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III. Introduction 

La prématurité, définie par une naissance avant la 37ème semaine révolue 

d’aménorrhée touche actuellement 6,6 % des naissances vivantes en France(10). 

L’amélioration de la prise en charge anténatale et post-natale immédiate 

(notamment sur le plan respiratoire) a permis une réduction spectaculaire de la 

mortalité des prématurés, particulièrement des grands prématurés (<32 

semaines d’âge gestationnel) dans les dernières décennies. Cependant la survie 

des plus petits se fait aujourd’hui au prix de séquelles diverses. Selon les 

différentes équipes, Saigal (102) rapporte notamment un développement 

neurologique non optimal chez 20 à 35% des prématurés de moins de 28 

semaines d’aménorrhée (SA) .  

Les travaux sur les besoins nutritionnels fœtaux  ont permis de mieux connaître 

les besoins des grands prématurés(123), et mis en évidence une corrélation 

entre croissance initial et pronostic psychomoteur, ce qui a conduit à mettre en 

place des recommandations plus intensives(24, 132). Cependant en 1995, se 

fondant sur des études épidémiologiques chez des adultes nés à terme avec un 

petit poids au début du 20ème siècle, Barker émet l’hypothèse d’une origine 

fœtale des maladies métaboliques et vasculaires(3). Il démontre une corrélation 

entre un faible poids de naissance et un risque accru de maladies chroniques 

(hypertension artérielle, insuffisance coronarienne, obésité, diabète de type 2) 

à l’âge adulte. On ignore quelle est la contribution exacte du faible poids à la 

naissance, et de la croissance de rattrapage postnatale, dans la genèse de ces 

effets à long terme. La question d’un effet proche chez les enfants nés 

prématurés est néanmoins désormais sous les feux de la rampe. 

Les équipes de néonatalogie sont donc partagés entre ces deux effets : faut-il 

accepter une moindre croissance initiale pour préserver le pronostic 
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métabolique à long terme, ou faut-il au contraire augmenter au maximum les 

apports nutritionnels précoces pour améliorer le devenir neurologique, au prix 

de conséquences métaboliques à long terme ? Par ailleurs, les garçons 

prématurés sont connus pour être plus fragiles que les filles vis-à-vis des 

événements intercurrents de l’hospitalisation. 

L’objectif général de cette thèse était d’étudier plus précisément les 

modifications nutritionnelles induites par la prématurité chez les garçons et leurs 

conséquences à long terme. Cela impliquait d’abord de disposer d’un outil plus 

fin que la simple pesée pour évaluer la croissance : d’où l’intérêt de valider 

une méthode prometteuse de mesure de la composition corporelle, la 

pléthysmographie par déplacement d’air. Cela impliquait ensuite, de déterminer 

si, au sein de la population des enfants prématurés, l’on pouvait distinguer l’effet 

du sexe de l’enfant, à la fois sur la composition corporelle en fin de séjour en 

néonatologie, et sur le devenir psychomoteur à l’âge de 2 ans. 
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IV.  Etude bibliographique 

A. Etude de la composition corporelle 

1. Modèles de composition corporelle 

En fonction des techniques utilisées, la composition corporelle est étudiée selon 

différents modèles.(31, 33) 

 

 

Figure 1: Modèles de composition corporelle 

 

 Le modèle à 2 compartiments : la masse grasse et la masse maigre. La 

quantité de masse grasse est exprimée fréquemment en pourcentage du 

poids de l’individu. Le poids de chaque compartiment est mesuré. 

 Les modèles à 4 compartiments : 

o Le modèle nutritionnel étudie la masse maigre en minéraux, 

protéines, et eau. 
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o Le modèle dit métabolique sépare les tissus en fonction de leur 

métabolisme : les cellules, la masse grasse, les liquides 

extracellulaires et les os (tissu extracellulaire principal) 

  Le dernier modèle définit chaque compartiment en fonction de 

l’anatomie : tissu adipeux, os, viscères et muscles. 

2. Détermination in vivo de la composition corporelle 

a) Schéma à deux compartiments : mesure de 

l’hydratation 

(1) Mesure de l’eau corporelle totale 

Le tissu adipeux ne contient pratiquement pas d’eau. En revanche, l’eau 

représente chez l’adulte une proportion fixe de la masse maigre (73.2%). Ainsi la 

mesure de la quantité d’eau totale permet d’évaluer simplement la composition 

corporelle (74). La mesure se fait par dilution d’eau marquée par un isotope de 

l’hydrogène (le deutérium ²H, isotope stable, ou le tritium 3H, isotope radioactif), 

ou de l’oxygène (18O). L’administration de l’isotope peut se faire par ingestion 

orale ou par injection intraveineuse. Il se dilue avec l’eau corporelle totale. Le 

prélèvement dans un deuxième temps d’un échantillon de liquide corporel 

(urine ou sang) permet en fonction de la concentration de l’isotope mesuré de 

calculer le volume d’eau totale selon la formule : 

 

C1V1= C2V2 

C1 : concentration initiale de l’isotope   C2 : concentration mesurée de l’isotope 

V1 : volume administré         V2 : volume hydrique total 
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La quantité de masse grasse (MG) est ensuite calculée : 

MG= Poids – (
𝑒𝑎𝑢 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑒

0.732
) 

 

Chez l’enfant la technique peut être utilisée avec de l’eau deutérée, non 

radioactive. L’ingestion par voie orale et l’obtention d’un prélèvement urinaire 

en diminue l’invasivité. Toutefois cette technique est imprécise chez l’enfant. En 

effet la méthode suppose que le degré d’hydratation du corps soit constant alors 

que chez le nouveau-né le degré d’hydratation de la masse maigre présente des 

fortes variations avec une décroissance progressive à partir de la naissance (de 

90% à 77% vers 12 mois)((16, 39, 40). En outre, même à un âge donné, le degré 

d’hydratation peut varier de façon aiguë, par exemple lors d’un épisode 

infectieux. Ces différents éléments rendent difficiles l’ évaluation de la 

composition corporelle par la mesure de l’eau totale. 

 

(2) Impédancemétrie 

Cette technique consiste à faire passer dans le corps du sujet un courant 

électrique alternatif de très faible intensité et à mesurer la résistance du corps à 

ce courant. Les tissus maigres, riches en eau et en électrolytes, conduisent bien 

l’électricité, et ont donc une faible résistance électrique. A l’inverse la graisse et 

les os sont peu conducteurs de l’électricité du fait de leur faible teneur en eau et 

en molécules ionisées. La mesure de la résistance au courant administré permet 

de calculer le degré d’hydratation d’un sujet, et ainsi d’en déduire sa 

composition corporelle (25). La mesure s’effectue en collant deux électrodes sur 

la main droite et deux sur le pied droit, et la durée du test est d’à peine 20 

secondes. L’appareil est mobile et déplaçable au lit du malade. 
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Chez l’adulte cette technique est fiable et fréquemment utilisée  en 

gérontologie, nutrition, médecine du sport ou hémodialyse (28, 58). Chez le 

grand enfant, l’impédancemétrie est particulièrement intéressante dans la prise 

en charge des enfants dénutris (11, 54, 79). Chez le nouveau-né, il a été montré 

qu’il est possible d’évaluer l’hydratation par mesure de l’eau totale ou de l’eau 

extracellulaire(69, 107, 120). Cependant en pratique, les mesures obtenues ne 

permettent pas de calculer le pourcentage de masse maigre (68). 

L’impédancemétrie ne présente donc pas d’intérêt en comparaison avec 

l’anthropométrie (29) ou la pléthysmographie (70). 

 

b) Schéma à 4 compartiments : approche métabolique et 

nutritionnelle 

(1) Mesure du potassium total 

Le potassium, nécessaire au fonctionnement cellulaire, est très peu présent dans 

le tissu adipeux, plus de 98% étant contenu dans les cellules. Ainsi la mesure du 

potassium corporel total évalue la masse cellulaire. Dans la nature, et également 

dans le corps humain, une petite fraction du potassium (0.012%) est radioactif 

(appelé 40K). Ce potassium est donc mesurable par détection des rayons gamme 

émis, ce qui permet le calcul du potassium corporel total, donc de la masse 

cellulaire. La masse protéique de l’organisme peut en être déduite (16). Ces 

données sont intéressantes lors des analyses à 4 compartiments (16, 39) 

Cependant chez le nourrisson, les quantités faibles présentes dans l’organisme 

imposent des durées longues de mesure, ce qui limite l’utilisation de cette 

technique au cadre de la recherche (32). 
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(2) Mesure du tissu minéral / osseux 

Le contenu minéral osseux peut-être mesuré de façon indirecte à partir du 

potassium corporel total(16). 

