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II. Liste des abréviations

ADP Air-displacement plethysmography" :
pléthysmographie par déplacement
d’air

DXA Dual energy X-ray absorptiometry :
absorptiométrie biphotonique

IMC index de masse corporelle

MG Masse grasse

MM Masse maigre

PC Périmetre cranien

Ql Quotient intellectuel

QMR Quantitative magnetic resonance :
résonance magnétique quantitative

RCEU Retard de croissance extra-utérin

RCIU Retard de croissance intra-utérin

SA Semaines d’aménorrhée




II1. Introduction

La prématurité, définie par une naissance avant la 37éme semaine révolue
d’aménorrhée touche actuellement 6,6 % des naissances vivantes en France(10).
L’'amélioration de la prise en charge anténatale et post-natale immédiate
(notamment sur le plan respiratoire) a permis une réduction spectaculaire de la
mortalité des prématurés, particulierement des grands prématurés (<32
semaines d’age gestationnel) dans les dernieres décennies. Cependant la survie
des plus petits se fait aujourd’hui au prix de séquelles diverses. Selon les
différentes équipes, Saigal (102) rapporte notamment un développement
neurologique non optimal chez 20 a 35% des prématurés de moins de 28

semaines d’aménorrhée (SA) .

Les travaux sur les besoins nutritionnels foetaux ont permis de mieux connaitre
les besoins des grands prématurés(123), et mis en évidence une corrélation
entre croissance initial et pronostic psychomoteur, ce qui a conduit a mettre en
place des recommandations plus intensives(24, 132). Cependant en 1995, se
fondant sur des études épidémiologiques chez des adultes nés a terme avec un
petit poids au début du 20eme siecle, Barker émet I’hypothese d’une origine
foetale des maladies métaboliques et vasculaires(3). Il démontre une corrélation
entre un faible poids de naissance et un risque accru de maladies chroniques
(hypertension artérielle, insuffisance coronarienne, obésité, diabéte de type 2)
a I'age adulte. On ignore quelle est la contribution exacte du faible poids a la
naissance, et de la croissance de rattrapage postnatale, dans la genése de ces
effets a long terme. La question d’un effet proche chez les enfants nés

prématurés est néanmoins désormais sous les feux de la rampe.

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

accepter une moindre croissance initiale pour préserver le pronostic
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métabolique a long terme, ou faut-il au contraire augmenter au maximum les
apports nutritionnels précoces pour améliorer le devenir neurologique, au prix
de conséquences métaboliques a long terme ? Par ailleurs, les garcons
prématurés sont connus pour étre plus fragiles que les filles vis-a-vis des

événements intercurrents de I’hospitalisation.

L'objectif général de cette thése était d’étudier plus précisément les
modifications nutritionnelles induites par la prématurité chez les garcons et leurs
conséquences a long terme. Cela impliquait d’abord de disposer d’un outil plus
fin que la simple pesée pour évaluer la croissance : d’ou l'intérét de valider
une meéthode prometteuse de mesure de la composition corporelle, la
pléthysmographie par déplacement d’air. Cela impliquait ensuite, de déterminer
si, au sein de la population des enfants prématurés, I’on pouvait distinguer I'effet
du sexe de I'enfant, a la fois sur la composition corporelle en fin de séjour en

néonatologie, et sur le devenir psychomoteur a I'age de 2 ans.
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IV. Etude bibliographique

A.  Etude de la composition corporelle

1. Modeles de composition corporelle

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

différents modeéles.(31, 33)

Basal Nutritionnel Métabolique Anatomique

Tissu adipeux

Masse grasse Masse grasse Masse grasse
Minéraux : Os
Tissu
Protéine Extra-cellulaire Fluides
Fluides

Masse maigre Organes et

extra-cellulaires ) o
tissus viscéraux

Eau Cellules Muscle
squelettique

Différents modeles de composition corporelle (d'apres Ellis 2007)

Figure 1: Modeles de composition corporelle

e Le modele a 2 compartiments : la masse grasse et la masse maigre. La
guantité de masse grasse est exprimée fréqguemment en pourcentage du
poids de l'individu. Le poids de chaque compartiment est mesuré.

e Les modeles a 4 compartiments :

o Le modele nutritionnel étudie la masse maigre en minéraux,

protéines, et eau.
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o Le modele dit métabolique sépare les tissus en fonction de leur
métabolisme : les cellules, la masse grasse, les liquides
extracellulaires et les os (tissu extracellulaire principal)

e Le dernier modele définit chaque compartiment en fonction de

I"anatomie : tissu adipeux, os, visceres et muscles.
2. Détermination in vivo de la composition corporelle

a) Schéma a deux compartiments : mesure de

I’hydratation

(1) Mesure de I’eau corporelle totale

Le tissu adipeux ne contient pratiguement pas d’eau. En revanche, I'eau
représente chez I'adulte une proportion fixe de la masse maigre (73.2%). Ainsi la
mesure de la quantité d’eau totale permet d’évaluer simplement la composition
corporelle (74). La mesure se fait par dilution d’eau marquée par un isotope de
I’hydrogéne (le deutérium 2H, isotope stable, ou le tritium 3H, isotope radioactif),
ou de I'oxygéne (*®0). L’administration de I'isotope peut se faire par ingestion
orale ou par injection intraveineuse. Il se dilue avec I’eau corporelle totale. Le
prélevement dans un deuxieme temps d’un échantillon de liquide corporel
(urine ou sang) permet en fonction de la concentration de I'isotope mesuré de

calculer le volume d’eau totale selon la formule :

C1V1= Csz
C1: concentration initiale de I'isotope C, : concentration mesurée de l'isotope
V1 :volume administré V, : volume hydrique total
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La quantité de masse grasse (MG) est ensuite calculée :

total
MG= Poids — (M)
0.732

Chez I'enfant la technique peut étre utilisée avec de I'eau deutérée, non
radioactive. L'ingestion par voie orale et 'obtention d’un prélevement urinaire
en diminue l'invasivité. Toutefois cette technique est imprécise chez I’enfant. En
effet la méthode suppose que le degré d’hydratation du corps soit constant alors
gue chez le nouveau-né le degré d’hydratation de la masse maigre présente des
fortes variations avec une décroissance progressive a partir de la naissance (de
90% a 77% vers 12 mois)((16, 39, 40). En outre, méme a un age donné, le degré
d’hydratation peut varier de facon aigué, par exemple lors d’un épisode
infectieux. Ces différents éléments rendent difficiles I’ évaluation de Ia

composition corporelle par la mesure de |'eau totale.

