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RÉSUMÉ 

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 premières semaines de vie. 

Idéalement, cette croissance doit mimer la croissance fœtale en gain pondéral mais également 

en composition du gain pondéral (1). Au cours de cette thèse, nous aborderons 

successivement la croissance néonatale, la qualité de croissance et l’association de cette 

croissance avec le devenir neurologique et métabolique. La qualité de croissance a été 

approchée par l’étude de la composition corporelle mesurée par pléthysmographie par 

déplacement d’air (PDA) et de manière 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 à terme et 180 nouveau-nés prématurés 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 à terme, qui serait lié à un défaut d'accrétion de masse 

maigre, plus important chez les garçons (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 être prédite en fonction des données périnatales et 

nutritionnelles par un modèle plus robuste  (R² = 0.82) que le pourcentage de masse grasse (R² 

= 0.24). Dans cette étude, les principaux déterminants de la masse maigre à terme sont la 

croissance anténatale, la croissance postnatale, aussi bien initiale que secondaire, l’âge 

gestationnel et l’âge 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 nés avant 33 SA et suivis 

dans le Réseau Grandir Ensemble des Pays de Loire, un âge gestationnel faible et un Z-score 
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de masse maigre faible en sortie d’hospitalisation sont des facteurs de risque de 

développement neurologique non-optimal à 2 ans d’âge corrigé. L’accrétion de masse maigre 

en période noénatale est associée au devenir neurologique à 2 ans (Journal of Pediatrics 

2018). 

 

Les techniques de mesure de la composition corporelle nécessitent un appareillage coûteux 

(Peapod®) ou une irradiation (absorptiométrie biphotonique). Nous nous sommes intéressés à 

des moyens simplifiés d’évaluation de la composition corporelle. Grâce au modèle de 

régression linéaire établi précédemment, une formule a été établie pour calculer la masse 

maigre absolue des nouveau-nés prématurés en sortie d’hospitalisation. Cette formule a été 

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

 

La mesure de la taille des nouveau-nés prématurés peut être 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’à 2 ans d’âge corrigé, une croissance en taille 

observée inférieure à la croissance attendue est statistiquement associée à un risque augmenté 

de développement neurologique non-optimal à 2 ans, avant et après ajustement sur les 

paramètres périnataux (Neonatology 2018). Dans une autre étude incluant 1760 enfants nés 

prématurés avant 35 SA, l’augmentation du Z-score de taille de naissance est associée à une 

diminution du quintile de croissance en taille pendant l’hospitalisation néonatale. Au 

contraire, le Z-score de taille à 2 ans est positivement associé au Z-score de taille de naissance 

et au quintile de croissance en taille néonatale. Il existe un impact indépendant du Z-score de 

taille à la naissance et de la croissance en taille des premières semaines post-natales sur la 

taille à 2 ans (Neonatology 2016). Dans une dernière étude, la perte de Z-score de taille 

pendant l’hospitalisation néonatale est associée au risque d’IMC > 90
ème

 percentile à 15 ans, 
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tout comme l’IMC maternel et l’augmentation d’IMC entre la sortie d’hospitalisation et 12 

mois (Article en préparation). 

 

Nos données suggèrent donc fortement que la qualité de croissance, qu’elle soit mesurée par 

la composition corporelle ou estimée par la croissance en taille, pendant l’hospitalisation 

néonatale des nouveau-nés prématurés, est associée au devenir neurologique et à la croissance 

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

 

La première année de vie est la seule période de l’existence post-natale où 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’âge gestationnel) puisqu’un prématuré à 30 semaines 

naît avec un poids de 1000 g, qui triple en moins de 3 mois. La nutrition des premiers mois de 

vie doit donc apporter l’énergie et les matériaux nécessaires à cette croissance fulgurante. Par 

ailleurs, le cerveau atteint sa taille adulte avant 4 ans, la ‘fenêtre 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 progrès des prises en charge en néonatologie dans les 2 dernières décennies, 20 à 

45% des enfants nés prématurés ont un développement neurologique non-optimal (4). 

Plusieurs auteurs ont montré une association entre la croissance pondérale pendant 

l’hospitalisation néonatale et le développement neurologique dans les premières années de 

vie. Sur une population de 600 prématurés de moins de 1000 grammes à la naissance aux 

Etats-Unis, Ehrenkranz et al. ont montré que les enfants ayant un gain pondéral élevé 

(21g/kg/j) durant leur séjour en néonatologie, avaient moins de risque de développement 

psychomoteur non optimal entre 18 et 22 mois (2). Sur une cohorte française de plus de 2250 

enfants nés avant 32 SA, Frondas et al. ont montré qu’une perte de Z-score de poids pendant 

l’hospitalisation néonatale était associée à un risque supérieur de développement neurologique 

non optimal à 24 mois. Cette association était plus marquée chez les garçons prématurés (3). 

Ceci est une association, le lien de causalité n’est pas totalement démontré. De plus certaines 
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études suggèrent qu’une croissance trop rapide au début de la vie pourrait avoir des effets 

néfastes pour le métabolisme à moyen et long terme (5,6). Une plus grande compréhension  

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

 

Dans les premières études qui ont tenté de corréler le devenir à long terme à la croissance 

précoce, le gain de poids était le seul critère 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 l’accumulation de masse grasse qui était corrélée au risque 

d’obésité à l’âge adulte (7). La composition du gain de poids dans l’enfance serait donc un 

déterminant clé pour les risques métaboliques à l’âge 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 à 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 fœtale en 

gain pondéral mais également en composition de ce gain pondéral (1). La composition de ce 

gain pondéral 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 l’analyse 

biochimique. Ziegler et al. ont publié en 1976 des mesures de composition corporelle de fœtus 

décédés à la naissance (9). Cette technique est précise et fiable, mais elle n’est possible que 

chez des fœtus décédés, ce qui entraine un biais, la population des fœtus décédés étant 
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différente de celle des fœtus non décédés. En l’absence d’analyse biochimique, le gold 

standard est le modèle à 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 l’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 l’eau corporelle par dilution d’une dose unique d’eau marquée au 

deutérium sont relativement ‘invasives’. La dilution de l’eau marquée impose une voie 

veineuse et l’administration d’un isotope stable. La DEXA expose à une exposition aux 

rayons X certes faible, mais non négligeable (équivalente à celle d’un cliché de radiographie 

thoracique).  

 

D’autres méthodes plus simples de mesure de la composition corporelle existent. 

L’impédancemétrie bioélectrique est basée sur la capacité des tissus hydratés à conduire 

l’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 

périmètres crânien, abdominal, brachial, ainsi que la mesure des plis cutanés par la pince de 

Harpenden sur 4 sites : sous-scapulaire, supra-iliaque, tricipital et bicipital. Elle consiste 

également à calculer les rapports entre poids et taille, comme l’index pondéral (poids/taille³) 

et l’indice de masse corporelle (IMC=poids/taille², où la taille est exprimée en m et le poids 
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en kg). L’anthropométrie est très simple d’utilisation, disponible partout, mais ne permet pas 

d’obtenir des valeurs précises de masse maigre et masse grasse dans cette tranche d’âge 

(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 l’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-

nés.  