Le plus souvent la mesure est réalisée par absorptiométrie à rayons X 

 

(a) Absorptiométrie 

 

Le principe de cette technique est simple. Elle consiste à mesurer l’absorption 

des photons par le tissu osseux, cette absorption dépendant de son contenu 

minéral. Actuellement l’absorptiométrie biphotonique (ou DXA Dual-energy X-

ray absorptiometry) est utilisée. Elle consiste à balayer l’ensemble du corps  avec 

des rayons X de deux niveaux d’énergie mais d’intensité faible. Cette technique 

permet la mesure du contenu minéral osseux chez le nouveau-né de façon 

précise(89). Elle permet aussi d’évaluer la composition corporelle en mesurant 

la masse maigre, la masse grasse et le contenu minéral osseux. Des références 

ont été publiées permettant l’utilisation du DXA en pratique clinique chez les 

nourrissons(94), y compris les prématurés (90)  

Cette technique engendre une irradiation évaluée à 8.9 μSv pour un nouveau-né 

et à 7.5 μSv pour un enfant de 1 an. Cette dose est faible, puisqu’une 

radiographie pulmonaire est évaluée à 20 μSv. Elle implique toutefois une 

utilisation à bon escient, sans répétition excessive(9). L’analyse des données 

physiques nécessite une analyse informatique. Différents modules ont été mis 

en place pour l’évaluation de la composition corporelle. Il existe des variations 

importantes de mesure de la masse grasse entre les différents modules (88, 109). 
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Ces différents travaux remettent en question le « gold standard » de la mesure 

de la composition corporelle par DXA (109). 

 

(b) Autres techniques 

 

Deux techniques pour mesurer la densité osseuse sont utilisées chez l’adulte. La 

tomographie quantitative périphérique permet la mesure de la densité osseuse 

à partir d’un seul membre (8). La nécessité de rester immobile et la petitesse des 

os de l’enfant rendent cette technique peu fiable. L’utilisation d’ultra-sons 

(quantitative ultrasound) peut également évaluer la structure de l’os, et  permet 

l’étude de la qualité osseuse. Elle est utilisée pour évaluer l’ostéopénie des 

enfants nés prématurés (101, 131), mais peu pour l’évaluation de la composition 

corporelle. 
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c) Modèle anatomique : évaluation du tissu adipeux 

(1) Indirecte : Anthropométrie 

Cette technique simple comprend différentes mesures : le poids, la taille debout 

ou allongée, les longueurs de jambe, les périmètres crânien,  abdominal, brachial 

et jambier ; ainsi que l’étude des plis sous-cutanés. Les plis sont mesurés en 4 

sites : sous-scapulaire, supra-iliaque, tricipital et bicipital à l’aide d’une pince de 

Harpenden. 

L’étude anthropométrique est simple de réalisation, avec une bonne 

reproductibilité (variation inter opérateur ≤ 5%) (80). L’utilisation de la pince de 

Harpenden nécessite toutefois un opérateur entraîné, le temps de pose 

modifiant les valeurs mesurées de masse grasse (13). La somme des plis reflète 

la masse grasse sous-cutanée(72), et est bien corrélée à la composition 

corporelle de l’enfant (46, 104, 127). Les rapports poids/taille, périmètre 

brachial/périmètre crânien, et l’index de masse corporelle (poids/ taille2) sont 

des marqueurs indirects des modifications de la composition corporelle en 

situation de sous- ou sur-nutrition périnatale (62, 128). Koo propose de limiter 

les mesures aux plus informatives d’entre elles : le périmètre crânien, le 

périmètre brachial, le pli tricipital, la taille et le poids (62). 

L’anthropométrie garde toute sa place dans l’estimation de la composition 

corporelle malgré le développement de techniques non invasives, 

principalement par son coût faible et sa grande disponibilité. Les nouvelles 

techniques (ADP, DXA) ont permis de réaliser des équations pour calculer la 

quantité de masse grasse à partir des données mesurées (26, 62, 104). 
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(2) Directe : 

(a) Tomodensitométrie numérisée 

 

Cette technique consiste à réaliser par tomodensitométrie une coupe fine au 

niveau de L4. Les tissus sont facilement identifiés, et atténuent différemment les 

rayons X selon leur densité. Les volumes de la graisse sous-cutanée et viscérale 

sont mesurés, et permettent d’estimer la masse grasse corporelle totale. Une 

deuxième coupe en milieu de jambe peut être réalisée pour évaluer la masse 

musculaire (14). La tomodensitométrie est une technique fiable d’évaluation de 

la composition corporelle. La coopération nécessaire du sujet, le caractère 

irradiant, et la faible disponibilité des scanners, et la difficulté de les utiliser au 

lit du nouveau-né rendent cette technique toutefois peu adaptée à la 

néonatologie(74). 

 

(b) Résonance magnétique quantitative 

 

La résonance magnétique quantitative est une technique récente, utilisant le 

principe de la résonance magnétique nucléaire. Les atomes d’hydrogène se 

comportent comme de petits aimants lorsqu’ils sont soumis à un champ 

magnétique, et leur passage en résonance puis leur relaxation est mesurable. 

Les protons réagissent différemment selon les tissus. Trois compartiments sont 

évalués : la masse grasse, la masse maigre et l’eau totale. Ils présentent des 

courbes de relaxation en T1 et T2 spécifiques, dont l’extraction du signal total en 

permet leur mesure (77). 
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La QMR a d’abord été utilisée chez l’animal (119). En 2010, Andres a étudié la 

précision de cette technique à partir de carcasses de porcelets, en la couplant à 

une analyse biochimique et au DXA(2). Chez le nourrisson, la QMR est plus 

précise et plus reproductible que la DXA pour la mesure de la masse grasse. Les 

mesures de masse maigre et d’eau totale sont très fiables(2, 77), permettant de 

détecter  des changements minimes de composition corporelle (82). Enfin en 

pratique, cette technique présente de nombreux avantages. Tout d’abord elle 

est totalement non invasive, n’utilisant pas de rayons X, les mesures peuvent 

être réalisées indépendamment des mouvements du sujet et leur acquisition est 

rapide. La QMR est donc parfaitement adaptée aux jeunes enfants. L’appareil 

garde cependant un coût très élevé (250 000 euros), et n’est encore utilisé que 

dans le cadre de la recherche. 

 

d) Mesure du volume corporel : densitométrie 

 

Cette méthode consiste à calculer le pourcentage de masse grasse d’un individu 

d’après la  mesure  de son poids et de son volume corporel, la densité corporelle 

est ensuite déduite du rapport poids/volume. Chez l’adulte la densité de la 

masse maigre (1.1 g/ml) et de la masse grasse (0.9 g/ml) sont stables. La 

proportion de chaque compartiment peut donc être estimée à partir de la 

densité de l’individu de selon l’équation de Siri :(114) 

%MG= 495 / (Densité (kg/l) – 450) 

 

Différentes techniques permettent la mesure du volume  
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(1) L’hydrodensitométrie 

L’individu étudié est entièrement plongé dans une cuve d’eau. Selon le principe 

d’Archimède, le volume d’eau déplacé (qui est facilement mesuré) est égal au 

volume du sujet. Pour calculer la densité du patient, il faut toutefois soustraire 

du volume mesuré, les volumes d’air de l’organisme, c’est à dire les volumes 

présents dans les systèmes respiratoires et digestifs. Le volume pulmonaire 

résiduel est directement mesuré lors du test. Les volumes d’air intestinaux sont 

estimés avant calcul de la densité du sujet. Cette technique est précise mais 

implique une immersion quasi-totale du sujet et sa réalisation n’est pas possible 

chez le jeune enfant, ni chez le sujet malade ou âgé. (74). 

 

 

(2) Pléthysmographie par déplacement d’air (ADP) 

Comme pour l’hydrodensitométrie, la méthode repose ici aussi sur la mesure du 

volume corporel du sujet. 

 Le sujet est placé dans une chambre remplie d’air mais hermétique et de volume 

connu. Cette chambre est connectée par un diaphragme à une chambre de 

référence de volume identique. Les oscillations du diaphragme créent dans 

chaque chambre des variations de pression, identiques si les volumes d’air sont 

les mêmes dans chaque chambre. La présence d’un sujet dans la chambre de 

mesure diminue le volume d’air soumis aux oscillations du diaphragme. Les 

pressions en sont d’autant modifiées selon la loi de Boyle. 