(2) Impédancemétrie
Cette technique consiste a faire passer dans le corps du sujet un courant
électrique alternatif de tres faible intensité et a mesurer la résistance du corps a
ce courant. Les tissus maigres, riches en eau et en électrolytes, conduisent bien
I’électricité, et ont donc une faible résistance électrique. A l'inverse la graisse et
les os sont peu conducteurs de I’électricité du fait de leur faible teneur en eau et
en molécules ionisées. La mesure de la résistance au courant administré permet
de calculer le degré d’hydratation d’un sujet, et ainsi d’en déduire sa
composition corporelle (25). La mesure s’effectue en collant deux électrodes sur
la main droite et deux sur le pied droit, et la durée du test est d’a peine 20

secondes. L’appareil est mobile et déplacable au lit du malade.
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Chez l'adulte cette technigue est fiable et fréguemment utilisée en
gérontologie, nutrition, médecine du sport ou hémodialyse (28, 58). Chez le
grand enfant, I'impédancemétrie est particulierement intéressante dans la prise
en charge des enfants dénutris (11, 54, 79). Chez le nouveau-né, il a été montré
qu’il est possible d’évaluer I’"hydratation par mesure de |'eau totale ou de I'eau
extracellulaire(69, 107, 120). Cependant en pratique, les mesures obtenues ne
permettent pas de calculer le pourcentage de masse maigre (68).
L'impédancemétrie ne présente donc pas d’intérét en comparaison avec

I"'anthropomeétrie (29) ou la pléthysmographie (70).

b) Schéma a4 compartiments : approche métabolique et

nutritionnelle

(1) Mesure du potassium total

Le potassium, nécessaire au fonctionnement cellulaire, est tres peu présent dans
le tissu adipeux, plus de 98% étant contenu dans les cellules. Ainsi la mesure du
potassium corporel total évalue la masse cellulaire. Dans la nature, et également
dans le corps humain, une petite fraction du potassium (0.012%) est radioactif
(appelé %°K). Ce potassium est donc mesurable par détection des rayons gamme
émis, ce qui permet le calcul du potassium corporel total, donc de la masse
cellulaire. La masse protéique de I'organisme peut en étre déduite (16). Ces
données sont intéressantes lors des analyses a 4 compartiments (16, 39)
Cependant chez le nourrisson, les quantités faibles présentes dans I'organisme
imposent des durées longues de mesure, ce qui limite l'utilisation de cette

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

Le contenu minéral osseux peut-étre mesuré de facon indirecte a partir du

potassium corporel total(16).

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

(a) Absorptiométrie

Le principe de cette technique est simple. Elle consiste a mesurer |'absorption
des photons par le tissu osseux, cette absorption dépendant de son contenu
minéral. Actuellement I'absorptiométrie biphotonique (ou DXA Dual-energy X-
ray absorptiometry) est utilisée. Elle consiste a balayer I'ensemble du corps avec
des rayons X de deux niveaux d’énergie mais d’intensité faible. Cette technique
permet la mesure du contenu minéral osseux chez le nouveau-né de facon
précise(89). Elle permet aussi d’évaluer la composition corporelle en mesurant
la masse maigre, la masse grasse et le contenu minéral osseux. Des références
ont été publiées permettant I'utilisation du DXA en pratique clinique chez les

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

Cette technique engendre une irradiation évaluée a 8.9 uSv pour un nouveau-né
et a 7.5 puSv pour un enfant de 1 an. Cette dose est faible, puisqu’une
radiographie pulmonaire est évaluée a 20 uSv. Elle implique toutefois une
utilisation a bon escient, sans répétition excessive(9). L’analyse des données
physiques nécessite une analyse informatique. Différents modules ont été mis
en place pour I'évaluation de la composition corporelle. Il existe des variations

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

de la composition corporelle par DXA (109).

(b) Autres techniques

Deux techniques pour mesurer la densité osseuse sont utilisées chez I'adulte. La
tomographie quantitative périphérique permet la mesure de la densité osseuse
a partir d’un seul membre (8). La nécessité de rester immobile et la petitesse des
os de I'enfant rendent cette technique peu fiable. L'utilisation d’ultra-sons
(quantitative ultrasound) peut également évaluer la structure de 'os, et permet
I’étude de la qualité osseuse. Elle est utilisée pour évaluer I'ostéopénie des
enfants nés prématurés (101, 131), mais peu pour |'évaluation de la composition

corporelle.
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c) Modéle anatomique : évaluation du tissu adipeux

(1) Indirecte : Anthropométrie

Cette technique simple comprend différentes mesures : le poids, la taille debout
ou allongée, les longueurs de jambe, les périmeétres cranien, abdominal, brachial
et jambier ; ainsi que I"étude des plis sous-cutanés. Les plis sont mesurés en 4
sites : sous-scapulaire, supra-iliaque, tricipital et bicipital a I'aide d’une pince de

Harpenden.

L’étude anthropométrique est simple de réalisation, avec une bonne
reproductibilité (variation inter opérateur < 5%) (80). L’utilisation de la pince de
Harpenden nécessite toutefois un opérateur entrainé, le temps de pose
modifiant les valeurs mesurées de masse grasse (13). La somme des plis reflete
la masse grasse sous-cutanée(72), et est bien corrélée a la composition
corporelle de I'enfant (46, 104, 127). Les rapports poids/taille, périmetre
brachial/périmétre cranien, et 'index de masse corporelle (poids/ taille?) sont
des marqueurs indirects des modifications de la composition corporelle en
situation de sous- ou sur-nutrition périnatale (62, 128). Koo propose de limiter
les mesures aux plus informatives d’entre elles : le périmetre cranien, le

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

L’anthropométrie garde toute sa place dans I'estimation de la composition
corporelle malgré le développement de techniques non invasives,
principalement par son colt faible et sa grande disponibilité. Les nouvelles
techniques (ADP, DXA) ont permis de réaliser des équations pour calculer la

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

(a) Tomodensitométrie numérisée

Cette technique consiste a réaliser par tomodensitométrie une coupe fine au
niveau de L4. Les tissus sont facilement identifiés, et atténuent différemment les
rayons X selon leur densité. Les volumes de la graisse sous-cutanée et viscérale
sont mesurés, et permettent d’estimer la masse grasse corporelle totale. Une
deuxieme coupe en milieu de jambe peut étre réalisée pour évaluer la masse
musculaire (14). La tomodensitométrie est une technique fiable d’évaluation de
la composition corporelle. La coopération nécessaire du sujet, le caractere
irradiant, et la faible disponibilité des scanners, et la difficulté de les utiliser au
lit du nouveau-né rendent cette technique toutefois peu adaptée a la

néonatologie(74).