 

I.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 à 0.9007g/ml. La densité 

de la masse maigre est variable en fonction de l’âge. Deux études font référence chez le 

nouveau-né et le jeune enfant concernant la densité de masse maigre en fonction de l’âge 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 

même volume (37 litres) reliée à la chambre de mesure par un diaphragme mobile, et une 

chambre de calibration reliée à la chambre de mesure par une valve de calibration (20) 

(Figure 1).  
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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 siège d’une oscillation entrainant des variations de volume d’air 

et donc de pression à la fois dans la chambre de mesure et dans la chambre de référence. Ces 

variations de volume sont de ± 35 ml à la fréquence de 6 Hz. Les variations de pression 

induites sont de ± 0.5 cm H2O. Le test débute par la mesure de la masse de l’enfant sur la 

balance électronique. Dans le même temps, l’appareil réalise une calibration de volume avec 

la chambre de mesure vide (sans enfant). A la fin de l’étape de calibration, l’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 l’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 l’oscillation du 
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diaphragme. Le volume de l’enfant est calculé à partir de la différence de pression entre les 

chambres de mesure et de référence après oscillation de la membrane les séparant en tenant 

compte des lois de compression des gaz (20). Il existe 2 lois de compression des gaz : 

 Dans les conditions isothermes : 

o L’air compressé reste à une température constante 

o P1 et V1 sont la pression et le volume de l’air dans les conditions initiales 

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

o Loi de Boyle : P1/P2 = V2/V1 

 Dans les conditions adiabatiques : 

o Variation de la température de l’air en réponse à la variation de volume d’air 

o Loi de Poisson : P1/P2 = (V2/V1)
1,4 

 

La majorité de l’air dans les deux chambres est sous des conditions adiabatiques. Mais l’air au 

contact de la peau de l’enfant et dans les poumons est sous des conditions isothermes. Il faut 

donc appliquer une correction pour ces volumes d’air ‘piégés’ près de la peau et dans les 

poumons, volume estimé d’après 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 (Vt) de l’enfant. On fait l’hypothèse que 

l’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 à 2 inconnues, il est possible de calculer la masse grasse (Mmg) et la masse 

maigre (Mmm). 

 

1. Vt = Vmg + Vmm 

Vt= Mmg/Dmg + Mmm/Dmm 

 2. Mt = Mmg + Mmm 
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L’enfant est visible à travers un hublot et deux systèmes permettent l’arrêt du test et 

l’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 à 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 l’appareil. 

 

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

prématurés 

Plusieurs auteurs ont comparé la composition corporelle des prématurés en sortie 

d'hospitalisation avec celle des nouveau-nés à 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 sortie d’hospitalisation des prématurés était en 

moyenne entre 14 et 15% alors que celui des nouveau-nés à 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 à celui des 

hommes. Cette différence est également retrouvée chez les nouveau-nés à terme (24,26,27). 

Hawkes et al. rapportent, sur une cohorte irlandaise de 785 nouveau-nés, un pourcentage de 

masse grasse chez les filles à 11,1% entre 38 et 39 SA et 12,5% entre 40 et 41 SA, et chez les 

garçons à 9,8% et 10% aux mêmes termes (Annexe 2). Les différences selon le sexe sont 
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attribuées à l’action des hormones sexuelles in utero (28). Les testicules synthétisent de la 

testostérone, qui stimule l’accrétion de masse maigre pendant la vie fœtale. Chez les garçons, 

pendant la première semaine après la naissance, la concentration plasmatique de testostérone 

augmente considérablement et atteint des niveaux observés chez l'homme adulte (29). Au 

contraire, les ovaires sécrètent peu de testostérone pendant la vie fœtale 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 l’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 à terme (35). 

 

I.1.d. Composition corporelle et développement neurologique 

On sait depuis les travaux classiques d’Ehrenkranz qu’il existe une association entre 

croissance pondérale pendant l’hospitalisation néonatale et développement neurologique à 18-

22 mois comme cela a été démontré sur une cohorte américaine (2) et confirmé sur une 

cohorte française par Frondas et al. à 24 mois (3). Les prématurés ayant une composition 

corporelle à terme différente des nouveau-nés à terme, il est légitime de rechercher si la 

composition corporelle en fin d’hospitalisation est associée au développement neurologique 

dans l’enfance. Ramel et al. ont montré, dans une cohorte de 34 enfants prématurés, que le 

gain pondéral hebdomadaire de masse maigre pendant l’hospitalisation était associé au score 

cognitif de Bayley à 12 mois  (36). À 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.  

 

I.2. La croissance en taille  

Le PEA POD® est un appareil coûteux et n’est disponible que dans deux services de 

néonatologie en France, à Nantes et à Lyon. Il parait intéressant de rechercher d’autres 

paramètres pour évaluer la croissance des nouveau-nés prématurés. La taille des nouveau-nés 

est un paramètre anthropométrique  simple et mesuré systématiquement dans tous les services 

de néonatologie. Très peu de données existent dans la littérature concernant l’impact de la 

croissance en taille pendant l’hospitalisation néonatale. Or la croissance en taille pourrait 

refléter l’accrétion de masse maigre, comme suggéré par David Barker. Il semble pertinent 

d’étudier l’impact de la croissance en taille pendant l’hospitalisation. 

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

Il est déjà établi que la croissance pondérale postnatale est associée au développement 

neurologique à 2 ans  (2,3), tout comme l’âge gestationnel (37), la croissance intra-utérine 

(38) et le sexe masculin (39). Concernant la croissance en taille pendant l’hospitalisation, 

Leppännen n’avait pas montré d’association avec le développement psychomoteur évalué à 5 

ans, mais la cohorte était restreinte à 181 enfants et les courbes utilisées étaient des courbes 

finlandaises  (40). À notre connaissance, cette étude est la seule recherchant une association 

entre la croissance en taille pendant l’hospitalisation néonatale et le devenir neurologique 

dans l’enfance. 
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I.2.b. Croissance en taille en période néonatale et taille à 2 ans 

En parallèle du développement neurologique, un autre enjeu de l’enfant de petit poids de 

naissance est la croissance pondérale et staturale à moyen et long terme. À notre 

connaissance, dans la littérature, il n’existe pas d’étude concernant l’impact de la croissance 

en taille pendant l’hospitalisation néonatale des prématurés sur leur croissance staturale à 

moyen terme.  