 

𝑃1
𝑃2

⁄ =
𝑉2

𝑉1
⁄  
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où P1 et V1  sont la pression et le volume de l’air dans la chambre de référence, 

et P2 et V2, les pression et volume de l’air de la chambre contenant le sujet. Le 

calcul du volume du sujet est donc possible par mesure des variations de 

pression. Il faut cependant tenir compte du volume pulmonaire et du volume 

d’air au contact du sujet. Ces volumes d’air restent à température constante lors 

du test et sont donc plus compressibles que l’air dans des conditions 

adiabatiques (124). 
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1 Chambre de mesure 5 Chambre de référence 

2 Valve de calibration 6 Electronique 

3 Diaphragme 7 Plateau coulissant 

4 Chambre de calibration 8 Balance 

Figure 2: schéma explicatif du PEA-POD 
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Cette technique de pléthysmographie par déplacement d’air a été validée chez 

l’adulte en comparaison à l’hydrodensitométrie (27). Deux appareils de mesure 

sont disponibles : l’appareil adulte (BOP-POD®), qui peut aussi accueillir des 

enfants à partir de 2 ans et 12 Kg ; et l’appareil néonatal le PEA-POD®, pour les 

nourrissons de moins de 8 Kg. 

 

Le PEA-POD® a été validé à partir de carcasses animales par analyse biochimique. 

(103). Pour la validation chez l’enfant, l’hydrodensitométrie ne pouvant être 

réalisée, la validation a été indirecte par comparaison avec une évaluation de la 

composition corporelle selon les modèles à 2 et 4 compartiments (33, 75). La 

précision de cette technique est excellente, ce qui la rend très intéressante en 

pédiatrie. La rapidité de la mesure (2 minutes), sa non-invasivité, la possibilité de 

déplacer l’appareil dans les unités en font une technique très prometteuse.  

 

 

3. Références utilisées pour l’étude de la composition 

corporelle chez le nouveau-né 

a) In vitro 

L’analyse chimique est la méthode de référence pour l’étude de la composition 

corporelle, mais elle n’est évidemment faisable que post-mortem. Deux études 

ont été réalisées sur des fœtus morts.  

L’étude de Ziegler reprend trois analyses réalisées entre 1902 et 1963 sur 22 

fœtus d’âge différents. L’analyse fournit des données longitudinales sur 

l’évolution de la composition corporelle au cours de la grossesse. L’auteur relève 
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cependant le poids faible des fœtus analysés, ce qui amène à se demander si leur 

composition corporelle était représentative des fœtus normaux.(133). 

Polonovski s’appuie sur des travaux similaires pour évaluer de façon précise la 

croissance in utero.(91). 
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b) Etudes réalisées in vivo 

L’étude de Butte est une grande étude de référence pédiatrique. (16)(Butte 

2000). Chez 76 enfants âgés de 0.5 à 24 mois, la composition corporelle a été 

étudiée de façon indirecte en 4 compartiments : 

- Le contenu hydrique par dilution d’eau deutérée 

- Le contenu protéique par mesure du potassium 40K 

- Le contenu minéral osseux par absorptiométrie biphotonique 

La quantité de masse grasse est estimée en soustrayant du poids de l’enfant la 

somme de ces paramètres mesurés (eau+os+protéines). A chaque âge, les 

résultats sont exposés selon le sexe. 

 

 

Figure 3: Etude de Butte 
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La densité de la masse maigre, et son contenu en eau sont aussi mesurés à 

chaque âge. Cette étude confirme les variations hydriques importantes les 

premiers de vie avec une diminution du pourcentage d’eau de 74% à la naissance 

à 57-58% à 2ans. 
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B. Particularités de la composition corporelle des enfants nés 

prématurément 

1. Variations périnatales 

 

a) Fréquence du retard de croissance extra-utérin (RCEU) 

Cette notion correspond à un défaut de croissance en période post-natale se 

traduisant par une perte de Z-score sur les différentes mensurations. Ce 

phénomène est malheureusement fréquent : sur une population de 24000 

enfants nés avant 34 SA, Clark l’évalue à 28% pour le poids, 34% pour la taille et 

16% pour le périmètre crânien.(18, 92). L’incidence du RCEU augmente avec le 

degré de prématurité (18). Ainsi Stoll estime à 79% la fréquence du défaut de 

croissance pondérale chez les moins de 1500g et/ou 29SA (117).  

Le RCEU apparaît précocement lors de l’hospitalisation. Il est expliqué pour 

moitié par un déficit d’apport protéino-énergétique s’installant dès la première 

semaine de vie.(34). L’optimisation des pratiques nutritionnelles des unités de 

néonatalogie permet d’en diminuer l’incidence(98, 106). 

 

b) Composition corporelle des enfants prématurés en 

sortie d’hospitalisation. 

En sortie d’hospitalisation les enfants nés prématurément ont une composition 

corporelle différente des nouveau-nés à terme : Une première étude 

quantitative réalisée par DXA en comparaison avec la population témoin de 

Ziegler retrouve une diminution de la masse maigre et une augmentation de la 

masse grasse (20). L’étude par pléthysmographie d’enfants nés prématurément 

confirme une adiposité augmentée en sortie d’hospitalisation, et ce d’autant 
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plus que le terme de naissance est faible, et que le gain pondéral entre la 

naissance et la sortie d’hospitalisation est élevé. (96). Selon l’étude d’Utaya, il 

existe aussi une anomalie de répartition de la masse grasse en IRM. L’adiposité 

abdominale est supérieure à celle des enfants nés à terme (4.6% vs 3.1%) (125). 

La sécrétion excessive de glucocorticoïdes lors des périodes de stress, pourrait 

être responsable de cet excès de masse grasse abdominale. 

 

c) Normalisation secondaire de la composition 

corporelle 

La prise en charge nutritionnelle des enfants prématurés a pour objectif 

d’assurer une croissance aussi proche que possible de celle attendue in-utero et 

en période post-natale chez les nouveau-nés à terme. 

A partir de 3 mois, les enfants nés prématurés et à terme ne présentent plus de 

différence significative de composition corporelle. La quantité de masse maigre 

reste toutefois plus faible si le nourrisson était grand prématuré ou sous-

alimenté. (93). De même chez les enfants prématurés soumis à un RCEU, la 

différence d’adiposité mesurée en sortie d’hospitalisation disparait 3 mois après 

la sortie avec à 5 mois des mensurations comparables.(45, 97). 

Il existe toutefois des variations de composition corporelle en fonction de 

l’alimentation. Chez des enfants nés à terme, l’adiposité est supérieure durant 

le premier trimestre chez les enfants allaités par rapport aux bébés recevant des 

formules. C’est l’inverse à partir de 12 mois, où l’adiposité devient plus élevée 

chez les enfants recevant un lait industriel (47). Pour les prématurés nés avant 

32 SA, l’alimentation avec le lait maternel est associé à la perte d’un Z-Score de 

poids durant l’hospitalisation (100). Une alimentation à l’aide d’une formule 
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enrichie permet un rattrapage staturo-pondéral plus rapide avec un gain de 

masse maigre et de masse grasse. Les différents régimes modifient la quantité 

de masse grasse périphérique sans influer sur la masse grasse viscérale(19). 

 

2. Importance de la croissance post-natale 

a) Conséquences neurologiques d’un défaut de 

croissance post-natale 

En 2003 Latal-Hajnal et coll étudient l’impact du RCIU sur le devenir neurologique 

d’une population d’enfants nés prématurément. Ils mettent en évidence que le 

développement psycho-moteur à 2 ans est lié à la croissance post-natale plus 

qu’à la présence d’un RCIU.(66). 

La croissance des  prématurés durant l’hospitalisation devient alors une 

préoccupation majeure des néonatalogistes, les travaux d’Ehrenkranz 

confirmant ces premiers résultats. (30). Ehrenkranz classe 600 prématurés en 

fonction de leur vitesse de croissance pondérale journalière exprimée en g/Kg/j, 

et observe que plus celle-ci a été élevée, moins les enfants ont présenté des 

séquelles neurologiques motrices ou comportementales à deux ans. Belfort 

confirme cet effet : un gain d’un Z-score de poids entre 1 semaine de vie et 40 

SA permet un gain de 2.5 points du score mental et moteur de Bayley à 18 mois 

d’âge corrigé (6). Le gain d’un point d’IMC et d’un Z score de périmètre crânien 

ont un effet moindre mais réel sur l’amélioration du devenir (6). Cet impact de 

la croissance pondérale sur le développement neurologique s’amenuise dans le 

temps avec un effet moindre entre le terme et 4 mois, puis nul au-delà de 4 

mois(6). Aussi, à poids et PC identique, une plus petite taille à 4 et 12 mois, 

s’associe avec un risque plus élevé de séquelles neurologiques à 2ans (92). 
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L’utilisation des courbes OMS, les deux premières années, permet de déceler ces 

défauts de croissance délétères pour l’avenir des enfants prématurés(83).  

