement sa masse grasse
que sa masse maigre lors des premiers mois de vie, le nouveau-né prématuré quant a lui voit
augmenter de maniére quasi égale sa masse grasse et sa masse maigre. Une étude européenne
multicentrique et randomisée publiée en 2017 a montré les bénéfices sur le gain pondéral des
prématurés d'un nouveau fortifiant a teneur plus élevée en protéines (+16% par rapport a un
fortifiant standard) pour un méme apport calorique [25]. Enfin, les protéines constituent un
substrat pour la néoglucogenese intervenant dans le métabolisme glucidique. Elles jouent
donc un réle dans la prévention des hypoglycémies dont I'impact est nocif pour le
développement neurologique du prématuré [26].

A Pinverse, le lait de certaines méres €tant particulierement riche en protéines, en particulier
en début de lactation, enrichir le lait sur une base standardisée peut géenérer un apport excessif
en protéines par rapport aux recommandations et étre a l'origine de complications notamment
digestives [16,27].

Nous avons donc voulu savoir si cet enrichissement personnalisé uniquement sur les protéines
avait un intérét clinique pour les enfants prématurés et en premier lieu sur leur prise de poids.
A notre connaissance, peu d’études jusqu’a présent se sont intéressées a ’effet sur la
croissance des enfants prématurés d’une fortification individualisée ciblée uniquement sur les
proteines du lait maternel. Nous avons réalisé une étude observationnelle prospective au sein
de notre population locale de prématurés bénéficiant d'une fortification individualisée sur les

proteines lactées.
Objectif principal :

L’objectif principal de notre travail était d'évaluer l'effet d'une fortification protéique

individualisée du lait maternel sur la croissance pondérale des nouveau-nés prématurés.
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POPULATION ET METHODE

1 - Population
Il s'agit d'une étude observationnelle prospective monocentrique visant a évaluer les effets

d'un enrichissement protéique individualisé du lait maternel sur la croissance pondérale des

prématurés. Elle a été réalisée entre le 1er mai 2018 et le 30 avril 2019, apres la modification

des pratiques de fortification du lait maternel en 2017 dans nos services (fortification

individualisée du lait maternel ciblée sur les protéines).

Les critéres d'inclusion étaient les suivants :

enfant né vivant entre 25 SA et 33 SA + 6 jours inclus,
et alimentation avec du lait maternel,

et indication d'enrichissement pendant au moins 3 semaines consecutives.

La période de suivi de 3 semaines a été choisie afin que les prématurés nés entre 33 et 33 SA

+ 6 jours puissent étre inclus, la fortification étant souvent stoppée vers 37 SA.

Les critéres de non inclusion étaient les suivants :

hypotrophie sévére < 3*™ percentile (ou -2DS),

malformation, pathologie digestive ou maladie génétique connue en anténatal.

Les critéres d'exclusion étaient les suivants :

arrét de la fortification > 3 jours consécutifs ou > 2 fois 2 jours consécutifs pendant les
3 semaines de suivi pour tableau digestif aigu (entérocolite ulcéro-nécrosante -ECUN -
ou ballonnement abdominal),

arrét de l'alimentation entérale > 2 jours consécutifs pendant les 3 semaines de suivi
pour tableau digestif aigu (ECUN ou ballonnement abdominal),

recours au lait pour prématuré sur 2 alimentations entérales ou plus par jour pendant 2
jours consécutifs ou plus de 3 jours au total sur les 3 semaines de suivi,

recours au lait féminin > 20% de la ration totale de la période de 3 semaines de suivi,
transfert dans un autre établissement hospitalier ou décés pendant la période de 3

semaines de suivi.
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2 — Méthode

a) Recueil de données

Protégées par la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL), les données
ont été recueillies de maniere prospective dans les dossiers médicaux pédiatriques de chaque
enfant. Les principales caractéristiques recueillies étaient I'age gestationnel et le poids a la
naissance, au début de I'enrichissement, au début de chaque semaine de suivi et a la fin de la
période de suivi de 3 semaines.

Les autres caractéristiques recueillies étaient le sexe, le type de grossesse (singleton,
gémellaire ou triple), les taux moyen et médian de protéines dans le lait maternel ainsi que
leurs évolutions au cours du temps, le recours a du lait féminin ou du lait pour prématuré pour
insuffisance de lait maternel, et la présence ou I'absence de complications ou comorbidités
liées a la prématurité au cours du séjour hospitalier.

Les différentes complications ou comorbidités liées a la prématurité recensées étaient les

suivantes :

rétinopathie du prématuré (ROP) stade > 3,

— hémorragie intra-ventriculaire (HIV) de grade Il ou IV selon les critéres
échographiques de la classification de Papile,

— leucomalacie péri-ventriculaire (LMPV),

— dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) défini par une oxygenodépendance a J28,

— recours a des diurétigques,

— infection néonatale précoce ou sepsis secondaire définie par une hémoculture positive,

— mauvaise tolérance digestive définie par un ballonnement abdominal,

— entérocolite ulcéro-nécrosante avec un score de Bell > 2,

— hypoglycémie nécessitant ou non le recours a du lait pour prématuré.

b) Critére de jugement principal
Notre critere de jugement principal était la proportion d'enfants restés eutrophes, c’est-a-dire
ayant un poids > -1,3DS du poids théorique pour I'dge aprés 3 semaines de fortification

individualisée du lait maternel.
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c) Critéres de jugement secondaires
Nos criteres de jugement secondaires incluaient :

- la proportion d'enfants ayant un poids < -2DS pour I'4ge aprés 3 semaines de
fortification du lait maternel (évolution vers le RCEU sévere),

- la proportion d'enfants stabilisant ou gagnant du poids par rapport a leur poids au
début du suivi et par rapport a leur poids de naissance (delta Z-score > 0),

- le gain pondéral quotidien moyen et son rapport au gain quotidien théorique pour le
terme au cours des 3 semaines de fortification (le gain pondéral quotidien attendu
variant avec 1’age gestationnel).