(b) Résonance magnétique quantitative

La résonance magnétique quantitative est une technique récente, utilisant le
principe de la résonance magnétique nucléaire. Les atomes d’hydrogene se
comportent comme de petits aimants lorsqu’ils sont soumis a un champ
magnétique, et leur passage en résonance puis leur relaxation est mesurable.
Les protons réagissent différemment selon les tissus. Trois compartiments sont
évalués : la masse grasse, la masse maigre et I'eau totale. lls présentent des
courbes de relaxation en T1 et T2 spécifiques, dont I’extraction du signal total en

permet leur mesure (77).
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La QMR a d’abord été utilisée chez I'animal (119). En 2010, Andres a étudié la
précision de cette technique a partir de carcasses de porcelets, en la couplant a
une analyse biochimique et au DXA(2). Chez le nourrisson, la QMR est plus
précise et plus reproductible que la DXA pour la mesure de la masse grasse. Les
mesures de masse maigre et d’eau totale sont trés fiables(2, 77), permettant de
détecter des changements minimes de composition corporelle (82). Enfin en
pratique, cette technique présente de nombreux avantages. Tout d’abord elle
est totalement non invasive, n’utilisant pas de rayons X, les mesures peuvent
étre réalisées indépendamment des mouvements du sujet et leur acquisition est
rapide. La QMR est donc parfaitement adaptée aux jeunes enfants. L'appareil
garde cependant un codt tres élevé (250 000 euros), et n’est encore utilisé que

dans le cadre de la recherche.

d) Mesure du volume corporel : densitométrie

Cette méthode consiste a calculer le pourcentage de masse grasse d’un individu
d’apres la mesure de son poids et de son volume corporel, la densité corporelle
est ensuite déduite du rapport poids/volume. Chez I'adulte la densité de la
masse maigre (1.1 g/ml) et de la masse grasse (0.9 g/ml) sont stables. La
proportion de chaque compartiment peut donc étre estimée a partir de la

densité de I'individu de selon I’équation de Siri :(114)

%MG= 495 / (Densité &) — 450)

Différentes techniques permettent la mesure du volume

19



(1) L’hydrodensitométrie
Lindividu étudié est entierement plongé dans une cuve d’eau. Selon le principe
d’Archiméde, le volume d’eau déplacé (qui est facilement mesuré) est égal au
volume du sujet. Pour calculer la densité du patient, il faut toutefois soustraire
du volume mesuré, les volumes d’air de I'organisme, c’est a dire les volumes
présents dans les systemes respiratoires et digestifs. Le volume pulmonaire
résiduel est directement mesuré lors du test. Les volumes d’air intestinaux sont
estimés avant calcul de la densité du sujet. Cette technique est précise mais
impligue une immersion quasi-totale du sujet et sa réalisation n’est pas possible

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

(2) Pléthysmographie par déplacement d’air (ADP)
Comme pour I'"hydrodensitométrie, la méthode repose ici aussi sur la mesure du

volume corporel du sujet.

Le sujet est placé dans une chambre remplie d’air mais hermétique et de volume
connu. Cette chambre est connectée par un diaphragme a une chambre de
référence de volume identique. Les oscillations du diaphragme créent dans
chaque chambre des variations de pression, identiques si les volumes d’air sont
les mémes dans chaque chambre. La présence d’un sujet dans la chambre de
mesure diminue le volume d’air soumis aux oscillations du diaphragme. Les

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

P |74
1/p2 = 2/]/1

20



ou P; et Vi sont la pression et le volume de I'air dans la chambre de référence,
et P, et V,, les pression et volume de I'air de la chambre contenant le sujet. Le
calcul du volume du sujet est donc possible par mesure des variations de
pression. Il faut cependant tenir compte du volume pulmonaire et du volume
d’air au contact du sujet. Ces volumes d’air restent a température constante lors
du test et sont donc plus compressibles que l'air dans des conditions

adiabatiques (124).
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Cette technique de pléthysmographie par déplacement d’air a été validée chez
I"adulte en comparaison a I’hydrodensitométrie (27). Deux appareils de mesure
sont disponibles : I'appareil adulte (BOP-POD®), qui peut aussi accueillir des
enfants a partir de 2 ans et 12 Kg ; et I'appareil néonatal le PEA-POD®, pour les

nourrissons de moins de 8 Kg.

Le PEA-POD® a été validé a partir de carcasses animales par analyse biochimique.
(103). Pour la validation chez I'enfant, I’hydrodensitométrie ne pouvant étre
réalisée, la validation a été indirecte par comparaison avec une évaluation de la
composition corporelle selon les modeéles a 2 et 4 compartiments (33, 75). La
précision de cette technique est excellente, ce qui la rend tres intéressante en
pédiatrie. La rapidité de la mesure (2 minutes), sa non-invasivité, la possibilité de

déplacer I'appareil dans les unités en font une technique trés prometteuse.

3. Références utilisées pour l'étude de la composition

corporelle chez le nouveau-né

a) Invitro

L’analyse chimique est la méthode de référence pour I’étude de la composition
corporelle, mais elle n’est évidemment faisable que post-mortem. Deux études

ont été réalisées sur des foetus morts.

L’étude de Ziegler reprend trois analyses réalisées entre 1902 et 1963 sur 22
foetus d’age différents. L'analyse fournit des données longitudinales sur

I’évolution de la composition corporelle au cours de la grossesse. L'auteur reléve
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cependant le poids faible des foetus analysés, ce qui améne a se demander si leur

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

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

croissance in utero.(91).

Composition corporelle en pourcentage du poids du corps (d'aprés Polonovski,

1992)
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b) Etudes réalisées in vivo

L’étude de Butte est une grande étude de référence pédiatrique. (16)(Butte
2000). Chez 76 enfants agés de 0.5 a 24 mois, la composition corporelle a été

étudiée de facon indirecte en 4 compartiments :

- Le contenu hydrique par dilution d’eau deutérée
- Le contenu protéique par mesure du potassium 4°K

- Le contenu minéral osseux par absorptiométrie biphotonique

La quantité de masse grasse est estimée en soustrayant du poids de I’enfant la
somme de ces parametres mesurés (eau+os+protéines). A chaque age, les

résultats sont exposés selon le sexe.