 

Il est établi que la taille de naissance d’un nouveau-né à terme est corrélée à sa taille à 18 ans 

(41). Finken a montré qu’une petite taille à 5 ans était associée à un risque de petite taille à 

l’âge adulte, et que cette tendance était déjà existante à 2 ans, avec un Z-score de taille médian 

identique à 2 et 19 ans  (42). Chez les prématurés, une petite taille en sortie d’hospitalisation 

est associée à un risque de petite taille dans l’enfance (43). Mais cette dernière étude ne fait 

pas la distinction entre la croissance anté et postnatale.  

 

I.2.c. Croissance en taille en période néonatale et indice de masse corporelle à 

15 ans 

La croissance en taille pendant l’hospitalisation néonatale influence la taille à 2 ans des 

enfants prématurés. La croissance en taille étant un marqueur de l’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 à montrer que les enfants nés avec un petit poids de naissance 

avaient un risque accru de devenir obèses et insulino-résistants à l’âge adulte (44). Ces 

données ont mené au concept d’empreinte nutritionnelle selon lequel l’exposition à certaines 

conditions environnementales et à certains nutriments à une période clé du développement 

entraine des perturbations rémanentes du métabolisme. Ces perturbations persistent bien 
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longtemps après la fin de la période d’exposition au nutriment, par le biais de modifications 

épigénétiques. Elles peuvent également être transmises à la descendance. La période 

d’exposition concernée peut être anté-natale, comme démontré par Barker pour les enfants nés 

avec un petit poids pour l’âge gestationnel, mais également post-natale. Ainsi Stettler a 

montré, pour les nouveau-nés à terme, qu’une prise de poids rapide dans la première semaine 

de vie est corrélée à un risque majoré d’obésité à l’âge adulte (5), cette prise de poids est 

dépendante des apports protéiques (45). Une nouvelle société savante, la DOHAD 

(Developmental Origins of Health and Disease Society) explore les origines 

développementales des maladies de l’âge adulte. Par ailleurs, le concept des 1000 premiers 

jours de vie, qui s’étend de la conception au deuxième anniversaire de l’enfant, est entré dans 

le langage courant pour expliquer les enjeux de cette fenêtre 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 à ceux des adultes nés à terme (46). Hovi et al. montrent, dans 

une étude incluant 163 jeunes adultes, une moindre sensibilité à l’insuline chez les adultes nés 

prématurés que chez les adultes nés à terme (47). La méta-analyse de Parkinson et al. ne 

retrouve pas de différence significative concernant la glycémie à jeun et l’insulinémie à jeun. 

Outre l’impact de la seule naissance prématurée, de nombreux auteurs se sont intéressés au 

rôle de la croissance de rattrapage dans l’enfance. L’objectif de croissance des nouveau-nés 

prématurés est de mimer la croissance fœtale pendant l’hospitalisation néonatale. Les enfants 

nés prématurés eutrophes ne devraient pas avoir de croissance de rattrapage. Cependant de 

nombreux enfants eutrophes acquièrent un retard de croissance extra-utérin (RCEU) (48). Ce 

RCEU est secondaire à des apports nutritionnels énergétiques et protéiques inadéquats dans 
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les premières semaines de vie (49) et aux différences d’environnement entre le milieu intra- et 

extra-utérin. Le prématuré doit maintenir lui-même sa température, son oxygénation, sa 

glycémie alors qu’il était dans un milieu isotherme, pauvre en oxygène 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 où 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 à un risque accru 

d’insulinorésistance évaluée à 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 à l’âge adulte. Au contraire, la croissance après 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 à l’âge adulte, contrairement 

à la croissance dans la grande enfance et l’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 à un meilleur score de développement de Bayley 

(Bayley Scales of Infant Development, 2
nd 

edition BSID-II) y compris le score de 

développement cognitif (Mental Development Index MDI) et le score de développement 

moteur (Psychomotor Development Index PDI) à 18 mois. Un gain pondéral plus élevé entre 

la naissance et 4 mois d’âge corrigé est associé 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’âge corrigé n’est pas associée avec le score de développement de Bayley. Par ailleurs, il 
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existe également une association entre l’augmentation de l’IMC entre la naissance et le terme, 

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

 

L’IMC est un paramètre anthropométrique peu utilisé pour les nouveau-nés. Plusieurs auteurs 

se sont intéressés à 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, l’IMC 

est très 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 l’IMC évalué entre 16 et 19 ans et le risque de décès de cause cardiovasculaire à 

l’âge adulte (55). Baker et al. retrouvent également cette association dans une cohorte de 

275 000 enfants dont l’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 l’adolescent.  

 

I.3. Objectifs 

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

parmi lesquelles : 

- quelle est l’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 à 2 ans ? 

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

et le développement neurologique à 2 ans ? 

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

et la taille à 2 ans ? 

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

et l’IMC à 15 ans ? 

 

L’objectif de ce travail de thèse est d’évaluer l’association entre la croissance lors de 

l’hospitalisation néonatale avec le devenir neurologique et la croissance staturale à 2 ans et le 

devenir métabolique à 15 ans. Pour répondre à 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. RÉSULTATS PERSONNELS 

II.1. Comparaison de la composition corporelle des nouveau-nés à 

terme et prématurés en sortie d’hospitalisation et influence du 

sexe 

Dans une première étude, nous avons comparé la composition corporelle de nouveau-nés à 

terme et de nouveau-nés prématurés évalués à l’âge du terme et l’influence du sexe sur la 

composition corporelle de chaque groupe. 

II.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 à terme avec un poids de naissance 

supérieur au 10
ème

 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 août 2011. Les paramètres anthropométriques et la composition 

corporelle ont été mesurés à 3 jours de vie pour les nouveau-nés à 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 fœtale prenant en 

considération le sexe de l’enfant. 

 

Nous avons inclus 46 nouveau-nés à terme (24 garçons) et 180 nouveau-nés prématurés (87 

garçons). Pendant l’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 

à celui des nouveau-nés à terme (13,4 ± 4,2 vs 10,1 ± 3,7%) (p<0,001). Chez les nouveau-nés 

à terme, le pourcentage de masse grasse est supérieur chez les filles par rapport aux garçons 
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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-nés à 

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 à terme (2055 ± 280 vs 2937 ± 259g) (p<0,001) (Figure 2) 

 

 

 

 

Figure 2. Pourcentage de 

masse grasse des 

nouveau-nés à terme et  

prématurés en fonction 

du sexe 

 

 

 