Le rapport de gain pondéral quotidien correspond au pourcentage de poids pris ou perdu a un
instant donné par rapport au poids attendu a ce méme instant. 1l est défini par la formule
suivante : (poids réel — poids attendu) / poids reel.

d) Analyses complémentaires

Les analyses complémentaires consistaient en la comparaison du gain pondéral moyen
quotidien, au cours de la période de fortification et depuis la naissance, des enfants dont le
taux de protéines moyen dans le lait maternel était < 12 g/L, a ceux dont le taux était > 12
g/L.

e) Protocole de nutrition entérale fortifiée du CHU de Dijon-Bourgogne

La nutrition entérale est débutée des le premier jour de vie de I'enfant sur sonde gastrique, a
raison de 7 a 8 alimentations par jour de lait de féminin puis de lait maternel dés que possible
non fortifié. Cette nutrition entérale dite « trophique » (< 20-25 ml/kg/j de lait non fortifié) est
maintenue entre 2 et 7 jours en fonction de I’état clinique de I’enfant puis augmentée
progressivement de 15 a 25 ml/kg/j selon la tolérance digestive.

La fortification du lait est débutée a 110 kcal/kg/j et 2 g/kg/j de protéines dés que les volumes
de lait atteignent 70 a 100 ml/kg/j et si I'état clinique de I'enfant le permet. Elle est augmentée
progressivement par palier de 48-72h en moyenne pour atteindre 130 kcal/kg/j et 3 a 3,5
g/kg/j de protéines, et est ensuite poursuivie tant que la tolérance digestive est bonne, avant
d'étre réévaluée a environ 36-37 SA. Elle consiste en l'ajout standardisé de lipides
(LIQUIGEN®) et de glucides (dextrine maltose), et en une supplémentation individualisée en
protéines par utilisation d'un fortifiant protido-glucidique (FORTI-PRE®). Réalisée par les
diététiciennes de la biberonnerie selon la demande du médecin prescripteur du lundi au

vendredi (pas de modification des souhaits de fortification les week-ends avec méme base de
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calcul du vendredi au dimanche inclus), elle est calculée en fonction du taux de protéines des
différents lots de lait maternel delivrés par le lactarium. Le lait cru utilisé dans les services est
fortifié sur la base du taux de protéines mesuré dans le lait maternel pasteurisé le plus récent
(« biberons secs » fournis quotidiennement par la biberonnerie).

Le dosage des protéines totales dans le lait maternel est réalisé sur chaque lot selon la
nouvelle technique automatisée colorimétrique au rouge de pyrogallol. Conformément a la loi,
les parents étaient informés de I'enrichissement du lait maternel et de I'étude en cours au

moyen d'une affiche mise & disposition au lactarium (Annexe 4).

f) Evaluation de la croissance post-natale

Dans les services de néonatologie, les enfants sont pesés quotidiennement jusqu’a reprise de
leur poids de naissance puis 3 fois par semaine. Pour 1’étude, les poids de naissance, de début
de fortification, de début de chaque semaine de fortification et de fin de suivi ont été convertis
en deviations standards (Z-scores) par rapport au poids théorique pour 1’age et en percentiles,
a I’aide d'un calculateur réalisé a partir des courbes de croissance foetale non sexuées établies
par le Collége Frangais d’Echographie Feetale et disponible sur internet (http://www.aly-

abbara.com/echographie/biometrie/biometres/foetometre) [7].

g) Analyse statistique

Calcul du nombre de sujet nécessaires :

Une analyse préliminaire retrouvait 33 enfants admis en 2016 au CHU de Dijon-Bourgogne
avec une indication de fortification du lait, parmi lesquels 29 correspondaient aux critéres
d’inclusion de I’étude. A noter que la prise en charge nutritionnelle n’avait pas changé entre
2016 et 2018. Apres 3 semaines de fortification standardisée, 24% (7/29) des enfants
conservaient ou retrouvaient un poids > -1,3DS du poids théorique pour 1'dge. L hypothése a
priori dans cette étude était que la fortification protéique individualisée permettrait d’obtenir
une proportion de 40% d’enfants avec un poids > -1,3DS apres 3 semaines de fortification
individualisée. En considérant un risque alpha a 0.05% et une puissance de 80%, il faudrait
inclure au minimum 36 sujets pour pouvoir démontrer une différence significative. En
considérant un taux d’attrition de 10% nous envisagions de recruter 40 patients dans cette

étude.
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Analyse statistique :

Une analyse descriptive de la cohorte a été réalisée. Les variables qualitatives ont été
présentées en pourcentage. Les variables quantitatives ont été présentées avec leur médiane.
L’analyse principale comparant le taux de succes dans la cohorte d’étude au taux de succes de
la valeur de référence a été réalisée par un test du ¥ pour échantillons indépendants. Les
analyses secondaires ont été réalisées selon les mémes modalités que I’analyse principale.
Pour tous les tests, une valeur p < 0.05 a été considérée comme significative. Les analyses ont
¢été réalisées a 1’aide du logiciel STATA® 12.0.
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RESULTATS

1 — Population

a) Description générale de la population

Vingt-trois nouveau-nés ont été inclus (Diagramme de flux - Figure 1). Les principales
caracteristiques néonatales sont résumeées dans le Tableau 1. On retrouvait 11 filles et 12
garcons nés entre 25 et 32 SA, avec une majorité de singletons. Le poids moyen a la naissance
était de 1269g (+ 288) soit -0,4 DS (+ 0,9).