Ces défauts de croissance post-nataux sont délétères pour le devenir de l’enfant 

prématuré tout au long de sa vie. Ainsi à 5ans, le devenir neurologique reste 

corrélé à la croissance pondérale durant l’hospitalisation en période néonatale, 

le Z-Score de poids à la naissance, et le gain de Z-Score de périmètre crânien 

après la sortie de l’enfant né prématurément (42). A  l’âge adulte, le QI est altéré 

s’il existait un défaut de croissance pondérale les 3 premiers mois de vie(126). 

Bien sûr, la plupart de ces données sont issues d’études observationnelles et ne 

démontrent donc pas de façon absolue un lien de cause à effet entre croissance 

précoce et devenir neurologique. La prise en charge des enfants nés 

prématurément implique néanmoins  une attention particulière à la croissance 

durant le séjour hospitalier. 

 

b) Risques d’une croissance rapide 

(1) Chez le nouveau-né avec un RCIU 

Dans les années 90, un petit poids de naissance (<10ème percentile) a été identifié 

comme un ‘nouveau’ facteur de risque de syndrome métabolique (insulino-

résistance, dyslipidémie, hypertension artérielle, obésité), de maladies 

cardiovasculaires  et de diabète de type II à l’âge adulte. 

Barker a proposé plusieurs hypothèses mécanistiques pour expliquer cette 

programmation fœtale du risque ultérieur de maladie, lorsque le fœtus a été 

soumis à une restriction de croissance(3, 85) : 



31 
 

- hypothèse de la réduction néphronique : en situation de réduction 

d’apport de nutriments au fœtus, la croissance anténatale cérébrale est 

maintenue aux dépens des autres organes, notamment le rein avec une 

diminution du nombre des glomérules. Chaque glomérule est donc soumis 

tout au long de la vie à une pression de filtration augmentée, ce qui  

conduit à une évolution plus rapide vers la glomérulo-sclérose et 

l’hypertension artérielle(130). 

- hypothèse du phénotype « économe » : chez le fœtus soumis à un déficit 

d’apport nutritif in utero, des adaptations du système endocrinien et du 

métabolisme se mettent en place afin d’augmenter la quantité de glucose 

disponible pour le cerveau, au dépens du muscle, dont la croissance est 

affectée. Ces phénomènes d’adaptation subsistent après la naissance 

alors que la situation de restriction d’apport  nutritionnel a cessé, et se 

traduisent par une insulino-résistance à l’âge adulte. Ils peuvent 

correspondre à des modifications épigénétiques  en réponse au stress in 

utero (56). De plus il existerait en période néonatale une sélection 

naturelle de ces nourrissons dans les populations à fort taux de décès 

périnatal(85). 

- hypothèse de la « sensibilité  à l’environnement » : les nourrissons avec 

RCIU ont une vulnérabilité supérieure aux influences néfastes de 

l’environnement. 

La grande majorité des nourrissons nés avec un RCIU présentent en post-natal 

une croissance accélérée dite de rattrapage (“catch-up growth“) permettant la 

normalisation de leur mensurations. Des études récentes suggèrent que la 

vitesse de cette croissance de rattrapage joue un rôle dans le risque d’insulino-

résistance secondaire chez le RCIU (67), principalement par accumulation de 

masse grasse(85).  
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(2) Chez l’enfant né prématuré 

Les enfants nés prématurément ont eux aussi des risques cardio-vasculaires à 

l’âge adulte plus élevés que la population générale.  

En fonction du degré de prématurité, ces enfants sont soumis à l’âge adulte à 

deux risques principaux : l’hypertension artérielle et l’insulinorésistance. (59, 

99). Ces risques sont d’autant plus augmentés que le prématuré présentait un 

RCIU associé (36) et que la vitesse de croissance dans l’enfance a été élevée (gain 

de Zscore élevé). Le gain de Z-Score de poids favorise l’insulino-résistance, alors 

que le gain en taille augmente davantage le risque d’hypertension artérielle (99). 

Singhal a rapporté des modifications vasculaires chez les adolescents nés 

prématurés qui avaient pris le plus de poids durant les deux premières semaines 

de vie (112). Cependant  Lapillonne indique que ces modifications vasculaires 

n’exposent pas forcément à l’hypertension artérielle chez l’adulte. L’ensemble 

des études concordent aussi pour ne pas impliquer la croissance rapide de la 

première année de vie comme facteur de risque cardiovasculaire ou 

métabolique. (36, 50, 55, 64, 99). La vitesse de croissance interviendrait dans le 

risque cardio-vasculaire à partir de 8 mois, 1 an ou 18 mois selon les études.(64). 

 

Chez des enfants à terme, une augmentation rapide de l’adiposité (exprimée par 

le rapport poids/taille²) les 6 premiers mois, est corrélé au risque d’obésité et 

d’élévation de la tension artérielle à 3 ans (5, 121). De même Rotteveel corrèle 

la diminution de la sensibilité à l’insuline de jeunes adultes nés prématurés, à 

leur adiposité centrale excessive (99). Cependant lors du suivi des enfants 

prématurés, peu présentent une adiposité excessive avant un an ; et  les 

variations interindividuelles de masse grasse impliquent l’adiposité périphérique 
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et non centrale (19, 47). Ceci pourrait expliquer que la croissance rapide 

n’intervienne dans le risque vasculaire et métabolique qu’à partir de la petite 

enfance. 

Chez les enfants prématurés, la théorie de programmation fœtale peut donc être 

appliquée. Le déficit d’apport protéique durant l’hospitalisation en période 

néonatale aurait donc le même impact qu’un retard de croissance intra-utérin, 

modifiant les systèmes de régulation glucose/insuline. L’excès de production 

endogène de glucocorticoïdes liés au stress interviendrait aussi pour favoriser 

l’insulino-résistance secondaire. avec un risque cardiovasculaire et métabolique 

dépendant de la vitesse rattrapage après 8 mois de vie.(129). 

 

c) Dilemme de la croissance idéale 

 

Au vu des conséquences potentielles de la croissance post-natale chez les 

enfants prématurés, il semble difficile de définir une croissance idéale (15). En 

effet dans une étude récente Belfort a étudié 935 adolescents de 18 ans qui 

étaient nés prématurés. La vitesse de croissance entre le terme et le 4ème mois 

d’âge corrigé était associée à un meilleur devenir neurologique mais aussi à un 

risque d’obésité accru ((4). Lapillonne propose toutefois de tenter de limiter le 

RCEU en hospitalisation(64). En effet le RCEU, en mimant les mécanismes de 

programmation fœtale du RCIU, favorise l’hypertension artérielle et 

l’insulinorésistance, ce risque étant fonction de la croissance de rattrapage. Le 

timing du rattrapage pesant fortement sur les risques métabolique et vasculaire 

des anciens prématurés, un rattrapage précoce avant 1 an peut-être 

recommandé(15). Celui-ci n’ayant pas d’effet métabolique à long terme chez 
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l’enfant RCIU, il semble approprié chez les prématurés et ce d’autant qu’il 

s’associe à un gain de masse maigre et à l’accrétion périphérique de la masse 

grasse la première année (7, 21). Enfin Brown propose de s’attacher à surveiller 

que le rattrapage ne devienne pas excessif pendant l’enfance.(15) 

 

 

 

Figure 4:Effets de la vitesse de croissance chez un enfant né prématuré 
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C. Sexe ET composition corporelle 

1. Différences de composition corporelle selon le sexe en 

période périnatale. 

Une grande étude anthropométrique réalisée entre 1980 et 1990 auprès de 

17787 nouveau-nés montrait une différence de composition corporelle selon le 

sexe. Chez les garçons les mensurations de naissance étaient supérieures (taille, 

poids, PC) mais les plis sous-cutanés moindres traduisaient une adiposité plus 

faibles (48). La prise de poids maternelle en fin de grossesse n’affectait pas 

l’adiposité des nourrissons à la naissance, mais augmentait celle des filles en 

début de grossesse (49). 

Dans ces travaux, l’adiposité était étudiée par la mesure des plis sous cutanés, 

qui n’explore pas l’ensemble de la masse grasse. Toutefois Harrington a mesuré 

le tissu adipeux et sous-cutané par IRM chez des nouveau-nés eutrophes ou 

présentant un RCIU. Les variations d’adiposité entre ces deux populations 

correspondaient à des variations de graisse sous-cutanée, la graisse abdominale 

n’étant pas affectée par le RCIU.(52). 