Dans cette étude, la composition corporelle n’a  pas été évaluée au même âge gestationnel 

chez les nouveau-nés prématurés (en moyenne 37 SA) et chez les nouveau-nés à terme (en 

moyenne 40 SA). Or le pourcentage de masse grasse augmente de façon importante dans les 

premiers mois de vie, passant environ de 10% à la naissance à 26% à 6 mois chez les 

nouveau-nés à terme (26). En conséquence, les différences d’âge gestationnel lors de la 

mesure pourraient sous-estimer les différences de pourcentages de masse grasse entre 

prématurés et nouveau-nés à terme. Les prématurés en sortie d'hospitalisation ont un 
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pourcentage de masse grasse supérieur aux nouveau-nés à terme, qui pourrait traduire en 

réalité  un défaut d'accrétion de masse maigre, plus net chez les garçons. A ce jour, nous ne 

savons pas si ce pourcentage de masse grasse supérieur à terme chez les enfants nés 

prématurés est inadéquat, et s’il est la conséquence d’une nutrition non optimale pendant 

l’hospitalisation. En effet, ce pourcentage de masse grasse élevé pourrait aussi être 

physiologique, reflétant une accrétion normale de masse grasse qui débuterait à la naissance 

chez les prématurés, comme c’est le cas chez les nouveau-nés à terme. On sait en effet, que 

chez les enfants nés à terme, l’IMC, reflet de l’adiposité, s’accroît de façon physiologique, 

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

 

Cette première étude suggère que les prématurés en sortie d'hospitalisation ont un défaut 

d'accrétion de masse maigre, plus important chez les garçons. Parmi les nouveau-nés à terme, 

la masse maigre est plus élevée chez les garçons 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 

garçons prématurés est surprenant car on sait que la sécrétion d’androgènes est plus élevée 

chez les prématurés (59). Plusieurs facteurs pourraient contribuer à cette différence 

d’accrétion de masse maigre. On sait que les prématurés garçons sont plus sévèrement 

malades que les filles pendant l’hospitalisation néonatale (60). Ainsi, les garçons pourraient 

être exposés à une sécrétion plus importante de cortisol induite par le stress. Le cortisol 

accroît le catabolisme protéique et la dépense énergétique, rendant difficile l’accrétion de 

masse maigre. En outre, dans certaines circonstances, des traitements corticoïdes sont utilisés 

après la naissance, en cas de maladie respiratoire sévère. Nous n’avions pas mis en évidence 

d’effet de ce traitement, probablement du fait du très petit nombre d’enfants l’ayant reçu. 
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II.2. Quels autres facteurs sont associés à la composition 

corporelle des nouveau-nés prématurés en sortie 

d’hospitalisation ? 

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

Nous avons étudié l’association d’autres facteurs avec la composition corporelle des enfants 

nés prématurés lorsqu’ils atteignent l’âge de la sortie du service de néonatologie : des facteurs 

intrinsèques comme un PAG (Petit Poids pour l’Age gestationnel), le terme de naissance, 

l’IMC maternel avant la grossesse, et des facteurs nutritionnels : apports caloriques, 

protéiques, lipidiques, glucidiques, hydriques reçus dans les premières semaines, allaitement.  

 

L’objectif de cette étude menée au CHU de Nantes était de déterminer les facteurs associés au 

pourcentage de masse grasse et à la masse maigre absolue des nouveau-nés prématurés 

évalués à l’âge du terme. Un total de 141 enfants prématurés d’âge 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-nés prématurés est le paramètre de la 

composition corporelle le plus souvent étudié. Or dans cette étude observationnelle, le modèle 

de régression linéaire pour prédire la masse maigre absolue en fonction des données 

périnatales et nutritionnelles est bien meilleur (R²=0.82) que le modèle 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 paramètres  cliniques 



35 

 

habituels que le pourcentage de masse grasse. Pour évaluer la qualité de croissance des 

nouveau-nés,la masse maigre absolue pourrait donc être plus pertinente que le poids ou le 

pourcentage de masse grasse. En particulier, une ‘vraie’ restriction de croissance extra-utérine 

pourrait être définie comme un déficit d’accrétion de masse maigre. 

 

Figure 3:  Pourcentage de masse grasse (A) et masse maigre absolue (B) prédits en fonction 

de l’âge gestationnel, du Z-score de poids de naissance, de l’âge 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 à terme sont la croissance 

anténatale, la croissance postnatale, aussi bien initiale que secondaire, l’âge gestationnel et 

l’âge postnatal. La croissance pondérale depuis la naissance jusqu’à J5 et celle entre  J5 et  la 

sortie d’hospitalisation, influencent de façon quasiment identique la masse maigre en sortie 

d’hospitalisation. Chaque semaine d’âge gestationnel ou d’âge postnatal augmente de façon 
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très 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 à la construction d’une formule qui permet d’estimer la masse maigre des 

nouveau-nés prématurés à l’âge du terme à partir des paramètres cliniques habituels.  

 

Masse maigre absolue (g) =  349  Z-score de poids de naissance 

    + 305  variation de Z-score de poids entre la naissance et J5 

    + 287  variation de Z-score de poids entre J5 et la sortie  

    + 143  âge gestationnel (semaines) 

    + 137  âge postnatal (semaines) 

- 44  nombre de cures de corticothérapie anténatale¹ 

- 8  durée de nutrition parentérale (semaines) 

- 7  durée d’assistance ventilatoire (semaines) 

- 105  sexe² 

- 2702 

¹ Une cure est constituée de deux injections 

² Le sexe = 0 pour les garçons et sexe = 1 pour les filles 

 

Une corticothérapie anténatale et le sexe masculin sont associés à un risque accru de déficit de 

masse maigre à terme, en comparaison aux données de Hawkes, alors qu’un rapport protéino-

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

 

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

naissance et J5 influence autant la masse maigre absolue à terme que la variation de Z-score 
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entre  J5 et la sortie d’hospitalisation. Un catabolisme protéique important dans la première 

semaine de vie induit donc des modifications durables de composition corporelle et entraîne 

ainsi une perte plus importante en masse maigre en sortie d’hospitalisation.   
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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 prématurés 

hospitalisés au CHU de Lyon (61). La validation de cette formule permet d’estimer la 

composition corporelle des nouveau-nés prématurés à l’âge du terme sur de larges cohortes, 

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

 

II.3. Quelle association existe-t-il entre les variations de 

composition corporelle en sortie d’hospitalisation des nouveau-nés 

prématurés et le développement neurologique à 2 ans ? 

Les travaux classiques d’Ehrenkranz ont montré qu’il existe une association entre croissance 

pondérale pendant l’hospitalisation néonatale et développement psychomoteur. Toutefois, 

cette étude n’avait pas exploré l’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 l’enfance.  

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

Notre équipe nantaise s’est intéressée à 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 l’âge 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 à 2 ans à l’aide d’un questionnaire parental l’Ages and Stages Questionnaire (ASQ) 

(Annexe 3). Ce questionnaire est rempli par les parents. Il comporte cinq domaines 

d’évaluation : la communication, la motricité globale, la motricité fine, la résolution de 

problèmes 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 à 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 à 2 

ans ont un âge 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 à -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 à 2 ans d’âge 

corrigé 
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Deux facteurs de risque ont été identifiés comme étant associés à un ASQ sous-optimal à 2 

ans : un âge gestationnel plus faible et une diminution du Z-score de masse maigre en sortie 

d’hospitalisation. Ces résultats confirment que l’accrétion de masse maigre pendant 

l’hospitalisation néonatale des enfants prématurés est associée au développement 

psychomoteur entre 0 et 2 ans.  
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II.4. Quelle association existe-t-il entre la croissance en taille 

pendant l’hospitalisation néonatale et le développement 

neurologique à 2 ans ? 

