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RESUME

L’un des objectifs de la prise en charge des nouveau-nés prématurés durant le séjour en
Néonatologie est d’assurer une croissance opimale dans les premiéres semaines de vie.
Idéalement, cette croissance doit mimer la croissance feetale en gain pondéral mais également
en composition du gain pondéral (1). Au cours de cette these, nous aborderons
successivement la croissance néonatale, la qualité de croissance et 1’association de cette
croissance avec le devenir neurologique et métabolique. La qualité de croissance a été
approchée par I’étude de la composition corporelle mesurée par pléthysmographie par
déplacement d’air (PDA) et de maniere plus simple par la croissance en taille en période

néonatale. La PDA est une technique fiable, validée chez le nouveau-né et simple d’utlisation.

La composition corporelle de 46 nouveau-nés a terme et 180 nouveau-nés préematurés nés
avant 35 semaines d’aménorrhée (SA) a été évaluée par PDA (Peapod®) au CHU de Nantes
entre 2009 et 2011. Les prématurés en sortie d'hospitalisation ont un pourcentage de masse
grasse supérieur aux nouveau-nés a terme, qui serait lié a un défaut d'accrétion de masse
maigre, plus important chez les gargons (British Journal of Nutrition 2012). Dans une étude
observationnelle de 180 prématurés nés avant 35 SA, la masse maigre absolue mesurée en fin
d’hsopitalisation néonatale peut étre prédite en fonction des données périnatales et
nutritionnelles par un modeéle plus robuste (R2 =0.82) que le pourcentage de masse grasse (R?2
= 0.24). Dans cette étude, les principaux déterminants de la masse maigre a terme sont la
croissance anténatale, la croissance postnatale, aussi bien initiale que secondaire, 1’age
gestationnel et 1’age postnatal. Chaque cure de corticothérapie anténatale diminue la masse
maigre absolue en sortie d’hospitalisation (American Journal of Clinical Nutrition 2014).
Par ailleurs, dans une autre étude prospective incluant 157 enfants nes avant 33 SA et suivis

dans le Reseau Grandir Ensemble des Pays de Loire, un age gestationnel faible et un Z-score



de masse maigre faible en sortie d’hospitalisation sont des facteurs de risque de
développement neurologique non-optimal a 2 ans d’age corrigé. L’accrétion de masse maigre
en période noénatale est associée au devenir neurologique a 2 ans (Journal of Pediatrics

2018).

Les techniques de mesure de la composition corporelle nécessitent un appareillage colteux
(Peapod®) ou une irradiation (absorptiométrie biphotonique). Nous nous sommes intéressés a
des moyens simplifiés d’évaluation de la composition corporelle. Grace au modéle de
régression linéaire établi précédemment, une formule a été établie pour calculer la masse
maigre absolue des nouveau-nés prématurés en sortic d’hospitalisation. Cette formule a été

validée en externe au CHU de Lyon dans 1’équipe du Professeur Picaud.

La mesure de la taille des nouveau-nés prématurés peut étre un autre moyen simple d’estimer
la composition corporelle des nouveau-nés. Dans une étude rétrospective incluant 2403
enfants nés avant 35 SA et suivis jusqu’a 2 ans d’age corrigé, une croissance en taille
observée inférieure a la croissance attendue est statistiquement associée a un risque augmenté
de développement neurologique non-optimal a 2 ans, avant et apres ajustement sur les
paramétres périnataux (Neonatology 2018). Dans une autre étude incluant 1760 enfants nés
prématurés avant 35 SA, I’augmentation du Z-score de taille de naissance est associée a une
diminution du quintile de croissance en taille pendant 1’hospitalisation néonatale. Au
contraire, le Z-score de taille a 2 ans est positivement associé au Z-score de taille de naissance
et au quintile de croissance en taille néonatale. 1l existe un impact indépendant du Z-score de
taille & la naissance et de la croissance en taille des premiéres semaines post-natales sur la
taille a 2 ans (Neonatology 2016). Dans une derniere étude, la perte de Z-score de taille

pendant ’hospitalisation néonatale est associée au risque d’IMC > 90°™ percentile & 15 ans,
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tout comme I’IMC maternel et ’augmentation d’IMC entre la sortie d’hospitalisation et 12

mois (Article en préparation).

Nos données suggéerent donc fortement que la qualité de croissance, qu’elle soit mesurée par
la composition corporelle ou estimée par la croissance en taille, pendant 1’hospitalisation
néonatale des nouveau-nés prématurés, est associée au devenir neurologique et a la croissance

staturale a 2 ans ainsi qu’a I’IMC a 15 ans.
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.  INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE

La premiére année de vie est la seule période de I’existence post-natale ou le poids double en
4 mois et triple en 12 mois. Dans ce contexte, la croissance a toujours été au premier rang des
préoccupations des néonatologues. C’est encore plus le cas pour les enfants nés grands
prématurés (nés avant 32 semaines d’age gestationnel) puisqu’un prématuré & 30 semaines
nait avec un poids de 1000 g, qui triple en moins de 3 mois. La nutrition des premiers mois de
vie doit donc apporter 1’énergie et les matériaux nécessaires a cette croissance fulgurante. Par
ailleurs, le cerveau atteint sa taille adulte avant 4 ans, la ‘fenétre de temps’ pour permettre un
développement psychomoteur optimal est donc relativement courte et la croissance périnatale

est associée au développement psychomoteur (2,3).

Le développement psychomoteur des enfants prématurés est un enjeu essentiel. En effet,
malgré les progres des prises en charge en néonatologie dans les 2 dernieres décennies, 20 a
45% des enfants nés prématurés ont un développement neurologique non-optimal (4).
Plusieurs auteurs ont montré une association entre la croissance pondérale pendant
I’hospitalisation néonatale et le développement neurologique dans les premiéres années de
vie. Sur une population de 600 prématurés de moins de 1000 grammes a la naissance aux
Etats-Unis, Ehrenkranz et al. ont montré que les enfants ayant un gain pondéral élevé
(21g/kglj) durant leur séjour en néonatologie, avaient moins de risque de développement
psychomoteur non optimal entre 18 et 22 mois (2). Sur une cohorte francaise de plus de 2250
enfants nés avant 32 SA, Frondas et al. ont montré qu’une perte de Z-score de poids pendant
I’hospitalisation néonatale éetait associée a un risque supérieur de développement neurologique
non optimal a 24 mois. Cette association était plus marquée chez les gargons prématurés (3).

Ceci est une association, le lien de causalité n’est pas totalement démontré. De plus certaines

13



études suggerent qu’une croissance trop rapide au début de la vie pourrait avoir des effets
néfastes pour le métabolisme & moyen et long terme (5,6). Une plus grande compréhension

de la relation entre croissance au début de la vie et devenir a long terme est donc nécessaire.

Dans les premiéres études qui ont tenté de corréler le devenir a long terme a la croissance
précoce, le gain de poids était le seul critere utilisé pour quantifier la croissance postnatale. Il
y a une dizaine d’années, Leunissen et al. ont suggéré que, plus que la vitesse de croissance
pondérale néonatale, c’est I’accumulation de masse grasse qui était corrélée au risque
d’obésité a I’age adulte (7). La composition du gain de poids dans I’enfance serait donc un
déterminant clé pour les risques métaboliques a 1’age adulte. Par ailleurs, Roggero et al. ont
montré une corrélation inverse entre le terme de naissance des enfants prématurés et le
pourcentage de masse grasse mesuré a terme (8). Dans ce contexte, la croissance des
nouveau-nés prématurés hospitalisés en néonatologie est essentielle. L’objectif des
néonatologues est que la croissance des nouveau-nés prématurés mime la croissance feetale en
gain pondéral mais également en composition de ce gain pondéral (1). La composition de ce

gain ponderal est au centre des attentions depuis une dizaine d’années.

I.1. La composition corporelle des nouveau-nés

I.1.a. Les différentes techniques de mesure de composition corporelle

Pour évaluer la composition du gain corporel, il faut s’intéresser aux techniques de mesure de
la composition corporelle. La méthode de référence est traditionnellement 1’analyse
biochimique. Ziegler et al. ont publié en 1976 des mesures de composition corporelle de feetus
décédés a la naissance (9). Cette technique est précise et fiable, mais elle n’est possible que

chez des feetus décédés, ce qui entraine un biais, la population des feetus décédés étant

14



différente de celle des feetus non décédes. En I’absence d’analyse biochimique, le gold
standard est le modele a 4 compartiments de Lohman (10). La masse totale est mesurée sur
une balance précise. La masse non grasse se répartit en eau totale, mesurée par dilution d’eau
marquée par un isotope stable (le plus souvent de I’eau deutérée), en masse osseuse, évaluée
par absorptiométrie biphotonique (DEXA) et en masse protéique, mesurée par la radioactivité
naturelle du potassium corporel. Le volume, la masse et les densités de chaque compartiment
permettent de calculer la masse de chaque compartiment. La masse grasse est la différence
entre la masse totale et la masse non grasse. Cette méthode est complexe. Par ailleurs, la
DEXA et la mesure de I’eau corporelle par dilution d’une dose unique d’eau marquée au
deutérium sont relativement ‘invasives’. La dilution de I’eau marquée impose une voie
veineuse et 1’administration d’un isotope stable. La DEXA expose a une exposition aux
rayons X certes faible, mais non négligeable (équivalente a celle d’un cliché de radiographie

thoracique).

D’autres méthodes plus simples de mesure de la composition corporelle existent.
L’impédancemétrie bioé¢lectrique est basée sur la capacité des tissus hydratés a conduire
I’énergie électrique. L’impédance est fonction du volume du compartiment hydro-
électrolytique contenu dans le corps. 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
(11). Chez le nouveau-né, cette technique est hélas peu fiable (12). L’anthropométrie
comprend différentes mesures cliniques : le poids, la taille, la longueur de jambe, les
périmétres cranien, abdominal, brachial, ainsi que la mesure des plis cutanes par la pince de
Harpenden sur 4 sites : sous-scapulaire, supra-iliaque, tricipital et bicipital. Elle consiste
également a calculer les rapports entre poids et taille, comme 1’index pondéral (poids/taille?)

et I’indice de masse corporelle (IMC=poids/taille?, ou la taille est exprimée en m et le poids

15



en kg). L anthropométrie est trés simple d’utilisation, disponible partout, mais ne permet pas
d’obtenir des valeurs précises de masse maigre et masse grasse dans cette tranche d’age

(13,14).

La pléthysmographie par déplacement d’air (PDA) est une technique densitométrique apparue
plus récemment, et non invasive. Plusieurs études ont confirmé la précision et la bonne
reproductibilité de la PDA chez I’animal (15) chez le jeune enfant et le nouveau-né (16,17).
Cette technique semble pertinente pour la mesure de la composition corporelle des nouveau-

neés.

1.1.b. Technique de la pléthysmographie par déplacement d’air

La PDA permet d’apprécier la masse grasse et la masse maigre d’un nouveau-né par la mesure
de son poids et de son volume, en supposant connues les densités de la masse grasse et de la
masse maigre. La densité de la masse grasse est connue et constante a 0.9007g/ml. La densité
de la masse maigre est variable en fonction de I’age. Deux études font référence chez le
nouveau-né et le jeune enfant concernant la densité de masse maigre en fonction de 1’age et du

sexe (18,19).

L’appareil de PDA, le PEA POD®, est constitué d’une balance de haute précision (précision
de 0.1 gramme) et de trois chambres : une chambre de mesure, une chambre de référence de
méme volume (37 litres) reliée a la chambre de mesure par un diaphragme mobile, et une
chambre de calibration reliée a la chambre de mesure par une valve de calibration (20)

(Figure 1).
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Chambre de mesure

Balance

Diaphragme

Chambre de
référence

Figure 1: Appareil de pléthysmographie par déplacement d’air, PEA POD®, avec un
nouveau-né sur la balance et dans la chambre de mesure. Représentation schématique des

différentes chambres.

Le diaphragme mobile est le siége d’une oscillation entrainant des variations de volume d’air
et donc de pression a la fois dans la chambre de mesure et dans la chambre de référence. Ces
variations de volume sont de + 35 ml a la fréquence de 6 Hz. Les variations de pression
induites sont de + 0.5 cm H20. Le test débute par la mesure de la masse de ’enfant sur la
balance ¢électronique. Dans le méme temps, 1’appareil réalise une calibration de volume avec
la chambre de mesure vide (sans enfant). A la fin de I’étape de calibration, I’enfant est placé
dans la chambre de mesure. Le volume d’air dans la chambre de mesure est alors égal au
volume d’air initial moins le volume de I’enfant. Le diaphragme oscille et les variations de
volume d’air sont reproduites dans les deux chambres. Des capteurs de pression placés dans

les deux chambres mesurent les variations de pression induites par 1’oscillation du
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diaphragme. Le volume de I’enfant est calculé a partir de la différence de pression entre les
chambres de mesure et de référence apres oscillation de la membrane les séparant en tenant
compte des lois de compression des gaz (20). Il existe 2 lois de compression des gaz :
e Dans les conditions isothermes :

o L’air compressé reste a une température constante

o PletV1sontlapression et le volume de 1’air dans les conditions initiales

o P2 et V2 sont la pression et le volume de I’air dans les conditions finales

o LoideBoyle: P1/P2 =V2/V1

e Dans les conditions adiabatiques :

o Variation de la température de 1’air en réponse a la variation de volume d’air

o Loide Poisson : P1/P2 = (V2/V1)'*
La majorité de I’air dans les deux chambres est sous des conditions adiabatiques. Mais 1’air au
contact de la peau de I’enfant et dans les poumons est sous des conditions isothermes. Il faut
donc appliquer une correction pour ces volumes d’air ‘piégés’ preés de la peau et dans les
poumons, volume estimé d’aprés la surface corporelle et de la capacité pulmonaire totale
(volume d’air présent dans les poumons).
L’appareil mesure donc la masse (Mt) et le volume (V1) de I’enfant. On fait I’hypothése que
I’enfant est constitué de deux composantes, la masse maigre (mm) et la masse grasse (mg) et
que les densités de la masse grasse (Dmg) et de la masse maigre (Dmm) sont connues. Avec
deux équations a 2 inconnues, il est possible de calculer la masse grasse (Mmg) et la masse

maigre (Mmm).

1. Vt=Vmg + Vmm
Vi= Mmg/Dmg + Mmm/Dmm

2. Mt =Mmg + Mmm
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L’enfant est visible a travers un hublot et deux systémes permettent 1’arrét du test et
I’ouverture en urgence de la chambre si besoin. Les modifications de pression sont sans effet
nocif, puisqu’elles atteignent au maximum 0,5 cm d’eau par rapport a la pression initiale. A la
fin du test, les différentes mesures de volume, de masse et de pourcentages de masse grasse et

maigre sont fournies par le logiciel de I’appareil.

I.1.c. Comparaison de la composition corporelle des nouveau-nés a terme et
prématurés

Plusieurs auteurs ont comparé la composition corporelle des prématurés en sortie
d'hospitalisation avec celle des nouveau-nés a terme. Un pourcentage de masse grasse
supérieur chez les prématurés en sortie d’hospitalisation a été retrouvé par plusieurs auteurs
(8,21,22) et rapporté par Johnson et al. dans une méta-analyse publiée en 2012 (23). Dans ces
¢études, le pourcentage de masse grasse en sortic d’hospitalisation des prématurés était en
moyenne entre 14 et 15% alors que celui des nouveau-nés a terme dans les premiers jours de
vie était entre 9 et 11% selon le terme de naissance (24). Uthaya et al. ont retrouvé une
augmentation du tissu adipeux viscéral et une diminution du tissu adipeux sous-cutané dans
une cohorte de 38 prématurés nés avant 32 SA évalués par IRM abdominale en sortie

d’hospitalisation (25).

Tout au long de la vie, le pourcentage de masse grasse des femmes est supérieur a celui des
hommes. Cette différence est également retrouvée chez les nouveau-nés a terme (24,26,27).
Hawkes et al. rapportent, sur une cohorte irlandaise de 785 nouveau-nes, un pourcentage de
masse grasse chez les filles a 11,1% entre 38 et 39 SA et 12,5% entre 40 et 41 SA, et chez les

garcons a 9,8% et 10% aux mémes termes (Annexe 2). Les différences selon le sexe sont
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attribuées a ’action des hormones sexuelles in utero (28). Les testicules synthétisent de la
testostérone, qui stimule I’accrétion de masse maigre pendant la vie feetale. Chez les gargons,
pendant la premiére semaine apres la naissance, la concentration plasmatique de testostérone
augmente considérablement et atteint des niveaux observés chez I'homme adulte (29). Au
contraire, les ovaires sécrétent peu de testostérone pendant la vie feetale et néonatale précoce.

L’impact du sexe sur la composition corporelle des prématurés n’était pas connu.

Les autres facteurs pouvant influencer la composition corporelle des prématurés ont été
étudiés. Dans une étude de Gianni et al., les apports protéiques et énergétiques n’étaient pas
associés au pourcentage de masse grasse en sortie d’hospitalisation des prématurés (30). Les
données concernant I’influence de formules infantiles enrichies ou non sur la composition
corporelle des nouveau-nés prématurés sont discordantes (31-34). Meyers et al. retrouvent
une association entre la durée de nutrition parentérale et la composition coprorelle évaluée par

PEA POD a terme (35).

I.1.d. Composition corporelle et developpement neurologique

On sait depuis les travaux classiques d’Ehrenkranz qu’il existe une association entre
croissance pondérale pendant I’hospitalisation néonatale et développement neurologique a 18-
22 mois comme cela a été démontré sur une cohorte américaine (2) et confirmé sur une
cohorte francaise par Frondas et al. a 24 mois (3). Les prématurés ayant une composition
corporelle a terme différente des nouveau-nés a terme, il est légitime de rechercher si la
composition corporelle en fin d’hospitalisation est associée au développement neurologique
dans I’enfance. Ramel et al. ont montré, dans une cohorte de 34 enfants prématurés, que le
gain pondéral hebdomadaire de masse maigre pendant I’hospitalisation était associ¢ au score

cognitif de Bayley a 12 mois (36). A notre connaissance, cette étude, sur une petite cohorte,
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est la seule recherchant un lien entre la masse maigre en période néonatale et le devenir

neurologique.

1.2. La croissance en taille

Le PEA POD® est un appareil colteux et n’est disponible que dans deux services de
néonatologie en France, & Nantes et a Lyon. Il parait intéressant de rechercher d’autres
parametres pour évaluer la croissance des nouveau-nés prématurés. La taille des nouveau-nés
est un paramétre anthropométrique simple et mesuré systématiquement dans tous les services
de néonatologie. Tres peu de données existent dans la littérature concernant I’impact de la
croissance en taille pendant I’hospitalisation néonatale. Or la croissance en taille pourrait
refléter ’accrétion de masse maigre, comme suggéré par David Barker. Il semble pertinent

d’étudier I’'impact de la croissance en taille pendant 1’hospitalisation.

I.2.a. Croissance en taille et developpement neurologique

Il est déja établi que la croissance pondérale postnatale est associée au développement
neurologique a 2 ans (2,3), tout comme 1’age gestationnel (37), la croissance intra-utérine
(38) et le sexe masculin (39). Concernant la croissance en taille pendant 1’hospitalisation,
Leppénnen n’avait pas montré d’association avec le développement psychomoteur évalué a 5
ans, mais la cohorte était restreinte a 181 enfants et les courbes utilisées étaient des courbes
finlandaises (40). A notre connaissance, cette étude est la seule recherchant une association
entre la croissance en taille pendant I’hospitalisation néonatale et le devenir neurologique

dans 1’enfance.
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I.2.b. Croissance en taille en période néonatale et taille a 2 ans

En paralléle du développement neurologique, un autre enjeu de I’enfant de petit poids de
naissance est la croissance pondérale et staturale & moyen et long terme. A notre
connaissance, dans la littérature, il n’existe pas d’étude concernant 1I’impact de la croissance
en taille pendant 1’hospitalisation néonatale des prématurés sur leur croissance staturale a

moyen terme.

Il est établi que la taille de naissance d’un nouveau-né a terme est corrélée a sa taille a 18 ans
(41). Finken a montré qu’une petite taille a 5 ans était associée a un risque de petite taille a
I’age adulte, et que cette tendance était déja existante a 2 ans, avec un Z-score de taille médian
identique a 2 et 19 ans (42). Chez les prématurés, une petite taille en sortie d’hospitalisation
est associée a un risque de petite taille dans 1’enfance (43). Mais cette derniere étude ne fait

pas la distinction entre la croissance anté et postnatale.

1.2.c. Croissance en taille en période néonatale et indice de masse corporelle a
15 ans

La croissance en taille pendant I’hospitalisation néonatale influence la taille & 2 ans des
enfants prématurés. La croissance en taille étant un marqueur de I’accrétion de masse maigre,
il est légitime de se demander si elle influence également le devenir métabolique de ces
enfants. Barker a été le premier a montrer que les enfants nés avec un petit poids de naissance
avaient un risque accru de devenir obéses et insulino-résistants a 1’dge adulte (44). Ces
données ont mené au concept d’empreinte nutritionnelle selon lequel 1’exposition a certaines
conditions environnementales et a certains nutriments a une période clé du développement

entraine des perturbations rémanentes du métabolisme. Ces perturbations persistent bien
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longtemps aprés la fin de la période d’exposition au nutriment, par le biais de modifications
épigénétiques. Elles peuvent également étre transmises a la descendance. La période
d’exposition concernée peut étre anté-natale, comme démontré par Barker pour les enfants nés
avec un petit poids pour 1’dge gestationnel, mais également post-natale. Ainsi Stettler a
montré, pour les nouveau-nés a terme, qu’une prise de poids rapide dans la premiére semaine
de vie est corrélée a un risque majoré d’obésité a 1’age adulte (5), cette prise de poids est
dépendante des apports proteiques (45). Une nouvelle société savante, la DOHAD
(Developmental Origins of Health and Disease Society) explore les origines
développementales des maladies de 1’age adulte. Par ailleurs, le concept des 1000 premiers
jours de vie, qui s’étend de la conception au deuxiéme anniversaire de 1’enfant, est entré dans

le langage courant pour expliquer les enjeux de cette fenétre d’opportunité au grand public.

Il existe des données discordantes concernant le devenir métabolique des enfants nés
prématurés. Une méta-analyse regroupant 27 études, incluant les données de plus de 17 000
adultes nés prématurés montre que ces adultes ont un LDL cholestérol et une pression
artérielle systolique supérieurs a ceux des adultes nés a terme (46). Hovi et al. montrent, dans
une étude incluant 163 jeunes adultes, une moindre sensibilité a I’insuline chez les adultes nés
prématurés que chez les adultes nés a terme (47). La méta-analyse de Parkinson et al. ne
retrouve pas de différence significative concernant la glycémie a jeun et ’insulinémie a jeun.
Outre I’'impact de la seule naissance prématurée, de nombreux auteurs se sont intéressés au
role de la croissance de rattrapage dans 1’enfance. L’objectif de croissance des nouveau-nés
prématurés est de mimer la croissance feetale pendant 1’hospitalisation néonatale. Les enfants
nés prématurés eutrophes ne devraient pas avoir de croissance de rattrapage. Cependant de
nombreux enfants eutrophes acquierent un retard de croissance extra-utérin (RCEU) (48). Ce

RCEU est secondaire a des apports nutritionnels énergétiques et protéiques inadéquats dans
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les premiéres semaines de vie (49) et aux différences d’environnement entre le milieu intra- et
extra-utérin. Le prématuré doit maintenir lui-méme sa température, son oxygénation, sa
glycémie alors qu’il était dans un milieu isotherme, pauvre en oxygene et perfusé en continu
par le cordon ombilical. Une des conséquences indirectes de ce RCEU est la survenue d’une
croissance de rattrapage plus tard dans la vie ; selon la période de la vie ou se produit cette
croissance de rattrapage, elle peut avoir (ou pas) des conséquences néfastes. Dans une étude
de Regan, un gain pondéral élevé entre 0 et 4 ans était associé & un risque accru
d’insulinorésistance évaluée a 10 ans (50). Une étude plus récente montre que la croissance
entre la naissance et 12-18 mois n’a pas d’effet significatif sur la pression artérielle et le
syndrome métabolique a 1’age adulte. Au contraire, la croissance aprés 12-18 mois est un
déterminant majeur de la santé métabolique et cardiovasculaire (51). Les conclusions d’une
méta-analyse sont concordantes, indiquant que la croissance pendant la période néonatale et la
petite enfance n’a pas d’effet significatif sur la pression artérielle a 1’age adulte, contrairement
a la croissance dans la grande enfance et 1’adolescence (52). Une étude retrouve également
une influence de la période de croissance accélérée sur le développement neurologique.
Belfort et al. montrent, dans une cohorte d’enfants prématurés, qu’un gain pondéral plus élevé
entre la naissance et le terme est associé a un meilleur score de développement de Bayley
(Bayley Scales of Infant Development, 2" edition BSID-II) y compris le score de
développement cognitif (Mental Development Index MDI) et le score de développement
moteur (Psychomotor Development Index PDI) a 18 mois. Un gain pondéral plus élevé entre
la naissance et 4 mois d’age corrigé est associ¢ avec un meilleur score de développement
moteur uniquement. Cette association est retrouvée aussi entre le gain en taille entre le terme
et 4 mois et le score de développement moteur. La croissance pondérale entre 4 et 12 mois

d’age corrigé n’est pas associée avec le score de développement de Bayley. Par ailleurs, il
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existe également une association entre 1’augmentation de I’IMC entre la naissance et le terme,

et le score de Bayley a 18 mois (53).