L’étude de Rigo en 1998 où la masse grasse totale était mesurée par 

absorptiomètrie confirmait que la masse grasse des filles dépassait d’environ 50g 

celle des garçons (94). 

Lors de la gestation il n’y a pas de différence de masse grasse jusqu’à 37SA où on 

observe une diminution de la masse grasse chez l’ensemble des nouveau-nés 

avec une diminution supérieure chez les garçons (49). Une analyse plus précise 

des plis montre très précocement chez les filles prématurés (32-37 SA) une 

répartition différente de la masse avec une disposition centrale (plis sous 

scapulaires et supra-iliaque) (95). 
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Chez l’enfant né à terme, entre la naissance à 3 mois, le pourcentage de masse 

grasse augmente jusqu’à 30% puis diminue. A l’aide d’un modèle à 4 

compartiments, Butte met en évidence des différences de composition 

corporelle selon le sexe, par variation de la quantité de masse maigre. Les 

garçons ont ainsi une masse maigre significativement supérieure entre 3-18 mois 

à celle des filles, avec une masse grasse comparable (16). Fields a étudié ces 

variations de composition corporelle entre 0 et 6 mois par pléthysmographie par 

déplacement d’air. Il retrouve des données comparables avec chez les filles un 

pourcentage de masse grasse supérieure en relation avec une quantité moindre 

de masse maigre. (37). A partir de 6 mois les enfants, dans cette étude ont la 

même quantité de masse maigre et pourcentage de masse grasse quel que soit 

leur sexe. 

 

2. Fragilité des garçons prématurés  

Le sexe masculin est par lui-même un facteur de mauvais pronostic dans une 

population de très grands prématurés (23-28 SA) avec un risque supérieur de 

mauvais développement neurologique et de séquelles pulmonaires à 2 ans d’âge 

corrigé (86). Cet effet est moindre à partir de 27 SA(61). 

Les garçons semblent aussi plus sensibles à une malnutrition périnatale. Une 

étude de 1972, décrivait dans population de RCIU, un retard de langage et des 

difficultés scolaires plus fréquentes chez les garçons.(38). En étudiant le 

développement de ratons soumis à une dénutrition périnatale, Smart a mis en 

évidence l’impact de la sous-nutrition postnatale sur le comportement et les 

capacités d’apprentissage avec un effet sexe aux dépens des mâles(115). De 

même, Lucas a été le premier à montrer, chez des enfants prématurés, une 

sensibilité différente à la nutrition post-natale selon le sexe. Les enfants nés 
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prématurés alimentés par du lait standard premier âge présentaient à 7 ans une 

diminution du QI verbal en comparaison avec ceux nourris par du lait enrichi ; 

avec un effet beaucoup plus marqué chez les garçons(73). 

Du fait de la croissance cérébrale qui se produit durant les premiers mois, la 

période périnatale reste donc une période cruciale pour le développement 

neurologique à venir.  

 

3. Physiopathologie  

Il semble difficile d’expliquer cette fragilité des fœtus et nourrissons mâles ; 

différents travaux sont toutefois informatifs. 

Stark a étudié les marqueurs biochimiques du stress oxydatif sur des placentas 

humains de des mères qui avaient reçu un traitement corticoïde avant 

l’accouchement. Un statut pro-oxidant est observé dans les placentas de 

garçons, statut persistant 72 h après la cure de corticoïdes.(116). 

Aucune différence de cortisolémie n’est observée entre les garçons et les filles 

prématurés ; leur  état de stress semble donc comparable.(41). Les mesures de 

testostérone plasmatique retrouvent des taux supérieurs, persistants jusqu’à 

6mois, chez les garçons prématurés. La diminution normale de la testostérone à 

3 mois pourrait expliquer la disparition des différences de composition 

corporelle à partir de 6 mois entre les garçons et filles (63). 

L’étude du cerveau des nouveau-nés par tractographie, est intéressante 

montrant un développement différent des faisceaux corticaux selon le sexe. Si 

chaque faisceau a une sensibilité  différente, ceci pourrait expliquer cette 

fragilité neurologique des garçons nés prématurés.(71)
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V. Objectif de la thèse 

 

A. Objectif principal : améliorer la prise en charge 

En 2011, B Larroque publie les résultats du suivi à 8 ans des prématurés de moins 

de 33SA, appartenant à la cohorte Epipage : malgré l’amélioration de la prise en 

charge en réanimation, un quart des enfants nés grands prématurés suivis 

présentent des difficultés scolaires (65). Un des objectifs de la prise en charge 

des enfants prématurés doit donc être d’améliorer le développement 

psychomoteur à long terme, et non pas simplement d’augmenter le pourcentage 

de survie de ces bébés. 

La nutrition durant l’hospitalisation semble donc être un point d’amélioration 

possible. En effet le RCEU reste fréquent et n’est pas sans conséquences 

neurologiques ou métaboliques. En outre, il est connu que, à âge gestationnel 

égal, les garçons prématurés présentent plus de complications de leur 

prématurité que les filles(86).  

L’objectif de ce travail est donc 1) d’évaluer si la pléthysmographie par 

déplacement d’air est fiable pour la mesure de la composition corporelle dans la 

gamme de poids de la population de nouveau-nés prématurés étudiée, et 2) si 

c’est le cas, de déterminer si la composition corporelle fournit des informations 

pertinentes sur la différence d’efficacité de la nutrition initiale en fonction du 

sexe de l’enfant. 
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B. Différentes étapes du travail 

Ce travail comporta différentes parties : 

 Tout d’abord il nous a semblé indispensable de valider la 

pléthysmographie par déplacement d’air à partir d’un modèle animal 

vivant 

 Puis nous avons étudié, selon le sexe, la composition corporelle de 

nouveau-nés prématurés en sortie d’hospitalisation en comparaison avec 

ceux à terme.  

 Ensuite nous avons évalué l’impact du sexe sur l’effet à long terme de la 

croissance durant le séjour à l’hôpital. 

 Enfin nous sommes en train d’étudier le devenir à 2 ans selon la 

composition corporelle en sortie d’hospitalisation. 

 

L’ensemble des données bibliographiques connues peuvent être 

synthétisées sur ce schéma. Les travaux réalisés ont pour but de répondre 

aux questions synthétisées par les flèches en pointillé. 
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Figure 5: Synthèse des interactions connues chez le prématuré entre la composition 
corporelle, la croissance,  le sexe et le devenir 
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VI. Travaux personnels 
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A. Validation du pléthysmographe par déplacement d’air pour 

la mesure de la composition corporelle en néonatalogie à partir de 

porcelets vivants. 

Anne Frondas-Chauty, Isabelle Louveau, Isabelle Le Huërou-Luron, Jean-

Christophe Rozé, Dominique Darmaun.  Pediatric Research Juillet 2012 

 

1. Objectif 

La pléthysmographie par déplacement d’air a été validée chez l’adulte par 

comparaison aux résultats d’hydrodensitométrie. Cette technique ne pouvant 

être utilisée chez l’enfant, des études ont essayé de valider le pléthysmographe 

par déplacement d’air de deux manières: la validation indirecte en combinant 

plusieurs méthodes pour l’évaluation de la composition corporelle avec 2 ou 4 

compartiments chez des nourrissons (33, 75) d’une part, et d’autre part la 

validation directe à partir de carcasse animales (103). La technique à 4 

compartiments est plus précise que celle a deux compartiments mais reste 

imprécise notamment par la mesure du 40K qui est difficile chez le nourrisson. La 

validation directe par analyse biochimique de carcasses est précise et a été 

utilisée pour valider le DXA (89). Cependant le PEA-POD calcule le volume du 

sujet en tenant compte du volume pulmonaire et des volumes d’air restant à 

même température pendant le test. L’étude à partir de carcasses est donc loin 

des conditions normales d’utilisation du PEA-POD. L’objectif de ce travail est 

donc de valider le PEA-POD dans les conditions normales d’utilisation soit avec 

des sujets vivants, respirant et maintenant une température corporelle fixe. 

2. Méthodes 

Le  porcelet a été choisi comme modèle d’étude pour tester le PEA-POD pour 

plusieurs raisons: a) il est proche du nouveau-né humain par sa physiologie et 
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son degré de maturation, et b) il est possible d’étudier des porcelets dans une 

large gamme de poids et de masse grasse comparable à celle de nouveau-nés 

prématurés sur une large gamme d’âges gestationnels. Ainsi dans chaque portée 

étudiée un porcelet de poids normal et un porcelet hypotrophe ont été 

sélectionnés. 6 couples ont été analysés à J2, J7 et J21. Après nettoyage et 

rasage, chaque porcelet a été analysé 4 fois par pléthysmographie sous sédation. 