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

La mesure de la composition corporelle étant complexe et nécessitant un appareillage coûteux 

(comme la PDA), il serait souhaitable d’utiliser des marqueurs cliniques plus simples 

d’accrétion de masse maigre. Nous avons émis l’hypothèse que la croissance initiale en taille 

durant l’hospitalistion pourrait être un critère pertinent et simple. Nous avons donc mené une 

première étude avec pour objectif principal de déterminer l’influence de la croissance en taille 

pendant l’hospitalisation néonatale de nouveau-nés prématurés nés avant 35 SA sur le 

développement psychomoteur à 2 ans. La croissance en taille pendant l’hospitalisation 

néonatale étant très liée à l’âge gestationnel, nous introduisons le concept de croissance en 

taille attendue pendant l’hospitalisation néonatale (Expected Length Growth ELG). Nous 

faisons l’hypothèse que la différence entre croissance en taille observée et croissance en taille 

attendue pendant l’hospitalisation néonatale est indépendante de l’âge gestationnel et serait 

donc un bon marqueur de la qualité de la croissance. Ce paramètre 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 à 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 où les courbes d’Olsen étaient 

des courbes de croissance fœtale, nous avons également demandé au Dr Tannis Fenton ses 

données : elle nous a envoyé les paramètres LMS de ses courbes de croissance. La méthode 

des LMS est une méthode statistique permettant, à partir des 3 paramètres spécifiques à l’âge, 

l’asymétrie (L), la moyenne (M) et le coefficient de variation (S) de calculer un écart à la 

moyenne. La formule suivante est utilisée : 

Z-score = [(X/M)ᴸ - 1]/LS, où X est la valeur mesurée du poids, de la taille ou du périmètre 

crânien (63). Cette formule nous a permis de calculer les Z-scores de poids, taille et périmètre 

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

 

Dans un premier temps, la relation entre la croissance en taille observée et l’âge gestationnel, 

le Z-score de poids de naissance, le Z-score de taille de naissance et la croissance pondérale 

hospitalière a été analysée. Ensuite, la croissance en taille attendue a été calculée, exprimée en 

Z-score par régression linéaire, en incluant les paramètres classiques (y compris  le sexe), puis 

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

 

Dans cette étude, 2036 enfants prématurés ont été inclus. Nous avons observé que la 

croissance en taille attendue est indépendante de l’âge gestationnel, contrairement à la 

croissance en taille observée. La croissance en taille attendue est bien prédite par le modèle 

avec un R² à 0.73 (p = 0,001). 

Croissance en taille attendue (Z-score) =  -5.5 + 0.16  âge gestationnel 

      -0.80  Z-score de taille de naissance 

      +0.80  Z-score de poids de naissance 

      +0.67  croissance pondérale néonatale 

      -0.12  sexe 
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Sexe = 1 pour les garçons et sexe = 0 pour les filles 

 

Table 2 : Calculateur publié pour permettre de calculer les paramètres présentés, la 

croissance en taille observée et attendue, et la différence entre ces deux croissances 

 

Ce calculateur est téléchargeable dans les données supplémentaires de l’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 à 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 à 2 ans, versus 14% dans le dernier 

tercile. Une différence entre croissance en taille observée et attendue <-0.5 Z-score est 

corrélée de façon statistiquement significative avec un risque augmenté de développement 

neurologique sub-optimal à l’âge de 2 ans, même après ajustement sur les paramètres 

périnataux. Après ajustement sur la croissance pondérale néonatale, il existe une tendance à 

l’augmentation de risque de développement sub optimal (Table 2).  

30 0,5 0,3 -0,5 -0,6 0,0

NEONATAL WEIGHT 

GROWTH (Zscore)

EXPECTED LENGTH 

GROWTH (Zscore)

OBSERVED LENGTH 

GROWTH (Zscore) ∆O LG-ELG 

-0,90 -1,46 -1,00 0,463

Values to be entered

Results of calculation

Birth length Z-score 

according to Fenton curves

birth weight Z-score 

according to Fenton curves

discharge length Z-score  

according to Fenton curves

discharge weight Z-score  

according to Fenton curves

sex                                                            

1 for boys and 0 for girls

Gestational age 

(weeks)
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Table 2 : Facteurs de risque de développement neurologique non optimal dans les modèles 

avant et après ajustement 

 

 

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 à son potentiel de croissance, plus sa masse grasse est élevée en sortie 

d’hospitalisation. 
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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 à notre étude : 1) la taille des parents n’était pas disponible, or c’est un facteur 

déterminant bien établi de la taille dans l’enfance et de la taille finale à l’âge adulte ; 2) la 

mesure de la taille est sujette à des imprécisions. Cependant ces imprécisions sont atténuées 

par la taille importante de la population de l’étude. Dans notre service, la mesure de taille est 

réalisée avec un mètre 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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Ce paramètre 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 l’âge gestationnel. Les enfants qui ont une croissance en taille 

observée inférieure à la croissance attendue ont un pourcentage de masse grasse supérieur en 

sortie d’hospitalisation. Ceci étaye l’hypothèse que la croissance en taille reflète l’accrétion de 

masse maigre. Par ailleurs, une croissance en taille observée inférieure à la croissance 

attendue augmente le risque de retard psychomoteur à 2 ans. Ces données confirment que 

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

 

II.5. Quelle association existe-t-il entre la croissance en taille 

pendant l’hospitalisation néonatale et la taille à 2 ans ? 

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

Outre le développement psychomoteur à 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 à l’âge de 2 ans est associée à la taille du futur adulte (42). 