L’IMC est un parametre anthropométrique peu utilisé pour les nouveau-nés. Plusieurs auteurs
se sont intéressés a cet indice. Olsen et al. ont publié des courbes de référence d’IMC pour les
nouveau-nés prématurés (54). Cependant plusieurs études rapportent une corrélation faible
avec les mesures de composition corporelle du nouveau-né (14,36). L’IMC ne semble donc
pas pertinent pour évaluer la composition corporelle des nouveau-nés et le risque de
complications métaboliques. Au contraire, pour les grands enfants ou les adolescents, I'TMC
est trés pertinent, comme moyen d’évaluation simple du risque métabolique. Dans une
cohorte israélienne incluant 2,3 millions d’adolescents, Twig et al. montrent une association
forte entre I’IMC évalué entre 16 et 19 ans et le risque de décés de cause cardiovasculaire a
I’age adulte (55). Baker et al. retrouvent egalement cette association dans une cohorte de
275 000 enfants dont ’IMC a été évalué entre 7 et 13 ans (56). L’IMC est donc un bon

marqueur d’évaluation du risque métabolique chez le grand enfant et 1’adolescent.

1.3. Objectifs

De cette courte revue de la littérature, il ressort que de multiples questions restent posées,
parmi lesquelles :

- quelle est I’influence du sexe sur la compostion corporelle des nouveau-nés prématurés en
sortie d’hospitalisation ?

- quels sont les déterminants du pourcentage de masse grasse et de la masse maigre absolue

des nouveau-nés prématurés en sortie d’hospitalisation ?
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- quelle association existe-t-il entre les variations de composition corporelle en sortie
d’hospitalisation des nouveau-nés prématurés et le développement neurologique a 2 ans ?

- quelle association existe-t-il entre la croissance en taille pendant I’hospitalisation néonatale
et le développement neurologique a 2 ans ?

- quelle association existe-t-il entre la croissance en taille pendant 1’hospitalisation néonatale
etlataillea 2 ans?

- quelle association existe-t-il entre la croissance en taille pendant 1’hospitalisation néonatale

et’IMCal5ans?

L’objectif de ce travail de thése est d’évaluer I’association entre la croissance lors de
I’hospitalisation néonatale avec le devenir neurologique et la croissance staturale a 2 ans et le
devenir métabolique a 15 ans. Pour répondre a ces questions, nous avons travaillé sur
plusieurs cohortes d’enfants prématurés hospitalisés dans la Région des Pays de Loire et

inclus dans le Réseau de suivi Grandir Ensemble.
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II. RESULTATS PERSONNELS

11.1. Comparaison de la composition corporelle des nouveau-nés a
terme et prématurés en sortie d’hospitalisation et influence du
sexe

Dans une premiere étude, nous avons comparé la composition corporelle de nouveau-nés a
terme et de nouveau-nés prématurés évalués a I’age du terme et 1’influence du sexe sur la

composition corporelle de chagque groupe.

I1.1.a. (Article 1) British Journal of Nutrition. 2012

Une étude prospective observationnelle a été menée parmi deux groupes de nouveau-nés au
sein du CHU de Nantes : 1) un groupe de nouveau-nés a terme avec un poids de naissance
supérieur au 10°™ percentile selon les courbes d’Olsen (57) (Annexe 1) nés entre février et
avril 2009, et 2) un groupe de nouveau-nés prématurés nés avant 35 semaines d’aménorrhée
entre janvier 2009 et aolt 2011. Les parameétres anthropométriques et la composition
corporelle ont été mesurés a 3 jours de vie pour les nouveau-nés a terme et dans la semaine
précédant la sortie pour les nouveau-nés prématurés. Le poids est rapporté en Z-score selon

les courbes de croissance d’Olsen, qui sont des courbes de croissance feetale prenant en

considération le sexe de I’enfant.

Nous avons inclus 46 nouveau-nés a terme (24 garcons) et 180 nouveau-nés prématurés (87
garcons). Pendant 1’hospitalisation néonatale, le changement moyen de Z-score de poids est
de -0,88 £ 0,75 Z-score. Le pourcentage de masse grasse des enfants prématurés est supérieur
a celui des nouveau-nés a terme (13,4 £ 4,2 vs 10,1 * 3,7%) (p<0,001). Chez les nouveau-nés

a terme, le pourcentage de masse grasse est supérieur chez les filles par rapport aux gargons
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(11,1 £ 3,7 vs 9,0 = 3,3 %) (p= 0,047) alors qu'il n'y a pas de différence selon le sexe dans le
groupe des nouveau-nés prématurés (13,5 + 4,1 vs 13,4 £ 4,3%) (p=0,89) (Figure 1). La
masse grasse en valeur absolue n'est pas différente entre les prématurés et les nouveau-nes a
terme (323 = 126 vs 335 = 138g) (p=0,58), alors que la masse maigre absolue est
significativement inférieure dans le groupe des nouveau-nés prématurés en comparaison aux
nouveau-nés a terme (2055 + 280 vs 2937 + 2599g) (p<0,001) (Figure 2)
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Fig. 1. Fat mass percentage in term and preterm infants, according to infant sex.

Dans cette étude, la composition corporelle n’a pas été évaluée au méme age gestationnel
chez les nouveau-nés prématurés (en moyenne 37 SA) et chez les nouveau-nés a terme (en
moyenne 40 SA). Or le pourcentage de masse grasse augmente de fagon importante dans les
premiers mois de vie, passant environ de 10% a la naissance a 26% a 6 mois chez les
nouveau-nes a terme (26). En conséquence, les différences d’age gestationnel lors de la
mesure pourraient sous-estimer les différences de pourcentages de masse grasse entre

prématurés et nouveau-nés a terme. Les prématurés en sortie d'hospitalisation ont un

28



pourcentage de masse grasse Supérieur aux nouveau-nés a terme, qui pourrait traduire en
réalité un défaut d'accrétion de masse maigre, plus net chez les gargons. A ce jour, nous ne
savons pas si ce pourcentage de masse grasse supérieur a terme chez les enfants nés
prématurés est inadéquat, et s’il est la conséquence d’une nutrition non optimale pendant
I’hospitalisation. En effet, ce pourcentage de masse grasse élevé pourrait aussi étre
physiologique, reflétant une accrétion normale de masse grasse qui débuterait a la naissance
chez les prématures, comme c’est le cas chez les nouveau-nés a terme. On sait en effet, que
chez les enfants nés a terme, I’IMC, reflet de I’adiposité, s’accroit de fagon physiologique,

passant en moyenne de 12 & 17 entre 0 et 1 an.

Cette premiére étude suggere que les prématurés en sortie d'hospitalisation ont un défaut
d'accrétion de masse maigre, plus important chez les garcons. Parmi les nouveau-nés a terme,
la masse maigre est plus élevée chez les garcons que chez les filles, ce qui est en accord avec
les données de la littérature (28,58). Le manque relatif de masse maigre observé chez les
garcons prématurés est surprenant car on sait que la sécrétion d’androgénes est plus élevée
chez les prématurés (59). Plusieurs facteurs pourraient contribuer a cette différence
d’accrétion de masse maigre. On sait que les prématurés garcons sont plus sévérement
malades que les filles pendant I’hospitalisation néonatale (60). Ainsi, les garcons pourraient
étre exposés a une sécrétion plus importante de cortisol induite par le stress. Le cortisol
accroit le catabolisme protéique et la dépense énergétique, rendant difficile I’accrétion de
masse maigre. En outre, dans certaines circonstances, des traitements corticoides sont utilisés
apres la naissance, en cas de maladie respiratoire sévére. Nous n’avions pas mis en evidence

d’effet de ce traitement, probablement du fait du trés petit nombre d’enfants ’ayant recu.
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Abstract

To determine the effects of length of gestation and sex on infant body composition, air displacement plethysmography was petformed in
forty-six full-term neonates at 3d of life and during the week prior to hospital discharge in 180 preterm neonates. Fat mass, as a percentage
of body weight, was higher in preterm than in term infants (13-4 (sp 4-2) v. 10-1 (8D 3-7) %, respectively; P=0-001). The absolute amount of
fat mass did not differ between preterm and full-term newborns (323 (sp 126) v. 335 (sp 138) g; P=0-58), whereas lean body mass was
lower in preterm than in term infants (2055 (sp 280) v. 2937 (s 259) g, respectively; P<<0-001). Among full-term infants, fat mass was
higher in females than in males (11:1 (sp 3-7) v. 9-0 (sD 3-3) %, respectively; P=0-047), whereas we did not observe any sex difference
in preterm infants (13-5 (sp 4-1) v. 13-4 (sD 4-3) %; P=0-89). Our data suggest that by the time they are discharged from hospital: (1) preterm
infants have a higher percentage of body fat than term neonates and (2) this is presumably due to a lesser accretion in lean body mass in
the first few weeks of extra-uterine life, particularly in boys.

Key words: Sex differences: Preterm infants: Newborn infants: Body composition: Fat mass: Lean body mass

Throughout life, fat mass is higher in females than in
males. This holds true for fullterm newborn infants™ 2.
Whether this is true in preterm infants is unknown. Besides,
adults born with a very low birth weight are less sensitive to
insulin and are at higher risk of developing cvD*?, and fat
mass accretion contributes to the pathophysiology of insulin
resistance™. As nutritional status early in life may determine
the risk of chronic disease in adulthood, differences in
neonatal body composition in early life may contribute to
differences in outcome between males and females and also
between term and preterm infants. It is therefore urgent
to improve our understanding of term- and sex-related
differences in body composition in the first few weeks of
life. The aim of the present study was to determine the
impact of term of birth and sex on infant body composition
at the time of hospital discharge.

Materials and methods

We conducted a prospective, observational study among two
groups of infants admitted to Nantes University Hospital:
(1) full-term neonates with a birth weight above the 10th

percentile of Olsen’s curves born between February and
April 2009 and (2) preterm neonates with less than 35
weeks of gestation, born between January 2009 and August
2011. Exclusion criteria were presence of congenital disease,
unstable medical status at discharge and parent’s refusal to
participate. The present study was conducted according to
the guidelines laid down in the Declaration of Helsinki and
all procedures involving human patients were approved by
the Nantes Ethics Committee (Groupe Nantais d’Ethique dars
le Domaine de la Santé; GNEDS). Verbal informed consent
was obtained from all parents. Verbal consent was witnessed
and formally recorded. The trial was registered at www.clini-
caltrials.gov, under identifier no. NCT00890344.

Premature infants with no respiratory distress and with a
birth weight higher than 1800 g were immediately fed through
a nasogastric tube with maternal milk or preterm formula
(2g protein/100ml) at a rate of 70ml/kg per d. The rest of
the preterm infants received parenteral nutrition at the initial
rate of 80ml/kg per d, increased to 160—180 ml/kg per d on
the 6th day. For parenterally fed infants, amino acids were
started at 1:5 g/kg per d on the 1st day and increased up to
35-4-0g/kg per d on the 4th day. Parenteral nutrition was

* Corresponding author: Professor J.-C. Rozé, fax +33 2 53 48 20 03, email jcroze@chu-nantes.fr

T These authors contributed equally to the present work.
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discontinued once enteral intake reached 140ml/kg per d.
Infants below 1500g received human milk supplemented
with 20-30g/l Eoprotine® (Milupa). Once their weight
reached 1500 g, infants were fed formula if mothers declined
to breastfeed. We used a preterm formula containing 2:9 g
protein/100ml until the body weight reached 2000 g, and a
formula with 2g protein/100ml thereafter.

On the 5th, 10th and 21st day of hospitalisation, the daily
volume of milk or formula and parenteral feeding prescribed
for each individual premature baby was recorded. The enteral,
intravenous and overall glucose, protein, lipid and energy
intake (expressed in g or kJ/kg per d) was calculated based
on the volumes prescribed, the nutrient content of formula
and parenteral admixtures (as reported by the formula manu-
facturer and the hospital pharmacists, respectively) and on the
daily measured infant weight. For infants receiving human
milk, we assumed the milk macronutrient content to be the
average macronutrient content of human milk collected at
the hospital human milk bank. Anthropometric parameters
and body composition were assessed at 3 d of life for full-term
newborns and during the week before discharge for preterm
infants. Body weight was measured twice on an electronic
scale accurate to the nearest 0:1g and the mean value was
used. It was expressed as a Z score in reference to Olsen’s
curves. Body length was determined using a graduated
ruler and head circumference with a non-stretch measuring
tape. Body composition was assessed by air displacement
plethysmography (PEA POD®, COSMED)?. Measurements
were performed in duplicate by the same operator, a doctor
of the neonatal intensive care unit.

Descriptive data are expressed as mean and standard devi-
ation. Differences in measured fat mass between groups were
assessed by ANOVA. Statistical significance was set at
a = (0+05. Nutrient intake during hospital stay was expressed
as median and range in percentiles (25th-75th), and com-
parisons were performed using non-parametric tests (Mann—
Whitney). All statistical analyses were performed using
SPSS® software (SPSS, version 19; SPSS, Inc.).

Table 1. Clinical characteristics of the population
{Mean values and standard deviations)

Results

Forty-six full-term infants (twenty-four boys) and 180 preterm
infants (eighty-seven boys) were enrolled. Selected clinical
characteristics of the infants are reported in Table 1.

For preterm infants, protein and energy intake was 26
2-34) v. 24 (18-32)gkg per d (P=009 and 401
(342-472) v. 376 (330-43DkJ/kg per d (P=0-11) in girls
and boys, respectively, on day 5; and 32 (29-34) v. 3
(23-34) g/kg per d (P=001) and 505 (468-535) v. 472
(447-505)kJ/kg per d at day 21 (P=0-001). The length of stay
in the neonatal unit tended to be longer in female than male
preterm infants (51 (sp 27) v. 43 (sp 26) d; P=0-06), but the dur-
ation of respiratory support (18 (s 26) v. 15 (sp 24) d; P=0-44)
or parenteral nutrition (13 (sp 18) ». 11 (sp 18)d; P=0-35) did
not differ. Growth deficit was observed between birth and
discharge with a loss (negative change) in weight Z score
using Olsen’s curves (— 0-88 (sp 0-75) Z score). The degree of
extra-uterine growth retardation did not differ between girls
(=094 (sp 0-8)) and boys (—0-82 (sp 0-62)) (P=0-29).

Full-term infants had a significantly lower percentage of fat
mass than preterm infants (10-1 (sp 3:7) ». 134 (SD 4:2)%;
P<0-001) (Fig. 1). Among full-term infants, fat mass percen-
tage was higher in females than in males (111 (sp 3-7) ».
90 (sD 3:3)9%; P=0-047), whereas we did not observe any
sex difference in preterm newborns (13-5 (sp 41) ». 134 (sD
4:3)%; P=0-89). Moreover, the absolute amount of fat mass
did not differ between preterm and full-term newborns (323
(sp 126) v. 335 (sD 138) g; P=0-58), whereas lean body mass
was lower in preterm (2055 (sp 280)g) than term infants
(2937 (sp 259) g; P<0-001).

Discussion

Consistent with earlier studies®”, the present study confirms
the higher accretion of fat mass, and lesser accretion of lean
body mass in preterm babies at the time of discharge, com-
pared with term infants. Whether the higher percentage of
fat mass is a primary phenomenon or is secondary to the

Full-term infants {n 46)

Preterm infants (n 180)

Females {n 22) Males {n 24) Females {n 93) Males {n 87)
Mean SD Mean sD Mean sD Mean sD
At birth
Gestational age {(weeks) 40-3 0.9 40.0 0.9 31.2 2.8 317 24
Weight {g) 3345 321 3551 343 1410 484 1645 501
Length {cm) 48.9 1.7 497 1.9 386 4.4 40.7 3.9
Head circumference {cm) 341 08 354 16 275 2.8 287 2.6
At the time of body composition determination
Postnatal age {weeks) 04 01 04 0.2 6-8 37 6.0 36
Postmenstrual age {weeks) 40.7 0.9 404 1.0 37.9 1.6 377 1.9
Weight {g) 3166 315 3360 328 2271 289 2492 349
Length {cm) 48.9 1.7 49.7 1.9 44.3 1.8 455 241
Head circumference {cm) 341 08 354 16 32.4 11 33.0 11
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Fig. 1. Fat mass percentage in term and preterm infants, according to infant sex.

lesser accretion of lean body mass cannot be ascertained from
our data. In addition, to the best of our knowledge, the pre-
sent study was the first to address the additional issue of sex
differences in response to inadequate early nutrition.

In the present study, body composition was not assessed at
the same gestational age in preterm (37 weeks) and term
infants (40 weeks). Fat mass, however, is known to increase
steadily during the first few months of postnatal life, from
about 10% at birth to about 26 % at 6 months of age in term
infants™, So, the different timing of measurement could
underestimate the difference of percentage of fat mass
between preterm and term babies. The fact that fat mass per-
centage was higher in the preterm group therefore is all the
more significant.

The higher proportion of fat mass observed in preterm
infants than in term newborns may actually simply be the
mirror image of the lower amount of lean body mass of pre-
term infants. In neonatal intensive care units, the failure to
implement the recommended dietary intakes in the Ist
weeks of life®? and the difficulties in estimating the high
rates of energy expenditure of premature babies near dis-
charge™ could explain the lack of accretion of lean body
mass in preterm population.

Among full-term infants, lean body mass was higher in males
than in females. This is consistent with the literature™>'?, Sex
differences in body composition are primarily atributed to
the action of sex steroid hormones in utero™?. In utero
testes produce testosterone, which is assumed to enhance
lean body mass in fetal life. In male infants, during the 1st
weeks of life, testosterone increases considerably and increases
to the range of concentrations reached in adult men(m,
whereas ovaries remain relatively quiescent regarding oestro-
gen production, and do not secrete significant amounts of
testosterone during perinatal development.

In contrast, among preterm infants, no significant difference
was observed in the percentage lean body mass according
to sex, due to a lower lean body mass in preterm males.

The relative lack of lean body mass observed in preterm
boys, compared with full-term boys, is surprising as androgen
secretion is known to be higher in preterm infants™”, Numer-
ous factors could contribute to the difference in lean body
mass accretion between intra- and extra-uterine lives. Preterm
males are known to be more severely ill than females during
hospitalisation™®, and thus nutritional support could be less
optimal in boys than girls, as was observed in the present
study. In addition, although Forest ez @/ %% found no differ-
ence in plasma cortisol levels between male and female pre-
term infants, cortisol could contribute to the increased
nutritional risk in male preterm infants if boys are exposed
to a higher degree of stress in neonatal 1ife®®, Preterm boys
may thus be exposed, not only to the cumulative nutrient def-
icit commonly experienced during the first few weeks of post-
natal life, but also to higher levels of stress-induced cortisol
secretion. Elevated cortisol may in turn elicit higher rates of
protein breakdown and energy expenditure, and lower rates
of protein synthesis, precluding optimal lean body mass
accretion.,

Conclusion

Compared to term infants, preterm infants have a higher per-
centage of fat mass, presumably because of a lesser accretion
in lean body mass, particularly in preterm boys.
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11.2. Quels autres facteurs sont associés a la composition
corporelle des nouveau-nés prématures en sortie

d’hospitalisation ?

11.2.a. (Article 2) American Journal of Clinical Nutrition. 2014

Nous avons étudié I’association d’autres facteurs avec la composition corporelle des enfants
nés prématurés lorsqu’ils atteignent 1’age de la sortie du service de néonatologie : des facteurs
intrinséques comme un PAG (Petit Poids pour I’Age gestationnel), le terme de naissance,
I’IMC maternel avant la grossesse, et des facteurs nutritionnels: apports caloriques,

protéiques, lipidiques, glucidiques, hydriques recus dans les premiéres semaines, allaitement.

L’objectif de cette étude menée au CHU de Nantes était de déterminer les facteurs associés au
pourcentage de masse grasse et a la masse maigre absolue des nouveau-nés prématurés
évalués a I’age du terme. Un total de 141 enfants prématurés d’age gestationnel <35 semaines
d’aménorrhée admis en néonatologie au CHU de Nantes sur une période de 2 ans entre janvier
2009 et aout 2011 ont été inclus. La mesure de la composition corporelle était réalisée en

sortie d’hospitalisation par PDA.

Le pourcentage de masse grasse des nouveau-neés prématurés est le parameétre de la
composition corporelle le plus souvent étudié. Or dans cette étude observationnelle, le modele
de régression linéaire pour prédire la masse maigre absolue en fonction des données
périnatales et nutritionnelles est bien meilleur (R2=0.82) que le modeéle prédisant le
pourcentage de masse grasse (R2=0.24) (Figure 3). La masse maigre absolue des nouveau-

nés prématurés en sortie d’hospitalisation est donc mieux corrélée aux parameétres cliniques
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habituels que le pourcentage de masse grasse. Pour évaluer la qualité de croissance des
nouveau-nés,la masse maigre absolue pourrait donc étre plus pertinente que le poids ou le
pourcentage de masse grasse. En particulier, une ‘vraie’ restriction de croissance extra-utérine

pourrait étre définie comme un déficit d’accrétion de masse maigre.
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FIGURE 1. Predicted fat mass (A) and predicted fat-free mass (B) as
a function of gestational age, birth weight z score, postnatal age, antenatal
corticosteroid treatment, change in weight z score between birth and day 5
and between day 5 and discharge, and duration of parenteral nutrition and
ventilatory support. The dotted line represents the line of identity. n = 141
preterm infants.

Figure 3: Pourcentage de masse grasse (A) et masse maigre absolue (B) prédits en fonction
de [’dge gestationnel, du Z-score de poids de naissance, de [’age postnatal, de la
corticothérapie anténatale, la variation de Z-score de poids entre la naissance et J5, et entre

J5 et la sortie, la durée de nutrition parentérale et d assistance respiratoire.

Dans notre étude, les principaux déterminants de la masse maigre a terme sont la croissance
anténatale, la croissance postnatale, aussi bien initiale que secondaire, 1’age gestationnel et
I’age postnatal. La croissance pondérale depuis la naissance jusqu’a J5 et celle entre J5 et la
sortie d’hospitalisation, influencent de fagcon quasiment identique la masse maigre en sortie

d’hospitalisation. Chaque semaine d’age gestationnel ou d’age postnatal augmente de fagon

35



tres similaire la masse maigre absolue en sortie d’hospitalisation. Chaque cure de

corticothérapie anténatale diminue la masse maigre absolue en sortie d’hospitalisation.

Cette étude a abouti a la construction d’une formule qui permet d’estimer la masse maigre des

nouveau-nés prématurés a 1’age du terme a partir des parametres cliniques habituels.

Masse maigre absolue (g) = 349 x Z-score de poids de naissance
+ 305 x variation de Z-score de poids entre la naissance et J5
+ 287 x variation de Z-score de poids entre J5 et la sortie
+ 143 x age gestationnel (semaines)
+ 137 x &ge postnatal (semaines)
- 44 x nombre de cures de corticothérapie anténatale!
- 8 x durée de nutrition parentérale (semaines)
- 7 x durée d’assistance ventilatoire (semaines)
- 105 x sexe?
- 2702

1 Une cure est constituée de deux injections

2 e sexe = 0 pour les garcons et sexe = 1 pour les filles

Une corticothérapie anténatale et le sexe masculin sont associés a un risque accru de déficit de
masse maigre a terme, en comparaison aux données de Hawkes, alors qu’un rapport protéino-

énergétique plus élevé a J10 et J21 diminue le risque de déficit de masse maigre.

Il est particulierement intéressant de relever que la variation de Z-score de poids entre la

naissance et J5 influence autant la masse maigre absolue a terme que la variation de Z-score
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entre J5 et la sortie d’hospitalisation. Un catabolisme protéique important dans la premiére
semaine de vie induit donc des modifications durables de composition corporelle et entraine

ainsi une perte plus importante en masse maigre en sortie d’hospitalisation.
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Determinants of body composition in preterm infants at the time of

hospital discharge'™

Laure Simon, Anne Frondas-Chauty, Thibault Senterre, Cyril Flamant, Dominique Darmaun, and Jean-Christophe Roze’

ABSTRACT

Background: Preterm infants have a higher fat mass (FM) percent-
age and a lower fat-free mass (FFM) than do term infants at the time
of hospital discharge.

Objective: We determined perinatal and nutritional factors that
affect the body composition of preterm infants at discharge.
Design: A total of 141 preterm infants born at <<35 wk of gestation and
admitted to Nantes University Hospital Neonatology Unit over a period
of 2 y were enrolled. Nutritional intake and growth were monitored
during hospitalization. Body composition was assessed by using air-
displacement plethysmography at discharge. FFM was compared with
reference data in term infants according to sex and gestational age.
Results: Linear regression produced an excellent model to predict
absolute FFM from perinatal characteristics and nutrition (R> =
0.82) but not the FM percentage (R2 = 0.24). Gestational and post-
natal ages played an equal role in absolute FFM accretion, as did the
initial growth (between birth and day 5) and growth between day 5
and discharge. Antenatal corticosteroid treatment slightly reduced
FFM accretion. As concems nutritional intake, a higher protein:
energy ratio at days 10 and 21 was significantly associated with
decreased risk of an FFM deficit when preterm infants were com-
pared with reference values for term infants. Boys had higher risk of
an FFM deficit than did girls.

Conclusion: The initial growth and quality of nutrition were signif-
icantly associated with absolute FFM accretion during a hospital stay
in preterm infants. This trial was registered at clinicaltrials.gov as
NCT01450436. Am J Clin Nutr doi: 10.3945/ajcn.113.080945.

INTRODUCTION

Growth in the perinatal period (ie, the last trimester of pregnancy
and first few months of postnatal life) dramatically affects the
development of most tissues and particularly affects the neuro-
cognitive outcome (1). Moreover, alterations in the perinatal growth
pattern have been associated with increased risk of developing
metabolic syndrome and cardiovascular diseases later in life (2).
Because of insufficient or inadequate postnatal nutritional intake,
extrauterine growth restriction very commonly occurs in premature
infants and is generally characterized by insufficient fat-free mass
(FFM)* accretion and excessive fat mass (FM) deposition (3). Ex-
trauterine growth restriction, which is defined as a loss of weight
z score between birth and discharge, has been linked with impaired
neurodevelopment (1). Therefore, the optimization of nutritional
management to improve the postnatal growth of premature in-
fants represents a top priority for neonatologists.