Les principales complications et comorbidités associées a la prématurité sont présentées dans
le Tableau 2. La dysplasie broncho-pulmonaire et la mauvaise tolérance digestive définie par
un ballonnement abdominal sans nécessité de mise a jeun étaient les comorbidités les plus

fréquentes, affectant plus d'un tiers des enfants.

b) Taux de protéines dans le lait maternel

L'évolution des taux de protéines lactées est présentée dans la Figure 2. Les taux minimal et
maximal de protéines lactées a l'initiation de I'enrichissement étaient respectivement de 14,9
g/L et 39,2 g/L. Le taux de protéines était a son maximum la premiere semaine de lactation
puis diminuait progressivement en 2 a 3 semaines pour ensuite se stabiliser. Le taux médian
apres stabilisation était de 12,4 g/L, avec un minimum de 8,7 g/L et un maximum de 17,9 g/L.
L’enrichissement du lait a été débuté a 2g de protéines par kilogramme de poids de l'enfant et
par jour entre le 5°™ et le 21°™ jour de vie en fonction de la tolérance digestive de
l'alimentation entérale. Il a ensuite été progressivement augmenté jusqu’a a 3 g/kg/j (pour 18
enfants) ou 3,5 g/kg/j (pour 5 enfants) en 5 jours en moyenne. La nécessité de recours a
I'utilisation de lait féminin issu de dons (< 20% de la ration totale sur la période de suivi) pour
insuffisance de lait maternel était constatée dans 73,9% des cas, et cela dans la majorité des

cas au cours de la premiére semaine d'enrichissement.

2 - Croissance pondérale

a) Critere de jugement principal
La proportion d'enfants ayant un poids > -1,3DS du poids théorique pour l'adge aprés 3

semaines de fortification individualisée du lait maternel était de 30,4% (Tableau 3, Figure 3).
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b) Stabilisation ou prise de poids

Aucun des enfants n'a gagné en Z-score ou méme seulement stabilisé son Z-score entre la
naissance et la fin de la période de suivi. Par contre, plus de la moitié (52,2%) des enfants ont
stabilisé ou gagné en Z-score entre le début et la fin de la période de suivi (Tableau 4).

¢) Evolution vers un retard de croissance pondérale extra-utérin sévére

Entre la naissance et le premier jour d'enrichissement, tous les enfants ont perdu du poids et
un tiers d'entre eux ont évolué vers un RCEU sévere. Entre le début et la fin de la période
d'enrichissement, un enfant de plus était en RCEU sévere, soit au total prés de 40% des
enfants (Tableau 3 et Figure 3).

d) Croissance pondérale quotidienne

Le gain pondéral moyen était a son maximum au cours de la troisiéme semaine
d'enrichissement pour 12 des 23 enfants, avec un gain maximal de 57,1 g/j.

Pendant la période d’enrichissement, les enfants ont en moyenne pris quotidiennement 3,7%

de poids en plus que ce qu'ils auraient di prendre (médiane +1,1%) (Tableau 4).

3- Comparaison des groupes d'enfants en fonction du taux moyen de protéines dans le lait

maternel

Les résultats sont présentés dans le Tableau 5.

Chez un bébé sur cing (21,7 %), le taux de protéines dans le lait maternel était <12 g/L.
Depuis la naissance, les enfants dont le taux de protéines dans le lait maternel était < 12 g/L
ont pris significativement plus de poids (en g/j) que ceux dont le taux était > 12 g/L (18,6
3,2vs 13,7+ 3,1;p 0,005).

Au cours des 3 semaines de fortification, les enfants dont le taux de protéines moyen dans le
lait maternel était < 12 g/L ont pris de maniére non significative quotidiennement plus de
poids (en g/j) que ceux dont le taux était > 12 g/L (26,8 £4,9 vs 21,6 + 6,6 ; p = 0,11). Cette
différence non significative était retrouvée dans la premiere et la troisieme semaine
d’enrichissement (respectivement 23,4 +7,1vs 18,6 + 8,4 ;p=0,26 et 38 £+ 19 vs 26,1 + 11,8
:p = 0,09).
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DISCUSSION

Cette étude observationnelle ne nous a pas permis de conclure & une amélioration significative
de la croissance pondérale des prématurés de moins de 34 SA grace a la fortification
individualisée ciblée sur les protéines du lait maternel. Notre objectif de 40% d'enfants avec
un poids supérieur a -1,3DS aprés 3 semaines d'enrichissement n'a pas été atteint, la période

d'inclusion, trop courte, ne nous ayant pas permis de réunir suffisamment d'enfants.

Cependant, ces premiers résultats sont encourageants. Parmi les 23 prématurés inclus dans
notre étude, nous avons constaté qu'un peu moins d'un tiers (30,4%) d'entre eux se situaient a
un seuil de poids supérieur a -1,3DS apres 3 semaines de fortification (contre un quart - 24% -
aprés 3 semaines d’enrichissement standardis€), et que plus de la moitié (52,2%) des enfants
avaient stabilisé ou gagné en Z-score au cours des 3 semaines d'enrichissement individualisé
contre un tiers (34,5%) dans I'évaluation primaire. A noter que les modalités de suivi et
d'allaitement eétaient les mémes en 2016 et en 2018. De plus, pendant la periode
d'enrichissement, les enfants ont en moyenne pris quotidiennement 3,7% de poids en plus que
ce qu'ils auraient dd prendre, alors qu'en 2016 ils en ont perdu en moyenne quotidiennement
4,4%.