 

Nous avons donc réalisé une seconde étude avec pour objectif principal de déterminer 

l’association entre la croissance en taille pendant l’hospitalisation néonatale des nouveau-nés 

prématurés, et leur taille à l’âge 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 à la naissance, en sortie 

d’hospitalisation et enfin à la visite médicale des 24 mois, c’est-à-dire entre 22 et 26 mois 

d’âge corrigé. La taille de naissance était mesurée dans les 48 premières heures, soit avec une 

toise ayant une précision de 1 mm, soit avec un mètre 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 à 2 ans. La croissance 

en taille néonatale était définie ainsi : Z-score de taille à la sortie – Z-score de taille à la 

naissance. Nous avons classé les enfants dans des quintiles de Z-score de taille de naissance, 

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

 

Les données complètes 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
er

 quintile de croissance en taille néonatale 

(correspondant à la croissance la plus basse) ont un âge gestationnel significativement plus 

faible (p<0,001), ont plus fréquemment reçu de l’Ibuprofène pour le traitement d’un canal 

artériel (p<0,001), reçu 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 l’hospitalisation. En revanche, les jumeaux sont davantage 

représentés dans le 5
ème

 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 l’est (p<0,001). Au 

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

ont un impact indépendant (par eux-mêmes) sur la taille atteinte à l’âge de 2 ans.  
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Figure 5 : Corrélation entre la croissance en taille pendant l’hospitalisation néonatale et la 

taille à 2 ans (a) Croissance en taille pendant l’hospitalisation néonatale en tant que fonction 

du Z-score de taille de naissance. (b) Z-score de taille à 2 ans en fonction du quintile de Z-

score de taille de naissance (c) et du quintile de la croissance en taille pendant 

l’hospitalisation néonatale. 

 

Les facteurs de risque d’être petit à 2 ans ont été étudiés, avant et après ajustement. Le risque 

d’être dans le premier quintile de Z-score de taille à 2 ans est significativement associé au  Z-

score de taille de naissance (OR ajusté = 0,43 ; IC95% 0,38-0,49) et avec la croissance en  

taille en période néonatale (OR ajusté = 0,66 ; IC95% 0,56-0,76).  
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Ces données nous paraissent très importantes pour la prise en charge des nouveau-nés 

prématurés. La croissance en taille pendant l’hospitalisation est associée à la taille à 2 ans, qui 

elle-même est associée à 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 régulièrement à la croissance staturale. 

 

II.6. Quelle association existe-t-il entre la croissance en taille 

pendant l’hospitalisation néonatale et l’IMC à 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 suggèrent que les enfants 

prématurés ont plus de risque de développer un syndrome métabolique, avec en particulier 

une moindre sensibilité à l’insuline (47), que les enfants nés à terme. Mais les données sont 

discordantes (46,52). Un facteur confondant dans ces études pourrait être la vitesse de  

croissance post-natale des prématurés. Il semble pertinent de rechercher l’influence de la 

vitesse de croissance des enfants prématurés sur l’IMC à l’adolescence. 

II.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 à 15 ans, particulièrement pour ceux qui avaient souffert de dysplasie 

bronchopulmonaire. Les informations concernant la croissance en période néonatale et les 

mensurations à 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 à l’âge de 1, 2, 3, 4, 5, 
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8 et enfin à 15 ans. Nous avons ensuite recherché les facteurs de risque d’atteindre un IMC 

supérieur au 90
ème

 percentile à l’âge 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, à partir de 1 an 

et jusqu’à 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 à 1 entre 1 à 5 ans, puis 1.5 à 8 ans, 

et enfin 2 à l’âge de 15 ans, le dernier groupe avait un Z-score d’IMC à -1 de 1 à 5 ans, puis -2 

à 8 et 15 ans (Figure 6). 

 

Figure 6 : Trajectoire des Z-scores d’IMC entre la naissance et 15 ans. Les Z-scores sont 

calculés selon les courbes d’Olsen à la naissance et en sortie d’hospitalisation et selon les 

courbes OMS à partir de 1 an. La Sortie est la sortie du service de néonatologie à domicile. 

8% 

81% 

11% 
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Pour déterminer les facteurs de risque d’IMC > 90
ème

 percentile à 15 ans, nous avons réalisé 

une régression linéaire avec ajustement sur les paramètres de croissance. L’IMC maternel est 

associé à  un risque de surpoids de l’enfant  à l’âge de 15 ans (aOR= 1,21 (1,03 – 1,42)). La 

perte d’un Z-score de taille pendant l’hospitalisation néonatale et la variation de Z-score 

d’IMC entre la sortie et 1 an sont fortement associés avec le risque d’IMC > 90
ème

 percentile à 

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
ème

 percentile à 15 ans, après ajustement 

Facteurs de risque OR (IC 95%) p 

IMC de la mère 1,21 (1,03 - 1,42) 0,018 

Âge 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 l'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 à terme, on sait de longue date que l’IMC maternel 

influence la corpulence de l’enfant (65). Une méta-analyse retrouve cependant des résultats 

discordants (66). Dans cette étude, l’IMC maternel est associé au risque d’IMC >90
ème

 

percentile à 15 ans. Mais une mauvaise croissance en taille des prématurés pendant 

l’hospitalisation néonatale et l’augmentation d’IMC entre la sortie et 1 an sont fortement 

associés au risque d’avoir un IMC > 90
ème

 percentile à 15 ans. La croissance en taille pendant 

l’hospitalisation néonatale doit donc être surveillée attentivement afin d’éviter une perte de Z-

score en taille. Les études d’Embleton et de Lapillonne suggèrent 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
ème

 percentile à 15 ans. L’IMC étant le 

rapport poids / taille ², ces données suggèrent que le facteur délétère est soit un défaut de 
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croissance en taille, soit un gain de poids excessif pendant la première année de vie après le 

retour à domicile sur le risque de surpoids à 15 ans. Ces données incitent à réaliser des études 

complémentaires sur la composition de l’alimentation reçue après le retour à domicile.  
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III. DISCUSSION 
 

Comment les néonatologistes peuvent-ils mieux prédire le devenir à long terme des nouveau-

nés prématurés ? Par devenir des prématurés nous entendons à la fois leur devenir 

psychomoteur, mais aussi leur taille et enfin leur devenir métabolique à l’âge adulte. Quels 

sont les paramètres déterminant ce devenir, et les leviers qui permettraient d’agir sur ces 

paramètres durant la prise en charge, notamment nutritionnelle, de ces enfants durant leur 

séjour en Néonataologie ? Telle est la vaste question à l’origine de ce travail, et que nous nous 

sommes posée tout au long de cette thèse. On sait depuis une vingtaine d’années qu’il existe 

une association entre la croissance pondérale du nouveau-né prématuré dans les premières 

semaines de vie post-natale et le développement psychomoteur dans l’enfance, et que cette 

association est particulièrement marquée chez le garçon (2,3). Cependant, la croissance 

pondérale semble être un marqueur grossier et il est nécessaire d’avoir des marqueurs plus 

précis.  

 

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 supérieur aux nouveau-nés à terme, qui pourrait simplement traduire un défaut 

d'accrétion de masse maigre, plus grave chez les garçons. La masse maigre absolue semble 

corrélée plus étroitement aux paramètres cliniques périnataux que le pourcentage de masse 

grasse. La masse maigre absolue est influencée par différents facteurs, intrinsèques et 

extrinsèques, dont certains peuvent être maitrisés dans les services de néonatologie. En effet 

l’influence de la croissance de la première 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 rôle à jouer pour 

limiter ce catabolisme de la première semaine. Par ailleurs un Z-score de masse maigre faible 
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en fin d’hospitalisation est associé à une augmentation de risque de développement 

psychomoteur sub-optimal à 2 ans. Ces données suggèrent donc fortement que l’accrétion de 

masse maigre pendant l’hospitalisation néonatale est associée au pronostic  neurologique du 

futur grand enfant. 