Am J Clin Nutr doi: 10.3945/ajcn.113.080945. Printed in USA. © 2014 American Society for Nutrition

Weight gain is often the sole variable used to assess early
growth (4). However, literature evidence has suggested that the
composition of weight gain may be a key determinant of later
metabolic outcome (5). Therefore, there is keen interest among
neonatologists in the accurate determination of body FM and
FFM to optimize the nutritional management of preterm infants.
Over the past decade, air-displacement plethysmography has
emerged as a noninvasive technique that is based on the mea-
surement of body volume by using gas laws (6), and several studies
have confirmed the reliability and accuracy of air-displacement
plethysmography in animals (7), infants, and neonates (8).

Therefore, the main objective of the current study was to de-
termine factors (both intrinsic and nutritional) that influence the FM
percentage and FFM deficit measured at the time of hospital dis-
charge in preterm infants born at <35 wk of gestation.

SUBJECTS AND METHODS

Patients

Enrolled subjects were preterm infants admitted to the
Neonatal Intensive Care Unit at Nantes University Hospital
over a period of 2 y when the equipment for air-displacement
plethysmography (Peapod) and clinical research staff were
available. Inclusion criteria were as follows: gestational age
<35 wk, length of hospitalization >2 wk, and body-composition

* From the Department of Neonatology, CHU de Nantes, Nantes, France
(LS, AF-C, CF, and J-CR); Institut National de Recherche Agronomique,
Unité Mixte de Recherche 1280 Physiologie des Adaptations Nutritionnelles,
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Recherche en Nutrition Humaine Quest, Nantes, France (LS, AF-C, CF, DD,
and J-CR); the Department of Neonatology, Centre Hospitalier Universitaire
de Liege, Centre Hospitalier Régional de la Citadelle, University of Liege,
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measurement performed between 36 and 38 wk postmenstrual
age. Exclusion criteria were as follows: the presence of severe
malformation, the use of supplemental oxygen or intravenous
infusion at the time of hospital discharge, a transfer to another
hospital before discharge, or the parent’s refusal to participate.
This trial was registered at clinicaltrials.gov as NCT01450436.

Ethics

The study was approved by the Nantes Ethics Committee.
Verbal consent was obtained from parents, and a statement of
nonopposition was recorded in the infant’s clinical chart as re-
quired by French law for this kind of observational study.

Design

In this prospective, observational study, subject characteristics
were recorded at birth [ie, birth weight, length, head circum-
ference (HC), gestational age, and sex]. Gestational age was
calculated on the basis of the date of last menstrual period and
first-trimester ultrasound. Postmenstrual age was calculated as
the sum of gestational age and postnatal age. Therapeutic regi-
mens received (such as ventilatory support and parenteral and
enteral nutrition), and events that occurred during the hospital
stay (eg, infections) were also recorded along with growth
measurements.

Body weight, length, and HC were measured according to
standard procedures. Body weight was measured twice on an
electronic scale accurate to the nearest 0.1g, and the mean value
was used. Body length was measured on an infant-length board to
the nearest 1 mm. HC was measured in the largest frontooccipital
plane to the nearest 1 mm with a nonstretch measuring tape.
Because newborn infants normally experience an initial weight
loss during the first few days of life as a result of physiologic
water loss and the contraction of extracellular volume, postnatal
weight gain was assessed between birth and day 5 and between
day 5 and discharge (9). Growth z scores were calculated ac-
cording to sex with Olsen’s intrauterine curves (10). The change
in weight z score was calculated by subtracting the weight
z score at birth from the weight z score at the time of body-
composition assessment. Body composition was assessed during
the last week before discharge by using air-displacement
plethysmography (PEA POD Infant Body Composition System;
COSMED). Air-displacement plethysmography is a densitomet-
ric technique. Infants were assessed nude in the PEA POD de-
vice. Body mass was assessed on the high-precision electronic
scale. Body volume was determined measured in the test cham-
ber of the PEA POD device by applying gas laws that relate
pressure changes to volumes of air in the enclosed chamber.
Measurements were performed in duplicate by the same oper-
ator. The PEA POD device has been validated for the mea-
surement of body composition of neonates and young children
in the unit (7).

Concerning FFM, we used reference data obtained by Hawkes
(11) on term infants according to sex and range of gestational age
(36-37, 38-39, and 40-41 wk). This reference population was
made of 743 healthy term infants born in Ireland between March
2008 and October 2010. Body composition was assessed within
the first 4 d of life by using air-displacement plethysmography.

SIMON ET AL

An FFM deficit was defined as a measured FEM >2 SD below
the mean FFM in reference data of Hawkes (11).

Daily energy (kcal - kg body weight™* - d™ %), fat, carbohy-
drate, and protein intakes (g - kg body weight™* - d~!) provided
by parenteral and enteral nutrition during the hospital stay were
obtained from medical records at postnatal days 5, 10, and 21 and
discharge. In previous unpublished work (12), we observed a tight
correlation between nutritional intakes assessed at days 5, 10, and
21 and intakes assessed day by day over the entire period between
birth and 21 d of life. Energy and protein contents in preterm
formula were 720 keal/L. and 20 g/L, respectively, and assumed to
be 650 kcal/L. and 13 g/L, respectively, in breast milk. Because
human milk composition is highly variable, macronutrient intakes
were calculated from mean macronutrient concentrations de-
termined by the human milk analyzer (Miris) in 206 samples ob-
tained in our milk bank (CY Boquien and C Boscher, personal
communication, 2014). Calculated intake takes into account nutri-
ents added by fortification. Sixty percent of infants were receiving
their own mother’s milk.

Statistics

The analysis was performed in 2 steps. In the first step, we
considered the FM percentage as a primary endpoint. Infants
were classified into 3 tertiles of FM percentage because, to our
knowledge, no reference values have been published. A com-
parison of perinatal characteristics, nutritional and ventilatory
support, and growth between the 3 tertiles was performed by
using the chi-square test or ANOVA. Risk factors of being in the
upper tertile of the FM percentage were analyzed by logistic
regression. Moreover, we performed a linear regression model
with the FM percentage as a linear function of sex, gestational
age, postnatal age, birth weight z score, antenatal corticosteroid
treatment, change in weight z score between birth and day 5 and
between day 5 and discharge, length of parenteral nutrition, and
length of respiratory assistance. In the second step, we consid-
ered absolute FFM as the endpoint. First, we performed a linear
regression model with absolute FFM as a linear function of the
same factors. These factors were included in the linear re-
gression because they were associated with FFM at discharge in
the univariate analysis. Because gestational age and postnatal
age are 2 very dependent variables, we performed 4 other
models with the omission of specific variables [without gesta-
tional age, without postnatal age, without postnatal or gesta-
tional ages, and with postmenstrual age (sum of gestational and
postnatal age)]. Second, we determined factors associated with
a deficit of absolute FFM according to the reference of Hawkes
(11) by performing univariate and multivariate analyses with
logistic regression.

Descriptive data were expressed as the mean (+SD) or number
(percentage) of observations . Statistical significance was set at
a = 0.05. All statistical analyses were performed with SPSS
software (version 19; SPSS Inc).

RESULTS

One hundred forty-one preterm newboms (71 boys) were en-
rolled in the study. Gestational age ranged between 25 and 34 wk,
and birth weight ranged between 700 and 2660 g. Characteristics of
the population are described in Table 1.
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TABLE 1
Comparison of perinatal characteristics and growth during neonatal hospitalization between tertiles of FM percentage assessed at dischargej
Total Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
(n =141) (n=47) (n=47) (n=47) P
FM percentage at discharge 3.7-27.3 37-11.0 11.1-14.1 142-27.3 —
At birth
Antenatal corticosteroid treatment [n (%)) 114 (80.9) 32 (68.1) 41 (87.2) 41 (87.2) 0.020
Multiple pregnancies (%) 52 (36.9) 19 (40.4) 21 (44.7) 12 (25.5) 0.233
Gestational age (wk) 315 + 252 323x19 319 #12:1 303 = 3.0 0.001
Birth weight z score —0.32 = 098 -051=10 —-052 =08 0.08 = 1.0 0.002
Birth length z score —048 £ 1.1 =0:56:E31.1. —076 = 09 —014 £ 1.1 0.016
Birth HC z score -025 =11 =031 £12 —0.51 = 07 —005 £ 12 0.036
M [ (%)) 71 (504) 23 (48.9) 24 (51.1) 24 (51.1) 0.970
Data at hospital discharge
Postnatal age at discharge (wk) 54 27 45 £ 21 5.1 =22 66 +33 0.001
Postmenstrual age at discharge (wk) 373 £07 372 £ 07 373 £07 312E07 0.610
Weight at discharge (g) 2366 + 303 2313 + 283 2346 * 303 2439 + 314 0.110
Length at discharge (cm) 449 =2 449 + 2 449 + 21 449 =19 0.986
HC at discharge (cm) 326 £ 1.1 32.5 .1 326 =1 328 £12 0.360
FM percentage at discharge 12.9 £ 39 9 Eil6 12.6 = 0.9 19:1 529 0.001
FM at discharge (g) 308 + 107 208 + 42 296 * 43 417 = 92 0.001
FFM at discharge (g) 2059 + 267 2104 = 267 2050 = 266 2022 *+ 267 0315
Growth during hospital stay
Change in weight z score between birth and day 5 —073 = 045 —0.67 = 0.39 —0.63 = 026 —0.88 £ 0.6 0.018
Change in weight z score between day 5 and discharge —0.09 = 053 —0.02 = 0.57 —0.07 = 052 —0.17 = 049 0.360
Change in weight z score between birth and discharge —081 =07 —0.69 = 0.7 —07 £ 06 -1.0 £ 08 0.016
Change in length z score between birth and discharge —087 = 1.1 —076 =12 —0.67 = 0.8 S B2 o | 0.040
Change in HC z score between birth and discharge =022k, =022 —0.01 =07 —041 = 1.1 0.150

? Change in weight z score between birth and day 5 was calculated as the weight z score at day 5 minus the weight z score at birth; change in weight z
score between day 5 and discharge was calculated as the weight z score at discharge minus the weight z score at day 5. P values are from ANOVA or the chi-

square test. FFM, fat-free mass; FM, fat mass; HC, head circumference.
?Mean * SD (all such values).

As concemns nutritional intake (see supplemental Table 1 under
“Supplemental data” in the online issue), at day 5, mean energy
intake was 92 = 18 kcal - kg™! - d™?, protein intake was 2.4 *
08g-kg ' dl fatintake was 3.9 + 1.4 g - kg™' - d7?, and
carbohydrate intake was 11.3 + 3.3 g - kg™ - d” % The protein:
energy ratio was 2.6 * (.5 g protein/100 kcal. At day 10, mean
energy, protein, fat, and carbohydrate intakes were 112 * 13
keal - kg™' - d”'and 2.8 + 07,51 + 1,and 127 * 2.6 g -
kg™! - d7%, respectively. The protein:energy ratio was 2.5 +
0.5 g protein/100 kcal. At day 21, mean energy, protein, fat, and
carbohydrate intakes were 118 * 16 keal - kg™' - d” ' and 3 *
05,55+ 1,and 13.3 + 2.2 g - kg~' - d7*, respectively. The
protein:energy ratio was 2.5 * 0.4 g/100 kcal. The mean length
of parenteral nutrition was 7.5 * 13 d. At birth (Table 1), the
mean weight z score was —0.32 * (.98, mean length z score
was —0.48 = 1.1, and mean HC z score was —(0.25 * 1.1. Postnatal
growth was defined by the difference of z scores between birth
and the day when body composition was measured. The change
in weight z score between birth and discharge was —0.81 * 0.7,
the change in length z score was —0.87 % 1.1, and the change in
HC z score was —0.22 * 1.

FM percentage

Within the population enrolled, there was a >7-fold range in
the FM percentage at discharge (from 3.7% to 27.3%) despite
similar body weights in the 3 FM tertile groups at discharge
(Table 1). In the univariate analysis (Table 1), low gestational
age and high postnatal age (ie, the length of hospital stay) were

positively associated with being in the upper FM tertile at dis-
charge. Maternal BMI (data not shown) was not associated with
risk of being in the upper FM tertile at discharge. Antenatal
corticosteroid treatment was significantly associated with risk of
being in the upper FM tertile at discharge. The birth weight
z score was significantly associated with the upper FM tertile (ie,
the higher the birth weight z score, the higher the FM percentage
at discharge). A greater loss in weight z score between birth and
discharge, particularly a greater decline in the weight z score
between birth and day 5, was associated with risk of being in the
upper FM tertile. The weight z score change between day 5 and
discharge was not different in the 3 tertiles of FM percentage. A
higher length z score loss during the hospital stay was associated
with risk of being in the upper FM tertile. There was no dif-
ference of the HC z score change between the 3 tertiles.

In the multivariate analysis, each increase by 1 birth weight
z score increased risk of being in the upper FM tertile by a factor
of 2.9 (Table 2); thus, an infant who was bom with a low birth
weight had decreased risk of being in the upper FM tertile at
discharge. Antenatal corticosteroid treatment more than tripled
the risk of being in the upper FM tertile. After adjustment for
gestational age, the duration of parenteral nutrition was not as-
sociated with risk of being in the upper FM tertile. No difference
was observed between enteral and parenteral intakes for risk of
being in the upper FM tertile (data not shown). The increase in
weight z score between day 5 and discharge was significantly
associated with risk of being in the upper FM tertile after ad-
justment. In contrast, the loss of weight z score between day 5
and discharge was not associated with risk of being in the upper
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TABLE 2
Multivariate analysis for risk of being in the upper fat-mass percentage tertile by using logistic regression]

Adjusted OR (95% CI) P
Birth weight z score (/1 z score) 29(15.5.6) 0.001
Antenatal corticosteroid treatment 3.9 (1.1, 12.5) 0.03
Length of parenteral nutrition (/wk) 1.4 (0.93.2.2) 0.11
Respiratory assistance (wk) 1.0 (0.80, 1.4) 0.75
Change in weight z score between birth and day 1.4 (04, 44) 0.59
Change in weight z score between day 5 and discharge 35(1.2.10.3) 0.02
Gestational age (/wk of gestation) 0.9 (0.63, 1.2) 045
Sex (F) 1.0 (0.44, 2.2) 0.99

! Change in weight z score between birth and day 5 was calculated as the weight z score at day 5 minus the weight z
score at birth; change in weight z score between day 5 and discharge was calculated as the weight z score at discharge minus

the weight z score al day 5.

FM tertile at discharge. After adjustment for the birth weight
z score and postnatal growth, gestational age was no longer as-
sociated with risk of being in the upper FM tertile,

A poor correlation (R* = 0.24) was obtained when a linear
regression model was applied with the FM percentage as a lincar
function of sex, gestational age, postnatal age, birth weight
z score, antenatal corticosteroid treatment, change in weight
z score between birth and day 5 and between day 5 and discharge,
length of parcnteral nutrition, and length of respiratory assis-
tance (Figure 1A).

Absolute FFM

When lincar regression was used with absolute FEM as a lincar
function of the same factors as previously described, a strong
correlation was shown (R* = 0.82) (Figure 1B). Factors tightly
linked with absolute FFM (Table 3) were birth weight z score
and the change in weight z score between birth and discharge,
particularly between birth and day 5. Each loss of 1 weight z
score between birth and day 5 decreased absolute FFM at dis-
charge by 349 g. Gestational and postnatal ages were signifi-
cantly associated with absolute FFM. Each week of gestational
and postnatal ages increcased FFM by 143 and 137 g, re-
spectively. Antenatal and postnatal growth equally affected
FEFM. Girls had a significantly lower FFM than boys at dis-
charge. Each full course of antenatal corticosteroid treatment
decreased absolute FFM by 44 g. The 4 other models, with the
omission of gestational and/or postnatal age. were very stable
and yielded similar coefficients.

The relevant cquation, represented in Figure 1B, was

FFM(g} = 349 X birth weight z score + 305
X (change in weight z score between birth and day 5)
+287 X (change in weight z score between day 5 and discharge)
+143 X [gestational age (wk)]+137 X [postnatal age (wk)]— 44
X (number of antenatal corticosteroid course™)
— 8 X [(length of parenteral nutrition (wk)] — 7
X [ventilatory assistance (wk)] — 105 X sex™ (1)

[Note: #*One course of antenatal corticosteroid treatment is made
of 2 injections (this variable ranged from 0.5 to 2); *#*sex = 0 for
boys, and sex = 1 for girls.]

In the multivariate analysis (Table 4), factors associated with
risk of absolute FFM deficit according to reference values of

Hawkes (11) were lower gestational age, lower birth weight
z score, and male sex. Nutritional intake at day 5 was not asso-
ciated with risk of FEM deficit. In contrast, an increased protein:
energy ratio at days 10 and 21 significantly reduced risk ol FFEM
deficit after adjustment for gestational age and birth weight
z score. After adjustment for gestational age, sex, birth weight
z score, and protein:energy ratio, the parenteral nutrition dura-
tion was not associated with risk of FFM deficit.

DISCUSSION

In our population of preterm infants, clinical variables were
highly correlated with FFM at discharge: the main determinants
were antenatal growth (judged from the birth weight z score),
gestational age and postnatal age (both of which played an equal
role), and initial growth rate (between birth and day 5) and
growth between day 5 and discharge, both of which equally
affected FFM. Finally, a higher protein:energy ratio was a major
determinant of improved FFM at the time of hospital discharge.
The relation between clinical variables and FM was not as
striking.

The FM percentage at discharge was poorly influenced by
nutritional intake in the current cohort study. There was an as-
sociation of being in the upper FM tertile with both antenatal and
postnatal growth patterns. As concerns antenatal status, this result
was consistent with the lower FM observed by Roggero et al (13)
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FIGURE 1. Predicted fat mass (A) and predicted fat-free mass (B) as
a function of gestational age, birth weight z score, postnatal age, antenatal
corticosteroid treatment, change in weight z score between birth and day 5
and between day 5 and discharge, and duration of parenteral nutrition and
ventilatory support. The dotted line represents the line of identity. # = 141
preterm infants.
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Linear regression model with predicted absolute FFM as a function of birth weight z score, change in weight z score
between birth and day 5 and between day 5 and discharge, gestational age, postatal age, sex, antenatal corticosteroid
treatment, and duration of parenteral nutrition and ventilatory supportl

Difference in FFM (95% CI) P
&
Birth weight z score 349 (315, 383) 0.001
Change in weight z score between birth and day 5 (/1 z 305 (243, 367) 0.001
score)
Change in weight z score between day 5 and discharge (/1 z 287 (231, 343) 0.001
score)
Gestational age (wk of gestation) 143 (109, 177) 0.001
Postnatal age (wk of postatal life) 137 (105, 169) 0.001

Sex
M
F
Antenatal corticosteroid treatment (fone full course)
Length of parenteral nutrifion (fwk)
Ventilatory assistance (/fwk)

0 (reference) —

~105 (~ 145, —65) 0.001
—44 (—74, —14) 0.006
—8 (—28, -12) 0419
—7(=21,7) 0334

Y R? of the model = 0.82. FEM, fat-free mass.

in preterm infants born small for gestational age. The increase in
weight z score between day 5 and discharge was associated with
risk of being in the upper FM tertile at discharge, which sug-
gested that the protein:energy ratio might have been insufficient
in the nutritional regimen administered to this cohort. Several
previous studies have also shown that very premature infants are
relatively fatter at discharge than are term infants (3, 14, 15).
‘Whether this early postnatal FM deposition should also be
considered adequate for premature infants is not known. Indeed,
FM should not be viewed solely as an energy store but as an
organ per se with important metabolic and endocrine functions.

Both preterm and term infants normally lose weight over the
first week of life. In our study, the maximum weight loss had been
reached, on average, by 5 d of life. Because this initial weight loss
was attributable to obligatory water loss, the weight z score
measured at day 5 may have been a more-appropriate bench-
mark to assess fetal and postnatal growth (9). Such data suggest
that a rapid, early growth rate, both in utero and during the first
few weeks of neonatal life, is a key determinant of early FM
accretion. Nevertheless, the linear regression model was a rela-
tively poor predictor of FM, and such factors did not completely
explain the FM percentage. In term infants, the FM percentage
increases physiologically with postnatal age (16). We speculate
that, in more-preterm infants, the steep, physiologic rise in
FM accretion may begin soon after birth rather than at a term
equivalent age. Moreover, we do not know the impact of the
wide range of FM observed in preterm infants at the time of
discharge on long term metabolic and neurologic outcomes. The
relation between the FM percentage at the time of discharge and
long-term neurodevelopmental outcome is complex. Multiple
and conflicting factors influence both variables. Although in-
trauterine growth restriction is associated with low FM and
higher risk of impaired neurodevelopment in childhood (17),
preterm birth increases the body FM percentage and decreases
the developmental quotient at 5 y of age (18), whereas breast-
feeding tends to decrease FM accretion and improve the de-
velopmental quotient at 2 y of age (19, 20). Therefore, the FM
percentage does not appear to be the best benchmark to assess
the quality of growth in preterm infants.

In severely ill adults, absolute FFM has a better prognostic
value than does FM (21). In our study, absolute FFM was tightly
correlated with classic clinical variables (R> = 0.82), which, in
turn, were correlated with growth and are known to be associ-
ated with the long-term outcome (22). Therefore, we speculate
that FFM may be a better prognostic marker for metabolic and
neurologic outcomes of preterm infants than is FM. Antenatal
and postnatal weeks affected absolute FFM to the same extent.

TABLE 4
Multivariate analysis for risk of FFM deficit at term equivalent age
according to reference of Hawkes (11) by logistic regression’

Adjusted OR
(95% CI) P

Model 1
Gestational age (wk) 0.64 (046, 0.90) 0.011
Birth weight z score 0.14 (0.07, 0.29)  0.001
M 4.1 (1.6, 10) 0.003
Antenatal corticosteroid treatment 3.5(0.83, 15) 0.087
Protein intake at day 5 (g - kg™* + d7h) 0.48 (0.16, 1.4) 0.187
Protein:energy ratio at day 5 (g/100 kcal) 1.8 (0.40, 8.0) 0.447
Length of parenteral nutrition (wk) 1.1(0.71, 1.7) 0.668

Model 2
Gestational age (wk) 0.68 (048, 0.97)  0.034
Birth weight z score 0.14 (0.06, 0.29)  0.001
M 4.4 (17, 12) 0.003
Antenatal corticosteroid treatment 2.5 (0.60, 11) 0.207
Protein intake at day 10 (g - kg™* - d™) 6.7 (13, 33) 0.020
Protein:energy ratio at day 10 (g/100 kcal)  0.04 (0.01, 0.42)  0.008
Length of parenteral nutrition (wk) 1.2 (0.73, 2.1) 0410

Model 3
Gestational age (wk) 0.61 (042, 0.89) 0.011
Birth weight z score 0.15 (0.07, 0.33)  0.001
M 6.9 (22, 22) 0.001
Antenatal corticosteroid treatment 3.4 (075, 15) 0.113
Protein intake at day 21 (g - kg™' - d7%) 1.4 (039, 5.4) 0582
Protein:energy ratio at day 21 (g/100 kcal)  0.11 (0.01, 0.95)  0.045
Length of parenteral nutrition (wk) 1.07 (0.69, 1.7) 0.774

? Three models were performed because protein intakes at days 5, 10,
and 21 were linked together and could not be included in the same model.
FEM, fat-free mass.
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Therefore, we felt it was legitimate to compare absolute FEM of
term and preterm infants at the term equivalent age by using
reference values of Hawkes (11). Gestational age was associated
with absolute FFM at discharge. In parallel, in the first few days
of life, the FFM of preterm infants increases when gestational
age increases (23). A low gestational age was positively asso-
ciated with risk of an FFM deficit according to the reference of
Hawkes (11), as was consistent with reports by Roggero et al
(14). This lesser accretion of FFM illustrates the magnitude of
postnatal growth restriction in premature infants. It suggests that
postnatal nutritional intake is either insufficient or inadequate to
promote adequate growth in such infants. In this study, a higher
protein:energy ratio at days 10 and 21 was associated with lower
risk of having an FFM deficit at discharge. This result was
concordant with several earlier studies that suggested that
a higher protein:energy ratio may improve FFM accretion and
decrease FM deposition (24).

Sex also influences body composition, and boys are usually
heavier with lower FM than that of girls. Nevertheless, this study
showed that boys have higher risk of an absolute FFM deficit at
discharge as judged by comparison with reference values of
Hawkes (11). Consistent with our previous study (25), preterm
infants had a lesser accretion in FEM, particularly in preterm
boys.

Antenatal corticosteroid treatment had a dramatic impact on
risk of being in the upper FM tertile and risk of lower FFM. We
are not aware of any published data on the effect of glucocor-
ticoids on adipose tissue development in preterm infants.
However, corticosteroids have long been known to impair protein
gain and produce growth failure. For instance, fetuses exposed to
multiple courses of antenatal corticosteroid treatment are smaller
at birth (26), and postnatal glucocorticoid treatment increases the
protein breakdown in preterm infants (27). Thus, the greater FM
deposition associated with antenatal corticosteroid treatment may
be secondary to impaired FFM accretion in neonatal period.
Long-term metabolic risks of antenatal corticosteroid treatment
remain unclear. Although Dalziel et al (28) documented insulin
resistance in young adults who had received antenatal cortico-
steroid treatment, Finken et al (29) did not report any adverse
metabolic effect, and the long-term effect of antenatal gluco-
corticoids on abdominal fat in adulthood may depend on glu-
cocorticoid receptor gene polymorphism (30).