Les données de notre étude sont concordantes avec celles déja publiées. Reali et al. rapportent
en 2013 que seulement 27,7% des prématurés de leur cohorte avaient un poids supérieur au
10°™ percentile (soit > -1,3DS) avec un enrichissement individualisé du lait maternel, ce qui
est tres proche de nos résultats [28]. 11 faut néanmoins souligner qu’il n'existe pas a 1'heure
actuelle de définition consensuelle du RCEU. Celui-ci est défini soit comme un poids
inférieur au 10°™ percentile ou un Z-score inférieur & -1,3 DS (3°™ percentile ou -2 DS pour
le RCEU sévére) pour un age gestationnel donng, soit comme une diminution du Z-score entre
la naissance et un age gestationnel donné supérieure a 1 pour le RCEU modéré (supérieur a 2
pour le RCEU sévére) [3,9,29]. Ces constatations rendent alors difficile la comparaison de nos
données avec celles actuellement publiées. Un certain nombre d’études dont la méta-analyse
réalisée par la Cochrane en 2018 s'accordent pour dire que l'enrichissement protéique du lait
maternel favoriserait une meilleure croissance pondérale des nouveau-nés prématurés

[16,18,30]. Par ailleurs, une étude publiée en 2017 par Rigo et son équipe a quant a elle
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montré que l'utilisation d'un fortifiant & teneur plus élevée en protéines permettait un gain

pondéral quotidien moyen supplémentaire de +2,3 g/j [25].

Cependant, notre étude présente des limites. Des critéres d'exclusion stricts sont a I'origine du
petit effectif de notre population. Nos criteres d'inclusion et d'exclusion étaient concgus afin
d'éviter un maximum de biais. Le choix de ne pas inclure les enfants présentant un RCIU
sévere inférieur a -2DS a la naissance permettait de ne pas influencer les résultats, les
complications associées a I'hypotrophie étant plus importantes (augmentation de la morbi-
mortalité, entéropathie, etc.) et le potentiel de croissance différent de celui des nouveau-nés
eutrophes [1,31]. Par ailleurs, I'enrichissement individualisé du lait de donneuse n’étant pas
encore pratiqué en routine dans le service, tant que la pertinence clinique d’un enrichissement
personnalisé exclusivement sur les protéines n’avait pas €té établie, nous avons choisi de
n'inclure que les enfants alimentés avec le lait de leur propre mere. Or I’allaitement en cas de
naissance prématurée n’est pas facile a mettre en place entre la pathologie éventuelle, la
fatigue et I’anxiété maternelle. De nombreuses meres dans notre service n’arrivent pas a
obtenir une lactation suffisante. Le seuil retenu de 20% de lait de donneuse autorisé pour
I'alimentation des enfants sur les 3 semaines de suivi était quant a lui totalement arbitraire.
Mais il aurait été difficile d’analyser la croissance d’un enfant alimenté par du lait enrichi en
partie de maniére standardisée et en partie personnalisée. Le nombre de sujets nécessaires n'a
donc pas été atteint, nous conférant un manque de puissance dans nos analyses statistiques. Ce
petit effectif ne nous a pas permis de faire une analyse comparative de nos deux cohortes
(2016 et actuelle), ni d'analyses en sous-groupe pour I'étude de 1’évolution de la croissance en

fonction de I’dge gestationnel.

Le choix des courbes a pu également influencer I’estimation de la croissance des enfants.
Nous avons choisi d'utiliser les courbes de croissance feetales non sexuées établies par le
CFEF, publiées en 2015 [32]. Elles permettent par la formule d'Hadlock et a partir de données
biométriques, d'établir une estimation du poids feetal exprimée en Z-scores (DS) ou en
percentiles [33]. Il existe pourtant de nombreuses courbes de croissance post-natale, la courbe
idéale devant se rapprocher le plus possible de la croissance intra-utérine (feetale) afin
d'assurer une croissance cérébrale optimale [4,6]. Les courbes de Fenton et leurs Z-scores sont
largement utilisées dans de nombreuses études mais présentent également des limites. Tout
comme les courbes pré-natales, elles ne prennent pas en compte l'adaptation post-natale

comme la perte de poids physiologique des premiers jours ni le potentiel de rattrapage des

30



enfants nés avec un RCIU [34]. Elles ont été réalisées a partir des données anthropométriques
de prés de 4 millions de prématurés nés entre 1987 et 2012 dans 6 pays développés
(Allemagne, Etats-Unis, Italie, Australie, Ecosse, Canada) [35]. Ce sont donc des courbes
néonatales et non feetales. D’autres courbes ont été publiées en 2008 par I'équipe de
gynécologie-obstétrique du CHU de Dijon-Bourgogne [36]. Elles proposent une distribution
du poids de naissance dite « supernormale » en fonction de I’age gestationnel et du sexe, a
partir d’un échantillon de grossesses non compliquées (exclusion des pathologies maternelles
et feetales pouvant retentir sur le poids). Ces courbes débutant a 28 SA, nous n'avons pu les
utiliser pour notre travail. Depuis janvier 2018, le CFEF recommande l'utilisation des courbes
développées par INTERGROWTH-21st. Elles ont I'avantage de décrire un modéle optimal de
croissance feetale applicable dans le monde entier et permettent de repérer toute déviation en
rapport avec des conditions pathologiques réelles ou simplement environnementales. Par
ailleurs elles sont utilisables pour le suivi pré- et post-natal [37]. Néanmoins, nous avons fait
le choix de conserver les courbes qui étaient la référence en France lors de la réalisation de

notre évaluation primaire en 2016 afin de ne pas affecter les resultats.