Masse grasse et masse maigre estimées
de 0-2 ans selon le sexe

10
9
% 9
4
= 7
:g g 0O MG garcons
s 4 B MG Filles
v
-}’, 3 0 MM garcons
a 2
1 B MM filles
0

Figure 3: Etude de Butte
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La densité de la masse maigre, et son contenu en eau sont aussi mesurés a
chaque age. Cette étude confirme les variations hydriques importantes les
premiers de vie avec une diminution du pourcentage d’eau de 74% a la naissance

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

prématurément

1. Variations périnatales

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

Cette notion correspond a un défaut de croissance en période post-natale se
traduisant par une perte de Z-score sur les différentes mensurations. Ce
phénomene est malheureusement fréquent : sur une population de 24000
enfants nés avant 34 SA, Clark I’évalue a 28% pour le poids, 34% pour la taille et
16% pour le périmetre cranien.(18, 92). L'incidence du RCEU augmente avec le
degré de prématurité (18). Ainsi Stoll estime a 79% la fréquence du défaut de

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

Le RCEU apparait précocement lors de I’hospitalisation. Il est expliqué pour
moitié par un déficit d’apport protéino-énergétique s’installant des la premiere
semaine de vie.(34). L'optimisation des pratiques nutritionnelles des unités de

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

b) Composition corporelle des enfants prématurés en

sortie d’hospitalisation.

En sortie d’hospitalisation les enfants nés prématurément ont une composition
corporelle différente des nouveau-nés a terme : Une premiere étude
quantitative réalisée par DXA en comparaison avec la population témoin de
Ziegler retrouve une diminution de la masse maigre et une augmentation de la
masse grasse (20). L'étude par pléthysmographie d’enfants nés prématurément
confirme une adiposité augmentée en sortie d’hospitalisation, et ce d’autant
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plus que le terme de naissance est faible, et que le gain pondéral entre la
naissance et la sortie d’hospitalisation est élevé. (96). Selon I'étude d’Utaya, il
existe aussi une anomalie de répartition de la masse grasse en IRM. L’adiposité
abdominale est supérieure a celle des enfants nés a terme (4.6% vs 3.1%) (125).
La sécrétion excessive de glucocorticoides lors des périodes de stress, pourrait

étre responsable de cet exces de masse grasse abdominale.

c) Normalisation secondaire de Ila composition

corporelle

La prise en charge nutritionnelle des enfants prématurés a pour objectif
d’assurer une croissance aussi proche que possible de celle attendue in-utero et

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

A partir de 3 mois, les enfants nés prématurés et a terme ne présentent plus de
différence significative de composition corporelle. La quantité de masse maigre
reste toutefois plus faible si le nourrisson était grand prématuré ou sous-
alimenté. (93). De méme chez les enfants prématurés soumis a un RCEU, la
différence d’adiposité mesurée en sortie d’hospitalisation disparait 3 mois apres

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

Il existe toutefois des variations de composition corporelle en fonction de
I"alimentation. Chez des enfants nés a terme, |'adiposité est supérieure durant
le premier trimestre chez les enfants allaités par rapport aux bébés recevant des
formules. C'est I'inverse a partir de 12 mois, ou |'adiposité devient plus élevée
chez les enfants recevant un lait industriel (47). Pour les prématurés nés avant
32 SA, I'alimentation avec le lait maternel est associé a la perte d’un Z-Score de

poids durant I"hospitalisation (100). Une alimentation a l'aide d’'une formule
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enrichie permet un rattrapage staturo-pondéral plus rapide avec un gain de
masse maigre et de masse grasse. Les différents régimes modifient la quantité

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

2. Importance de la croissance post-natale

a) Conséquences neurologiques d’un défaut de

croissance post-natale

En 2003 Latal-Hajnal et coll étudient I'impact du RCIU sur le devenir neurologique
d’une population d’enfants nés prématurément. lls mettent en évidence que le
développement psycho-moteur a 2 ans est lié a la croissance post-natale plus

gu’a la présence d’un RCIU.(66).

La croissance des prématurés durant I’hospitalisation devient alors une
préoccupation majeure des néonatalogistes, les travaux d’Ehrenkranz
confirmant ces premiers résultats. (30). Ehrenkranz classe 600 prématurés en
fonction de leur vitesse de croissance pondérale journaliére exprimée en g/Kg/j,
et observe que plus celle-ci a été élevée, moins les enfants ont présenté des
séquelles neurologiques motrices ou comportementales a deux ans. Belfort
confirme cet effet : un gain d’'un Z-score de poids entre 1 semaine de vie et 40
SA permet un gain de 2.5 points du score mental et moteur de Bayley a 18 mois
d’age corrigé (6). Le gain d’un point d’'IMC et d’'un Z score de périmétre cranien
ont un effet moindre mais réel sur 'amélioration du devenir (6). Cet impact de
la croissance pondérale sur le développement neurologique s’amenuise dans le
temps avec un effet moindre entre le terme et 4 mois, puis nul au-dela de 4
mois(6). Aussi, a poids et PC identique, une plus petite taille a 4 et 12 mois,

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

défauts de croissance déléteres pour I'avenir des enfants prématurés(83).

Ces défauts de croissance post-nataux sont déléteres pour le devenir de I’enfant
prématuré tout au long de sa vie. Ainsi a 5ans, le devenir neurologique reste
corrélé a la croissance pondérale durant I'hospitalisation en période néonatale,
le Z-Score de poids a la naissance, et le gain de Z-Score de périmetre cranien
apres la sortie de I’enfant né prématurément (42). A 'age adulte, le Ql est altéré

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

Bien sar, la plupart de ces données sont issues d’études observationnelles et ne
démontrent donc pas de facon absolue un lien de cause a effet entre croissance
précoce et devenir neurologique. La prise en charge des enfants nés
prématurément impliqgue néanmoins une attention particuliere a la croissance

durant le séjour hospitalier.

b) Risques d’une croissance rapide

(1) Chez le nouveau-né avec un RCIU

Dans les années 90, un petit poids de naissance (<10°™ percentile) a été identifié
comme un ‘nouveau’ facteur de risque de syndrome métabolique (insulino-

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

cardiovasculaires et de diabete de type Il a I’age adulte.