Ensuite, le porcelet a été sacrifié et congelé pour l’analyse biochimique 

corporelle totale secondaire.  

3. Résultats 

Les porcelets étudiés pesaient de 1.03 kg à 8.49 kg et avaient un pourcentage de 

masse grasse compris entre 3.2 et 16.4 %. La comparaison des mesures entre le 

PEA-POD et l’analyse biochimique a montré que le PEA-POD estime la masse 

grasse avec précision (R2 = 0.83) malgré une légère sous-estimation (0.66 %). La 

précision reste acceptable quel que soit la quantité de masse grasse du sujet. 

Cependant notre étude relève une grande variabilité des mesures faites par le 

PEA-POD chez les cochons les plus jeunes (25.5% [14-32]). Cette variabilité est 

principalement liée au degré d’adiposité puisque le coefficient de variation 

diminue de 19.3% à 4.9% entre le premier et troisième terciles de masse grasse.  

4. Discussion 

Cette étude met donc le PEA-POD en compétition avec le DXA ou QMR pour 

l’étude de la composition corporelle chez les nourrissons (2, 43, 77). 
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Cependant la variabilité chez les sujets les plus maigres ne permet pas une 

utilisation du Pea-Pod pour une adaptation nutritionnelle individuelle, mais 

plutôt pour des études de cohorte lors de l’analyse de certains régimes ou 

situations cliniques  particulières. Il faudra alors  envisager de réaliser chaque 

mesure en double pour en augmenter la précision. 
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B. Etude de la corporelle des nourrissons prématurés en sortie 

d’hospitalisation : impact du sexe et de l’âge gestationnel  

Laure Simon, Paula Borrego, Dominique Darmaun, Arnaud Legrand, Jean-

Christophe Rozé, Anne Chauty-Frondas.  

       British Journal of Nutrition Juin 2012 

1. Objectif 

Les différences de composition corporelle entre garçons et filles sont largement 

connues, chez les nouveau-nés à terme. (48, 94). Le PEA-POD permettant des 

mesures non invasives de la composition corporelle, ce travail avait pour objectif 

d’évaluer ces différences dans une population de nouveau-nés prématuré en 

comparaison avec une population locale de référence de nouveau-nés à terme. 

2. Méthodes 

Les populations de nouveau-nés à terme et prématurés ont été évaluées dans 

deux études différentes : 

 Etude PIANEO : étude descriptive de la composition corporelle en 

maternité selon trois méthodes (par anthropométrie, impédancemétrie et 

pléthysmographie), dans laquelle seuls 46 nouveau-nés à terme ont été 

inclus. 

 Etude EPIPOD : étude descriptive de la composition corporelle de 180 

nourrissons nés prématurés, en sortie d’hospitalisation. 

Chaque mesure par pléthysmographie a été réalisée en double afin d’augmenter 

la précision de la mesure. 
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3. Résultats 

La comparaison des compositions corporelles entre la population à terme et 

celle des prématurés, retrouve une adiposité augmentée chez les nourrissons 

prématurés. L’étude par sexe montre un profil surprenant : à la différence des 

nouveau-nés à terme, les nourrissons prématurés ont une adiposité identique, 

quel que soit le sexe. Il n’existait pourtant pas de différence dans les apports 

nutritionnels, les durées de ventilation artificielle ou de nutrition parentérale  et 

la profondeur du RCEU entre les garçons et les filles. 

4. Discussion 

Les garçons nés à terme ont un pourcentage de masse grasse moindre 

principalement du fait d’une masse maigre plus élevée en valeur absolue que 

celle des filles. Ainsi on peut supposer que les garçons prématurés atteignent le 

même rapport masse grasse/ masse maigre que les filles  du fait d’un défaut de 

gain de masse maigre. Ceci concorde avec les travaux démontrant une plus 

grande fragilité des garçons prématurés (86): les différents événements subis 

lors du séjour en hospitalisation gêneraient le développement normal de leur 

masse maigre. Les filles seraient moins sensibles à ces événements. 

 

5. Perspectives 

Ce travail montre que l’accrétion de masse maigre chez l’enfant prématuré 

dépend du sexe. Les garçons, plus fragiles, pourraient souffrir des conséquences 

à long terme de ce défaut de développement de la masse maigre.
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C. Effet  sexe-dépendant du RCEU sur le devenir neurologique à 

2 ans 

Anne Frondas-Chauty, Laure Simon, Bernard Branger, Géraldine Gascouin, Cyril 

Flamant, Pierre-Yvec Ancel, Dominique Darmaun, Jean-Christophe Rozé 

   

soumis à Archives of diseases (Fetal and Neonatal edition) octobre 2013 

1. Objectif 

La croissance insuffisante des nouveau-nés prématurés durant leur séjour 

hospitalier est par elle-même un facteur de risque de mauvais développement 

neurologique(30). Les garçons prématurés étant plus fragiles que les filles, nous 

formulons l’hypothèse que le RCEU pourrait avoir un impact plus sévère sur le 

pronostic chez les garçons que chez les filles.  

2. Méthodes 

Pour cette étude, nous avons inclus l’ensemble des enfants d’âge gestationnel 

inférieur à 33 SA, nés entre le 01 /01/2003 et le 31/12/2009 et suivis dans le 

réseau régional ‘grandir ensemble’. A 2 ans d’âge corrigé, 2047 enfants (soit 90% 

de la population éligible) ont pu être étudiés Certains enfants étaient décrits 

comme ayant un développement neurologique non optimal s’il existait un déficit 

moteur, cognitif, ou psychologique. Pour chaque nouveau-né grand prématuré, 

nous avons calculé la variation du Z-Score de poids entre la naissance et la sortie 

d’hospitalisation.  

3. Résultats 

Chez les garçons une perte de Z-Score de poids entre la naissance et le retour à 

domicile, est associée à un plus grand risque d’avoir un développement 
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neurologique non optimal à 2 ans. Le risque augmente si le RCEU est plus sévère. 

Cet effet du RCEU n’est pas retrouvé de façon significative chez les filles. 

4. Discussion 

Ce travail confirme donc l’hypothèse qu’il existe un effet sexe dans l’effet de la 

croissance post-natale précoce des nourrissons prématurés sur leur 

développement neurologique. Toutefois il est difficile de savoir si le défaut de 

croissance par lui-même est responsable d’un défaut de développement 

cérébral, ou si ces deux éléments sont la conséquence d’un stress auquel le 

prématuré masculin serait plus sensible que le prématuré de sexe féminin.  

5. Perspectives 

Ces résultats posent donc la question d’une prise en charge nutritionnelle 

spécifique en fonction du sexe du nourrisson prématuré. 
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VII.  Discussion et perspectives 

 

Le but de notre travail de thèse était 1) d’évaluer la fiabilité de la 

pléthysmographie par déplacement d’air dans l’étude de la composition 

corporelle des nouveau-nés prématurés, 2) de déterminer si la composition 

corporelle, évaluée par cette méthode, permet de détecter des différences de 

composition corporelle entre garçons et filles en période néonatale ; et enfin 3) 

de déterminer si l’efficacité de la nutrition initiale des nourrissons prématurés 

varie en fonction du sexe de l’enfant. 

Nos travaux successifs ont permis plusieurs conclusions : 

Dans notre premier travail chez l’animal, nous avons montré que l’analyse de la 

composition corporelle par pléthysmographie par déplacement d’air est simple 

et fiable pour mesurer la composition corporelle dans une gamme de poids 

comparable à celle rencontrée chez les nouveau-nés prématurés. Grâce à cette 

technique, nous avons pu mettre en évidence des particularités de la 

composition corporelle chez les prématurés en sortie d’hospitalisation : ils 

présentent principalement, en comparaison avec des nouveau-nés à terme, une 

augmentation de l’adiposité relative, par défaut de masse maigre. 

Les deux études observationnelles que nous avons réalisées ont mis en évidence 

une fragilité particulière des garçons, avec une croissance non optimale en 

hospitalisation. A degré de gravité de leur pathologie identique, nous avons en 

effet montré que les garçons ont un défaut de croissance de masse maigre plus 

important que les filles.(111) et que le RCEU a un effet significatif sur le 

développement neurologique à deux ans chez les garçons nés prématurés 

(Frondas A, soumis) 
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Nous pouvons donc proposer différentes hypothèses pour expliquer une relation 

entre la composition corporelle en sortie d’hospitalisation et le devenir 

neurologique avec une plus grande vulnérabilité des garçons par rapport aux 

filles.  
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A. Discussion 

1. Relation entre le développement cérébral et la 

composition corporelle. 