Enfin, dans notre cohorte, un enrichissement complet était atteint dans un délai de 3 a 9 jours
aprés son initiation. La période d’évaluation débutait avec I’enrichissement pour des raisons
pratiques : débuter plus tard nous aurait conduit a exclure encore plus d’enfants (transférés,
supplémentés en lait pour nourrisson de petit poids ou en cas d’insuffisance lactée
maternelle). La croissance de la premiére semaine est donc le reflet d’un enrichissement non
optimal. Or la composition du lait se modifie sensiblement dans les premieres semaines de
vie. Le taux de protéines est élevé les 3 a 5 premiers jours suivant I'accouchement puis décroit
progressivement sur 10 a 20 jours avant de se stabiliser entre 8 et 12 g/L [38]. Il est fort
probable qu'une analyse de plus longue durée et débutant plus a distance de la naissance aurait

davantage favorisé I’enrichissement individualisé.

Aucun des enfants de notre cohorte n'a gagné en Z-score ou méme seulement stabilisé son Z-
score entre la naissance et la fin du suivi. Nous avons constaté au contraire 1’installation d’un
RCEU sévere chez 9 enfants. L'apparition d'un RCEU est fréquente chez les prématures, en
particulier chez ceux dont le poids de naissance est inférieur a 1500g [39-41]. D'origine
multifactorielle, il est dans plus de la moitié des cas secondaire a une nutrition insuffisante [3,
41-43]. Les premiéres semaines de vie du prématuré sont primordiales pour sa croissance et

son développement ultérieurs. Elles comprennent le temps de la nutrition entérale et celui de
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la nutrition parentérale. Cette derniére est nécessaire pour atteindre 1’objectif protéino-
énergétique des premiers jours, la nutrition entérale étant initialement insuffisante du fait
d'une immaturité digestive [44,45]. L'équipe de Miller a identifié un ralentissement de la
croissance pondérale plus fréquent au cours de cette phase transitionnelle entre nutrition
parentérale et nutrition entérale. Celui-ci était principalement lié¢ a un déficit protidique qui
pouvait majorer jusqu'a 5 fois le risque de RCEU [46]. D'autres auteurs comme Embleton et
al. se sont intéressés aux conséquences d'un déficit précoce en protéines pendant la premiére
semaine de vie des prématurés. lls ont démontré que ce déficit pouvait atteindre jusqu'a 12 a
14 g/kg de protéines lors de la premiere semaine de vie [3]. Son impact sur le développement
neurologique (déficit cognitif, trouble du comportement ou des apprentissages), l'apparition
de maladies cardio-vasculaires (hypertension artérielle) ou métaboliques (obésité ou diabete)
est maintenant bien décrit [2,11,47-49]. Ainsi, la nutrition précoce, la croissance post-natale et
le développement cerébral sont trois facteurs fortement intriqués dans la survie sans sequelle
du prématuré [47,50]. La prévention de l'apparition d'un RCEU est donc l'un des enjeux

principaux des néonatologues.

C’est pourquoi PTESPGHAN a émis des recommandations concernant les apports protidiques :
de 3,5 a 4,5 g/kg/j en insistant particulierement chez les grands prématurés. Or nos habitudes
de service font que ces objectifs dapports ne sont que trés rarement atteints. Les
enrichissements sont trop peu souvent supérieurs a 3 g/kg/j, probablement par crainte de
conséquences potentiellement néfastes sur la fonction rénale a long terme. Dans notre
population, le RCEU sévere était présent dans plus d'un tiers (39,2%) des cas versus 34,5% en
2016, alors qu’il est estimé a 27,5% dans la littérature [51]. L'incidence du RCEU évaluée a
36 SA est trés variable dans la littérature, estimée entre 40 et 90% selon les cohortes. Elle tend
a diminuer ces derniéres années chez les prématurés, notamment de trés petit poids de
naissance, entre 45 et 50% [3,18]. Une incidence plus importante dans notre étude (69,6%)
peut s'expliquer en partie par le fait que notre recueil a été réalisé chez des enfants nés entre
25 SA et 34 SA, apres 3 semaines de fortification et non a 36 SA d'age post-conceptionnel,
mais probablement aussi par des apports inférieurs aux recommandations. Dans la mesure ou
nous avons constaté, méme avec des apports non optimaux, un certain effet de
I’enrichissement personnalisé ciblé sur les protéines, il est probable que le respect des apports
protéiques et caloriques spécifiguement recommandés par IESPGHAN permettrait d'obtenir
de meilleurs résultats. 1l faut souligner également que les prématurés de notre cohorte dont le

taux de protéines dans le lait maternel était inférieur a 12 g/L ont paru tirer les meilleurs
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bénéfices de I’ajustement de leurs apports protéiques, avec une prise moyenne de 5g de plus
par jour, que ceux dont le taux de protéines lactées était supérieur a 12 g/L (p = 0,005). Cela
souléve la question de I’enrichissement du lait de donneuses. En effet, les enfants dont les
meres ne peuvent ou ne veulent pas allaiter recoivent du lait de lactarium. Or, le plus souvent,
les laits issus de dons proviennent de meére allaitant depuis au moins un mois, sans limite de
temps officielle, et dont la lactation est supérieure aux besoins de leur enfant, s’avérant
parfois méme excessive [52]. Leur utilisation est bénéfique sur de nombreux plans
(digestibilité, prévention de I'ECUN, immunité, etc.), mais leurs taux protéiques sont plus
faibles, parfois bien inférieurs a 12 g/L. L'enrichissement standardisé apparait donc comme
encore moins adapté pour ces laits de donneuses, avec un risque de sous enrichissement.
L’effet potentiellement négatif sur la croissance, conduit actuellement au remplacement trop
précoce par une préparation industrielle pour nourrisson de petit poids et prématuré et a la

perte pour ces enfants des bénéfices du lait feminin.