Barker a proposé plusieurs hypotheses mécanistiques pour expliquer cette
programmation foetale du risque ultérieur de maladie, lorsque le foetus a été

soumis a une restriction de croissance(3, 85) :
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hypothése de la réduction néphronique : en situation de réduction
d’apport de nutriments au feetus, la croissance anténatale cérébrale est
maintenue aux dépens des autres organes, notamment le rein avec une
diminution du nombre des glomérules. Chaque glomérule est donc soumis
tout au long de la vie a une pression de filtration augmentée, ce qui
conduit a une évolution plus rapide vers la glomérulo-sclérose et
I’hypertension artérielle(130).

hypotheése du phénotype « économe » : chez le foetus soumis a un déficit
d’apport nutritif in utero, des adaptations du systeme endocrinien et du
métabolisme se mettent en place afin d’augmenter la quantité de glucose
disponible pour le cerveau, au dépens du muscle, dont la croissance est
affectée. Ces phénomenes d’adaptation subsistent apreés la naissance
alors que la situation de restriction d’apport nutritionnel a cessé, et se
traduisent par une insulino-résistance a l'age adulte. Ils peuvent
correspondre a des modifications épigénétiques en réponse au stress in
utero (56). De plus il existerait en période néonatale une sélection
naturelle de ces nourrissons dans les populations a fort taux de déces
périnatal(85).

hypothese de la « sensibilité a I’environnement » : les nourrissons avec
RCIU ont une vulnérabilité supérieure aux influences néfastes de

I’environnement.

La grande majorité des nourrissons nés avec un RCIU présentent en post-natal
une croissance accélérée dite de rattrapage (“catch-up growth”) permettant la
normalisation de leur mensurations. Des études récentes suggerent que la
vitesse de cette croissance de rattrapage joue un réle dans le risque d’insulino-
résistance secondaire chez le RCIU (67), principalement par accumulation de

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

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

I’age adulte plus élevés que la population générale.

En fonction du degré de prématurité, ces enfants sont soumis a I’age adulte a
deux risques principaux : I'hypertension artérielle et I'insulinorésistance. (59,
99). Ces risques sont d’autant plus augmentés que le prématuré présentait un
RCIU associé (36) et que la vitesse de croissance dans I’enfance a été élevée (gain
de Zscore élevé). Le gain de Z-Score de poids favorise I'insulino-résistance, alors

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

Singhal a rapporté des modifications vasculaires chez les adolescents nés
prématurés qui avaient pris le plus de poids durant les deux premieres semaines
de vie (112). Cependant Lapillonne indique que ces modifications vasculaires
n’exposent pas forcément a I’hypertension artérielle chez I’adulte. L'ensemble
des études concordent aussi pour ne pas impliquer la croissance rapide de la
premiere année de vie comme facteur de risque cardiovasculaire ou
métabolique. (36, 50, 55, 64, 99). La vitesse de croissance interviendrait dans le

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

Chez des enfants a terme, une augmentation rapide de I'adiposité (exprimée par
le rapport poids/taille?) les 6 premiers mois, est corrélé au risque d’obésité et
d’élévation de la tension artérielle a 3 ans (5, 121). De méme Rotteveel correle
la diminution de la sensibilité a I'insuline de jeunes adultes nés prématurés, a
leur adiposité centrale excessive (99). Cependant lors du suivi des enfants
prématurés, peu présentent une adiposité excessive avant un an ; et les

variations interindividuelles de masse grasse impliquent I'adiposité périphérique
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et non centrale (19, 47). Ceci pourrait expliquer que la croissance rapide
n’intervienne dans le risque vasculaire et métabolique qu’a partir de la petite

enfance.

Chez les enfants prématurés, la théorie de programmation foetale peut donc étre
appliquée. Le déficit d’apport protéique durant I’hospitalisation en période
néonatale aurait donc le méme impact qu’un retard de croissance intra-utérin,
modifiant les systémes de régulation glucose/insuline. L'excés de production
endogene de glucocorticoides liés au stress interviendrait aussi pour favoriser
I'insulino-résistance secondaire. avec un risque cardiovasculaire et métabolique

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

c) Dilemme de la croissance idéale

Au vu des conséquences potentielles de la croissance post-natale chez les
enfants prématurés, il semble difficile de définir une croissance idéale (15). En
effet dans une étude récente Belfort a étudié 935 adolescents de 18 ans qui
étaient nés prématurés. La vitesse de croissance entre le terme et le 4°™ mois
d’age corrigé était associée a un meilleur devenir neurologique mais aussi a un
risque d’obésité accru ((4). Lapillonne propose toutefois de tenter de limiter le
RCEU en hospitalisation(64). En effet le RCEU, en mimant les mécanismes de
programmation fcetale du RCIU, favorise ['hypertension artérielle et
I'insulinorésistance, ce risque étant fonction de la croissance de rattrapage. Le
timing du rattrapage pesant fortement sur les risques métabolique et vasculaire
des anciens prématurés, un rattrapage précoce avant 1 an peut-étre

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

s’associe a un gain de masse maigre et a I'accrétion périphérique de la masse

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

que le rattrapage ne devienne pas excessif pendant I’enfance.(15)
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Figure 4:Effets de la vitesse de croissance chez un enfant né prématuré
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C. Sexe ET composition corporelle

1. Différences de composition corporelle selon le sexe en

période périnatale.
Une grande étude anthropométrique réalisée entre 1980 et 1990 aupres de
17787 nouveau-nés montrait une différence de composition corporelle selon le
sexe. Chez les garcons les mensurations de naissance étaient supérieures (taille,
poids, PC) mais les plis sous-cutanés moindres traduisaient une adiposité plus
faibles (48). La prise de poids maternelle en fin de grossesse n’affectait pas
I"adiposité des nourrissons a la naissance, mais augmentait celle des filles en

début de grossesse (49).

Dans ces travaux, I'adiposité était étudiée par la mesure des plis sous cutanés,
qui n"explore pas I’ensemble de la masse grasse. Toutefois Harrington a mesuré
le tissu adipeux et sous-cutané par IRM chez des nouveau-nés eutrophes ou
présentant un RCIU. Les variations d’adiposité entre ces deux populations
correspondaient a des variations de graisse sous-cutanée, la graisse abdominale

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

L’étude de Rigo en 1998 ou la masse grasse totale était mesurée par
absorptiometrie confirmait que la masse grasse des filles dépassait d’environ 50g

celle des garcons (94).