What is the optimal body composition in preterm infants at
a term equivalent age? The ultimate aim of neonatologists has
long been to enhance early growth in an effort to mimic the
growth pattern of a normal fetus at the same gestational age in
terms of weight gain. However, during postnatal life, a sharp rise
in the FM percentage is physiologic in term infants (16), and
probably is in preterm infants as well. In contrast, a deficit in
absolute FEM should be prevented at all costs. We speculate that
extrauterine growth failure during a hospital stay should be
redefined as an acquired deficit in FFM. Whether an FFM deficit
correlates with impaired neurologic and metabolic outcomes
must be validated by prospective observational studies with long-
term follow-ups and the assessment of neurodevelopment and
metabolic health.

The main limitation of the current study stemmed from its
observational nature. In the current study, nutritional intakes are
only fair estimates because /) it is difficult to measure actual
milk intake because of gastric residuals, forgotten feedings, and

SIMON ET AL

the lack of suitable methods for the evaluation of the exact
amount of milk suckled from the breast, and 2) the human milk
macronutrient content was not measured in individual milk
samples. Taking into account the macronutrient composition
of each individual, human milk may provide additional in-
formation. Moreover, nutritional intakes were assessed on the
basis of intakes recorded only at days 5, 10, and 21 rather than
on every single day, and we put enteral and parenteral intakes
together. Controlled trials with widely different intakes would be
needed to determine, for instance, the effect of enhancing pro-
tein intakes on body FM and FFM at the time of discharge. The
second limitation of this study was the choice of the reference
population because of the lack of body-composition data ob-
tained in a large cohort of term infants in our region. Never-
theless, the reference population of Irish newborn infants should
have been an acceptable surrogate because it was comparable
with our small regional population of term infants published in
2011 (25). Moreover, the reference population was mostly of
European white descent and with a socioeconomic status com-
parable to that in Western France.

In conclusion, in this observational study, absolute FFM in
preterm infants at discharge correlates better with classic clinical
variables reflecting perinatal growth and the severity of illness
than does the FM percentage. We speculate that FFEM may be
more suitable than body weight or the FM percentage to assess
the quality of growth in preterm infants. Antenatal growth and
gestational and postnatal ages were the main determinants of
FFM. Antenatal corticosteroid treatment and male sex were
associated with higher risk of a FFM deficit at discharge, whereas
a high protein:energy ratio at days 10 and 21 decreased risk of an
FEM deficit at the time of discharge. Interventional studies would
be needed to confirm such an effect. The model developed for
predicting absolute FEM in the current study needs to be con-
firmed in a larger population of preterm infants. Whether FFM
accretion during a hospital stay correlates with subsequent
neurodevelopmental and metabolic outcomes at 2 and 5 y of age
warrants additional long-term follow-up studies.
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L’équipe lyonnaise du Professeur Jean-Charles Picaud a validé notre formule d’estimation de
la masse maigre en sortie d’hospitalisation sur une population de 240 nouveau-nés prématures
hospitalisés au CHU de Lyon (61). La validation de cette formule permet d’estimer la
composition corporelle des nouveau-nés prématurés a 1’age du terme sur de larges cohortes,

sans avoir besoin d’un appareillage complexe de mesure de composition corporelle.

11.3. Quelle association existe-t-il entre les variations de
composition corporelle en sortie d’hospitalisation des nouveau-nés
prématures et le développement neurologique a 2 ans ?

Les travaux classiques d’Ehrenkranz ont montré qu’il existe une association entre croissance
pondérale pendant 1’hospitalisation néonatale et développement psychomoteur. Toutefois,
cette étude n’avait pas exploré ’effet de la ‘qualité’ de la croissance -définie par la proportion
relative de gain de masse maigre et de masse grasse- sur le développement psychomoteur. Il
est légitime de rechercher si la composition corporelle en fin d’hospitalisation est associée au

devenir neurologique dans 1’enfance.

11.3.a. (Article 3) Journal of Pediatrics. 2018

Notre équipe nantaise s’est intéressée a ce sujet et a inclus une plus vaste cohorte d’enfants
nés avant 33 SA. Une mesure de la composition corporelle était réalisée la semaine précédant
la sortie, par PDA. Le Z-score de masse maigre était calculé en fonction de 1’age corrigé et du
sexe. Les enfants étaient inclus dans un réseau de suivi pédiatrique régional, le Réseau
Grandir Ensemble ou Loire Infant Follow Up Team (LIFT). Ce réseau de suivi regroupe trois
maternités de niveau 3 (incluant une réanimation néonatale) et 10 maternités de niveau 2

(incluant des soins intensifs néonatals) dans la région des Pays de Loire. Les enfants étaient
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évalués a 2 ans a I’aide d’un questionnaire parental 1’Ages and Stages Questionnaire (ASQ)
(Annexe 3). Ce questionnaire est rempli par les parents. Il comporte cing domaines
d’évaluation : la communication, la motricité globale, la motricité fine, la résolution de
problémes et les interactions sociales. Pour chaque domaine, les parents doivent répondre par
« non » (0 point), « parfois » (5 points) ou « oui » (10 points). Le score maximal est de 300.
Un score < 185 est corrélé avec un score de Brunet Lézine< 85 (62). Les enfants ont été
classés en 3 groupes selon leur ASQ a 2 ans : ASQ sous-optimal <185, ASQ intermédiaire

entre 186 et 220 et ASQ optimal > 220.

Nous avons évalué 157 enfants sur les 172 inclus. Les enfants ayant un ASQ sous-optimal a 2
ans ont un age gestationnel significativement plus faible (en moyenne 28.3 £ 2.4 SA vs 29.7
2,1 SA pour le groupe d’enfants ayant un ASQ entre 186 et 220 et 30.2 + 2,1 SA pour les
enfants ayant un ASQ>220) et une diminution du Z-score de masse maigre en sortie
d’hospitalisation (Z-score en moyenne a -3.08 + 1,77 vs -2,51+ 0,86 pour le groupe d’enfants
ayant un ASQ entre 186 et 220 et -2,11 + 1,06 pour les enfants ayant un ASQ > 220) (Table

1).

Table 1: Description des enfants en fonction de leur questionnaire ASQ a 2 ans d’dge

corrigé
( 0 . . - . . \
Table. Characteristics of included children according to their ASQ score at 2 years of age
ASQ <186 ASQ: 186-220 ASQ >220
(n=19) (n=25) (n=113) Pvalue
Global ASQ scores 154 +33.6 207 £10.2 254+18.9 .001
At birth
Sex, male n (%) 9(47.3) 10 (40) 61 (54.0) 425
Gestational age (WK) 283+24 29.7+£21 30.2+241 .003
Birth weight z score —0.70+1.11 —0.25+1.22 —0.21+£0.95 165
At discharge
Postmenstrual age at discharge (wk) 392+3 38+24 376+18 .007
Weight at discharge (g) 2370 + 298 2386 + 287 2408 + 361 881
Fat mass at discharge (g) 398 £148 384 +132 343 £133 148
FFM at discharge (g) 1971 + 238 2002 + 217 2064 +287 278
Fat mass percentage at discharge (%) 16.58 £ 4.90 15.83 £ 4.46 14.06 £ 4.08 .02
L Z score of FFM at discharge (z score) -3.08 +1.77 —251+0.86 -2.11+1.06 .002 )

Date are presented as n (%) or mean +SD.
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Deux facteurs de risque ont été identifiés comme étant associés a un ASQ sous-optimal a 2
ans : un age gestationnel plus faible et une diminution du Z-score de masse maigre en sortie
d’hospitalisation. Ces résultats confirment que I’accrétion de masse maigre pendant
I’hospitalisation néonatale des enfants prématurés est associée au développement

psychomoteur entre O et 2 ans.
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Preterm infants have a deficit of fat-free mass accretion during hospitalization. This study suggests that z score of
fat-free mass at discharge is associated with neurologic outcome (P=.003) at 2 years of age, independent of sex,
gestational age, and birth weight z score. Interventions to promote quality of growth should be considered. (J Pediatr

2018;196:301-4).

hrenkranz et al described an association between

' growth velocity between birth and hospital discharge

and neurologic outcome at 2 years in very preterm

infants.” As a consequence, early growth is monitored more

closely in the neonatal intensive care unit, and prevention of

extra-uterine growth restriction is now among the top priori-
ties in neonatal care.”

Body weight gain can result from gains in fat mass fat-free
mass (FFM), or a combination of both. In addition, whole body
weight gain does not necessarily reflect organ growth, par-
ticularly brain growth, which presumably determines
neurodevelopmental outcome. We hypothesized that lean body
mass accretion would reflect organ growth (including brain
growth) more adequately than weight gain alone.” In earlier
studies, we found that preterm infants, particularly male infants,
experience insufficient FFM accretion during hospitalization.*
This finding leads to consideration of whether lack of lean body
mass, rather than poor weight gain, influences long-term
outcome. Monitoring not only weight gain but the quality of
growth during hospitalization along with assessment of body
composition has, thus, become more common among
neonatologists.” Our study aimed to determine whether the
neurologic outcome of preterm infants at 2 years of age was
associated with the deficit in FFM accretion during their initial
hospital stay.

Methods

Eligible subjects were preterm infants admitted to the neona-
tal intensive care unit of Nantes Hospital between September
2008 and November 2013, participating in the prospective ob-
servational study, EPTPOD (NCT01450436).*" Inclusion cri-
teria were as follows: gestational age less than 33 weeks and
enrollment discharge into our regional follow-up cohort, the
Loire Infant Follow-up Team cohort at discharge.® Exclusion
criteria were the presence of severe malformation, the use of
supplemental oxygen or intravenous infusion at discharge,
which did not allow placing the infant into the air-displacement

ASQ Ages and Stages Questionnaire
FFM  Fal-ree mass

plethysmography device, a transfer to another hospital before
discharge, or the parents’ refusal to participate.

This study is a part of the EPIPOD Study, approved by the
Nantes Ethics Committee.** Written parental consent was ob-
tained for each patient enrollment into the Loire Infant Follow-
up Team cohort.”

Body Composition Assessment

In this prospective, observational study, each subject’s char-
acteristics (ie, birth weight, gestational age, and sex) were re-
corded at birth. The week before discharge, body composition
was assessed on each child by using air-displacement pleth-
ysmography (PEA POD Infant Body Composition System;
COSMED, Rorme, Italy).

Air-displacement plethysmography is a densitometric tech-
nique in which body density (d) is determined from the ratio
of body mass (m) to body volume (v) as d = m/v. Body mass
is measured by weighing the infant on a high-precision elec-
tronic scale; body volume is measured by placing the infant
in the enclosed chamber of the PEA-POD device, and by ap-
plying gas laws that relate pressure changes to air volume. The
proportion of body fat is then deduced from body density.”
In earlier work on the same cohort of preterm infants,” we dem-
onstrated that absolute FFM at discharge was better associ-
ated than the fat mass percentage with classic clinical variables
reflecting perinatal growth and the severity of illness. We, there-
fore, focused on FFM in the current study. We assumed a
normal distribution of FFM in the data published by Hawkes
et al for each range of gestational age according to sex, and cal-
culated z score of FFM from the mean FFM and SD in their
article as follows: z score of FFM = (FFM — mean of FFM)/SD.?

Neurodevelopmental Assessment
Neurodevelopment was assessed at age 24 months corrected,
using the Ages and Stages Questionnaire (ASQ). ASQ is a
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268 preterm infants participating in EPIPOD Study

with measurement of body composition at

discharge by air-displacement plethysmography

N

172 with term <33 gestational age
enrolled in LIFT cohort

15: no ASQ at 2 years

Died (n=1)

Major disability, ASQ not feasible (n = 2)
Lost of follow-up (n = 3)

Secondary refusal (n = 5)

Removal outside the region (n = 4)

[ 157 ASQ (91%) (Female: 77, Male: 80) ]

Figure. Flow chart of subjects. LIFT, Loire Infant Follow-up Team.

parent-completed questionnaire that assesses development in
5 areas (communication, overall and fine motor skills, problem
solving, and personal-social skills). Parents were asked to com-
plete the ASQ while in the waiting room before the child’s
physical examination. The maximal overall ASQ score is 300.

Statistical Analyses

First, to assess the relation between body composition at dis-
charge and neurodevelopment at 2 years of age, we calcu-
lated correlations between z score of FFM, percentage of fat
mass at discharge, and ASQ score as a continuous variable
without and with adjustment for gestational age, sex, birth
weight z score, and postconceptional age at discharge.

Second, to assess the risk of suboptimal neurodevelopment
at 2 years of age, we ranked children into 3 classes depending
on their global ASQ score (suboptimal ASQ score <186; in-
termediate ASQ score between 186 and 220, and optimal ASQ
score >220). In earlier studies, we showed that an ASQ score
<186 had a specificity of 0.92 and a positive likelihood ratio
of 8 to predict a developmental quotient below 85.° An ASQ
score >220 had a specificity of 0.96 and a positive likelihood
ratio of 16 to predict a developmental quotient above 85.1 We
compared main perinatal characteristics in relation to body
composition at discharge (sex, gestational age, birth weight z
score, postmenstrual age)® between the 3 classes of ASQ score
using x? test for categorical values or ANOVA for continuous
ones. We also compared weight at discharge, fat mass, FFM,
percentage of fat mass, and z score of FEM.

Third, a stepwise logistic regression approach was per-
formed involving forward inclusion and backward elimina-
tion of risk factors to determine whether sex, gestational age,
birth weight z score, percentage of fat mass, and z score of FFM
could be significant predictors of suboptimal ASQ. Inclusion
(or exclusion) of a variable was deemed to be statistically sig-
nificant at P <.05 (P> .10).'" With the final model, we
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estimated the aOR of significant predictors for 24- month sub-
optimal ASQ score. All statistical analyzes were performed with
SPSS software v 24 (SPSS Inc, Chicago, Illinois).

Results

Body composition measurement was performed on 172 preterm
newborns ( Figure). Mean gestational age was 29.9 weeks (12.2),
birth-weight z score: —0.28 (£1.02) and z score of FFM at dis-
charge —2.29 (£1.18). Among those 172 infants, 157 were as-
sessed at 2 years of age using the ASQ.

ASQ score correlated significantly with the z score of FFM
(R?=0.10, n = 157) before (P=.001) and after adjustment for
gestational age, sex, birth weight z score, and postmenstrual
age at discharge (P =.003). ASQ score also correlated signifi-
cantly with the percentage of fat mass (R? =0.04, n = 157) before
(P=.015) but not after adjustment (P = .46).

Suboptimal ASQ score was associated with lower gesta-
tional age (P=.003), higher postmenstrual age at discharge
(P=.007), higher fat mass percentage (P=.02), and lower z
score of FFM (P =.002) (Table). Forward and backward step-
wise logistic regression selected 2 risk factors for suboptimal
ASQ score: gestational age and z score of FFM. Risk of sub-
optimal ASQ score decreased when gestational age increased
(aOR 0.7, 95% CI1 0.5-0.9, P=.006) and when z score of FFM
increased (aOR 0.6, 95% CI 0.4-0.9, P=.014).

Discussion

In contrast to prior approaches, our study identified an asso-
ciation between z score of FFM at discharge and ASQ score
at 2 years of age. Farlier studies addressing the neurologic
outcome of preterm born infants at 2 years of age focused on
a relationship between change in weight and weight z score

Frondas-Chauty et al
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Table. Characteristics of included children according to their ASQ score at 2 years of age
ASQ <186 ASQ: 186-220 ASQ >220
n=19) {(n=25) n=113) Pvalue
Global ASQ scores 154 + 336 207 £10.2 254 +189 001
At birth
Sex, male n (%) 9(47.3) 10 (40) 61 (54.0) A25
Gestational age (wk) 283+24 29.7+21 30.2+21 .003
Birth weight z score -070+1.11 -025+1.22 -021+095 165
At discharge
Postmenstrual age at discharge (wk) 392+3 38+24 376+1.8 .007
Weight at discharge (g) 2370 + 298 2386 + 287 2408 + 361 881
Fat mass at discharge (g) 398 + 148 384 £ 132 M3 +£133 148
FFM at discharge (g) 1971 + 238 2002 £ 217 2064 + 287 278
Fat mass percentage at discharge (%) 16.58 +4.90 15.83 £ 4.46 14.06 £ 4.08 .02
L Z score of FFM at discharge (z score) —3.08 £1.77 —251+0.86 —2.11+£1.06 002 )

Date are presented as n (%) or mean £SD.

during hospital stay and nonoptimal outcome.*” A few studies
have explored the relationship between neurodevelopment and
quality of growth using change in head circumference or in
body mass index.”” Our findings confirm data from Ramel et al,
who showed a relationship between gain of FFM during hos-
pital stay and neurodevelopment at 1 year of age.**

To explain such association, it is essential to understand better
the determinants of body composition. Protein and caloric
intake during the first week are positively associated with gain
of FFM during hospitalization, and also with attenuation of
FFM deficit measured at discharge, independent of sex, ges-
tational age, and birth weight z score.”** Thus, relative under-
nutrition in early, postnatal life could possibly hinder tissue
protein accretion and neuronal development.® Recent nutri-
tional guidelines propose to optimize early nutrition in order
to reduce the incidence of postnatal growth restriction.” In-
creasing early protein intake may result in decreased inci-
dence of neurologic impairment.’* However, reaching a
consensus regarding early nutritional regimens to improve FFM
and neurologic outcome would likely require performing a ran-
domized controlled trial.*®

The main limitation of the current study stems from its ob-
servational nature. Another limitation, because of our sample
size, is the fact that the influence of illness (duration of ven-
tilatory assistance, duration of parenteral nutrition support,
nosocomial infection) was not considered even though both
acute and chronic inflammation have been associated with im-
paired neurodevelopment.” Another limitation is that the
postmenstrual age at which body composition was measured
differed between classes of ASQ, although the reference for body
composition depends on postmenstrual age. Adjustment for
postmenstrual age at discharge may in part offset the latter 2
limitations because the more ill the preterm infant, the higher
the postmenstrual age at discharge. Moreover, the use of z score
of FFM compensated for differences in postmenstrual age. In
addition, the high rate of follow-up at 2 years of age (91%)
makes the findings of the current study notable.

We conclude that the neurologic outcome of very low birth
weight preterm at 2 years of age is associated with the z score
of FFM at discharge from the neonatal intensive care unit. Non-
invasive measurement of body composition at discharge could

be useful to develop nutritional strategies aimed at limiting
the risk of neurological impairment. Future interventional trials
are warranted to establish such approach.
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11.4. Quelle association existe-t-il entre la croissance en taille
pendant I’hospitalisation néonatale et le développement

neurologique a 2 ans ?

I1.4.a. (Article 4) Neonatology. 2018

La mesure de la composition corporelle étant complexe et nécessitant un appareillage colteux
(comme la PDA), il serait souhaitable d’utiliser des marqueurs cliniques plus simples
d’accrétion de masse maigre. Nous avons émis 1’hypothése que la croissance initiale en taille
durant I’hospitalistion pourrait étre un critére pertinent et simple. Nous avons donc mené une
premiere étude avec pour objectif principal de déterminer 1’influence de la croissance en taille
pendant I’hospitalisation néonatale de nouveau-nés prématurés nés avant 35 SA sur le
développement psychomoteur a 2 ans. La croissance en taille pendant 1’hospitalisation
néonatale étant trés liée a 1’age gestationnel, nous introduisons le concept de croissance en
taille attendue pendant 1’hospitalisation néonatale (Expected Length Growth ELG). Nous
faisons I’hypothése que la différence entre croissance en taille observée et croissance en taille
attendue pendant 1’hospitalisation néonatale est indépendante de 1’dge gestationnel et serait
donc un bon marqueur de la qualité de la croissance. Ce parameétre calculé pourrait venir
enrichir les outils dont nous diposons pour explorer la relation entre croissance pondérale et

développement neurologique.

Les nouveau-nés prématurés nés avant 35 SA, hospitalisés au CHU de Nantes entre janvier
2003 et décembre 2012 et suivis dans le Réseau de suivi Grandir Ensemble ont été inclus. Un
devenir neurologique non optimal a 2 ans était défini comme un test de Brunet Lézine < 85 ou

un questionnaire parental ASQ <185. Le poids et la taille ont initialement été exprimés en Z-
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scores selon les courbes de croissance d’Olsen. Dans la mesure ou les courbes d’Olsen étaient
des courbes de croissance feetale, nous avons également demandé au Dr Tannis Fenton ses
données : elle nous a envoyé les paramétres LMS de ses courbes de croissance. La méthode
des LMS est une méthode statistique permettant, a partir des 3 paramétres spécifiques a 1’age,
I’asymétrie (L), la moyenne (M) et le coefficient de variation (S) de calculer un écart a la
moyenne. La formule suivante est utilisée :

Z-score = [(X/M)L - 1]/LS, ou X est la valeur mesurée du poids, de la taille ou du périmeétre
crénien (63). Cette formule nous a permis de calculer les Z-scores de poids, taille et périmétre

cranien selon ses courbes publiées en 2013 (64) (Annexes 4 et 5).

Dans un premier temps, la relation entre la croissance en taille observée et 1’age gestationnel,
le Z-score de poids de naissance, le Z-score de taille de naissance et la croissance pondérale
hospitaliere a été analysée. Ensuite, la croissance en taille attendue a été calculée, exprimée en
Z-score par régression linéaire, en incluant les parametres classiques (y compris le sexe), puis

la différence entre croissance en taille observée et croissance en taille attendue.

Dans cette etude, 2036 enfants prématurés ont été inclus. Nous avons observé que la
croissance en taille attendue est indépendante de 1’age gestationnel, contrairement a la
croissance en taille observée. La croissance en taille attendue est bien prédite par le modéle
avec un R2a 0.73 (p = 0,001).
Croissance en taille attendue (Z-score) =  -5.5 + 0.16 x age gestationnel

-0.80 x Z-score de taille de naissance

+0.80 x Z-score de poids de naissance

+0.67 x croissance pondérale néonatale

-0.12 x sexe
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Sexe = 1 pour les gargons et sexe = 0 pour les filles

Table 2: Calculateur publié pour permettre de calculer les parameétres présentés, la
croissance en taille observée et attendue, et la différence entre ces deux croissances

Values to be entered

Gestational age Birth length Z-score birth weight Z-score discharge length Z-score  |discharge weight Z-score sex
(weeks) according to Fenton curves |according to Fenton curves|according to Fenton curves|according to Fenton curves| 1for boys and 0 for girls
30 0,5 0,3 -0,5 -0,6 0,0

Results of calculation

NEONATAL WEIGHT EXPECTED LENGTH OBSERVED LENGTH
GROWTH (Zscore) GROWTH (Zscore) GROWTH (Zscore) AoLc-ELG
-0,90 -1,46 -1,00 @ 0,463

Ce calculateur est téléchargeable dans les données supplémentaires de I’article avec le lien
suivant :

https://figshare.com/articles/Supplementary_Material_for_In_Preterm_Infants_Length Growt
h_below_Expected_Growth_during_Hospital_Stay Predicts_Poor_Neurodevelopment_at 2

Years/6390599

Le développement psychomoteur a 2 ans est significativement différent entre les 3 groupes
d’enfants classés selon la différence entre croissance en taille observée et attendue. Les
enfants du premier tercile (forte différence entre croissance attendue et croissance observée)
avaient 21.1% de risque de développement non optimal a 2 ans, versus 14% dans le dernier
tercile. Une différence entre croissance en taille observée et attendue <-0.5 Z-score est
corrélée de facon statistiquement significative avec un risque augmenté de développement
neurologique sub-optimal a 1’age de 2 ans, méme aprés ajustement sur les parametres
périnataux. Aprés ajustement sur la croissance pondérale néonatale, il existe une tendance a

I’augmentation de risque de développement sub optimal (Table 2).
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Table 2 : Facteurs de risque de développement neurologique non optimal dans les modéles
avant et apres ajustement

Table 2. Risk factors for a nonoptimal neurological outcome in the models with and without adjustments

Risk factors and adjustments OR (95% CI) P

Aorc-gLg less than -0.50 Z-score as risk factor for 2-year nonoptimal outcome

No adjustment 1.63 (1.10-2.40) 0.014

For gestational age, birth weight Z-score, sex, and multiple pregnancy 1.56 (1.05-2.33)  0.028

For gestational age, birth weight Z-score, sex, multiple pregnancy, and oxygen therapy 1.50 (1.01-2.24)  0.049

For gestational age, birth weight Z-score, sex, multiple pregnancy, oxygen therapy, and neonatal weight ~ 1.45 (0.97-2.18)  0.071
growth

Aorgpr between -0.49 and 0.49 Z-score as risk factor for 2-year nonoptimal outcome

No adjustment 1.16 (0.83-1.60)  0.390

For gestational age, birth weight Z-score, sex, and multiple pregnancy 1.21 (0.86-1.70)  0.269

For gestational age, birth weight Z-score, sex, multiple pregnancy, and oxygen therapy 1.18 (0.84-1.65) 0.348

For gestational age, birth weight Z-score, sex, multiple pregnancy, oxygen therapy, and neonatal weight ~ 1.16 (0.83-1.63)  0.384
growth

Aorg gL is the difference between observed and expected length growth.

Enfin, nous avons exploré par régression linéaire la relation entre la différence entre
croissance en taille observée et attendue d’une part, et le pourcentage de masse grasse en
sortie d’hospitalisation d’autre part. La différence entre croissance en taille observée et
attendue est corrélée négativement au pourcentage de masse grasse en sortie d’hospitalisation
(Figure 4). En d’autres termes, plus le prématuré a eu une croissance en taille insuffisante par
rapport a son potentiel de croissance, plus sa masse grasse est élevée en sortie

d’hospitalisation.
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Fig. 3. Relationship between fat mass percentage of body mass and
difference between the neonatal OLG and ELG. R? = 0.29. p = 0.06,
adjusted for gestational age.