Pour les enfants dont le taux de protéines dans le lait maternel était supérieur au taux utilisé
pour I’enrichissement standardis¢, la méthode individualisée leur a évité un apport protidique
supplémentaire inacceptable [18]. En effet, nous avons pu constater dans notre cohorte des
taux supérieurs a 20g/L. Un nouveau-né prematuré de 15009 recevant ce lait enrichi a 4 g/kg/j
sur une base standardisée recevrait en en réalité pres de 8 g/kg/j de protéines. Si I’effet positif
sur la croissance d’un apport protidique important a été largement étudi€, les effets déléteres
en particulier sur un rein immature sont beaucoup moins clairs et conduisent a rester prudent

sur ’intensité de la charge protidique acceptable a ces ages de la vie [53-56].

Nous pouvons donc continuer notre évaluation sur cette technique d'enrichissement
individualisé ciblé sur les protéines du lait maternel au sein de notre centre. Il est prévu de
poursuivre les inclusions afin d'étoffer les effectifs et de permettre une comparaison avec

notre cohorte historique de 2016.
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CONCLUSION

L’analyse des enfants inclus dans cette étude a montré que prés d’un enfant prématuré sur trois ayant
bénéficié d’une fortification individualisée ciblée sur I’apport protidique avait conservé un poids
supérieur a — 1,3DS, contre un enfant sur quatre lorsque la fortification était standardisée. Nous ne
pouvons pas conclure a une amélioration significative de la croissance pondérale de ces prématurés
grace a la fortification individualisée ciblée sur les protéines du lait maternel car la puissance de notre
étude était insuffisante, et notre objectif de 40% d'enfants avec un poids supérieur a -1,3DS aprés 3

semaines de fortification n'était pas atteint.

Néanmoins, les enfants pour lesquels le taux de protéines dans le lait maternel était inférieur a celui
utilisé habituellement pour la fortification standardisée (12 g/L) étaient ceux qui paraissaient tirer les
meilleurs bénéfices de la fortification individualisée sur le plan de la croissance pondérale. Quant a
ceux pour lesquels le taux de protéines dans le lait maternel était supérieur au taux utilisé pour la
fortification standardisée, la fortification individualisée a évité un apport protidique supplémentaire
inacceptable. Ces premiers résultats sont encourageants. La technique de dosage des protéines dans le
lait maternel proposée est simple et peu colteuse, et permet de fortifier de maniére individualisée et
ciblée chaque pool de lait. Ainsi les apports protéiques spécifiqguement recommandés par IlESPGHAN

pourraient étre respectés pour chaque enfant.

Nous pouvons donc continuer notre évaluation sur cette technique de fortification individualisée ciblée
sur les protéines au sein de notre centre. 1l serait intéressant de poursuivre les inclusions afin d'étoffer
les effectifs et de permettre une comparaison avec notre cohorte historique de 2016. D'autres études
seront nécessaires afin d'étendre la fortification individualisée au lait de donneuses anonymes (dont la
composition est sensiblement différente), afin que les nouveau-nés non allaités par leur mére puissent
également en bénéficier. Enfin, la fortification individualisée dite « ajustable » bien que peu utilisée a
I'neure actuelle pourrait constituer un complément intéressant a la fortification individualisée ciblée et

mérite d’étre également évaluée.
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FIGURES et TABLEAUX

Figure 1 : Diagramme de flux de I'étude

Nouveau-nés prématurés < 34 SA hospitalisés dans les
services de Réanimation Néonatale et de Néonatalogie
pendant la période d'inclusion (n = 204)

Nouveau-nés noninclus (n=115)
-RCIUPAG (n=10)
- Malformation connue en anténatal (n =2)
- Absence d'allaitement maternel (n= 93)
- Absence de fortification (n= 8)

Nouveau-nés incluables (n= 89)

Nouveaux exclus (n= 66)
- Arrét dela fortification ou de l'alimentation
entérale (n=17)
- Recours a du lait pour prématuré ou du lait
féminin > 20% (n= 22)
- Transfert ou décés avantla fin de la pénode
de suivi(n=27)

Nouveau-nés inclus (n =23)
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Figure 2 : Evolution des taux de protéines dans le lait maternel au cours du suivi
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Figure 3 : Croissance pondérale des prématurés de la cohorte de 2018 aux différents temps de

suivi
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Tableau 1 : Principales caractéristiques des prématurés des cohortes de 2016 et de 2018

Cohorte 2016 Cohorte 2018
(n=29) (n=23)
Sexe (%)
Féminin 34,5 (n=10) 47,8 (n=11)
Masculin 65,5 (n = 19) 52,2 (n=12)
Type de grossesse (%0)
Singleton 86,2 (n = 25) 65,2 (n = 15)
Gémellaire 13,8 (n=4) 21,8 (n=5)
Triple 0(n=0) 13,0 (n=3)
Terme médian [minimal -
maximal] (SA)
Naissance 25 [25 - 33] 29 [25 - 32]
Début de fortification 30 [27 - 34] 31 [27 - 33]
Fin du suivi 33 [30- 37] 34 [30 - 36]

Poids median [minimal -
maximal] (en g et DS)
Naissance

Début de fortification

Fin de suivi

1170 [700 - 1920]
-0,3[-1,9-0,8)]
1125 [715 - 2110]
-1,7[-2,8 - -0,4]
1600 [970 - 2840]
-1,8[-3,2 - -0,5]

1280 [875 - 1850]
-0,6 [-1,8 - 1,3]
1265 [875 - 1840]
1,7[-2,8--0,7]
1770 [1230 - 2470]
-1,8[-2,7 - -0,8]
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Tableau 2 : Principales complications et comorbidités liées a la prématurité de la cohorte de
2018