Lors de la gestation il n’y a pas de différence de masse grasse jusqu’a 37SA ou on
observe une diminution de la masse grasse chez I'ensemble des nouveau-nés
avec une diminution supérieure chez les garcons (49). Une analyse plus précise
des plis montre trés précocement chez les filles prématurés (32-37 SA) une
répartition différente de la masse avec une disposition centrale (plis sous

scapulaires et supra-iliaque) (95).
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Chez I’enfant né a terme, entre la naissance a 3 mois, le pourcentage de masse
grasse augmente jusqu’a 30% puis diminue. A l'aide d’'un modele a 4
compartiments, Butte met en évidence des différences de composition
corporelle selon le sexe, par variation de la quantité de masse maigre. Les
garcons ont ainsi une masse maigre significativement supérieure entre 3-18 mois
a celle des filles, avec une masse grasse comparable (16). Fields a étudié ces
variations de composition corporelle entre 0 et 6 mois par pléthysmographie par
déplacement d’air. Il retrouve des données comparables avec chez les filles un
pourcentage de masse grasse supérieure en relation avec une quantité moindre
de masse maigre. (37). A partir de 6 mois les enfants, dans cette étude ont la
méme quantité de masse maigre et pourcentage de masse grasse quel que soit

leur sexe.

2. Fragilité des garcons prématurés
Le sexe masculin est par lui-méme un facteur de mauvais pronostic dans une
population de trés grands prématurés (23-28 SA) avec un risque supérieur de
mauvais développement neurologique et de séquelles pulmonaires a 2 ans d’age

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

Les garcons semblent aussi plus sensibles a une malnutrition périnatale. Une
étude de 1972, décrivait dans population de RCIU, un retard de langage et des
difficultés scolaires plus fréquentes chez les garcons.(38). En étudiant le
développement de ratons soumis a une dénutrition périnatale, Smart a mis en
évidence I'impact de la sous-nutrition postnatale sur le comportement et les
capacités d’apprentissage avec un effet sexe aux dépens des males(115). De
méme, Lucas a été le premier a montrer, chez des enfants prématurés, une

sensibilité différente a la nutrition post-natale selon le sexe. Les enfants nés
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prématurés alimentés par du lait standard premier age présentaient a 7 ans une
diminution du Ql verbal en comparaison avec ceux nourris par du lait enrichi ;

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

Du fait de la croissance cérébrale qui se produit durant les premiers mois, la
période périnatale reste donc une période cruciale pour le développement

neurologique a venir.

3. Physiopathologie
Il semble difficile d’expliquer cette fragilité des foetus et nourrissons males ;

différents travaux sont toutefois informatifs.

Stark a étudié les marqueurs biochimiques du stress oxydatif sur des placentas
humains de des meres qui avaient recu un traitement corticoide avant
I"accouchement. Un statut pro-oxidant est observé dans les placentas de

garcons, statut persistant 72 h apres la cure de corticoides.(116).

Aucune différence de cortisolémie n’est observée entre les garcons et les filles
prématurés ; leur état de stress semble donc comparable.(41). Les mesures de
testostérone plasmatique retrouvent des taux supérieurs, persistants jusqu’a
6mois, chez les garcons prématurés. La diminution normale de la testostérone a
3 mois pourrait expliquer la disparition des différences de composition

corporelle a partir de 6 mois entre les garcons et filles (63).

L’étude du cerveau des nouveau-nés par tractographie, est intéressante
montrant un développement différent des faisceaux corticaux selon le sexe. Si
chaque faisceau a une sensibilité différente, ceci pourrait expliquer cette

fragilité neurologique des garcons nés prématurés.(71)
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V. Objectif de la these

A.  Objectif principal : améliorer la prise en charge

En 2011, B Larroque publie les résultats du suivi a 8 ans des prématurés de moins
de 33SA, appartenant a la cohorte Epipage : malgré I'amélioration de la prise en
charge en réanimation, un quart des enfants nés grands prématurés suivis
présentent des difficultés scolaires (65). Un des objectifs de la prise en charge
des enfants prématurés doit donc étre d’améliorer le développement
psychomoteur a long terme, et non pas simplement d’augmenter le pourcentage

de survie de ces bébés.

La nutrition durant I’hospitalisation semble donc étre un point d’amélioration
possible. En effet le RCEU reste fréquent et n’est pas sans conséquences
neurologiques ou métaboliques. En outre, il est connu que, a age gestationnel
égal, les garcons prématurés présentent plus de complications de leur

prématurité que les filles(86).

L’objectif de ce travail est donc 1) d’évaluer si la pléthysmographie par
déplacement d’air est fiable pour la mesure de la composition corporelle dans la
gamme de poids de la population de nouveau-nés prématurés étudiée, et 2) si
c’est le cas, de déterminer si la composition corporelle fournit des informations
pertinentes sur la différence d’efficacité de la nutrition initiale en fonction du

sexe de I'’enfant.
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B.  Différentes étapes du travail

Ce travail comporta différentes parties :

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

pléthysmographie par déplacement d’air a partir d’'un modele animal

vivant

e Puis nous avons étudié, selon le sexe, la composition corporelle de
nouveau-nés prématurés en sortie d’hospitalisation en comparaison avec
ceux a terme.

e Ensuite nous avons évalué I'impact du sexe sur I'effet a long terme de la
croissance durant le séjour a I’hopital.

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

composition corporelle en sortie d’hospitalisation.

L’ensemble des données bibliographiques connues peuvent étre

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

aux questions synthétisées par les fleches en pointillé.
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Figure 5: Synthese des interactions connues chez le prématuré entre la composition
corporelle, la croissance, le sexe et le devenir
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VI.

Travaux personnels
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A.  Validation du pléthysmographe par déplacement d’air pour
la mesure de la composition corporelle en néonatalogie a partir de
porcelets vivants.