Figure 4 : Relation entre le pourcentage de masse grasse en sortie d’hospitalisation et la

différence entre croissance en taille observéee et attendue.

Deux limites a notre étude : 1) la taille des parents n’était pas disponible, or c’est un facteur
déterminant bien établi de la taille dans I’enfance et de la taille finale a 1’age adulte ; 2) la
mesure de la taille est sujette a des imprécisions. Cependant ces imprécisions sont atténuées
par la taille importante de la population de I’é¢tude. Dans notre service, la mesure de taille est
réalisée avec un metre ruban pour les enfants de moins de 1000g. En pratique, il serait plus

pertinent d’utiliser des toises pour prématurés adaptées aux incubateurs fermés.
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Abstract

Background: In preterm infants, neonatal weight growth is
associated with neurodevelopmental outcome but is a poor
indicator of growth quality. Objective: The aim of this work
was to measure the relationship between neonatal length
growth and the 2-year neurological outcome in preterm in-
fants. Methods: A total of 2,403 infants enrolled in the LIFT
cohortwith gestational age less than 34 weeks were studied.
Neonatal observed length growth (OLG) was calculated as
the change in length Z-score between birth and discharge.
Expected length growth (ELG) was estimated based on ges-
tational age, birth weight Z-score, birth length Z-score, gen-
der, and observed neonatal weight growth. The difference
between OLG and ELG (Ao grig) was calculated as OLG -
ELG, and infants were ranked into 3 classes depending on
their Agigrg (£-0.5, -0.49 to 0.49, 20.50 Z-score). We ex-
plored the relationship between Ag g g and 2-year neuro-
developmental outcome (n = 2,036),and, in a subgroup (n =
85), between A6 and body composition at discharge.
Results: ELG was strongly predicted from the above-men-

tioned parameters (R = 0.73, p = 0.001). OLG correlated
closely with gestational age (p = 0.001) but Ag .1 did not
(p = 1.0). OLG was not associated with a 2-year nonoptimal
outcome after adjustment for gestational age, but Ag grc
<-0.5was; the crude and adjusted odds ratioswere 1.63 and
1.56, respectively. Aggrg correlated negatively with fat
mass (R? = 0.29, p = 0.006) before and after adjustment for
gestational age. Conclusion: A . gisamarker of neonatal
growth that does not depend on gestational age, and may
reflect quality of growth. A Ao grg <-0.5 Z-score is associ-
ated with a higher risk for 2-year nonoptimal neurodevelop-
mental outcome. © 2018 S. Karger AG, Basel

Introduction

Neurodevelopmental outcome is a major concern for
neonatologists since a suboptimal neurological outcome
affects 20-45% of preterm infants [1]. It has been known
for several decades thata poor growth velocity in hospital
isassociated with a poor neurodevelopmental outcome in
preterm infants [2, 3]. This association is significantly
stronger in boys than girls [4, 5].
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In most studies, extra-uterine growth restriction is
only defined as a loss of weight Z-score between birth and
discharge. Yet neonatal weight gain alone is unlikely to
reflect the quality of growth. Despite adequate neonatal
weight gain, preterm infants may have an altered body
composition, with a higher fat mass at discharge, com-
pared with term infants [6, 7]. Body composition can be
measured using air-displacement plethysmography, but
requires equipment (such as the PEA POD® Infant Body
Composition System; COSMED, Concord, CA, USA).
There is therefore a dire need for a simpler index of neo-
natal growth quality.

Poor length growth during neonatal hospitalization
correlates with an increase in fat mass at discharge, but
such an association is weak [8]. Moreover, initial length
growth is known to be heavily dependent on the gesta-
tional age and birth weight Z-score [9]. To get rid of this
association between length growth and perinatal param-
eters, we have developed the concept of expected length
growth (ELG). We hypothesized that the difference be-
tween observed and ELG would be independent of gesta-
tional age, and therefore be an appropriate indicator of
quality of growth, which can enrich the relationship be-
tween weight growth and neurodevelopmental outcome.
The primary aim of the present study was to calculate the
difference between ELG and observed length growth
(OLG), and to assess the relationship between this differ-
ence (Aorgrre) and neurodevelopmental outcome at 2
years of age in a large birth cohort of preterm infants. The
secondary aim was to determine the relationship between
AorcrLg and body composition at discharge in a sub-
group of preterm infants.

Subjects and Methods

Patients

This study included all preterm infants admitted to the Neona-
tal Intensive Care Unit of Nantes University Hospital between Jan-
uary 2003 and December 2012, with a gestational age <35 weeks,
and enrolled in the “Loire Infant Follow-Up Team” (LIFT) net-
work, in Western France [10]. We excluded infants with missing
data on length growth.

Qutcomes

Children were evaluated at 2 years of corrected age. Assessment
to define neurodevelopmental outcome included a physical and
psychomotor examination. Neuromotor evaluation was regarded
as nonoptimal in cases involving cerebral palsy or a physical ex-
amination according to the criteria of Amiel-Tison [11]. Psycho-
motor evaluation was assessed using the revised Brunet-Lézine test
[12], including movement/posture, coordination, language, and
socialization. Each domain is graded separately, and when com-
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3,377 preterm infants with gestational
age between 24 and 34 weeks

973 preterm infants without

> information about length growth

Y

2,403 preterm infants with
information about length growth

95 preterm infants not
enrolled in the LIFT cohort

2,308 preterm infants
enrolled in the LIFT cohort

272 preterm infants without
information at 2 years

A

2,036 preterm infants with
information at 2 years

Fig. 1. Flow chart.

bined they yield a global developmental quotient. Values <85 were
considered to define nonoptimal psychomotor development. In
the absence of a psychological evaluation, the neurodevelopmental
outcome was assessed using the Ages and States Questionnaire.
This parent-completed questionnaire assesses development in 5
areas: communication, gross motor, fine motor, problem solving,
and personal-social skills. For each of the 30 items, parents indicate
“yes” (10 points), “sometimes” (5 points), or “not” (0 points). The
maximal overall ASQ is 300 and a score <185 is considered as non-
optimal (an ASQ score of <185 had a specificity of 0.9 and a posi-
tive likelihood ratio of 8 to predict a Brunet-Lézine test below 85)
[13]. The ASQ is a simple, valid, and cost-effective means of
screening for normal neurodevelopmental outcome among in-
fants who were premature [13]. All children were examined by a
pediatrician at 2 years of corrected age. Neurodevelopmental out-
come at 2 years of age was treated as a binary variable: optimal or
nonoptimal neurological outcome.

Growth Assessment

Weight and length were recorded at birth and discharge.
Weight was measured with an electronic scale, accurate to the
nearest 0.1 g. Length was measured by a graduated tape in the in-
cubator when infants weighted less than 1,000 g, and with an infant
length board to the nearest 1 mm when the weight was >1,000 g.
Z-scores were calculated using the A-p-o (LMS) method. We con-
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Table 1. Comparison of perinatal characteristics and growth between the 3 classes of difference between OLG and ELG during neonatal

hospitalization

Class 1 (n=426)

Class 2 (n=1,551)

Class3 (n=426) Total (n=2,403) P

Aorarla (Z-score) <-0.5 -0.49 to 0.49 >0.5

At birth

Gestational age, weeks 31.08+2.62 31.23+2.42 31.10+2.49 31.18+2.47 043
Weight, g 1,564+562 1,569+476 1,574+453 1,569+489 0.95
Length, cm 39.91+4.23 40.23+3.71 39.99+4.20 40.13+3.90 0.23
Weight Z-score -0.26+1.07 -0.2840.89 -0.23+0.82 -0.2740.92 0.50
Length Z-score -0.44+1.23 -0.39+1.03 -043+1.17 -041+£1.10 0.62
At discharge

Weight Z-score -1.1141.33 -1.06+1.04 -1.0240.95 -1.06+1.08 047
Length Z-score -2.30+£1.30 -1.39+1.05 -0.57+0.96 -141+41.20 0.001
Growth between birth and discharge

Neonatal weight growth -0.85+1.00 -0.78+0.72 -0.79+0.76 -0.79+0.78 0.23
Z-score OLG -1.86+1.17 -1.00+£0.93 -0.14+1.14 -1.00+1.14 0.001
Z-score ELG -1.0241.13 -1.01+0.90 -0.95+1.04 -1.0+0.97 0.55
Clinical characteristics

Male gender 231 (54.2) 804 (51.8) 237 (55.6) 1,272 (52.9) 0.45
Multiple fetus pregnancy 136 (31.9) 568 (36.6) 182 (42.7) 886 (36.9) 0.05
Oxygenotherapy, %

No oxygen therapy 295 (69.2) 1,092 (70.4) 289 (67.8) 1,676 (69.7) 0.08
Oxygenotherapy <28 days 101 (23.7) 386 (24.9) 122 (28.6) 609 (25.3) 0.08
Oxygenotherapy >28 days 30(7.0) 73 (4.7) 15 (3.5) 118 (4.9) 0.08
At 2 years

Examined at 2 years 361 (84.7) 1,306 (84.2) 369 (86.6) 2,036

Nonoptimal neurological outcome 76/361 (21.1) 208/1,306 (15.9) 52/369 (14.0) 336/2,036 (16.5) 0.03

Data are expressed as 1 (%) or the mean + SD. Observed length growth (OLG) was calculated by subtracting the birth length Z-score
from the discharge length Z-score. Expected length growth (ELG) was obtained by a linear regression model with gestational age, birth
weight, and length Z-score, sex, and multiple pregnancy as independent variables. Aqyg g1 is the difference between OLG and ELG.

sidered the Z-scores according to Fenton curves, which are accord-
ing to gender and gestational age [14]. Weight and length Z-scores
were calculated at birth and discharge. Neonatal weight growth
was defined by the difference between the birth weight Z-scoreand
discharge weight Z-score. OLG was defined as the change in length
Z-score between birth and discharge.

Body composition was measured in a subgroup of preterm
infants by air-displacement plethysmography (PEA POD®,
COSMED) according to availability of the PEA POD® and the re-
search staff. The measurements were performed by a trained nurse.
Air-displacement plethysmography is a densitometry technique
where body density is determined from the ratio of body mass to
body volume. The PEA POD® device has been validated for new-
borns [15, 16]. This part of the study was registered at www.clini-
caltrials.gov as NCT01450436.

Statistical Analysis

We first analyzed the relationship between OLG and gestational
age, birth weight Z-score, birth length Z-score, and neonatal weight
growth. From this relationship, we deduced the ELG, expressed as

Length Growth and Neurological
Outcome in Preterm Infants

the Z-score, by using a linear regression model including gestation-
al age, birth weight Z-score, birth length Z-score, neonatal weight
growth during hospital stay, and gender. Secondly, we calculated the
difference (Ap1g.prc) between OLG and ELG. We then split the pop-
ulation into 3 classes depending on their Aprg-prg (£-0.5, -0.49 to
0.49, 20.50 Z-score). Thirdly, we analyzed the relationship between
the 2-year nonoptimal outcome and a low Aprg.g1a. The relation-
ship was assessed between the first class of Agrg p1c and neurode-
velopmental outcome usinglogistic regression without and after ad-
justment. The third class of Ag;g g1 was the reference. Finally, we
performed an ancillary analysis to assess the relationship between
fat mass at discharge and Ay g using a linear regression. Statisti-
cal significance was set at a = 0.05. All statistical analyses were per-
formed using SPSS V24.0.

Ethics

This study was approved by the Nantes Ethics Committee. This
follow-up network was registered with the French CNIL (Commis-
sion Nationale de I'Tnformatique et des Libertés; No. 915452). Writ-
ten consent was obtained from each parent before infant inclusion.
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Results

From January 2003 and December 2012, there were
3,377 preterm infants born <35 weeks of gestational age
and surviving at discharge from Nantes University Hos-
pital NICU. Among them, 2,403 were enrolled in this
study (Fig. 1). The characteristics of the study population
arc described in Table 1. Among those enrolled, 2,036 in-
fants were examined at 2 years.

OLG was dependent on gestational age (p = 0.001),
birth weight, and length Z-score (p = 0.001 and p = 0.001,
respectively), gender (p = 0.001), and weight growth dur-
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ing hospitalization (p = 0.001). ELG was strongly predict-
ed by the model (R =0.73, p=0.001; Fig. 2). The relation-
ship is described by the following equation: ELG Z-
score = -5.5 + 0.16 x (gestational age [weeks]) - 0.80 x
(birth length Z-score) + 0.80 x (birth weight Z-score) +
0.67 x (nconatal weight growth) - 0.12 x sex, where sex =
1 for boys and 0 for girls. A calculator is available in the
online supplementary material (for all online suppl. ma-
terial, see www.karger.com/doi/10.1159/000487663),
with which input of preterm infant values calculates the
IIG, O LG, and AQLg_ELGA

No relationship existed between Agyg g1 and gesta-
tional age (R* = 0, p = 1.0; Fig. 2b). After adjustment for
sex, gestational age, birth weight Z-score, and neonatal
weight growth, multiple pregnancies significantly de-
creases the risk of a Agpg.prg €-0.5 Z-score (OR 0.78,
p=0.03). The potential mechanism involved remains un-
clear. In contrast, oxygen therapy >28 days, a marker of
impaired lung function, tended to increase the risk of a
Aorgrre £-0.5 Z-score after adjustment (OR 1.55, p =
0.08). The 2-year neurodevelopmental outcome was sig-
nificantly different between the 3 classes of Ao gprg (Ta-
ble 1). Apig-rig below -0.5is significantly associated with
a nonoptimal neurological outcome before and after ad-
justment for gestational age, sex, birth weight Z-score,
and oxygen therapy, and trended to significance after ad-
justment for neonatal weight growth (Table 2).

Regarding the nutritional intake of the subgroup of
preterm infants in whom body composition was deter-
mined at discharge, the mean energy intake on days 5, 10,
and 21 was 98.3, 112.7, and 118.6 kcal/kg/day, respective-
ly. Protein intake was 2.9, 3.1, and 3.1 g/kg/day, fat intake
was 3.6, 4.6, and 5.1 g/kg/day, and carbohydrate intake
was 13.3,13.9, and 14 g/kg/day, respectively. The protein/
energy ratio was 3.3,3.1,and 3.0 g protein/100 kcal on day
5,10, and 21, respectively. Aorg.r1g correlated negatively
with fat mass at discharge, expressed as the percentage of
body weight, (R? = 0.29, p < 0.006; Fig. 3).

Discussion

The current study demonstrates that Agrgprg: (1)
does not depend on gestational age, and (2) correlates
negatively with the percent of fat mass at hospital dis-
charge, suggesting Ao g1 reflects lean body mass ac-
cretion and may thus be a simple, reliable indicator of
growth quality. The current study further shows that a
Aoigrig less than -0.5 is associated with a significant
increase in the risk of nonoptimal outcome at 2 years of
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Table 2. Risk factors for a nonoptimal neurological outcome in the models with and without adjustments

Risk factors and adjustments

OR(95%CI)  p

Aorc-gLg less than —0.50 Z-score as risk factor for 2-year nonoptimal outcome

No adjustment

For gestational age, birth weight Z-score, sex, and multiple pregnancy
For gestational age, birth weight Z-score, sex, multiple pregnancy, and oxygen therapy
For gestational age, birth weight Z-score, sex, multiple pregnancy, oxygen therapy, and neonatal weight

growth

1.63 (1.10-2.40) 0.014
1.56 (1.05-2.33)  0.028
1.50(1.01-2.24)  0.049

1.45(0.97-2.18)  0.071

Aorc-prc between —0.49 and 0.49 Z-score as risk factor for 2-year nonoptimal outcome

No adjustment

For gestational age, birth weight Z-score, sex, and multiple pregnancy
For gestational age, birth weight Z-score, sex, multiple pregnancy, and oxygen therapy
For gestational age, birth weight Z-score, sex, multiple pregnancy, oxygen therapy, and neonatal weight

growth

Aorc.rig is the difference between observed and expected length growth.

age before and after adjustment for perinatal character-
istics and neonatal weight growth. Such an observation
complements the relationship between neonatal weight
growth and 2-year neurodevelopmental outcome al-
ready documented in that cohort [4]. Although Api.pra
clearly is not a screening test, its calculation may allow
for an early detection of infants who are at an increased
risk of long-term neurologic impairment. The impact of
length growth during neonatal hospital stay has received
scant attention in the literature. Ramel et al. [17] dem-
onstrated for preterm infants born <30 weeks of gesta-
tion that a lower length Z-score at 4 and 12 months cor-
rected age was associated with lower cognitive function
scores at 24 months corrected age, and that the birth and
discharge length Z-score were positively related to
speech scores at 24 months. The group of infants en-
rolled in the current study was more mature than those
in their study. Other studies demonstrated the relation-
ship between rapid linear growth from term to 4 months
in preterm infants and the intelligence quotient at age 8
years, as well as the relationship between length Z-score
and Bayley scores at 9 and 24 months [18, 19]. Com-
pared to our study, they showed an association of early
life linear growth during the first years of life with neu-
rological outcome in preterm infants. The relationship
between gestational age and length was demonstrated,
with preterm infants being significantly shorter than
term infants [20]. Moreover, many studies showed a link
between gestational age at birth and cognitive outcomes
at various ages: preterm infants were at risk for reduced
cognitive test scores [21]. In the EPICure study, a grada-
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Fig. 3. Relationship between fat mass percentage of body mass and
difference between the neonatal OLG and ELG. R? = 0.29. p = 0.06,
adjusted for gestational age.

tion of disabilities according to the gestational age was
demonstrated [1]. The Epipage study showed that only
41% of very preterm infants at 8 years were in the ap-
propriate grade level at school without support or spe-
cial care [22].

In the current study, we provide evidence for an im-
pact of a loss of length growth, expressed as Aopg-prc, SU-
perimposed on the impact of weight growth and on the
neurodevelopmental outcome of preterm infants at 2
years of age. The association between weight gain during
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neonatal hospital stay and neurodevelopmental outcome
in preterm infants has already been documented. Belfort
showed that a gain of weight Z-score between 1 week
postnatal to term is associated with a higher Bayley score
at 18 months of corrected age [2]. In the current study, we
demonstrate that the relationship between Agrg.grg and
2-year neurodevelopmental outcome is independent
from neonatal weight growth.

Body composition is an area of emerging interest for
pediatricians because: (1) preterm infants have been
found to have an altered body composition with a high-
er fat mass at discharge [6], (2) altered body composi-
tion is associated with increased risk for cardiovascular
diseases, and (3) body fat mass is a major determinant
of insulin sensitivity in adulthood [23]. Recently, Ramel
et al. [24] showed, in a small cohort of preterm infants,
that greater early gains in fat-free mass were associated
with improved cognition at 12 months corrected age.
Another study showed that, in preterm infants, a lower
fat-free mass is associated with a slower neuronal speed
of processing at 4 months corrected age, independent of
sex and gestational age [25]. Such evidence suggests that
fat-free mass could be an ideal biomarker to predict
cognitive outcome, but the determination of body com-
position by air-displacement plethysmography is not
routinely accessible. In contrast, the measuring tape or
length board is universally accessible. In the current
study, Aorg.rrg Was significantly negatively related to fat
mass at discharge expressed as percent of body weight,
and correlated with neurodevelopmental outcome at 2
years of age. The current findings therefore suggest
Aorg.rrc warrants further investigation as a putative
predictor of lean body mass accretion during hospital
stay and neurodevelopmental outcome in the clinical
routine.

Thereare several limitations associated with this study.
Lengths were measured by a graduated tape in the incu-
bator when infants weighed less than 1,000 g. We are
aware that this is not very accurate. However, the large
sample of infants enrolled reduced the impact of potential
measurement errors. This was a retrospective study and
we did not collect maternal and paternal heights, which
area strong determinant of adult size. Moreover, the for-
mula for ELG is based only on our database and needs to
be validated using other databases. The loss of follow-up
was 15.3% at 2 years of age. Another limitation is the use
of the Ages and Stages questionnaire rather than a neuro-
psychological test. Nevertheless, the main strength was
the large sample of preterm infants with follow-up until
2 years of corrected age.
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Conclusion

The current findings suggest Aorg.prLg may be a mark-
er of growth quality during hospital stay in preterm in-
fants. In a subgroup, these preterm infants had a higher
fat mass percentage at discharge. The results encourage
pediatricians to focus not only on weight growth, but also
on length growth, which is much easier to monitor than
body composition, during neonatal hospital stay. An in-
creasing length growth may optimize the neurodevelop-
mental outcome in preterm infants at 2 years. Whether
neonatal length growth correlates with subsequent neu-
rodevelopmental outcome at 5 years of age and beyond
warrants additional long-term follow-up studies.
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Ce paramétre de ‘croissance en taille attendue’ peut sembler complexe. Cependant il
représente en quelque sorte le ‘potentiel de croissance’, il inclut des données cliniques simples
et permet de s’affranchir de I’age gestationnel. Les enfants qui ont une croissance en taille
observée inférieure a la croissance attendue ont un pourcentage de masse grasse superieur en
sortie d’hospitalisation. Ceci étaye I’hypothése que la croissance en taille refléte 1’accrétion de
masse maigre. Par ailleurs, une croissance en taille observée inférieure a la croissance
attendue augmente le risque de retard psychomoteur & 2 ans. Ces données confirment que

I’accrétion de masse maigre est associée au devenir neurologique dans 1’enfance.

11.5. Quelle association existe-t-il entre la croissance en taille

pendant I’hospitalisation néonatale et la taille & 2 ans ?

I1.5.a. (Article 5) Neonatology. 2016

Outre le développement psychomoteur a long terme, la taille du futur grand enfant et adulte
est un enjeu important de la prise en charge néonatale des prématurés. Or il est montré que la

taille a I’age de 2 ans est associée a la taille du futur adulte (42).

Nous avons donc réalisé une seconde étude avec pour objectif principal de déterminer
’association entre la croissance en taille pendant 1’hospitalisation néonatale des nouveau-nés
prématurés, et leur taille a ’age de 2 ans. Les prématurés nés avant 35 SA, hospitalisés au
CHU de Nantes entre janvier 2003 et décembre 2012 et suivis dans le Réseau Grandir
Ensemble ont été inclus. Les données de croissance étaient recueillies a la naissance, en sortie
d’hospitalisation et enfin & la visite médicale des 24 mois, c’est-a-dire entre 22 et 26 mois
d’age corrigé. La taille de naissance était mesurée dans les 48 premieres heures, soit avec une

toise ayant une précision de 1 mm, soit avec un métre ruban non extensible pour les nouveau-
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nés de moins de 1000g en incubateur fermé. Le poids et la taille étaient convertis en Z-score
selon les courbes d’Olsen jusqu’au terme, puis selon les courbes OMS a 2 ans. La croissance
en taille néonatale était définie ainsi : Z-score de taille a la sortie — Z-score de taille a la
naissance. Nous avons classe les enfants dans des quintiles de Z-score de taille de naissance,

de croissance en taille néonatale et de Z-score de taille a 2 ans.

Les données completes de taille étaient disponibles pour 1760 enfants. La population a été
divisée en quintiles selon la croissance en taille durant la période d’hospitalisation néonatale.
Nous avons observé que les enfants du 1% quintile de croissance en taille néonatale
(correspondant a la croissance la plus basse) ont un age gestationnel significativement plus
faible (p<0,001), ont plus fréquemment recu de I’'Tbuproféne pour le traitement d’un canal
artériel (p<0,001), recu une nutrition parentérale plus longue (p<0,001), et plus fréquemment
présenté une dysplasie bronchopulmonaire (p<0,001). Les enfants les plus gravement malades
grandissent moins bien pendant 1’hospitalisation. En revanche, les jumeaux sont davantage
représentés dans le 5°™ quintile de croissance en taille en période néonatale (p<0,001) comme
s’ils rattrapaient la croissance en taille qui avait été restreinte in utero. Plus le Z-score de taille
de naissance est élevé, moins le quintile de croissance en taille néonatale 1’est (p<0,001). Au
contraire, le Z-score de taille a 2 ans est positivement corrélé au Z-score de taille de naissance
(p<0,001) et au quintile de croissance en taille néonatale (p<0,001) (Figure 5). Le Z-score de

taille a la naissance, et le Z-score de la croissance en taille durant ’hospitalisation néonatale,

ont un impact indépendant (par eux-mémes) sur la taille atteinte a 1’4ge de 2 ans.
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Figure 5: Corrélation entre la croissance en taille pendant I’hospitalisation néonatale et la
taille & 2 ans (a) Croissance en taille pendant [’hospitalisation néonatale en tant que fonction
du Z-score de taille de naissance. (b) Z-score de taille a 2 ans en fonction du quintile de Z-
score de taille de naissance (c) et du quintile de la croissance en taille pendant

[’hospitalisation néonatale.