Tout d’abord notre travail suggère que l’étude de la composition corporelle en 

sortie d’hospitalisation pourrait être plus informative que le poids, parce qu’elle 

permet de détecter le défaut de masse maigre. 

Ce défaut de masse maigre prédomine chez les garçons prématurés. Ceux-ci 

étant plus sensibles au RCEU pour ce qui concerne leur devenir neurologique, il 

est possible que le défaut d’accrétion de masse maigre influence le devenir 

neurologique. Mais une corrélation n’implique pas nécessairement un lien de 

cause à effet. Nous pouvons ainsi nous demander s’il existe un réel lien de 

causalité entre accrétion de masse maigre et devenir. Il est théoriquement 

possible que le cerveau comme la masse maigre soient sensibles aux mêmes 

événements néonataux. 

Il est intéressant de rappeler l’évolution du cerveau à travers les espèces. Le 

cerveau humain a, à la naissance, le même volume que celui du nouveau-né 

chimpanzé, mais devient trois fois plus volumineux à l’âge adulte. L’étude de la 

composition corporelle retrouve une adiposité très faible chez le nourrisson 

chimpanzé, comparé au nourrisson humain. (22). Le développement rapide du 

cerveau du nouveau-né humain implique des besoins énergétiques importants 

auxquels les réserves de masse grasse constituées par le fœtus durant le 3ème 

trimestre de grossesse permettent de répondre. Le tissu adipeux contient une 

quantité très importante d’acides gras, à partir desquels sont formés les corps 

cétoniques(12). Les corps cétoniques jouent un rôle dans le développement 

cérébral : ils sont tout d’abord les substrats énergétiques principaux du cerveau 

durant la vie fœtale (1, 108) et des substrats alternatifs au glucose en période 
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post-natale (53). De plus ils sont une source de carbone pour la formation de 

cholestérol et d’acides gras nécessaires à la formation des membranes 

neuronales(22). Chez les nourrissons prématurés, il existe toutefois une 

immaturité hépatique, qui explique que la synthèse de corps cétoniques soit 

trois fois moindre chez le prématuré, pour un même taux d’acides gras libres 

circulants (23). 

Par ailleurs, la masse grasse sert aussi de réserve de quantités importantes de 

DHA qui sont utilisées pour la formation des membranes des tissus cérébraux. 

(22). Lors de la grossesse, les tissus fœtaux accumulent plus de 50mg/Kg/j de 

DHA (118) . Aussi il a été montré qu’un taux de DHA plus élevé, mesuré au cordon 

ombilical à la naissance, s’associait à un meilleur devenir neurologique à l’âge de 

5-6 ans(17, 35). 

Or le prématuré humain naît avec une masse grasse très faible, un peu comme 

le chimpanzé né à terme. La différence est que le prématuré humain doit, lui, 

« fabriquer » un cerveau plus gros. Une accumulation exagérée de masse grasse 

dans les premières semaines de vie extra-utérine pourrait jouer un rôle clé dans 

la survie du prématuré et constituer un ‘avantage compétitif’ en assurant le 

développement cérébral. On pourrait résumer cette hypothèse par le slogan 

‘survival of the fattest’ comme cela a été évoqué pour l’évolution de l’espèce 

humaine pour paraphraser le slogan ‘survival of the fittest’ de Darwin (22). 

 

Nos travaux ont mis en évidence qu’en sortie d’hospitalisation les nourrissons 

prématurés avaient une quantité de masse grasse similaire à celle des enfants 

nés à terme, mais un défaut de masse maigre. De plus chez les garçons 

prématurés, plus le RCEU était important, plus le risque d’anomalie dans le 
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développement neurologique à 2 ans était élevé. On peut donc proposer 

plusieurs hypothèses : 

1. les événements néonataux précoces altèrent le métabolisme énergétique 

cérébral. Le cerveau utilise alors de façon prépondérante les protéines 

comme source d’acides aminés pour la gluconéogénèse, donc comme 

substrat énergétique, limitant ainsi la quantité d’acides aminés disponibles 

pour une accrétion de masse maigre. En faveur de cette hypothèse plaident 

les données de la littérature démontrant que la dégradation protéique est 

nettement accélérée chez les prématurés, par rapport aux nouveau-nés à 

terme (123). 

2. Le défaut d’accrétion de masse maigre en hospitalisation traduit une carence 

protéique, et s’associerait à un défaut de différentiation et développement 

neuronal. Ainsi Pfister montre que les nouveau-nés prématurés avec la masse 

maigre la plus abondante ont un meilleur développement neuronal, évalué 

par les temps de latence de potentiel évoqués visuels (87). 

3. Les modifications de composition corporelle ont des effets secondaires 

indirects sur le développement cérébral. Bien que nous ayons mesuré une 

quantité équivalente de masse grasse totale entre des nouveau-nés 

prématurés en sortie d’hospitalisation et des nouveau-nés à terme, on peut 

supposer que des variations dans la localisation ou composition biochimique 

de cette masse grasse puissent avoir un effet sur le développement cérébral.  

 L’’accumulation prédominante de graisse viscérale pourrait avoir un 

effet délétère via ses effets potentiellement pro-

inflammatoires.(57, 125). On peut supposer que les cytokines 

sécrétées empêchent un développement cérébral normal. Les 

travaux de Mohri étayent cette hypothèse : les prostaglandines D2 
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seraient impliqués dans des mécanismes de démyélinisation 

secondaire.((78). 

 Le défaut de stockage de DHA en hospitalisation, pourrait chez 

l’enfant prématuré, perturber le développement cérébral après le 

retour à domicile. Les travaux de supplémentation périnatale par 

DHA corroborent cette hypothèse : Les nouveau-nés prématurés 

ont des apports quotidiens d’environ 20 mg/kg/j de DHA pour un 

stockage normal à terme évalué à plus de 50mg/kg/j. (118); de plus 

une supplémentation post-natale améliore le devenir neurologique 

des prématurés de moins de 1250g (76).  

 

2. Sensibilité particulière des garçons aux événements 

néonataux 

L’adiposité excessive des nouveau-nés prématurés en sortie d’hospitalisation, en 

comparaison aux nouveau-nés à terme, est plus marquée chez les garçons. Ceux-

ci ont aussi une accumulation supérieure de masse grasse viscérale (122). 

De plus nous avons montré chez les garçons prématurés, une association entre 

la profondeur du RCEU et le risque d’avoir un développement neurologique non 

optimal à 2 ans chez les garçons. L’augmentation des apports en DHA en 

hospitalisation améliore pronostic neurologique à 18 mois des filles sans effet 

chez les garçons (76). 

 

Tout se passe donc comme si les garçons prématurés, à gravité égale, avait des 

répercussions plus sévères de leur prématurité sur leur croissance et leur devenir 

neurologique. Différentes hypothèses peuvent expliquer cette sensibilité. 
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1. On pourrait supposer que l’immaturité du garçon prématuré s’associe à 

un défaut de sécrétion de testostérone, testostérone impliquée dans 

l’accrétion de masse maigre. Cependant Forest ne met pas en évidence de 

variation de testostérone plasmatique chez les nouveau-nés en fonction 

du terme ou du poids de naissance(41). Notre hypothèse peut cependant 

être évoquée, Forest ayant étudié des nouveau-nés peu prématurés (35.2 

SA) chez lesquels les variations de composition corporelle sont faibles(41).  

2. De plus la régulation hormonale de la croissance pourrait être différente 

selon le sexe du nouveau-né prématuré. Ainsi Simon-Muela 2013 : montre 

que la vitesse de croissance fœtale et l’adiposité du nouveau-né sont 

corrélés au taux d’adiponectine dans le cordon, mais selon le sexe de 

l’enfant, le multimère de l’adiponectine impliqué, est différent. (110). 

3. Il semble aussi que les nouveau-nés prématurés masculins soient plus 

sensibles à un stress périnatal. Ainsi Moyer-Mileur après avoir étudié chez 

l’animal l’effet «anti-stress » des massages, montre que masser les 

garçons prématurés durant l’hospitalisation permet de diminuer l’excès 

de masse grasse normalement observé en sortie d’hospitalisation(51, 81). 