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

Christophe Rozé, Dominique Darmaun. Pediatric Research Juillet 2012

1. Objectif
La pléthysmographie par déplacement d’air a été validée chez I'adulte par
comparaison aux résultats d’hydrodensitométrie. Cette technique ne pouvant
étre utilisée chez I'’enfant, des études ont essayé de valider le pléthysmographe
par déplacement d’air de deux maniéeres: la validation indirecte en combinant
plusieurs méthodes pour I'évaluation de la composition corporelle avec 2 ou 4
compartiments chez des nourrissons (33, 75) d’une part, et d’autre part la
validation directe a partir de carcasse animales (103). La technique a 4
compartiments est plus précise que celle a deux compartiments mais reste
imprécise notamment par la mesure du “°K qui est difficile chez le nourrisson. La
validation directe par analyse biochimique de carcasses est précise et a été
utilisée pour valider le DXA (89). Cependant le PEA-POD calcule le volume du
sujet en tenant compte du volume pulmonaire et des volumes d’air restant a
méme température pendant le test. L’étude a partir de carcasses est donc loin
des conditions normales d’utilisation du PEA-POD. L'objectif de ce travail est
donc de valider le PEA-POD dans les conditions normales d’utilisation soit avec

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

2. Méthodes
Le porcelet a été choisi comme modele d’étude pour tester le PEA-POD pour
plusieurs raisons: a) il est proche du nouveau-né humain par sa physiologie et
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son degré de maturation, et b) il est possible d’étudier des porcelets dans une
large gamme de poids et de masse grasse comparable a celle de nouveau-nés
prématurés sur une large gamme d’ages gestationnels. Ainsi dans chaque portée
étudiée un porcelet de poids normal et un porcelet hypotrophe ont été
sélectionnés. 6 couples ont été analysés a J2, J7 et J21. Apres nettoyage et
rasage, chaque porcelet a été analysé 4 fois par pléthysmographie sous sédation.
Ensuite, le porcelet a été sacrifié et congelé pour I'analyse biochimique

corporelle totale secondaire.

3. Résultats
Les porcelets étudiés pesaient de 1.03 kg a 8.49 kg et avaient un pourcentage de
masse grasse compris entre 3.2 et 16.4 %. La comparaison des mesures entre le
PEA-POD et I'analyse biochimique a montré que le PEA-POD estime la masse
grasse avec précision (R* = 0.83) malgré une légére sous-estimation (0.66 %). La
précision reste acceptable quel que soit la quantité de masse grasse du sujet.
Cependant notre étude releve une grande variabilité des mesures faites par le
PEA-POD chez les cochons les plus jeunes (25.5% [14-32]). Cette variabilité est
principalement liée au degré d’adiposité puisque le coefficient de variation

diminue de 19.3% a 4.9% entre le premier et troisieme terciles de masse grasse.

4, Discussion

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

I’étude de la composition corporelle chez les nourrissons (2, 43, 77).
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Invasivité 8.9 uSV (RP: 20) non non
Poids 3-50 kg 1-8 kg
Compliance de I'enfant 75% 98% 95%
au test

Estimation MG: R2 0.36 0.87 0.827
Surestimation de la MG 15% 4.7% -0.7%

Cependant la variabilité chez les sujets les plus maigres ne permet pas une

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

plutot pour des études de cohorte lors de I'analyse de certains régimes ou

situations cliniques particulieres. Il faudra alors envisager de réaliser chaque

mesure en double pour en augmenter la précision.
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Air-displacement plethysmography for determining body
composition in neonates: validation using live piglets

Anne Frondas-Chauty'?, Isabelle Louveaw™, Isabelle Le Huérou-Luron®*, lean-Christophe Rozé'?, Dominique Darmaur?

INTRODUCTIOMN: Air-displacement plethysmography (ADP)
was developed as a noninvasive tool to assess body composi-
ticn, ie., the proportion of fat mass (%) and lean body mass.
The results of previous studies comparing ADP with |abeled
water dilution in infants and with chemical analysis in phan-
toms have validated the ADP approach indirectly. We assessed
the precision and accuracy of measurements of %R propor-
tions im live animals, using ADP in comparison with biochemi-
cal analyses.

METHODS: Three growps of 12 piglets each underwent four
consecutive body compaosition assessments at 2, 7, and 21d
and were euthanized to determine whole-body lipid content
by direct chemnical analysis.

RESULTS: The average body weights were 1490, 2210, and
5610g at d2, d7, and d21, respectively. The mean %FM val-
ues determined by biochemical analysis and ADP were 863 +
408% and 801 + 403%, respectively. Linear regression and
Bland-Ahlman analyses indicated good agreement for 96FML
The root mean square coefficent of variation (RMS-CV) for
ADP was 17.9%, with a better precision in the higher fat mass
rRnge.

DISCUSSION: Despite its relatively poor precision in the low
range of %M, ADP measures fat mass with reasonable predi-
sion and acouracy in the range of body weight encountered in
low-birth-weight infants.

he rate of growth in wfero and in the first few months of

postnatal life may be a determinant of the risk of dewel-
oping metabolic disorders and obesity in adulthood (1)
Epidemindogical evidence suggests that, in full-term neonates,
high protein intake during the first 2 ¥ of life may lead to excess
fat mass accretion, correlating with obesity later in life (2). In
extremely preterm infants, the vebocity of growth during the first
few weeks of life correlates with neurodevelopmental outcome:
achieving marimal growth rate has therefore been a priooity
for neonatologists. However, weight gain has often been the
sole parameter wsed to assess early growth, whereas evidence
in the liferature suggesis that the composition of weight gain
(ie, fat mass vs. bean hody mass) may be a key determinant of
later metabolic cutcome. Thete is therefore keen interest among

neonatologists, pediatricians, nutritionists, and physiologists
in arriving at an accurate determination of body fat mass and,
more generally, body composition, so as to optimize the nutri-
tional management of low-birth-weight infanis.

Several techniques have been proposed to evaluate body
composition (3). Although anthropometric indexes such BMI
and skinfold thickness measurement have been used (4}, they
are not acourate and are not easy to perform in babies. Although
dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) (5) has been com-
monly used to assess body composition, it is not rowtinely
performed at the bedside and is associated with a significant,
albeit small, exposure to radiation (8.9 pSv as compared with
20 pSv for a chest X-ray] (6). Therefore, DX A cannot be carried
out repeatedly to monitor the time course of body composi-
tiom in the same infant. Consequently, there is need for a safe
technique that allows for multiple measurements. Recently air-
displacement plethysmography [ADP) has been developed to
measure fat mass in young infants (7).