Les facteurs de risque d’étre petit a 2 ans ont été étudiés, avant et apres ajustement. Le risque
d’étre dans le premier quintile de Z-score de taille a 2 ans est significativement associé au Z-
score de taille de naissance (OR ajusté = 0,43 ; 1C95% 0,38-0,49) et avec la croissance en

taille en période néonatale (OR ajusté = 0,66 ; 1C95% 0,56-0,76).
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Abstract

Background: Birth length is correlated to height at 2 years
and is a predictor of adult height. However, little is known
about the relationship between length growth during neo-
natal hospitalization and height at 2 years. Objectives: The
objective was to determine the relationship between length
growth during neonatal hospitalization and heightat 2 years
in preterm infants. Methods: A total of 1,760 preterm infants
of less than 35 weeks of gestational age were included. Neo-
natal length growth was defined by the difference between
length Z-scores at discharge and at birth according to Olsen
curves. We calculated the odds ratios (OR) before and after
adjustment for the risk of being in the 1st quintile of the
height Z-score at 2 years. Results: Height at 2 years was pos-
itively associated with birth length (p <0.001) and with neo-
natal length growth (p < 0.001), whereas birth length and
neonatal length growth were inversely correlated (p<0.001).
Therisk of being in the 1st quintile of the height Z-score at 2
yearswas significantly associated with birth length (adjusted
OR =0.43, 95% Cl: 0.38-0.49, for one Z-score) and with neo-
natal length growth (adjusted OR = 0.66, 95% Cl: 0.56-0.76,

for one Z-score) before and after adjustment for perinatal
variables. Conclusions: In addition to birth length, neonatal
length growth was associated with height at 2 years. These
findings point to the need for a close follow-up of the length
of preterm infants during hospitalization, so as to start an
early management of those patients. © 2016 5. Karger AG, Basel

Introduction

Intrauterine and early postnatal growth has conse-
quences throughout life [1-3]. Short stature in childhood
correlates with short stature in adulthood in children
born small for gestational age, as well as in preterm chil-
dren born appropriate for gestational age who experience
postnatal growth restraint in the first few weeks after
birth, with a prevalence of short stature close to 20% in
adulthood [4, 5]. Little is known about the impact of ini-
tial length growth during neonatal hospitalization on
height at 2 years of corrected age (CA).
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Table 1. Characteristics of the study population

Quintiles of neonatal length growth p value
quintile 1 quintile 2 quintile 3 quintile 4 quintile 5

Preterm infants 546 549 550 719 374

Neonatal length growth -2.28 (0.73) -1.07 (0.21) -043 (0.17) -0.01 (0.03) 0.62 (0.73) 0.001
At birth

Gestational age, weeks 28.9 (2.4) 31.1 (2.1) 323(1.7) 31.9(2.2) 32.8(1.4) 0.001

Weight Z-score -0.15+1.11 -040+1.11 -041+1.11 -0.34+1.0 -0.42+1.03 0.001

Length Z-score 0.20+1.10 -0.37+0.92 -0.70+0.90 -0.56+0.98 -1.11+1.0 0.001
At discharge

Weight Z-score -1.29+1.06 -0.99+0.92 -0.86+0.91 -1.01+0.96 -042+1.08 0.001

Length Z-score -1.97+1.04 -1.47+0.93 -1.13+0.87 -0.57+0.98 -0.49+1.05 0.001
Clinical characteristics

Male gender 313(57.3) 291 (53) 293 (53.3) 378 (52.6) 196 (52.4) 0.455

Twin 176 (32.2) 191 (34.8) 222 (404) 311 (43.3) 171 (45.7) 0.001

Fetal growth restriction 63 (11.5) 92 (16.8) 84 (15.3) 95:(13.2) 52(13.9) 0.123

Hypertension during pregnancy 83(15.2) 90 (16.4) 69 (12.5) 104 (14.5) 60 (16.0) 0.419

No antenatal corticotherapy 190 (34.8) 194 (35.3) 197 (35.8) 289 (40.2) 141 (37.7) 0.254

Apgar <7 at 5 min 62(114) 29 (5.3) 23(4.2) 40 (5.6) 9(24) 0.001

Ibuprofen treatment for PDA 127 (22.6) 23 (4.1) 9(1.7) 22(3.1) 2(0.5) 0.001

Length of parenteral nutrition, days ~ 22.3 (20.8) 12.0 (12.1) 6.7 (9.9) 7.8 (13.1) 4.5 (6.8) 0.001
Bronchopulmonary dysplasia

No oxygen therapy 292 (53.5) 364 (66.3) 412 (74.9) 583 (81.1) 305 (81.6) 0.001

0, <28 days 172 (31.5) 163 (29.7) 128 (23.3) 118(16.4) 67 (17.9) 0.001

28 days to 36 weeks 63 (11.5) 16 (2.9) 6(1.1) 16(2.2) 0(0) 0.001

>36 weeks 19 (3.5) 6(1.1) 4(0.7) 2(0.3) 2(0.5) 0.001
Examined between 22 and 26 months

of CA 450 (82.4) 439 (80.0) 430 (78.2) 545 (75.8) 305 (81.6) 0.04
Height assessed between 22 and

26 months of CA 360 (65.9) 359 (65.4) 336 (61.1) 451 (62.7) 254 (67.9) 0.17

Height Z-score -0.22+1.22 0.07+1.25 0.09+1.14 0.13+1.14 0.28+1.10 0.001

Data are expressed as n (%) or means + SD. Neonatal length growth is the difference between length Z-scores at discharge and at

birth.

Our objectives were (1) to determine the relationship
between length growth during neonatal hospitalizationin
preterm infants less than 35 weeks of gestational age, and
height at 2 years of CA and (2) to assess the relationship
between neonatal length growth and the risk of reduced
height at 2 years before and after adjustment for perinatal
factors.

Study Design

Patients

We included all preterm infants of less than 35 weeks of gesta-
tional age hospitalized at the neonatal intensive care unit of Nantes
Hospital, between January 2003 and December 2012, who were
alive at discharge and enrolled in the regional Loire Infant Follow-
up Team (LIFT) cohort (France). Gestational age was calculated
from the date of the last menstrual period and from the first-tri-

126 Neonatology 2016;110:125-128
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mester ultrasound. The cohort was registered at the French CNIL
(Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (No.
851117). The children’s parents provided written informed con-
sent before inclusion in the LIFT cohort.

Evaluation of Growth

Data on growth were recorded at birth, at discharge and at 2
years of age (between 22 and 26 months of CA). Body weight was
measured on an electronic scale accurate to the nearest 1 g. Birth
length was measured within 48 h of birth on an infant-length board
to the nearest 1 mm or with a nonstretch measuring tape for very
preterm infants in a closed incubator. Head circumference was mea-
sured in the largest frontooccipital plane to the nearest 1 mm witha
nonstretch measuring tape. Weight, length and head circumference
were converted to standardized Z-scores according to Olsen curves
at birth and to ‘WHO child growth standards’ at 2 years [6].

Statistical Analysis
Neonatal length growth was defined by the difference between
length Z-scores at discharge and at birth. Quintiles of birth length

Goisbault/Simon/Hanf/Darmaun/Rozé/
Flamant
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Z-score, of neonatal length growth and of height Z-score at 2 years
were defined using SPSS® Statistics 22.0 (Chicago, I, USA). First-
ly, we compared clinical characteristics of preterm infants accord-
ing to quintiles of neonatal length growth. Secondly, we compared
neonatal length growth and height Z-score at 2 years between
quintiles of birth length Z-score by ANOVA. Then we compared
height Z-score at 2 years between quintiles of neonatal length
growth. Finally, we calculated the odds ratios (OR) before and after
adjustment for the risk of being in the 1st quintile ofheight Z-score
at 2 years using logistic regression. Significance was assigned for
p < 0.05. Data are presented as means + SD.

Results

Among 2,838 preterm infants enrolled in the LIFT co-
hort follow-up, neonatal length growth was known for
2,738 infants. Among them, 2,244 were examined at 2
years (between 22 and 26 months) of CA, and the height
of 1,760 children was recorded (table 1).

Neonatal Length Growth and Height at
Two Years

The median neonatal length growth was -0.44 (inter-
quartile range: —1.25 to 0). Characteristics of infants or-
ganized into quintiles of neonatal length growth are
shown in table 1. In the 1st quintile of neonatal length
growth, infants have a significantly lower gestational age,
longer parenteral nutrition, more ibuprofen treatment
for PDA and more bronchopulmonary dysplasia. Ad-
verse neonatal events are associated with poor neonatal
length growth. As expected, the higher the length Z-score
quintile at birth, the lower the rate of neonatal length
growth (fig. 1a). In contrast, height Z-score at 2 years in-
creased linearly as birth length Z-score quintiles in-
creased, and also as a function of neonatal length growth
quintile (fig. 1b, ¢).

Poor neonatal length growth was significantly associ-
ated with the risk of being in the 1st quintile of height Z-
score at 2 years before adjustment (OR = 0.79, 95% CI:
0.71-0.88]. The association persisted after adjustment for
gestational age, birth length Z-score and sex (adjusted

Neonatology 2016;110:125-128 127
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OR =0.64,95% CI: 0.59-0.74), and after adjustment for all
variables examined except measurement at discharge and
at 2 years (OR =0.66, 95% CI: 0.56-0.76, per one Z-score).

Discussion

Inthe current cohort of preterm infants, length growth
between birth and hospital discharge was associated with
the risk of being shortat 2 years both before and after ad-
justment for perinatal events, whereas poor neonatal
length growth was associated with adverse neonatal
events. Both birth length (an index of antenatal growth)
and postnatal length growth were independently associ-
ated with height Z-score at 2 years, with a negative rela-
tionship between antenatal and postnatal length growth.

Birth length is known to be the best predictor of adult
height and correlates with height at 2 years [7]. Ninety
percent of the preterm children achieve a height over - 2
8D, since the catch-up process is complete by 2 years for
most infants [8]. Finken etal. [4] showed thata short stat-
ureat 5 years of age predicts short final adult stature, and
that this trend was already present at 2 years, with the
same height median Z-score at 2 and at 19 years. As mean
adult height Z-score is very close to mean height Z-score
during childhood and as height at 2 years is linked to
length at discharge, a small length at discharge therefore
could predict short stature in adulthood.

Small length at hospital discharge correlates with later
growth failure in preterm infants. Indeed, Pampanini et
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Ces données nous paraissent tres importantes pour la prise en charge des nouveau-nés
prématurés. La croissance en taille pendant 1’hospitalisation est associée a la taille a 2 ans, qui
elle-méme est associée a la taille adulte. L’amélioration des protocoles de nutrition dans les
services de néonatologie permet d’améliorer les courbes de croissance pondérale des

nouveau-nés mais il est fondamental de s’intéresser réguliérement a la croissance staturale.

11.6. Quelle association existe-t-il entre la croissance en taille
pendant I’hospitalisation néonatale et ’'IMC a 15 ans ?

Outre le développement psychomoteur et la croissance staturale, le devenir métabolique des
enfants prématurés est un autre enjeu important. En effet des études suggérent que les enfants
prématurés ont plus de risque de développer un syndrome métabolique, avec en particulier
une moindre sensibilité a I’insuline (47), que les enfants nés a terme. Mais les données sont
discordantes (46,52). Un facteur confondant dans ces études pourrait étre la vitesse de
croissance post-natale des prématurés. Il semble pertinent de rechercher I’influence de la

vitesse de croissance des enfants prématurés sur I’ IMC a 1’adolescence.

11.6.a. Article en cours de préparation

Parmi les enfants de la cohorte nationale EPIPAGE 1 qui incluait des enfants prématurés nés
en 1997, un sous-groupe d’enfants nés avant 33 semaines a été rappelé pour évaluer leur
devenir respiratoire a 15 ans, particulierement pour ceux qui avaient souffert de dysplasie
bronchopulmonaire. Les informations concernant la croissance en période néonatale et les
mensurations a 15 ans ont été recueillies. Nous avons tout d’abord analysé la trajectoire

d’IMC de ces enfants depuis la naissance, en sortie d’hospitalisation, et a ’age de 1, 2, 3, 4, 5,
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8 et enfin a 15 ans. Nous avons ensuite recherché les facteurs de risque d’atteindre un IMC
supérieur au 90°™ percentile & ’age de 15 ans.

Les données de croissance de 223 enfants ont été recueillies. 47 enfants étaient nés <28SA, 87
enfants entre 28 et 30 SA et 98 enfants entre 31 et 32 SA. On ne distingue qu’une seule
trajectoire d’IMC entre la naissance et la sortie d’hospitalisation. En revanche, a partir de 1 an
et jusqu’a 15 ans, on distingue 3 trajectoires d’IMC significativement différentes entre 3
groupes d’enfants : un groupe avait un Z-score d’IMC proche de 0 (pas de changement de
‘couloir’ de Z-score), un groupe avait un Z-score d’IMC a 1 entre 1 a 5 ans, puis 1.5 a 8 ans,

et enfin 2 a I’age de 15 ans, le dernier groupe avait un Z-score d’IMC a -1 de 1 a 5 ans, puis -2

a8 et 15 ans (Figure 6).

——f—— Z score IMC a 15 ans > 1.28
——@—— Zscore IMC a 15 ans entre -1.28 et 1.28

—@— Zscore IMC a 15 ans <-1.28
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Figure 6 : Trajectoire des Z-scores d’IMC entre la naissance et 15 ans. Les Z-scores sont
calculés selon les courbes d’Olsen a la naissance et en sortie d’hospitalisation et selon les

courbes OMS a partir de 1 an. La Sortie est la sortie du service de néonatologie a domicile.
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Pour déterminer les facteurs de risque d’IMC > 90°™ percentile & 15 ans, nous avons réalisé
une régression linéaire avec ajustement sur les parametres de croissance. L’IMC maternel est
associé a un risque de surpoids de I’enfant a I’age de 15 ans (aOR= 1,21 (1,03 — 1,42)). La
perte d’un Z-score de taille pendant I’hospitalisation néonatale et la variation de Z-score
Oéme

d’IMC entre la sortie et 1 an sont fortement associés avec le risque d’IMC > 9 percentile a

15 ans (respectivement OR ajusté = 2,93 (1,31 — 6,55) et 3,92 (1,92 — 8,01)) (Table 3).

Table 3 : Facteurs de risque d’IMC > 90°™ percentile & 15 ans, aprés ajustement

Facteurs de risque OR (IC 95%) p
IMC de la mere 1,21 (1,03 - 1,42) 0,018
Age gestationnel 1,27 (0,80 - 2,02) 0,311
Z-score de poids de naissance 1,92 (0,76 - 4,88) 0,168
Variation de Z-score de poids pendant I'hospitalisation 1,87 (0,42 - 8,29) 0,413
Perte d'un Z-score de taille 2,93 (1,31 - 6,55) 0,009
Variation de Z-score d'IMC entre la sortie et 1 an 3,92 (1,92 - 8,01) 0,001

Dans la population des enfants nés a terme, on sait de longue date que I'IMC maternel
influence la corpulence de I’enfant (65). Une méta-analyse retrouve cependant des résultats
discordants (66). Dans cette étude, I’'IMC maternel est associé¢ au risque d’IMC >90°™
percentile a 15 ans. Mais une mauvaise croissance en taille des prématurés pendant
I’hospitalisation neonatale et 1’augmentation d’IMC entre la sortie et 1 an sont fortement
associés au risque d’avoir un IMC > 90°™ percentile & 15 ans. La croissance en taille pendant
I’hospitalisation néonatale doit donc étre surveillée attentivement afin d’éviter une perte de Z-
score en taille. Les études d’Embleton et de Lapillonne suggerent que la croissance pondérale
entre la sortie d’hospitalisation et 12 mois n’a pas d’effet sur le devenir métabolique (51,52).
Nos résultats montrent que la variation d’IMC entre la sortie d’hospitalisation et 12 mois est

fortement associée au risque d’IMC supérieur au 90°™ percentile a 15 ans. L’IMC étant le

rapport poids / taille 2, ces données suggérent que le facteur délétére est soit un défaut de
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croissance en taille, soit un gain de poids excessif pendant la premiére année de vie apres le
retour & domicile sur le risque de surpoids a 15 ans. Ces données incitent a réaliser des études

complémentaires sur la composition de I’alimentation regue apres le retour a domicile.
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II1. DISCUSSION

Comment les néonatologistes peuvent-ils mieux prédire le devenir a long terme des nouveau-
nés prematurés ? Par devenir des prématurés nous entendons a la fois leur devenir
psychomoteur, mais aussi leur taille et enfin leur devenir métabolique a 1’age adulte. Quels
sont les parameétres déterminant ce devenir, et les leviers qui permettraient d’agir sur cesS
parametres durant la prise en charge, notamment nutritionnelle, de ces enfants durant leur
séjour en Neonataologie ? Telle est la vaste question a 1’origine de ce travail, et que nous nous
sommes posée tout au long de cette thése. On sait depuis une vingtaine d’années qu’il existe
une association entre la croissance pondérale du nouveau-né prématuré dans les premieres
semaines de vie post-natale et le développement psychomoteur dans 1’enfance, et que cette
association est particulierement marquée chez le garcon (2,3). Cependant, la croissance
pondérale semble étre un marqueur grossier et il est nécessaire d’avoir des marqueurs plus

precis.

Le premier marqueur étudié est la composition corporelle en sortie d’hospitalisation. Nous
avons montré que les prématurés en sortie d'hospitalisation ont un pourcentage de masse
grasse supeérieur aux nouveau-nés a terme, qui pourrait simplement traduire un défaut
d'accrétion de masse maigre, plus grave chez les gargcons. La masse maigre absolue semble
corrélée plus étroitement aux parametres cliniques périnataux que le pourcentage de masse
grasse. La masse maigre absolue est influencée par différents facteurs, intrinséques et
extrinséques, dont certains peuvent étre maitrisés dans les services de néonatologie. En effet
I’influence de la croissance de la premiere semaine est majeur. Il semble qu’une perte de
poids initiale excessive dans les 5 premiers jours de vie soit associée avec un risque de déficit
de masse maigre en sortie d’hospitalisation. Les cliniciens ont donc un role a jouer pour

limiter ce catabolisme de la premiére semaine. Par ailleurs un Z-score de masse maigre faible
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en fin d’hospitalisation est associé a une augmentation de risque de développement
psychomoteur sub-optimal & 2 ans. Ces données suggerent donc fortement que I’accrétion de
masse maigre pendant 1’hospitalisation néonatale est associée au pronostic neurologique du

futur grand enfant.

Une de nos études a abouti a la construction d’une formule qui permet d’estimer la masse
maigre des nouveau-nés prématurés a 1’age du terme a partir de parameétres cliniques
habituels. La validation de cette formule permet d’estimer la composition corporelle des
nouveau-nés prématurés a 1’age du terme sur de grandes cohortes, en s’affranchissant du
besoin de technique complexe spécifique pour la mesure de la composition corporelle. Cette
formule ouvre des perspectives trés prometteuses pour travailler sur I’influence de la masse
maigre sur le devenir neurologique ou métabolique dans la cohorte EPIPAGE 2, étude
nationale incluant les nouveau-nés prématurés nés avant 35 SA dans 25 régions de France en
2011. En effet, il est donc désormais possible d’estimer la composition corporelle en fin
d’hospitalisation sur un grand nombre d’enfants et de rechercher des facteurs associés a la
masse maigre absolue ou au pourcentage de masse grasse de ces prématurés, dont nous

connaissons beaucoup de données périnatales.

Le second marqueur que nous avons abordé est la taille, marqueur plus facile d’accés, méme
si sa mesure est facilement source d’erreur. Une croissance en taille pendant 1’hospitalisation
néonatale observée inférieure a la croissance attendue est associée a un risque majoré de
retard psychomoteur a 2 ans. La différence entre croissance en taille observée et attendue est
corrélée négativement au pourcentage de masse grasse en sortie d’hospitalisation. Par ailleurs

la croissance en taille pendant 1’hospitalisation néonatale est associée a la taille a 2 ans des
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enfants prématurés. Il existe un impact indépendant du Z-score de taille a la naissance et de la

croissance en taille néonatale sur la taille a 2 ans.

Dans un sous-groupe de la cohorte nationale EPIPAGE 1, menée sur I’ensemble des enfants
nés grands prématurés dans 9 régions de France en 1997, I'IMC maternel, mais surtout la
perte de Z-score de taille pendant I’hospitalisation néonatale et 1’augmentation d’IMC entre la
sortie d’hospitalisation et 1 an augmentent le risque d’IMC > 90°™ percentile & 15 ans. La
croissance pondeérale apres la sortie et jusqu’a 12 mois semblant avoir peu d’effet sur le risque
métabolique, il semble que la croissance en taille jusqu’a 12 mois puisse influencer

I’évolution de I’'IMC jusqu’a 12 mois et le risque de surpoids a 15 ans.

Durant leur hospitalisation en début de vie, les prématurés recoivent une nutrition tres riche en
calories et en protéines afin d’assurer 1) une croissance aussi proche que possible de celle du
feetus au cours du troisiéme trimestre de grossesse et 2) un développement neurologique
optimal a 2 ans. Un objectif majeur est d’éviter le RCEU qui nécessite par la suite une
croissance de rattrapage. Ce rattrapage pondéral peut avoir des conséquences métaboliques
néfastes. Il existe maintenant des arguments pour penser que la croissance en taille, reflétant
I’accrétion de masse maigre, doive €tre surveillée de fagon aussi attentive et que sa trajectoire

soit associée avec le devenir neurologique et métabolique dans 1’enfance.

Toutes ces données résultent d’études observationnelles et mettent en lumiere des associations
entre nutrition, croissance et devenir, et non des liens de causalité. 11 est difficile d’envisager
des etudes interventionnelles dans ce contexte. En effet, le nombre de facteurs périnataux
pouvant influencer la croissance et le devenir sont trés nombreux, comme le régime

alimentaire de la mére allaitante, le niveau d’étude de la mére, la survenue d’une entérocolite
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ulcéronécrosante, une dysplasie broncho-pulmonaire, des lésions cérébrales. Ceci rend la
limitation des biais trés complexe et ne permet que tres difficilement des études

interventionnelles.

I11.1. Perspectives

Dans notre service, la mesure de taille est réalisée avec un meétre ruban pour les enfants de
moins de 1000g. Il serait plus pertinent d’utiliser des toises pour prématurés adaptées aux
incubateurs fermés. Ces travaux démontrent que la croissance en taille pendant
I’hospitalisation des prématurés a une influence a long terme et incitent a adapter notre prise
en charge nutritionnelle non pas seulement sur la croissance pondérale, mais également sur la

croissance staturale, réévaluée tres régulierement.

Dans ces travaux, nous rapportons la croissance staturale et pondérale en Z-score selon les
courbes de crosisance d’Olsen ou de Fenton. Cependant dans les services de néonatologie et
les equipes de recherche, il existe une grande hétérogénéité des méthodes d’évaluation de la
croissance. Nous avons effectué un travail pour essayer de mettre en lumiere I’intérét de cette
méthode en comparaison avec [’utilisation des g/kg/j. Ces travaux sont détaillés dans
I’Appendice. 1l semble indispensable d’uniformiser les méthodes d’évaluation de la
croissance staturo-pondérale afin de pouvoir comparer les travaux de recherche dans ce

domaine.

Dans 1’avenir, il semble particulierement intéressant de suivre ces cohortes afin d’évaluer le
développement neurologique et la taille @ 5 ans. Nous avons des données précises sur la
nutrition recue par les enfants inclus dans ces cohortes, leur croissance et leur composition

corporelle néonatale, il est en projet de mesurer leur composition corporelle de fagcon plus
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précise par pléthysmographie par déplacement d’air (BOD POD®) dans I’enfance ainsi que
d’évaluer la vitesse de 1’onde de pouls, premier marqueur de I’atteinte vasculaire. Ces
données devraient nous permettre de mieux cerner les facteurs de risque métabolique chez ces
enfants. Cette évaluation sera analysée en fonction des différents parametres périnataux et du
sexe. Le CHU de Nantes dispose pour cela d’une plateforme d’évaluation métabolique

pédiatrique (BOD POD®, évaluation de la vitesse de I’onde de pouls).

Aprés ces travaux, plusieurs questions subsistent. En premier lieu, quel est le mécanisme de
I’augmentation précoce du pourcentage de masse grasse des nouveau-nés prématurés avant
I’age du terme ? Est-ce la conséquence d’une malnutrition, puisqu’on observe souvent une
accrétion de masse grasse lors de la correction d’une dénutrition chez 1’adulte ? Ou bien cette
accrétion de masse grasse est-elle une augmentation physiologique ‘programmée’ pour
démarrer des la naissance, quel que soit le terme de naissance (pour améliorer en particulier la

thermorégulation) ?

Nos résultats montrent que la variation d’IMC entre la sortie d’hospitalisation et 12 mois est
fortement associé au risque d’IMC supérieur au 90°™ percentile & 15 ans. Ces données
suggerent que le facteur délétére pourrait étre un défaut de croissance en taille pendant la
premiere année de vie apres le retour a domicile sur le risque de surpoids a 15 ans. Beaucoup
de nouveau-nés prématurés connaissent une perte de Z-sore de taille pendant 1’hsopitalisation
néonatale. La cinétique ‘idéale’ de rattrapage de cette perte de croissance en taille n’est pas

connue et nécessite des ¢tudes complémentaires. L’objectif final est 1’absence de perte de

croissance en taille pendant 1’hospitalisation.

79



Le défaut d’accrétion de masse maigre plus sévere chez les garcons n’est pas bien expliqué.
En effet le manque relatif de masse maigre observé chez les garcons prématurés est
surprenant car la sécrétion d’androgeénes est connue pour étre plus élevée chez les prématurés.
On sait que les préematurés garcons sont plus séverement malades que les filles pendant
I’hospitalisation néonatale. Dans ce contexte, les gar¢ons pourraient étre exposés a une
sécrétion plus importante de cortisol induite par le stress. Le cortisol peut augmenter le
catabolisme protéique et la dépense énergétique, rendant difficile I’accrétion de masse maigre.
Cette hypothése demande a étre confirmée. Faut-il envisager une nutrition néonatale
différente selon le sexe de I’enfant ? C’est la aussi une question ouverte. D’autant plus que
physiologiquement la composition du lait maternel est différente selon le sexe de leur enfant
allaité. Le contenu énergétique du lait de meéres de garcons est plus élevé que celui des meres

de filles (67,68).