Cependant les dosages réalisés en période néonatale ne retrouvent pas de 

différence de cortisolémie entre les garçons et filles nés 

prématurément(41). On peut donc supposer que les garçons répondent 

de façon excessive à un même degré de stress. L’étude de la balance 

pro/antioxydant après administration de glucocorticoïdes maternels met 

en évidence un statut pro-oxydant dans les placentas de garçons(116). Il 

existe dans le placenta beaucoup de gènes liés à l’X. On peut donc évoquer 

une réponse au stress différente chez le prématuré garçon ou fille par 

implication de gènes liés à l’X ou au Y (44, 60). 
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Quel que soit les mécanismes impliqués, il semble donc nécessaire de prévenir 

le RCEU, particulièrement chez les garçons. L’optimisation des pratiques 

nutritionnelles est efficace (105) , diminuant  significativement la profondeur du 

RCEU. En parallèle, Roggero n’observe pas de modification de l’adiposité en 

réponse à une nutrition ‘agressive’, ce qui traduit l’effet préférentiel de cette 

nutrition intensive sur l’accrétion de masse maigre.(98). 

 

B. Perspectives 

1. Epipod : 

Ce projet observationnel en cours de réalisation doit permettre de déterminer 

s’il existe un lien entre la quantité de masse maigre en sortie d’hospitalisation et 

le devenir à 2 ans. 

Il s’agit d’une étude prospective sur 180 prématurés hospitalisés dans l’unité 

entre 2010 et 2011. L’ensemble des données nutritionnelles en cours 

d’hospitalisation ont été relevées. La composition corporelle a été mesurée en 

sortie d’hospitalisation et à 2 ans. Le développement neurologique est étudié 

par questionnaire parental à 2 ans. 

La phase d’inclusion dans cette étude est terminée, mais tous les patients n’ont 

pas encore atteints 2 ans. Les résultats seront disponibles début 2014. 

2. Etude prospective 

L’intensification des protocoles nutritionnels principalement au cours des 

premiers jours de vie est associée à une réduction du  RCEU de façon significative 
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(97, 105). Ces différents travaux ayant été réalisés en analyse rétrospective, il 

serait intéressant d’évaluer cet effet en prospectif en mesurant l’accrétion de 

masse maigre selon le sexe. Nous pourrions ainsi définir des apports qualitatifs 

et quantitatifs par sexe, permettant une croissance optimale en l’hospitalisation. 

L’étude des effets neurologiques et métaboliques de ces pratiques 

nutritionnelles intensives serait aussi nécessaire à réaliser. 

En outre, il faudrait prendre en compte les apports nutritionnels précoces non 

seulement en quantités (p.ex. en quantités de protéines) mais en qualité. On sait 

par exemple que l’allaitement maternel ralentit la croissance initiale, 

probablement du fait de la faible teneur en protéines du lait humain, et expose 

donc à un risque plus élevé de RCEU. Pourtant, l’allaitement maternel diminue 

le risque d’HTA secondaire et améliore le pronostic neurologique (100, 113). Ce 

paradoxe apparent devra être pris en compte si un  essai prospectif est envisagé, 

l’étude devra être starifiée selon le type d’allaitement et le sexe. 

 

3. Etude physiopathologique 

Le « stress » en hospitalisation est reconnu comme facteur de risque de 

modification de la composition corporelle avec une sensibilité supérieure des 

garçons. Diminuer le stress durant l’hospitalisation pourrait donc limiter les 

anomalies de composition corporelle décrites chez les grands prématurés. Les 

massages ont déjà montré leur efficacité, améliorant l’accrétion de masse 

maigre(51). 

Actuellement les soins individualisés se développent dans les unités de 

néonatalogie. Ils consistent à adapter la stimulation et les soins infirmiers à 

l’éveil de l’enfant. Leurs effets immédiats sur la croissance et à long terme sur le 

devenir neurologique sont controversés (84). Il serait cependant  intéressant 
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d’étudier l’effet de cette prise en charge individualisée sur la composition 

corporelle en sortie d’hospitalisation et sur le devenir neurologique à long terme. 

Si un effet similaire à celui à des massages est montré, on pourrait donc par des 

moyens simples en hospitalisation diminuer les anomalies de composition 

corporelle des nourrissons prématurés, anomalies dont les répercussions 

neurologiques et métaboliques ne sont pas anodines. 
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VIII. Conclusion 

 

En conclusion, notre travail a permis de valider l’utilisation du pléthysmogaphe 

par déplacement d’air dans l’étude de la composition corporelle des nouveau-

nés prématurés. Il existe un défaut d’accrétion de masse maigre et un excès 

d’adiposité viscérale en sortie d’hospitalisation chez les nouveau-nés 

prématurés. Ces modifications de la composition corporelle s’associent à un 

risque de séquelles neurologiques et de syndrome métabolique à long terme. 

Les garçons sont particulièrement sensibles à ces modifications d’adiposité. Nos 

résultats impliquent que les protocoles nutritionnels des services de réanimation 

néonatale  devraient donc être optimisés afin de permettre une accrétion 

protéique maximale, et une surveillance rapprochée de la croissance 

hospitalière avec une vigilance toute particulière pour les  garçons. 
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X. Résumé et mots clés 

 Titre : Effet du sexe de l’enfant sur la croissance néonatale, la composition corporelle et le 
développement psychomoteur à long terme chez le nouveau-né prématuré.  

 

Titre: Gender in preterm infants : impact on early growth, body composition and neurological 
outcome during infancy. 

 

Depuis une dizaine d’années, les équipes de néonatalogie sont confrontées à une incidence accrue de naissances prématurées. Une 

prise en charge optimale  des nouveau-nés prématurés devrait idéalement permettre une croissance identique à celle attendue in utero 

durant le 3eme trimestre de gestation. Cependant le retard de croissance extra-utérin reste fréquent, et non sans conséquence sur le 

devenir neurologique à long terme. Alors que le poids a longtemps été le principal critère d’évaluation de la croissance néonatale, 

l’évaluation de la composition corporelle pourrait aider à améliorer les stratégies de prise en charge nutritionnelle. Nous avons utilisé 

le porcelet nouveau-né pour valider la pléthysmographie par déplacement d’air (PDA) sur un modèle animal vivant, et proche par le 

poids de la population des prématurés. Nous avons ainsi montré que la PDA permet une étude fiable, précise, et à grande échelle de 

ces variations. Grace à cette méthode, nous avons montré qu’a la sortie de l’hospitalisation néonatale, la composition corporelle des 

prématurés diffère de celle des nouveau-nés à terme. Ainsi il existe à l’âge corrigé du terme, un excès d’adiposité par défaut de 

croissance de la masse maigre. Cet effet est prédominant chez les garçons, par ailleurs connus pour être plus fragiles vis-à-vis des 

événements néonataux. Nous avons enfin montré que, chez les garçons,  un retard de croissance extra-utérin est associé à un risque 

de développement psychomoteur insuffisant à l’âge de 2 ans. Nos travaux suggèrent que l’intensification des protocoles nutritionnels 

pourrait permettre d’améliorer le devenir à long terme des prématurés, particulièrement chez les garçons. 

 

Effet sexe, composition corporelle, pléthysmographie par déplacement d’air, programmation fœtale, développement neurologique,  

prématurité, retard de croissance extra-utérin 

 

 

  

Over the last decade, Neonatology units have been confronted with a steep rise in the incidence of preterm birth. Ideally, an optimal 

nutritional management of preterm infants should ensure a growth pattern identical to that observed in utero during the last trimester 

of gestation. Extra-uterine growth restriction, however, still commonly occurs, and impacts long term neurological outcome. 

Although weight has long been used as the sole parameter to assess growth, the determination of body composition may help in 

improving nutritional strategies. We used neonatal piglet as a suitable live animal model to validate air displacement 

plethysmography (ADP) as a reliable method to assess body composition in preterm infants. We showed that ADP allows for a large-

scale, reliable, and precise assessment of variations in body composition. Using that  method, we showed that at the time of hospital 

discharge, the body composition of preterm infants differs from that of term infants, with an excess of fat mass due to insufficient 

accretion of lean body mass in preterm infants. Such effect was predominantly observed in boys, who have long been known to be 

more sensitive to neonatal events. Finally, we observed that, in male premature infants, extra-uterine growth restriction was 

associated with a higher risk of suboptimal neurodevelopment at 2 years of age. Taken together, our findings suggest that intensified 

protocols of nutritional management should improve the long term outcome of premature infants, particularly in boys. 

 

Impact of gender, body composition, air displacement plethysmography, developmental origins theory, neurological outcome, 

prematurity, extra-uterine growth restriction 

 

 