Total (n = 23)
Complications et comorbidités associées a la prématurité
(%)
Rétinopathie du prématuré stade > 3 0(n=0)
Hémorragie intra-ventriculaire grade 111 ou IV 0(n=0)
Leucomalacie péri-ventriculaire 43(n=1)
Dysplasie broncho-pulmonaire 43,5 (n = 10)
Recours aux diurétiques 26,1 (n =6)
Infection néonatale précoce ou sepsis secondaire 13,0 (n=3)
Mauvaise tolérance digestive (ballonnement) 39,1(n=9)
Entérocolite ulcéro-nécrosante Bell > 2 0(n=0)
Hypoglycémie 0(n=0)
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Tableau 3 : Croissance pondérale des prématurés des cohortes de 2016 et de 2018 aux

différents temps de suivi

Cohorte 2016 Cohorte 2018
(n=29) (n=23)
Poids de naissance (%)
> -1,3DS (eutrophe) 82,8 (n=24) 78,3 (n = 18)
-2 <P <-1,3 (RCIU non sévere) 17,2 (n=5) 21,7 (n=5)
< 2 DS (RCIU sévére) 0(n=0) 0(n=0)
Poids de debut de fortification (%0)
> -1,3DS (eutrophe) 24,1 (n=7) 26,1 (n =6)
-2 <P <-1,3 (RCEU non sévére) 44,9 (n =13) 39,1 (n=9)
< -2 DS (RCEU sévere) 31,0(n=9) 34,8 (n=18)
Poids de fin de suivi (%0)
> -1,3DS (eutrophe) 24,1 (n=7) 30,4 (n=7)
-2 <P <-1,3 (RCEU non sévére) 41,4 (n=12) 30,4(n=7)
< -2 DS (RCEU sévere) 34,5 (n=10) 39,2(n=9)

RCIU : retard de croissance intra-utérin ; RCEU : retard de croissance extra-utérin
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Tableau 4 : Gain pondéral des cohortes de 2016 et de 2018 aux différents temps de suivi

Cohorte 2016 Cohorte 2018
Nombre d'enfant ayant un delta Z-score
>0 (%)
Depuis la naissance 10,3 (n=13) 0(n=0)
Pendant les 3 semaines de fortification 34,5 (n=10) 52,2 (n=12)
Gain pondéral quotidien moyen et
médian [minimum-maximum] (g/j)
Depuis la naissance 14,1/ 13,7 14,8 /15,5
[3,8-32,9] [8,4 - 23,9]
Pendant les 3 semaines de fortification 21,6/19,8 22,7122,1
[9,3-40,2] [11,9-33,8]
Gain pondéral theorique moyen et
median [minimum-maximum] (g/j)
Depuis la naissance 24,8 124,9 25,9/25,9
[18,6 - 32,8] [20,4 - 32,7]
Pendant les 3 semaines de fortification 22,1/215 22,1/21,1
[16,8 - 27,6] [16,9 - 27]
Rapport de gain moyen et médian
[minimum - maximum] (%)
Depuis la naissance -41,4 / -46 -42,2/-41,2
[-88 - 15] [-3,2--63,4]
Pendant les 3 semaines de fortification -4,41-8,2 3,7/11
[-62,4 - 77.6] [-54,1-54,1]
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Tableau 5 : Comparaison de la croissance pondérale des enfants en fonction du taux de

protéines moyen dans le lait maternel

Groupe « taux <12 g/L»  Groupe « taux > 12 g/L » p

Effectif d’enfants (%) 21,7 (n=5) 78,3 (n=18)
Gain pondéral moyen
pendant les 3 semaines de 26,8 (+ 4,9) 21,6 ( 6,6) 0,11
suivi (g/j)
Gain pondéral moyen

) ) ) 18,6 (= 3;2) 13,7 (£ 3,1) 0,005
depuis la naissance (g/j)
Gain pondéral moyen

) ] 23,4 (£7,1) 18,6 (+ 8,4) 0,26
semaine 1 (g/j)
Gain pondéral moyen

) ] 19,2 (£ 10,5) 20,4 (£10,6) 0,81
semaine 2 (g/j)
Gain pondéral moyen

38,0 (£19,0) 26,1 (£ 11,8) 0,09

semaine 3 (g/j)
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ANNEXES

Annexe 1 : Courbe d'estimation du poids feetal 2014 par le Collége Frangais d’Echographie

Feetale (CFEF)

'-:? pd P10 p-50 P80 P87
17 148,35 150,10 182,04 204,58 572
18 202,80 561 242,75 264,90 282,62
19 251,15 26857 X047 13227 HT.Te
20 20782 648 356,65 306,86 4157
Fil 38,17 369,16 418,22 467,27 400,28
n 400,08 43704 487,39 546,84 574,70
Fal 1,88 AR5.45 566 04 638,23 671,860
24 533,93 573,72 £58.60 743,48 783,27
F] #1735 664,18 T, 10 B4, 01 910,85
26 713,08 TET 58 B4 18 100055 1058.26
n 821,24 664,34 1018,97 1153,80 1216.T1
28 841,51 1013,84 1168,15 132245 1394.78
0 107285 1155,13 133066 1508,19 158847
0 121362 1308,57 1504 87 170317 1796,13
Fi 1361.58 1465,93 16RE 55 181,47 201552
a2 151380 1830,38 187884 212732 224380
x 1667.08 1796,29 07228 ZMBAT 2477 40
B 181703 1666,93 264,78 2580,61 Fighds
3 1958,12 N 451,86 ITET.02 204N
el 2088,00 2380,22 2627 83 2065,01 1NET 28
n a7, 78 385,76 276,76 387,76 31757
ke 2281,88 2486,39 29225 3358, 68 563,12