V. APPENDICE

IV.1 (Article 6) Pediatrics. Soumis

Lors de ces différents travaux et lors de discussions avec des chercheurs, nous nous sommes
intéressés aux méthodes de mesure de la vélocité de croissance pondérale. En effet, dans la
littérature, la vélocité de croissance pendant I’hospitalisation est mesurée par des méthodes
tres variables selon les équipes. Fenton et al. ont montré en 2017 que de nombreuses
méthodes étaient utilisées (69). La méthode des g/kg/j est moins utilisée qu’avant 2005. Elle
présente une variabilité selon la date de la premiére mesure, le dénominateur utilisé, le
nombre de subdivisions de périodes. La méthode des g/kg/j peut étre utilisée grace a un
modele exponentiel décrit par Patel. Un modéle exponentiel est souvent utilisé pour estimer la
vélocité de croissance des systemes biologiques. Il suppose que la croissance sur un temps

donné est fonction du poids précedent. Ce modeéle suit la formule suivante : vélocité de
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croissance = [1000 x In (poids de sortie/poids de naissance)]/ durée d’hospitalisation. Ce
modéle exponentiel est considére comme précis (70,71). 1l a été utilise par plusieurs auteurs
(72,73). La méthode des Z-scores est de plus en plus utilisée. Elle présente aussi des
variations selon la courbe de référence choisie. A titre d’exemple, Ehrenkranz et al. ont
montré une association entre vélocité de croissance en g/kg/j pendant 1’hospitalisation de
nouveau-nés de moins de 1000g avec le développement neurologique entre 18 et 22 mois (2).
Frondas et al. ont mis en évidence une association entre croissance mesurée par différence de
Z-score de poids pendant 1’hospitalisation et risque de développement neurologique non
optimal a 24 mois (3). Il semble indispensable de standardiser les méthodes d’évaluation de la
croissance dans les services de néonatologie (74). Fenton et al. ont comparé plusieurs
méthodes de vélocité de croissance mais n’ont pas inclus les variations de Z-scores de poids

dans son analyse (75).

Nous avons étudié la concordance chez des prématurés de moins de 32 SA de deux méthodes
de mesure de la vélocité de croissance : g/kg/j selon le modele exponentiel de Patel d’une
part, et la variation de Z-score de poids selon les courbes de Fenton d’autre part. L’objectif
secondaire était de mettre en évidence les facteurs expliquant un défaut de concordance entre

les deux méthodes.

Cette étude est basée sur une cohorte de naissances, incluant les nouveau-nés prématurés < 32
SA, entre janvier 2003 et décembre 2015 suivis dans le Réseau Grandir Ensemble. Les
données de croissance étaient recueillies a la naissance et en sortie d’hospitalisation. Pour
calculer la vélocité de croissance par modele exponentiel, nous avons calculé la relation
exponentielle entre le poids de naissance et le poids de sortie et la durée d’hospitalisation. Un

modele exponentiel présume que la croissance soit a une vitesse constante au cours du temps.
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La formule suivante a été utilisée :
Vélocité de croissance par modele exponentiel = [1000 x In (poids de sortie/ poids de

naissance)] /durée d’hospitalisation

Pour calculer la veélocité de croissance par variation de Z-score, nous avons calculé les Z-
scores de poids en utilisant la méthode des LMS selon les courbes de croissance de Fenton.
(63).

Vélocité de croissance par variation de Z-score = Z-score de poids de sortie — Z-score de

poids de naissance

Ces deux méthodes ayant des unités différentes, un modéle de régression linéaire a été
construit pour prédire ce que serait la vélocité de croissance par modéle exponentiel en
utilisant la vélocité de croissance par variation de Z-score. La vélocité de croissance par
modele exponentiel et la vélocité de croissance par modéle exponentiel prédite par les
variations de Z-score ont été utilisées pour évaluer la concordance entre les deux méthodes.
Nous avons choisi arbitrairement des limites de concordance qui nous paraissent pertinentes
en pratique clinique. Nous considérons une limite de +/- 2 g/kg/j comme une concordance
acceptable, +/- 4 g/kg/j comme une concordance pauvre et au-dessus de 4 g/kg/j une mauvaise

concordance.

Nous analysons les données de 3954 enfants. La vélocité de croissance médiane par modéle
exponentiel est de 11.4 g/kg/j (IQR 9,9; 12,9) et la velocité de croissance médiane par
variation de Z-score est -1,10 (-1,50 ; -0,60). Dans la population, 2471 enfants (62,5%) ont
une différence de moins de 2 g/kg/j entre les deux méthodes de velocités de croissance, 1278

enfants (32,3%) ont une différence entre 2 et 4 g/kg/j et 205 enfants (5,2%) une différence
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supérieure a 4 g/kg/j. Dans une analyse multivariée, le sexe féminin, un age gestationnel

faible, un faible Z-score de poids de naissance, une corticothérapie anténatale et 1’allaitement

maternel sont associés avec une augmentation de la différence entre les deux methodes de

vélocité de croissance. Le Z-score de poids de naissance et ’dge gestationnel expliquent

respectivement 31% et 25% de la variance de ces différences (Figure 7). Les autres facteurs

réunis expliquent moins de 1% de la variance.
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Les variations de Z-score de poids prennent en considération 1’dge gestationnel et le sexe.

Cette méthode semble donc plus pertinente pour évaluer la vélocité¢ de croissance d’une
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population incluant des enfants d’age gestationnel différent. Ce résultat nous semble
particulierement intéressant afin de confirmer un choix de méthode de mesure de la vélocité
de croissance, qui devrait étre appliquée dans 1’ensemble des services de néonatologie et dans

I’ensemble des études s’intéressant a la croissance des nouveau-nés prématureés.
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What’s Known on This Subject:
Different methods are used to assess the growth velocity of preterm infants during neonatal
hospital stay. A recent systematic review concludes that more research is needed to identify

which methods are preferable to quantify the growth of preterm infants.

What’s This Study Adds:

Growth velocity assessed by exponential model and weight Z-score change disagreed
substantially. Change of weight Z-score takes into account gestational age and gender and
seems to be more suitable to analyze a population of preterm infants with different gestational

age.
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ABSTRACT

Background: Different methods are used to assess the growth of preterm infants during
neonatal hospital stay. The primary objective was to compare two methods for assessing
growth velocity: g/kg/d according to the Patel exponential model (EM) and change in weight
z-score (ZS) according to Fenton curves. The secondary objective was to highlight factors

influencing the level of agreement between the two methods.

Methods: Preterm infants born before 33 weeks were included. Growth velocity was
computed by EM and ZS methods and linear regression was used to predict what growth
velocity by EM method would be obtained using the ZS method. Differences between EM
growth velocity and EM growth velocity predicted by ZS method were then used to assess the
level of agreement between the two methods. A difference between -2 and +2 g/kg/day was
considered as fair agreement, greater than + 4 g/kg/day as poor agreement, and as

disagreement otherwise.

Results: Among the 3954 children included, we observe a fair agreement in 2471 children
(62.5%), a poor agreement in 1278 (32.3 %) and a disagreement in 205 children (5.2%). Birth
weight and gestational age explained 31% and 25%, respectively, of the variance in the

difference between the two methods.

Conclusions: In more than a third of enrolled children, the two methods for measuring
growth velocity disagreed substantially. As variation of weight Z-score takes into account
infant gestational age and gender, it seems to be more suitable to analyze a population of

preterm infants with a wide range of gestational age.
INTRODUCTION

Ensuring adequate growth in very preterm infants during neonatal hospital stay represents a
challenge and a top priority for neonatologists. The aim of the nutritional management of
preterm infants is to support a growth trajectory which mimics the fetal growth during the 3"
trimester of gestation, which is normally associated with a tripling in fetal weight (1,76).
Growth rate in the perinatal period is associated with neurologic and metabolic outcomes

(53,77). Ehrenkranz et al. showed that a higher weight gain based on g/kg/d measurements
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during neonatal hospital stay was associated with better neurologic outcomes between 18 and
22 months of age in preterm infants (2). Frondas et al. drew similar conclusions with a growth
analysis based on change in weight Z-score (3).

The measurement of postnatal growth is thus central for the clinical care and investigation of
very preterm infants. However, no clear consensus currently exists concerning the methods
suitable to quantify growth in this population leading clinicians and researchers to use a
variety of methods (7-10). A recent systematic review concludes that more research is clearly
needed in the field to identify which methods are preferable to quantify the growth of very

preterm infants (69).

Two of the most frequently used methods to calculate weight gain velocity use g/kg/d and
change in Z-score relative to an intrauterine or postnatal reference growth chart (69). Over the
last decade, growth velocity was frequently assessed by change of weight Z-score in spite of
the fact that Patel showed that g/kg/d estimates based on an exponential model were accurate
(71,78). The latter model was used to assess the growth of preterm infants during neonatal
hospitalization by several authors (72,73). Similarly, Fenton et al. recently examined how
well growth velocity recommendations for preterm infants fit with current growth references
but did not include Z-score methods in their analysis (75). Although it is necessary to evaluate
whether the methodological differences between measurement methods may significantly
impact the calculated growth velocity, no clear evaluation of the agreement between g/kg/d

and change in Z-score was performed until now.

The aim of this study was thus to determine in preterm infants of less than 33 weeks of
gestational age whether the two methods for measuring the growth velocity: g/kg/d according
to the Patel exponential model (EM), and change in weight Z-score (ZS) according to Fenton
curves, resulted in concordant results. The secondary objective was to highlight factors

influencing the level of agreement between these two methods.

PATIENTS AND METHODS

Patients
The study population was composed of preterm infants enrolled in the Loire Infant Follow-up

Team (LIFT) cohort, born at <33 weeks of gestation between January 2003 and December
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2015. The LIFT network encompasses 24 maternity clinics including 5 neonatal intermediate
or intensive care units in the Pays-de-la-Loire region. The children’s parents provided (64)
written informed consent before inclusion in the LIFT cohort.

Evaluation of growth and agreement between the two methods

Data on growth were recorded at birth and at discharge. Body weight was measured on an
electronic scale accurate to the nearest 1g.

Growth velocity was computed by two methods, EM and ZS methods:

[1] To compute growth velocity (g/kg/d) using EM method, we calculated the exponential
relationship between initial weight (W1) and weight at the second time point (Wn) as a
function of time, with D representing day of life (78). An exponential model assumes that
growth occurs at a constant fraction (k) of the previous weight, such that weight changes over
time by some fraction of the previous weight. To compute growth velocity by EM method, the
following formula was used:

Growth velocity (g/g/d) by EM method = [1000 x In (discharge Weight / birth Weight)] /
length of hospital stay, where In is the natural logarithm, and weights are expressed in grams,
and length of hospital stay in days.

Growth velocity by EM method was called EM growth velocity.

[2] To compute growth velocity using ZS method, we calculated Z-score by using A-u-c
method (LMS). We used Fenton growth chart for birth and discharge (64). The following
formula was used:

Growth velocity by ZS method = weight ZS at discharge — weight ZS at birth.

Growth velocity calculated by ZS method was called ZS growth velocity.

Because EM and ZS growth velocities are expressed in different units, linear regression was
used to predict what the EM growth velocity would be, given the ZS method. Differences
between EM growth velocity and EM growth velocity predicted by ZS method were then used

to assess the level of agreement between the two methods.

Statistical analysis

To compare differences between EM growth velocity and EM growth velocity predicted by
ZS method, the 95% limits of agreement (1.96 standard deviation of the difference) as
formalized by Bland and Altman (79) were computed. Normality of the differences was

checked. Values obtained by the two methods were plotted against each other with the
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calculated 95% limits of agreement. Three limits of agreements were preliminary defined
between the two methods based on clinical pertinence and literature. A limit of agreement
between + 2 g/kg/day was considered as fair agreement, between + 4 g/kg/day as poor

agreement and as disagreement otherwise.

The difference between the two methods was visually inspected according to gender,
gestational age, and birth weight ZS. Multivariable regression analyses were then used to
determine the adjusted relationships between the differences and 1) characteristics of the child
2) characteristics of the mother and her pregnancy and 3) characteristics of the neonatal

hospital stay as independent variables.

All the analyses were performed with the statistical software R. Significance level was set to p
< 0.05. To describe the study population, medians and interquartile ranges (IQR) were
computed for continuous variables and compared between groups using a Mann-Whitney test
as well as proportions for categorical variables and chi-square tests for their comparisons.

RESULTS

Baseline characteristics

We included 4,652 children born < 33 weeks of gestational age between January 2003 and
December 2015, who had been enrolled in the LIFT network. The study population consisted
of the 3,954 children (85.0%) with no missing data concerning birth weight and weight at
discharge. The baseline characteristics of the patients are described in Table 1. In the 3,954
included preterm children, 2099 (53.1%) were male, 278 (7.0%) had a gestational age below
26 weeks of gestation and 1950 (49.3%) above 30 weeks of gestation. Median birth and
discharge weights were 1320 g (IQR: 1030 ; 1590 g) and 2500 g (IQR: 2200 ; 2800 g),
respectively, with an associated median EM growth velocity of 11.4 g/kg/day (IQR: 9.9 ; 12.9
g/kg/day) and a median ZS growth velocity of -1.10 (-1.50 ; -0.60) during hospital stay.

Agreement between EM and ZS growth velocity methods

Figure 1 shows the observed relationship between EM and ZS growth velocity values as well
as the 95% limits of agreement computed according to Bland and Altman. The mean
difference between EM growth velocity and EM growth velocity predicted by ZS method was
0.0 g/kg/day with a standard deviation of 2.1 g/kg/day. These differences were observed in
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both directions and followed a Gaussian distribution. The calculated 95% limits of agreement
was * 4.2 g/kg/day meaning that the difference between EM growth velocity and EM growth
velocity predicted by ZS method was in 95% of cases within + 4.2 g/kg/day of the observed
EM growth velocity. According to our predefined cut-offs, this observed agreement between

the two methods was classified as disagreement.
In the study population, 62.5% (n = 2471) of children had a difference of less than 2 g/kg/day,
32.3% (n = 1278) a difference of more than + 2 g/kg/day, and 5.2% (n = 205) a difference of

more than + 4 g/kg/day between the two methods for measuring growth velocity.

Identification of factors influencing the difference between EM growth velocity and EM

growth velocity predicted by ZS method

Figure 2 shows the density of the differences between EM growth velocity and EM growth
velocity predicted by ZS method during neonatal hospitalization according to gender,
gestational age and birth weight Z-score. Results of the multiple regression analysis are
shown in Table 2. On multivariable analysis, child’s gender, gestational age, birth weight,
socio-economic level, late onset infection and breastfeeding at discharge had a significant
impact on the difference between EM growth velocity and EM growth velocity predicted by
ZS method (p< 0.05). In this multivariable analysis, female gender, low gestational age, low
birth weight Z-score, antenatal corticosteroid treatment and no breastfeeding at discharge
increased the observed difference between the two methods. Bronchopulmonary dysplasia
with oxygen treatment for > 28 days significantly decreased the observed difference between
the two methods. Birth weight and gestational age explained 31% and 25%, respectively, of
the variance in the difference between EM growth velocity and EM growth velocity predicted

by ZS method. All others included variables explained less than 1% of the variance.

DISCUSSION

In this study, we highlight the disagreement between two methods commonly used for
neonatal growth assessment, growth velocity by EM and ZS methods. In our population, a fair
agreement between the two methods was found in only 62.5% of preterm children, 32.3% had
a poor agreement and 5.2% a disagreement. The cut-off of 2 and 4 g/kg/d are arbitrary but
they seem to be relevant for clinical practice. Moreover, it corresponds to the change of

weight gain quartiles in the study by Ehrenkranz et al (2) (between 2.2 and 3.6 g/kg/d).
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Birth weight and gestational age explained 31% and 25%, respectively, of the variance in the
difference between EM growth velocity and EM growth velocity predicted by ZS method. All
others included variables explained less than 1% of the variance. Difference between the two
methods increased when gestational age decreased. Growth velocity during the third trimester
of gestation is not linear and highly depends on weeks of gestation (9,57,64,75). The change
of weight Z-score takes into account gestational age, and therefore seems more
physiologically relevant to assess growth during the third trimester of gestation.

Gender is associated with the difference between EM growth velocity and EM growth
velocity predicted by ZS method. Nutrition and growth may affect boys more dramatically
than girls (3,80). Boys may be more vulnerable to the stress associated with birth. Studies on
placentae of mothers who delivered prematurely described sex-specific alterations of pro-
oxidant/antioxidant balance with a predominantly pro-oxidant status in placentae of male
infants (81). Growth trajectories therefore are different for boys and girls. Contrary to EM, ZS
growth velocity according to Fenton curves takes into account the known difference between
boys and girls.

Fenton standards were used to compute ZS. Other standards exist and could question the
validity of our results. There is no consensus on which growth curve should be used. We have
chosen to use Fenton curves for several reasons 1) the curves had been established from a
large sample of newborns 2) the LMS data used to calculate weight, length and head
circumference ZS in her reference curve were kindly provided by Dr Fenton; and 3) the
curves are specific for boys and girls. Moreover, similar trends were however observed when
using Olsen curves (57) (Supplementary Figures 1 and 2, Supplementary Table 1)
confirming the robustness of the disagreement between EM and ZS methods.

With a fair agreement between the two methods for 62.5% of preterm children, we understand
that clinicians use either of the methods for clinical practice and research (69). Nevertheless,
poor agreement or disagreement was observed in 37.5% of children in our cohort. We believe
the use of an exponential calculation of weight gain velocity is questionable. The rapid early
growth observed in preterm infants indeed does not sustainably follow an exponential
trajectory, but rather decreases rapidly after early infancy (82).We fully agree with Fenton et

al who recently suggested (75) that ZS growth velocity calculation warrants consideration.

The choice of an appropriate method of growth assessment is important both for clinical
practice and research. Postnatal growth is used to guide day-to-day decisions, such as

determining the feeding regimen of preterm infants. The lack of standardization of methods of
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growth assessment makes comparisons between studies difficult and represents an obstacle
for the translation of results from research studies into improved clinical guidelines. It
therefore appears urgent to standardize the methods for measuring growth velocity in preterm

infants.

Our study suffered several limitations. First, when comparing children included and not
included in the analysis, significant differences could be seen (Supplementary Table 2).
Preterm children with an antenatal corticosteroid treatment, bronchopulmonary dysplasia, and
breastfeeding at discharge were indeed overrepresented in those included in the analysis. All
these factors were shown to be significantly associated with observed differences between the
two methods. However, because 1) our study was based on a large number of children
(n=3,954) with a good distribution in all studied variables 2) the number of not included
children was relatively small (n=698, 15%), 3) no differences in anthropometric data were
observed between included and not included children and 4) this restriction did not result in
obvious selection bias (identified factors were indeed both positively and negatively
correlated to observed differences), this bias was of limited impact. Nevertheless, the main
strength was the large sample of preterm infants enrolled and the population-based birth

cohort.

CONCLUSION

A fair agreement between the two methods for assessing growth velocity: EM growth velocity
and EM growth velocity predicted by ZS method was observed in only 62.5% of preterm
children in our cohort. Birth weight and gestational age explained the bulk of the variance in
the difference between the two methods. As variation of weight Z-score takes into account
both gestational age and gender, this approach seems to be more suitable to analyze a
population with a wide range of gestational age. One standardized method of growth
assessment should be adopted, and we propose the use of variation of weight Z-score

according to Fenton’s revised growth curves.
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TABLES AND FIGURES

Table 1: Characteristics of the population

n (%)
Variable Category
N=3,954
Children’s characteristics
Child’s gender, n (%) Male 2099 (53.1)
23-26 wks 278 (7.1)
) 27-28 wks 685 (17.3)
Gestational age, n (%)
29-30 wks 1041 (26.3)
31-32 wks 1950 (49.3)
<1000¢g 939 (23.7)
Birth weight 1000-1500 g 1724 (43.6)
>1500¢g 1291 (32.7)
Birth weight, g Median (IQR) 1320 (1030,1595)
Birth weight Z-score Median (IQR) -0.4 (-1.1,0.1)
Discharge weight, g Median (IQR) 2520 (2200,2810)
Discharge weight Z-score Median (IQR) -1.2 (-1.8,-0.6)
Growth velocity, g/kg/day Median (IQR) 11.4(9.9,12.9)
Weight Z-score change Median (IQR) -0.7 (-1.2,-0.3)
Parent’s socioeconomic level, n (%) Higher level 514 (13)
Mother and pregnancy characteristics
Multiple pregnancy, n (%) Yes 1323 (33.5)
Antenatal corticotherapy, n (%) Yes 2453 (62)
Hypertension during pregnancy, n (%)  Yes 675 (17.1)
Neonatal hospitalization characteristics
Apgar score at 5 min, n (%) <7 363 (9.2)
mzrzg’/ge” 2193 (55.5)
Bronchopulmonary dysplasia, n (%) 02<28 days 1350 (34.1)
02 > 28 days 411 (10.4)
Late onset infection Yes 932 (23.6)
Breastfeeding at discharge, n (%0) Yes 774 (19.6)

Weight Z-score change was calculated as the weight Z-score at hospital discharge minus the
weight Z-score at birth.
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Table 2: Multiple regression analysis for factors associated with the difference between
exponential model growth velocity and exponential model growth velocity predicted by
weight Z-score change according to Fenton curves (n=3,954)

Variable Category (Eztgr/:?éel) P-value
Children’s characteristics
Child’s gender Male 0 )
Female 0.22 (0.14,0.3) <0.001
23-26 wk 3.53(3.34,3.72) <0.001
Gestational age 27-28 wk 2.76 (2.63, 2.89) <0.001
29-30 wk 1.72 (1.62, 1.83) <0.001
31-32 wk 0 -
<-2 5.09 (4.8, 5.38) <0.001
Birth weight Z-score [-2; -1[ 3.02(2.9,3.15)  <0.001
[-1:0[ 1.1(1,1.2) <0.001
>0 0 -
Parent’s socioeconomic Lower level 0.08 (-0.05,0.02)  0.22
level
Mother and pregnancy characteristics
Multiple pregnancy Yes 0.05 (-0.04, 0.14) 0.27
Antenatal corticotherapy  Yes 0.16 (0.07, 0.24) <0.001
Hypertension during Yes 0.09 (-0.02,021)  0.10
pregnancy
Neonatal hospitalization characteristics
Apgar score at 5 min <7 -0.05 (-0.19, 0.1) 0.53
No oxygen therapy 0 -
ngl‘;:?ap“'mo”ary 02<28 days -0.07(-0.16,002)  0.14
02 > 28 days -0.16 (-0.32, -0.01) 0.04
Late onset infection Yes -0.04 (-0.15, 0.07) 0.50
Breastfeeding at discharge No 0.37 (0.27, 0.48) <0.001
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Figure 1: Scatterplot and 95% limits of agreement of the relationship between exponential
model (EM) growth velocity and EM growth velocity predicted by weight Z-score change
according to Fenton curves during neonatal hospital stay (n=3,954)
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Figure 2: Density of the differences between exponential model growth velocity and
exponential model growth velocity predicted by weight Z-score change according to Fenton
curves during neonatal hospital stay according to gender, gestational age and birth weight Z-
score (N=3,954)
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SUPPLEMENTARY MATERIEL

Supplementary Table 1: Multiple regression analysis for factors associated with the
difference between exponential model growth velocity and exponential model growth velocity

predicted by weight Z-score change according to Olsen curves (n=3,954)

Variable Category (Egt:;: i;?) P-value
Children’s characteristics
Child’s gender B(.)ys 0 )
Girls -0.12 (-0.17, -0.08) <0.001
23-26 wk -0.68 (-0.78, -0.58) <0.001
Gestational age 27-28 wk -0.4 (-0.47, -0.33) <0.001
29-30 wk -0.19 (-0.24, -0.13) <0.001
31-32 wk 0 -
<-2 0.83(0.74,0.93) <0.001
Birth weight Z-score [-2; -1 0.71 (0.65, 0.77) <0.001
[-1;0[ 0.47 (0.41, 0.52) <0.001
>0 0 -
Parent’s socioeconomic ;o jovel 0,08 (-0.15,-0.02)  0.014
level
Mother and pregnancy characteristics
Multiple pregnancy Yes -0.02 (-0.07, 0.03) 0.39
Antenatal corticotherapy  Yes 0.03 (-0.01, 0.08) 0.17
Hypertension during Yes 0.02 (-0.04, 0.08) 0.55
pregnancy
Neonatal hospitalization characteristics
Apgar score at 5 min <7 -0.06 (-0.14, 0.02) 0.13
No oxygen therapy 0 -
S;sgl‘;r;?ap”'monary 02<28 days -0.03 (-0.07, 0.02) 0.31
02 > 28 days -0.03 (-0.12, 0.05) 0.42
Late onset infection Yes -0.17 (-0.23, -0.11) <0.001
Breastfeeding at discharge Yes -0.29 (-0.34,-0.23) <0.001