 

Une de nos études a abouti à la construction d’une formule qui permet d’estimer la masse 

maigre des nouveau-nés prématurés à l’âge du terme à partir de paramètres cliniques 

habituels. La validation de cette formule permet d’estimer la composition corporelle des 

nouveau-nés prématurés à l’âge 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 très prometteuses pour travailler sur l’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 à 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’accès, même 

si sa mesure est facilement source d’erreur. Une croissance en taille pendant l’hospitalisation 

néonatale observée inférieure à la croissance attendue est associée à un risque majoré de 

retard psychomoteur à 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 l’hospitalisation néonatale est associée à la taille à 2 ans des 



77 

 

enfants prématurés. Il existe un impact indépendant du Z-score de taille à la naissance et de la 

croissance en taille néonatale sur la taille à 2 ans. 

 

Dans un sous-groupe de la cohorte nationale EPIPAGE 1, menée sur l’ensemble des enfants 

nés grands prématurés dans 9 régions de France en 1997, l’IMC maternel, mais surtout la 

perte de Z-score de taille pendant l’hospitalisation néonatale et l’augmentation d’IMC entre la 

sortie d’hospitalisation et 1 an augmentent le risque d’IMC > 90
ème

 percentile à 15 ans. La 

croissance pondérale après la sortie et jusqu’à 12 mois semblant avoir peu d’effet sur le risque 

métabolique, il semble que la croissance en taille jusqu’à 12 mois puisse influencer 

l’évolution de l’IMC jusqu’à 12 mois et le risque de surpoids à 15 ans.  

 

Durant leur hospitalisation en début de vie, les prématurés reçoivent une nutrition très riche en 

calories et en protéines afin d’assurer 1) une croissance aussi proche que possible de celle du 

fœtus au cours du troisième trimestre de grossesse et 2) un développement neurologique 

optimal à 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 

l’accrétion de masse maigre, doive être surveillée de façon aussi attentive et que sa trajectoire 

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

 

Toutes ces données résultent d’études observationnelles et mettent en lumière des associations 

entre nutrition, croissance et devenir, et non des liens de causalité. Il est difficile d’envisager 

des études interventionnelles dans ce contexte. En effet, le nombre de facteurs périnataux 

pouvant influencer la croissance et le devenir sont très nombreux, comme le régime 

alimentaire de la mère allaitante, le niveau d’étude de la mère, la survenue d’une entérocolite 
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ulcéronécrosante, une dysplasie broncho-pulmonaire, des lésions cérébrales. Ceci rend la 

limitation des biais très complexe et ne permet que très difficilement des études 

interventionnelles.   

III.1. Perspectives 

Dans notre service, la mesure de taille est réalisée avec un mètre 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 

l’hospitalisation des prématurés a une influence à long terme et incitent à adapter notre prise 

en charge nutritionnelle non pas seulement sur la croissance pondérale, mais également sur la 

croissance staturale, réévaluée très régulièrement. 

 

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 équipes de recherche, il existe une grande hétérogénéité des méthodes d’évaluation de la 

croissance. Nous avons effectué un travail pour essayer de mettre en lumière l’intérêt de cette 

méthode en comparaison avec l’utilisation des g/kg/j. Ces travaux sont détaillés dans 

l’Appendice. Il 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 l’avenir, il semble particulièrement intéressant de suivre ces cohortes afin d’évaluer le 

développement neurologique et la taille à 5 ans. Nous avons des données précises sur la 

nutrition reçue par les enfants inclus dans ces cohortes, leur croissance et leur composition 

corporelle néonatale, il est en projet de mesurer leur composition corporelle de façon plus 
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précise par pléthysmographie par déplacement d’air (BOD POD®) dans l’enfance ainsi que 

d’évaluer la vitesse de l’onde de pouls, premier marqueur de l’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 paramètres 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 l’onde de pouls). 

 

Après ces travaux, plusieurs questions subsistent. En premier lieu, quel est le mécanisme de 

l’augmentation précoce du pourcentage de masse grasse des nouveau-nés prématurés avant 

l’âge 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 l’adulte ? Ou bien cette 

accrétion de masse grasse est-elle une augmentation physiologique ‘programmée’ pour 

démarrer dès 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
ème

 percentile à 15 ans. Ces données 

suggèrent que le facteur délétère pourrait être un défaut de croissance en taille pendant la 

première année de vie après le retour à domicile sur le risque de surpoids à 15 ans. Beaucoup 

de nouveau-nés prématurés connaissent une perte de Z-sore de taille pendant l’hsopitalisation 

néonatale. La cinétique ‘idéale’ de rattrapage de cette perte de croissance en taille n’est pas 

connue et nécessite des études complémentaires. L’objectif final est l’absence de perte de 

croissance en taille pendant l’hospitalisation. 
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Le défaut d’accrétion de masse maigre plus sévère chez les garçons n’est pas bien expliqué. 

En effet le manque relatif de masse maigre observé chez les garçons prématurés est 

surprenant car la sécrétion d’androgènes est connue pour être plus élevée chez les prématurés. 

On sait que les prématurés garçons sont plus sévèrement malades que les filles pendant 

l’hospitalisation néonatale. Dans ce contexte, les garçons pourraient être exposés à une 

sécrétion plus importante de cortisol induite par le stress. Le cortisol peut augmenter le 

catabolisme protéique et la dépense énergétique, rendant difficile l’accrétion de masse maigre. 

Cette hypothèse demande à être confirmée. Faut-il envisager une nutrition néonatale 

différente selon le sexe de l’enfant ? C’est là 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 mères de garçons est plus élevé que celui des mères 

de filles (67,68). 

IV. 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 l’hospitalisation est mesurée par des méthodes 

très 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 première mesure, le dénominateur utilisé, le 

nombre de subdivisions de périodes. La méthode des g/kg/j peut être utilisée grâce à un 

modèle exponentiel décrit par Patel. Un modèle exponentiel est souvent utilisé pour estimer la 

vélocité de croissance des systèmes biologiques. Il suppose que la croissance sur un temps 

donné est fonction du poids précédent. Ce modèle suit la formule suivante : vélocité de 
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croissance = [1000 × ln (poids de sortie/poids de naissance)]/ durée d’hospitalisation. Ce 

modèle exponentiel est considéré comme précis (70,71). Il a été utilisé 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 l’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 l’hospitalisation et risque de développement neurologique non 

optimal à 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 modèle 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 à la naissance et en sortie d’hospitalisation. Pour 

calculer la vélocité de croissance par modèle exponentiel, nous avons calculé la relation 

exponentielle entre le poids de naissance et le poids de sortie et la durée d’hospitalisation. Un 

modèle exponentiel présume que la croissance soit à une vitesse constante au cours du temps. 
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La formule suivante a été utilisée : 

Vélocité de croissance par modèle exponentiel = [1000 x ln (poids de sortie/ poids de 

naissance)] /durée d’hospitalisation 

 

Pour calculer la vélocité 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 modèle de régression linéaire a été 

construit pour prédire ce que serait la vélocité de croissance par modèle exponentiel en 

utilisant la vélocité de croissance par variation de Z-score. La vélocité de croissance par 

modèle exponentiel et la vélocité de croissance par modèle 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 modèle 

exponentiel est de 11.4 g/kg/j (IQR 9,9 ; 12,9) et la vélocité 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 vélocités 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 à 4 g/kg/j. Dans une analyse multivariée, le sexe féminin, un âge gestationnel 

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

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

vélocité de croissance. Le Z-score de poids de naissance et l’âge 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.  