Hadlock 1985 - Am J Obstet Gynecol, 151:333-337

Log10EPF = 1,326 + 0,0107PC + 0,0438PA + 0,158LF - 0,00326PAxLF

ESTIMATION ECHOGRAPHIQUE DU POIDS FCETAL
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Annexe 2 : Composition moyenne du lait maternel au cours du premier mois de lactation chez

des meres ayant accouché prématurément, adapté d'apres Anderson et al. (Pediatr Clin North

Am 1985)

J3-5 Jg-11 J15-18 J26-29
Protides (g/L) 21 19 17 14
Lipides (g/L) 30 41 43 41
Glucides (g/L) 50 56 56 60
Energie (kcal/dL) 58 71 71 70
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Annexes 3 : Comparaison de I'analyse simultanée de 20 échantillons de lait humain par deux

méthodes différentes

Taux protéines par la méthode

Taux de protéines selon la

- colorimétrique du CHU (g/L) méthode de Kjeldahl (g/L) Ratio
1 6.7 157 2,34
2 6,58 1 17
3 6,33 10,6 17
4 6,41 10,7 1,7
S 9.2 15,3 1,7
6 8,66 13,7 16
! 9,65 15,7 16
8 15,8 24,4 15
9 8,13 14,3 1,7
10 9,78 16,5 17
1 9,63 15,7 16
12 19,91 33,6 17
13 8,72 15,2 1,7
14 13,5 22,3 16
15 7,65 11,9 15
16 5,92 10,1 17
17 8,47 14,4 17
18 5,93 10,8 1.8
19 13,9 21,6 15
20 6,31 10,8 17
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Annexe 4 : Affiche d'information aux parents sur la fortification du lait maternel

CHU-DIJON Bourgogne

Evaluation médicale en cours,
le lait destiné a votre bébé enrichi
de maniéere personnalisée

Chers parents,

Le lait maternel est vital pour votre bébe et lui apporte ce dontil a
besoin pour se fortifier, grandir ot se défendre contre les
infections.

Kéanmpins, pendant les premiéres semaines, les besoins
nutritionnels du beébé prémamreé sont trés élevés et le lait est
transitoirement enrichi avant de lui e donné

-
=i Nous menons actuellement une

N 3 etude d'évaluation de pratiques,
ey visant 4 évaluer 1'efficacité d'une
; ‘."'J fortification protéigue
personnalisee du lait maternel sur
la croissance pondérale des
3 nouveau-nés prématures.
Si vous avez des questions, vous
j,--'l pouvez vous rapprocher du Dr
By 5.BERT 0380295480,

Les informsations recuelilies sont enregistrées de facom anonyme, dars on Achler infarmatisé
Seclare 8 la CHIL [N™ 21723 1G] par Dr % BERT poar évaluer |'efficacitd d'one fortification
protéiqoe personmalisée du it matemel sur la crolssance pondérale des nouvean -niés
prématurés. Elles sont conseredes pendant 2 ans et sont destindes au Dr L. BEARNIER, interne .

Conformément 4 la Jol = informatigoe et lberbés »,* vous pouves exercer votre droit d'accés aux
domniées vous concermant ot les faire rectifier en contactant : Dr 5 BERT,
sophic.hert@che-dijondr  0ZH0I95420

e

T
o *Lol n*78-17 du & janver 1578 modifite en 2004 relative 3 Finformatique, aox fichiers et aox
|FbeTihis
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Intérét de la fortification individualisée ciblée sur les protéines du lait maternel dans la croissance
pondérale des nouveau-nés prématurés : une étude monocentrique dans les services de Réanimation

Néonatale et de Néonatalogie du CHU de Dijon-Bourgogne.
AUTEUR : Mlle BARNIER Isabelle

RESUME :
Introduction : La qualité de la prise en charge nutritionnelle joue un role essentiel dans I'amélioration
de la survie sans séquelle des prématurés. Un enrichissement du lait féminin est nécessaire pour
obtenir un apport nutritionnel et calorique suffisant. Dans notre centre, en 2016, malgré une
fortification standardisée, 20% seulement des prématurés conservaient un poids > -1,3 DS. Des études
suggérent qu'une fortification individualisée sur les protéines du lait maternel permettrait une

croissance pondérale plus optimale.

Objectifs : Evaluer I'effet d'une fortification individualisée du lait maternel ciblée sur les protéines sur

la croissance pondérale des nouveau-nés prématurés.

Matériels et méthode : Etude observationnelle prospective monocentrique réalisée entre mai 2018 et
mai 2019, incluant tous les prématurés nés entre 25 SA et 34 SA, hospitalisés en Réanimation
Néonatale et Néonatalogie au CHU de Dijon-Bourgogne, et alimentés avec du lait maternel fortifié de
maniere individualisée ciblée sur les protéines. Le critere de jugement principal était la proportion
d'enfants ayant un poids > -1,3DS du poids théorique pour I'age aprés 3 semaines de fortification

individualisée.

Résultats : Seulement 23 enfants ont été inclus sur les 40 prévus. La proportion d'enfants ayant un
poids > -1,3DS du poids théorique pour I'age apres 3 semaines de fortification individualisée était de
30,43%. Les nouveau-nés dont le taux lacté était inférieur au taux moyen (12 g/L) paraissaient

bénéficier davantage de cette méthode.

Conclusion : Ces premiers résultats sont encourageants bien que non significatifs. La poursuite des

inclusions permettra d’effectuer une comparaison avec notre cohorte historique de 2016.

MOTS-CLES : prématurite, lait maternel, fortification individualisée, croissance pondérale