Supplementary Table 2: Comparison of the included and not included population

Not included Included
preterm infants preterm infants Total P value
Total n=698 n=3954 n=4652
Gender 0.78
Boys 366 (52.4) 2099 (53.1) 2465 (53)
Girls 332 (47.6) 1855 (46.9) 2187 (47)
Gestational age 0.11
23-26 wks 52 (7.4) 278 (7) 330 (7.1)
27-28 wks 117 (16.8) 685 (17.3) 802 (17.2)
29-30 wks 213 (30.5) 1041 (26.3) 1254 (27)
31-32 wks 316 (45.3) 1950 (49.3) 2266 (48.7)
Birth weight 0.67
>1500¢ 216 (30.9) 1291 (32.7) 1507 (32.4)
<1000 ¢ 169 (24.2) 939 (23.7) 1108 (23.8)
1000-1500 g 313 (44.8) 1724 (43.6) 2037 (43.8)
Parent’s socioeconomic level 0.27
Higher level 102 (14.6) 514 (13) 616 (13.2)
Lower level 596 (85.4) 3440 (87) 4036 (86.8)
Pregnancy >0.99
Multiple 234 (33.5) 1323 (33.5) 1557 (33.5)
Single 464 (66.5) 2631 (66.5) 3095 (66.5)
Hypertension during pregnancy 0.32
No 590 (84.5) 3279 (82.9) 3869 (83.2)
Yes 108 (15.5) 675 (17.1) 783 (16.8)
Antenatal corticosteroid treatment 0.01
No 301 (43.1) 1501 (38) 1802 (38.7)
Yes 397 (56.9) 2453 (62) 2850 (61.3)
Mode of delivery 0.15
Cesarean section 413 (59.2) 2458 (62.2) 2871 (61.7)
Vaginal delivery 285 (40.8) 1496 (37.8) 1781 (38.3)
Oxygen therapy <0.001
No oxygen 467 (66.9) 2193 (55.5) 2660 (57.2)
<28 days 179 (25.6) 1350 (34.1) 1529 (32.9)
>=28 days 52 (7.4) 411 (10.4) 463 (10)
Antibiotic treatment 0.37
No 545 (78.1) 3023 (76.5) 3568 (76.7)
Yes 153 (21.9) 931 (23.5) 1084 (23.3)
Apgar at 5 minutes 0.26
>=7 624 (89.4) 3591 (90.8) 4215 (90.6)
<7 74 (10.6) 363 (9.2) 437 (9.4)
Breastfeeding at discharge <0.001
Yes 50 (7.2) 774 (19.6) 824 (17.7)
No 648 (92.8) 3180 (80.4) 3828 (82.3)

Data are presented as n (%).
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Supplementary Figure 1: Scatterplot and 95% limits of agreement of the relationship
between exponential model (EM) growth velocity and EM growth velocity predict by weight
Z-score change according to Olsen curves during neonatal hospital stay (n=3,954)
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Supplementary Figure 2: Density of the differences between EM growth velocity (GV) and
EM growth velocity predicted by ZS change according to Olsen curves during neonatal
hospital stay according to gender, gestational age and birth weight Z-score (n=3,954)
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ANNEXES

Annexe 1. Courbe de croissance d’Olsen pour les filles et les garcons
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FIGURE 1

New gender-specific intrauterine growth curves for girls’ weight-for-age (A), girls’ length- and HC-for-age (B), boys’' weight-for-age (C), and boys’ length- and
HC-for-age (D). Of note, 3rd and 97th percentiles on all curves for 23 weeks should be interpreted cautiously given the small sample size; for boys’ HC curve
at 24 weeks, all percentiles should be interpreted cautiously because the distribution of data is skewed left. Adapted from Groveman ®

Olsen IE. Pediatrics. 2010
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Annexe 2. Valeurs de masse maigre et de masse grasse en grammes et en
pourcentages en fonction du sexe et de I’age gestationnel dans la cohorte de

nouveau-nés a terme de Hawkes

TABLE 2 Measurements of Male and Female Infants at Different Gestational Ages

Mala Female Total P
36—-37%r wk gestation, n 23 2 43
Birth weight, g 3009 (340) 2898 (277) 2055 (313) 24
Fat masg, g 253 (99) 25 (112) 248 {105) B0
%HF 8.6 (3.2 8.9 (3.8) 88 (3.5 e it:]
Fat-free mass, g 2588 (2835) 2485 (227) 2548 (261) 138
Fat-free mass, % 91232 91.1 (3.8} 911 (3.5 068
Surface area, cm® 2049 (148) 200(12) 2030 (132) E1r)
Head circumference, cm 33.4001.3) 333 (1.1) 334 01.2) 453
Ponderel index, kgfm?® 27 (3.1) 26 (2.5) 26.5(29) 241
Length, cm 4821025 482 (1.7} 482 (2.1) a7z
Abdominal circumference, cm 322(19) 31.5(1.4) FT0T 083
Midarm circumference, cm 9.8 (0.7 9.7 (0.8} a7 (0.8 681
38-39% wk gestation, n 139 104 243
Birth weight, g 3362 (436) 3279 (389) 3526 (422) A3
Fat mass, g 322 (159) 351 (148) 334 (155) 153
"BF 0.8 (39) 11.1 (3.9} 105 (4) m2
Fat-free mass, g 2873 (331) 2757 (311) 2827 (328) 004
Fat-free mass, % 902 (3.9) 88.9 (3.9) 29T i4) mz
Surface area, cm*® 2203 H'r‘Ep 2139 (162) 2184 {169) 043
Head circumference, cm 348 (14) 34.1(1.3) 345 (1.4) <001
Ponderel index, kgfm?* 2721023 277 (23) 27 4(23) 132
Length, cm 49.6 (1.9) 451 (1.8} 435 (1.9) 004
Abdominal circumference, cm 33 (2) 32.9(2) 33 (2) B0&
Midarm circumference, cm 104 (1) 10.2 (0.8} 103 (1) A2
40—41%7 wh gestation, n 228 237 455
Birth weight, g 3687 (431) 3388 (440) 3643 (43T) 029
Fat masg, g 358 (171) 437 (188) 397 (184) =200
%BF 10(3.9) 125 (44) 11.20(4.3) =001
Fat-free mass, g 3122 (348) 2962 (345) 3042 (358) = 00
Fat-free mass, % 90 (3.9 87.5 (44) 88.6 (4.3) =001
Surface area, cm® 2535 (160) 2290 (164) 2312 (164) A0z
Head circumference, cm 354 (1.3 34902) 331 (1.3) =0
Ponderel index, kgfm?* 274025 279 (2.3) 2TE(24) 026
Length, cm 312018 50.5 (1.7} 308 (1.8) =001
Abdominal circumference, cm 33801.9) 357 (2) 338 (2) 26
Midarm circumference, cm 108 (1) 10.8 (1) 108 (1) 58T
Total cohort, n 380 351 743
Birth weight, g 3031 (472) J460 (466) 3498 (470) 04
Fat mass, g 338 (165) 400 (182) 368 (176) =001
%BF 9.6 (3.9) 11.8 (4.3) 106 (4.2) <001
Fat-free mass, g 3003 (372) 2872 (385) 2041 (370) =001
Fat-free mass, % 902 (3.9) 88.1 (4.3) §9.2(4.2) <001
Surface area, cm® 2271 (184) 2234 (1B1) 2254 (183) 006
Head circumference, cm 301 (1.4) 34.6 (1.3) 346 (1.4) <001
Pondersl index, kgfm3 273023 277 (24) 27823 023
Length, cm 305102) a0 (1.9) 30.35(2) =001
Abdominal circumference, cm 33.4102) 3.3 (2.1) 334 (2 a03
Midarm circumference, cm 106 (1) 106 (1) 106 (1) an

Valuas are given as mean (SO

Hawkes CP. Pediatrics. 2011
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Annexe 3. Questionnaire parental ‘Ages and Stages Questionnaires’ (ASQ) a
24 mois

F*Questionnair&s sur les étapes du développement : Evaluation de 'enfant par les parents* L=
Deuxiéme édition
par Diane Bricker et Jane Squires
avec la collaboration de Linda Mounts, LaWanda Potter, Robert Nickel, Elizabeth Twombly et Jane Farrell
Traduction et adaptation par Marthe Bonin, Philippe Robaey, Sylvie Vandaele, Georges L. Bastin et Véronique Lacroix
avec le soutien de la Fondation Invest in Kids
Copyright © 2000 par Paul H. Brookes Publishing Co.

Questionnaire

| 24 mois +2 ans

Veuillez répondre aux questions suivantes.

Nom de I'enfant :

Date de naissance ;

Veuillez répondre au questionnaire au plus tard le :

Qui remplit le questionnaire ?

Quel est le lien avec I'enfant ?

Votre téléphone :

Votre adresse postale :

Ville :

Province/Département/Canton :

Code postal :

Veuillez indiquer le nom des personnes qui vous aident & remplir le questionnaire :

Date & laquelle le questionnaire est rempli :

Responsable du programme :

3

“Translated from the English : @
Ages & Stages Questionnaires : A Parent-Completed,
Chiid-Monitoring System, Second Edition, Bricker et al. w

© 1999 Paul H. Brookes Publishing Co.
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Les enfants de cet age ne se montrent pas toujours coopératifs quand on leur demande de faire quelque chose. Il est
possible que vous deviez vous y reprendre & plusieurs fois pour savoir si votre enfant est capable ou non de réaliser les
activités suivantes. S'il est capable de faire une activité mais qu'il 8y refuse, répondez « oui » a la question.

OUl PARFOIS PAS ENCORE

COMMUNICATION Assurez-vous d'essayer chaque activité avec votre enfant.

1. Sans que vous |ui montriez, votre enfant indigue-t-il la bonne
image quand vous lui dites, « Montre-moi le petit chat ! » ou
« Ou est le chien ? » (Il suffit gu'une seule image soit correctement

identifi¢e.) a i | € iee

2. Votre enfant imite-t-il une phrase de deux mots ? Par exemple,
si vous dites, « Maman mange », « Papa joue » ou « Chat parti ! »,
votre enfant répéte-t-il aprés vous ces deux mémes mots ?
(Cochez « oui » méme si le langage de votre enfant est difficile

a comprendre.) a a a e

3. Sans que vous lui donniez la solution en montrant du doigt ou en
faisant des gestes, votre enfant suit-il au moins trois de ces

directives ? a Q a P
a. « Mets le jouet sur la table. » d. «Va chercher ton manteau. »

b. « Ferme la porte. » e. « Prends ma main, »

c. « Apporte-moi une serviette. »  {. « Prends ton livre. »

4. Sivous montrez du doigt a une image représentent un ballon (ou
un chat, une tasse, un chapeau, etc.) et demandez a votre enfant,
« Qu'est-ce que c'est ? », nomme-t-il correctement au moins I'une
des images ? [l 4 ] et

5. Votre enfant dit-il a fa suite deux ou trois mots qui représentent
différentes idées qui sont liées les unes aux autres comme, par
exemple, « Regarde chien ! » « Maman maison ! » ou « Chat
parti | ». (Ne comptez pas les combinaisons de mots qui expriment
une seule idée comme, par exemple, « Bye-bye | », « Plus la | »,

« Trés bien | » et « Qu'est-ce que c'est ? ».) a | a —
Veuillez donner un exemple des combinaisons de mots gue fait votre
enfant : |

6. Votre enfant utilise-t-il correctement au moins deux mots parmi
les suivants ;| « moi », « je », « le mien », « toi » ? =l a a gy

TOTAL POUR LA COMMUNICATION

MOTRICITE GLOBALE Assurez-vous d'essayer chaque activité avec votre enfant. |

1. Votre enfant descend-il les escaliers si vous le tenez par une
main ? (Vous pouvez essayer cette activité dans un magasin,
au terrain de jeux ou a la maison.) a d a e

2. Sivous [ui montrez comment donner un coup de pied
dans un gros ballon, votre enfant essaie-t-il d'en faire
autant en langant la jambe en avant ou en frappant le
ballon tout en marchant ? (Si votre enfant donne déja
un coup de pied dans un ballon, cochez « oui ».) 20 a 4 a e

Questionnaires sur les étapes du développement, 22 édition, Bricker et coll, MS
@ 2000 Paul H. Brookes Publishing Co. 3 24 mois/2 ans
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oul PARFOIS PAS ENCORE
MOTRICITE GLOBALE  (suite) 1
3. \Volre enfant monte-t-il ou descend-il au moins
deux marches par lui-méme ? Vous pouvez essayer
cetle activité dans un magasin, au terrain de jeux
ou a la maison. (Cochez « oui » méme s'il se tient
aumurou a la rampe.) a 4 ! et
l 4. Votre enfant court-il assez bien, s'arrétant tout seul
sans se cogner contre des objets ni tomber ? a [ a o
' 5. Votre enfant saute-t-il & pieds joints (en levant les
h deux pieds en méme temps) ? a u a AT
i 6. Sans recourir a aucun soutien, votre enfant donne-t-il I
un coup de pied dans un ballon en langant la jambe *
vers |'avant ? (] a a =
b TOTAL POUR LA MOTRICITE GLOBALE
*Si la réponse a la question 6 de cette série portant
sur la motricité globale est « oui » ou « parfois »,
cochez « oui » a la question 2 de cette série.

MOTRICITE FINE Assurez-vous d'essayer chaque activité avec votre enfant.

1. Votre enfant porte-t-il une cuillére a la bouche, du bon céte et,
généralement, sans renverser de nourriture ? d 4 d — |

2. Votre enfant tourne-t-il les pages d'un livre par lui-méme ?
(Il est possible qu'il tourne plus d'une page a la fois.) a | A ——

3, Votre enfant fait-il un mouvement de rotation de la main quand
il essaie de tourner des poignées de porte, de remonter le
mécanisme des jouets ou de visser et de dévisser des
couvercles sur des pots ? d

U
I
(W
.

4. Votre enfant allume-t-il et éteint-il la lumiére ?
5. Votre enfant empile-t-il tout seul sept petits cubes ou petits

jouets ? (Vous pouvez utiliser aussi des bobines de fil, des
petites boites ou des jouets mesurant environ 2,5 cm.) Q a Q —

6. Votre enfant enfile-t-il une perle ou passe-t-il
un lacet dans I'ceillet d’'un soulier ? a a d =

TOTAL POUR LA MOTRICITE FINE

. —_— |

Questionnaires sur les étapes du développement, 2° édition, Bricker et coll. MS
@ 2000 Paul H, Brookes Publishing Co. 4 1OF 24 mois/2 ans
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OUl PARFOIS PAS ENCORE

RESOLUTION DE PROBLEMES Assurez-vous d'essayer chaque activité avec votre enfant.

1. Une fois que vous avez tracé Copmg il

devant lui une ligne de haut en (
bas sur une feuille de papier e
avec un crayon, votre enfant vous e S

imite-t-il en tragant a son tour une
ligne sur la feuille (peu importe la Cachez « pas encore

direction de cette ligne) ? Le fait
I de gribouiller dans tous les sens
ne compte pas pour un « oui ». | 4 4

2. Sans que vous lui montriez comment faire, votre enfant
renverse-t-il intentionnellement une petite bouteille transparente
I pour en faire tomber un petit morceau de biscuit ou un Cheerio ?

e

(Vous pouvez utiliser un flacon a comprimés, une bouteille en
plastique ou un biberon.) a d i e

3. Voftre enfant joue-t-il & prendre certains objets pour d’'autres ? |
Par exemple, place-t-il une tasse prés de son oreille en disant
qu’il s'agit d'un téléphone ? Se met-il une boite sur la téte en
affirmant qu'il s'agit d'un chapeau ? Utilise-t-il un petit cube

ou un petit jouet pour mélanger la nourriture ? Q a d =

4. Votre enfant sait-il ol vont les choses ? Par exemple, sait-il que %
ses jouets vont sur I'étagere a jouets, que sa couverture va sur
son lit et que les assiettes vont dans la cuisine ? a Q a e

5. Si votre enfant veut quelque chose qu'il ne peut pas atteindre,
| va-t-il chercher une chaise ou une boite et monte-t-il dessus
pour attraper ce qu'il désire ? (] Q 4 — |

6. Sous les yeux de votre enfant, alignez et mettez cote
a cote quatre objets (comme des cubes cu des
petites voitures). Votre enfant vous imite-t-il et
fait-il la méme chose avec au moins guatre
objets identiques ? (Vous pouvez utiliser aussi des
bobines de fil, des petites boites ou d'autres jouets.) a a 4 —

TOTAL POUR LA RESOLUTION DE PROBLEMES ___ |

APTITUDES INDIVIDUELLES OU SOCIALES Assurez-vous d'essayer chague activité avec votre enfant.

1. Votre enfant boit-il & I'aide d'une tasse ou d'un verre et le pose-t-il
| sans presque rien renverser ? g | s

2. Votre enfant vous imite-t-il, par exemple, d'essuyer un liquide
renversé, de balayer ou de faire semblant de se raser ou de

se peigner ? [ Q [ S
3. \Votre enfant mange-t-il avec une fourchette ? a H | | S
Questionnail les é du dével 2@ édition, Bricker et coll éAS
uestionnaires sur les étapes du développement, ition, Bricker et coll, R
@ 2000 Paul H. Brookes Publishing Co. 5 ‘_(_Q 24 mois/2 ans
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—— ﬂ
OUl  PARFOIS PAS ENCORE

APTITUDES INDIVIDUELLES OU SOCIALES (suite)

4. Quand votre enfant joue avec une poupée ou un animal en
peluche, fait-il semblant de le bercer, de le nourrir, de lui
changer sa couche, de le mettre au lit et ainsi de suite ? Q o a =

5. Votre enfant pousse-t-il un chariot d'épicerie, une poussette
ou une voiturette, contourne-t-il les obstacles recontrés et
recule-t-il avec le chariot §'il ne peut pas tourner dans un coin ? | a a — L

6. Votre enfant se désigne-t-il lui-méme a I'aide des mots « je »
ou « moi » plutét qu’en utilisant son prénom ? Par exemple,

dit-il « Je fais telle chose » plutét que « Pierre fait telle chose ». a a a A
TOTAL POUR LES APTITUDES INDIVIDUELLES OU SOCIALES ___ l
EVALUATION GLOBALE Les parents et les responsables du programme peuvent ajouter des commentaires
en utilisant I'espace qui se trouve ci-dessous ou le verso de cette feuille.
1. Pensez-vous que votre enfant entend normalement ? oud NON [} l

Sinon, veuillez expliquer ;

2. Pensez-vous que votre enfant parle comme les enfants de son 4ge ? oul ] NON (] |

Sinon, veuillez expliquer :

3. Comprenez-vous, la plupart du temps, ce que dit votre enfant ? oul g NON ]
Sinon, veuillez expliquer : I
4. Pensez-vous que votre enfant marche, court et grimpe comme les enfants de son age ? oul ] NON ]

Sinon, veuillez expliquer :

5. Lun des parents a-t-il des antécédents familiaux de surdité infantile, partielle ou totale ? oulg NON ]
Si oui, veuillez expliquer : l
k 6. Pensez-vous que votre enfant voit normalement ? oul NON [

Sinon, veuillez expliquer :

7. Votre enfant a-t-il eu des problémes de santé au cours des derniers mois ? oul ] NON [

Si oui, veuillez expliquer :

Si oui, veuillez expliquer :

8. Quelque chose chez votre enfant vous inquiéte-t-il ? ouly NON ) H

- R———

——— —————— —_—
Quaestionnaires sur les étapes du développement, 22 édition, Bricker et coll. é A S 2
©2000 Paul H. Brookes Publishing Co. 6 24 mois/2 ans
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ASQ 24 mois/2 ans : Sommaire des résultats

Nom de I'enfant :

Personne ayant rempli le questionnaire :

Adresse postale :

Téléphone :

Date de naissance de I'enfant :

Lien avec I'enfant :

Ville :

Province/Département/Canton :

Code postal : —_

Personne ayant aidé a remplir le questionnaire: —

Date a laquelle le questionnaire est rempli :

EVALUATION GLOBALE : Veuillez reporter les réponses inscrites dans la partie intitulée « Evaluation globale » en encerclant « oui» ou « non »

et en rapportant les commentaires des parents.

NON

NON

NON

NON

5. Antécédents familiaux de surdité ?

Commentaires :

6. Vision correcte ?

Commentaires :

7. Problémes médicaux récents ?

Commentaires :

8. Autres questions ou problémes ?

Commentaires :

oul

Qul

oul

oul

NON

NON

NON

NON

1. Audition correcte ? oul
Commentaires :

2. Langage comme celui des autres enfants ? oul
Commentaires !

3. ladulte comprend-il 'enfant ? oul
Commentaires :

4. Marche, court, grimpe comme les autres enfants 2 QU
Commentaires !

COTATION DES REPONSES

1. Assurez-vous que toutes les questions comportent une réponse. S'il n'est pas possible de répondre a une question, veuillez vous reporter au mode
de calcul des rapports de cotation dans The ASQ User’s Guide.
2. Cotez chaque réponse en écrivant la valeur qui lul correspond sur la ligne appropriée.

OUl =10 PARFOIS = 5

PAS ENCORE =0
3. Additionnez les cotes attribuées aux réponses pour chaque sphére de développement et notez le total sur la ligne prévue a cet effet.

4, Indiquez la cote totale pour chaque sphére de développement en noircissant le cercle approprié dans le tableau ci-dessous. Par exemple, si la cote
totale pour la sphére de développement relative a la communication est de 50, noircissez le cercle situé sous le chiffre 50 dans la premiére rangée.

Total 0 5 10 15 20

Communication
Motricité globale
Motricité fine

Résol. de probléemes

Apt. indiv. ou soc.

Total 0 5 10 15 20

25

25

30 35

O

& [O[O0|00]|8
& |OO0|0|&

30 35

Examinez les cercles noircis pour chaque sphére de développement dans le tableau ci-dessous.

5. Sila cote se trouve dans la zone [, la performance de I'enfant pour ce type d'activités est normale a cette étape de son développement.
6. Sila cote se trouve dans la zone B, veuillez consulter un professionnel de la santé. Un examen plus approfondi peut étre nécessaire.

g |0|0|0I0|0|8

OPTIONNEL : Les réponses correspondant a chaque item du questionnaire peuvent étre notées dans le tableau ci-dessous.

& |O|O|0I0|0 |8

8 |OI0I0I00 |8

Motricité globale Motricite fine Résol. de problémes

Apt. indiv. ou soc.

1‘0

o

Ol 190 110

o

O

@)

Q| 2[00 Z‘O

O

O

O| 0O 3|0

O

Ql +00 410

©)

S}O

Cote Seuil Communication

Communication 36,5 ? O!O,O

" . 2 O)O )

g Motricité globale 36,0 g O{‘O Ol
o

%ﬁ Motricitd fine 364 4000

3 Résol. de problémes 329 5000

Apt. indiv. ou soc. 35,6 & _Q O Q

O P N

2
3
4
5
6

D U0 A O N

|

0 O|0|0|0|O

@)

O

@)
P

z|0000I0IO

o s
O] «000 O
N [e]

= 0010|100

z|O|O|0|0I0IO

0000|000

O
O

= O|0I0|0[0IO

Responsable du programme :

Questionnaires sur les étapes du développement, 22 édition, Bricker et coll.

© 2000 Paul H. Brookes Publishing Co.
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Annexe 4. Courbe de croissance de Fenton pour les filles

Fenton Courbes de croissance foetale et néonatale pour les enfants prématurés - Filles
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Annexe 5. Courbe de croissance de Fenton pour les gargcons

Fenton Courbes de croissance foetale et néonatale pour les enfants prématurés - Gargons
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Association entre croissance des enfants prématurés en période néonatale, devenir

neurologique et croissance staturale dans 1’enfance

Mots clés : Croissance, qualité de croissance, composition corporelle, taille, prématurés,

développement neurologique

Résumé : Nous avons étudié I’impact de la qualité
de croissance, mesurée par composition corporelle
par pléthysmographie par déplacement d’air ou
estimée par la croissance en taille des nouveau-nés
prématurés en période néonatale.

Les prématurés en sortie d'hospitalisation ont un
pourcentage de masse grasse supérieur aux
nouveau-nés a terme, lie a un défaut d'accrétion de
masse maigre, plus important chez les gargons
(British Journal of Nutrition 2012). Le modele de
régression linéaire pour prédire la masse maigre
absolue en fonction des données périnatales est
robuste (R2 = 0.82). Les principaux déterminants de
la masse maigre & terme sont la croissance
anténatale, la croissance postnatale, 1’age
gestationnel et 1’dge postnatal (American Journal
of Clinical Nutrition 2014). Par ailleurs,
I’accrétion de masse maigre est associée au devenir
neurologique a 2 ans (Journal of Pediatrics 2018).

Une croissance en taille observée inférieure a la
croissance attendue est statistiquement associée a
un risque augmenté de développement neurologique
non-optimal a 2 ans (Neonatology 2018). Il existe
un impact indépendant du Z-score de taille a la
naissance et de la croissance en taille néonatale sur
la taille & 2 ans (Neonatology 2016). La perte de Z-
score de taille pendant 1’hospitalisation néonatale
est associée au risque d’Indice de masse corporelle
(IMC) > 90°™ percentile a 15 ans, tout comme
I’IMC maternel et 1’augmentation d’IMC entre la
sortie d’hospitalisation et 12 mois (Article en
préparation).

La qualité de croissance pendant I’hospitalisation
néonatale des nouveau-nés prématurés est associee
au devenir neurologique et a la croissance staturale
a2 ans ainsi qu’a ’'IMC a 15 ans.

Association between neonatal preterm infant’s growth, neurodevelopment and height growth

in childhood

Keywords : Growth, quality of growth, body composition, length, preterm, neurodevelopment

Abstract : We analyzed the impact of growth
quality, measured by body composition by air
displacement plethysmography or estimated by
length growth in preterm infants.

Preterm infants have a higher percentage of body
fat than term neonates and this is presumably due to
a lesser accretion in fat-free mass (FFM),
particularly in boys (British Journal of Nutrition
2012). Linear regression produced an excellent
model to predict absolute FFM from perinatal
characteristics and nutrition (R? = 0.82). The main
determinants of FFM were antenatal and postnatal
growth, gestational and postnatal age (American
Journal of Clinical Nutrition 2014). FFM
accretion at discharge is associated with neurologic
outcome at 2 years of age (Journal of Pediatrics
2018).

Observed length growth below expected length
growth is associated with a higher risk for 2-year

non-optimal neurodevepmental outcome
(Neonatology 2018). Both birth length and
postnatal length growth were independently

associated with height Z-score at 2 years, with a
negative relationship between antenatal and
postnatal length growth (Neonatology 2016). Loss
of neonatal length Z-score is associated with the
risk of body mass index (BMI) > 90th percentile at
age 15, as well as maternal BMI and BMI increase
between hospitalization and 12 months.

Quality of growth during neonatal hospital stay for
preterm infants is associated with neurologic
outcome, height at 2 years and BMI at 15 years.
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