 

 

Figure 7 : Densité de 

différences entre le modèle 

exponentiel de vélocité de 

croissance et le modèle 

exponentiel prédit par la 

variation de Z-score de poids 

pendant l’hospitalisation 

néonatale en fonction du sexe, 

de l’âge gestationnel et du Z-

score de poids de naissance 

(n=3954) 

 

 

 

Les variations de Z-score de poids prennent en considération l’âge 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’âge gestationnel différent. Ce résultat nous semble 

particulièrement intéressant afin de confirmer un choix de méthode de mesure de la vélocité 

de croissance, qui devrait être appliquée dans l’ensemble des services de néonatologie et dans 

l’ensemble des études s’intéressant à la croissance des nouveau-nés prématurés.  
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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
rd

 

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 ln (discharge Weight / birth Weight)] / 

length of hospital stay, where ln 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 λ-μ-σ 

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 



92 

 

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 

 

Variable Category 
n (%) 

N=3,954 

Children’s characteristics 

Child’s gender, n (%) Male 2099 (53.1) 

Gestational age, n (%) 

   23-26 wks 278 (7.1) 

   27-28 wks 685 (17.3) 

   29-30 wks 1041 (26.3) 

   31-32 wks 1950 (49.3) 

Birth weight 

< 1000 g 939 (23.7) 

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) 

Bronchopulmonary dysplasia, n (%) 

No oxygen 

therapy 
2193 (55.5) 

O2<28 days 1350 (34.1) 

O2 ≥ 28 days 411 (10.4) 

Late onset infection Yes 932 (23.6) 

Breastfeeding at discharge, n (%) 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 
Estimate 

 (95 %-CI) 
P-value 

Children’s characteristics 

Child’s gender 
Male 0 - 

Female 0.22 (0.14, 0.3)  < 0.001 

Gestational age 

23-26 wk 3.53 (3.34, 3.72)  < 0.001 

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 - 

Birth weight Z-score 

< -2 5.09 (4.8, 5.38)  < 0.001 

[-2; -1[ 3.02 (2.9, 3.15)  < 0.001 

[-1 ; 0[ 1.1 (1, 1.2)  < 0.001 

≥ 0 0 - 

Parent’s socioeconomic 

level 
Lower level 0.08 (-0.05, 0.02)  0.22 

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 

pregnancy 
Yes 0.09 (-0.02, 0.21)  0.10 

Neonatal hospitalization characteristics    

Apgar score at 5 min  <7 -0.05 (-0.19, 0.1)  0.53 

Bronchopulmonary 

dysplasia 

No oxygen therapy 0 - 

O2<28 days -0.07 (-0.16, 0.02)  0.14 

O2 ≥ 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 
Estimate  

(95 %-CI) 
P-value 

Children’s characteristics 

Child’s gender 
Boys 0 - 

Girls -0.12 (-0.17, -0.08)  < 0.001 

Gestational age 

23-26 wk -0.68 (-0.78, -0.58)  < 0.001 

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 - 

Birth weight Z-score 

< -2 0.83 (0.74, 0.93)  < 0.001 

[-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 

level 
Higher level -0.08 (-0.15, -0.02)  0.014 

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 

pregnancy 
Yes 0.02 (-0.04, 0.08)  0.55 

Neonatal hospitalization characteristics    

Apgar score at 5 min  <7 -0.06 (-0.14, 0.02)  0.13 

Bronchopulmonary 

dysplasia 

No oxygen therapy 0 - 

O2<28 days -0.03 (-0.07, 0.02)  0.31 

O2 ≥ 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 
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Supplementary Table 2: Comparison of the included and not included population 

 

  

Not included  

preterm infants 

Included  

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 g 216 (30.9) 1291 (32.7) 1507 (32.4) 

    <1000 g 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 garçons

 

  

Olsen IE. Pediatrics. 2010 



122 

 

Annexe 2. Valeurs de masse maigre et de masse grasse en grammes et en 

pourcentages en fonction du sexe et de l’âge gestationnel dans la cohorte de 

nouveau-nés à terme de Hawkes 
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Annexe 3. Questionnaire parental ‘Ages and Stages Questionnaires’ (ASQ) à 

24 mois 
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Annexe 4. Courbe de croissance de Fenton pour les filles 
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Annexe 5. Courbe de croissance de Fenton pour les garçons 
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Titre : Association entre croissance des enfants prématurés en période néonatale, devenir  

neurologique et croissance staturale dans l’enfance 

 

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

développement neurologique 

 

Résumé : Nous avons étudié l’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 à terme, lié à un défaut d'accrétion de 

masse maigre, plus important chez les garçons 

(British Journal of Nutrition 2012). Le modèle 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 à terme sont la croissance 

anténatale, la croissance postnatale, l’âge 

gestationnel et l’âge postnatal (American Journal 

of Clinical Nutrition 2014). Par ailleurs, 

l’accrétion de masse maigre est associée au devenir 

neurologique à 2 ans (Journal of Pediatrics 2018). 

Une croissance en taille observée inférieure à la 

croissance attendue est statistiquement associée à 

un risque augmenté de développement neurologique 

non-optimal à 2 ans (Neonatology 2018). Il existe 

un impact indépendant du Z-score de taille à la 

naissance et de la croissance en taille néonatale sur 

la taille à 2 ans (Neonatology 2016). La perte de Z-

score de taille pendant l’hospitalisation néonatale 

est associée au risque d’Indice de masse corporelle 

(IMC) > 90ème percentile à 15 ans, tout comme 

l’IMC maternel et l’augmentation d’IMC entre la 

sortie d’hospitalisation et 12 mois (Article en 

préparation). 

 

La qualité de croissance pendant l’hospitalisation 

néonatale des nouveau-nés prématurés est associée 

au devenir neurologique et à la croissance staturale 

à 2 ans ainsi qu’à l’IMC à 15 ans.  
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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 (R² = 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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