ADP is 2 noninvasive technique based on the measurement
of body volome and using gas laws. However, the use of this
method in babies has been described only in a2 very limited
number of studies (B.9). The available validation data are
hased on the use of bovine tissue phantoms (10). The latter
method does not take into account two potentially confound-
ing factors present in a living subject: breathing movemenis
and the maintenance of body temperature (7). Moreowver,
assessment of body composition by ADP uses Fomons refer-
ence for fat-free mass (FFM) density. The latter depends on
the water content of lean body mass (FFM), which is highly
variable during the first few months of life (11,12). Any error
in the assumed water content of FFM could therefore dis-
tort the results with respect to body composition. A proper
method of validation of ADP s therefore required, imvolving
the use of a live animal model. Given its size and physiology,
the piglet has been commonly used as 3 model for human
infants (13

The aim of this study was to assess the accuracy and repro-
dudbility of ADP in comparison with body chemical analy-
5% In newborn piglets, used as a model for kow-birth-weight
human infants.
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RESLLTS

Range

The piglets varied widdy in weight (1.03-8.49kg) and bio-
chemical analysis of percent fat mass (%FM_ ) (3.2-16.4%)
(Table 1). The ranges of body mass and body adiposity in the
piglets coverad the ranges encountered in preterm and term
humean babies between birth and 6 mo of age.

Reproducibility

In each piglet, we carried out four measurements. The coefficient
of variation (CV) values for the repeated mezsurements ranged
between 2.2 and 44.1%. The root mean square {RMS)-CV was
179%,. Table 2 reports OV values for each group of piglets. The
valwes of BMS-CV and median CV for repeatedly measured pig-
bets differed significantly depending om age (d2, d7, or d21}, with
betier precision in older piglets {RMS5-CV: 26.7, 11.6, and 14.6%
at 42, d7, and d?1, regpectively). CV values abo differed signifi-
cantly between the three terciles of %FM . with less variabality
among pighets with a higher fat mass. The median CV was 19,30
(25th-75th percentiles: 13.4-29.1) for %FM <5.4%, and 4.9%
(3.8-9.3) for %FM =109 (Figure 1). In linear regression analy-
sis, CV was dependent only on %FM_ (R adjusted: 0.273).

Accuracy

Mean %FM values determined by biochemical analysis and
ADPwere B.7 £ 4.1% and .01 + 4.03%, respectively. The mean
difference (-0.66 = 1.73%) was significantly different from

Table 1. Selected characteristics of the population of piglets studiad
and % fat miass datarmined by ADP

Mumber

of piglets  Minimum  Maximum Mean 50
Length (cm 34 43 5 358 103
‘Wezight (kg 34 1.3 ] EN L -]
WM, binchemical 34 1z 164 a7 4.1
WM, ADP 4 1.7 158 i) 4.0

ALF, air-displacomant |plathysmogiapity; %6 M, percaniage of 12t mass in parcantage
ol ey il

Tabie2. Anthropometricmeasurements and % fat mass [MSEN),
determilnad by AL and bicchemical meathods, In thires growps of
pigkets measured at 2, ¥, and 21 d of e

Day 2 Diay 7 Day 21 P

Length (cm) 46£33 El.7243 EFO:5T 005
Weeight (lag) 1.45£ 036 2212055 561133 005
FM, 41+05 E21z1E 1Bo+27 <005
bochemical

S, ADP IT£1T7 T9z23 MNF3i3 A0
Median Ty I55%04-32y O98FT-13)  S4%E-10 <005
[5th-T5th

peroentikes)

Dtz ane peasan lod 25 mssan + 300 = 11-12 animak porage oroup). CosfMicdant of
variztion = 100 SDvimaan.

ADF, air-citsplacarmant piathysmagraphy; O, coafickant of varlation; ", permentags
of tat mazs in bocy composition.

Copyrighi € 2001 2 Inierational] Peclstric Rewsch Fosndation, Inc.

zero (P = 0.031). Linear regression and Bland-Altman analy-
ses of B%FM obtained by each of the methods indicated good
agreement (Figure 2). The regression analysis indicated a low
standard error of the estimate (1.71) and a high B (0LE3].

As shown in Table 3, the correlation between %FM , and
%FM _ persisted with R* 0.8 when equations specific for the
physiologic characteristics of piglets were incorporated into
the software.

DISCUSSION

This stwdy used live newborn piglets to compare the accu-
racy of body composition determination using ADP with that
using biochemical analysis. A reasonably good agreement was
observed between the resulis of ADP and biochemical analyses;
ADP underestimated fat mass, the mean difference being 0.66%
with an 5010 of 1.73%. Even though the difference was statisti-
cally significant (I = 0031}, the difference seems small and may
not be physickegically relevant. The agreement between the two
methods was confirmed by the regression anabysis of %FM, as
per biochemical and ADP methods, and was not dependent
on changes in %FM. The findings agree with previous reports
on the accuracy of ADE with a better coefficient of determina-
tion (F* = 0L83) in the cuwrrent study than previously obtained
with bowine tissue phantoms (R = 0.76) (9], and the compari-
son study with the four-compartment reference model using
labeeled water ditution in children (F? = 0.73] (8). Such improved
acouracy a5 compared with results from tissuwe phantoms (9)
meay be attributable to the use of ADP under conditions close
to its recommended use, Le., with live subjects breathing spon-
taneously and maintzining a stable body temperatare (7). We
anesthetized the piglets so as to facilitate the performance of the
experiments. However, Ma ef al. found that, in human infants,
the kewel of activity of the infant had no effect on the value of
fat mass measured [9). We therefore believe that sedation in the

m-
£ 4.
£
iz
Es
E"_i- o - -[
%
% 10 |; é

=]

1
5.4 Ed-10.0 =100

Figura 1. Reproducibility of ADP determirations {(expressed as within-
subjsct OW), besed on four measurements performed on the: same day in
each individual paglet, as a function of fat mass The populstion of paglets
was divided into terciles of fat s {%FM), a5 determined

a biochemical method, First tercile: p = 11, median OV [5G, ADF 193
{13.4-29.7), AME-0W: 24 7% Second tercile: n =11, medan OV (304, ADP)
9.8 (6-17.5]), RM5-0: 13.1%. Thand terciles n= 11, median OV (56F, ADF)
4.9 (3E-5.3), AME-OW: 13.45%. ADF air-deplacement plethysmography;
OV, coefficien t of vamiation; AMS, root mean square.
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2 4 8 8 1012 14 16 18
Fal Ma55ynaamical (]
Figure 2. Comparson of perceriage 2t maes (M) walues determined

line: Ene for comelation, r* = 0UB3. i) Bland-Atman plot. Sobd nes: 5th a
displacement plethysmegraphy.
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ADP and bicchemical ana of the carcesses. (&) Linear regression. Solid
B5th percentiles of the —ReEM ) difference. ADF, air-

Table. Regression analysls of results of percantage fat mass {%FM) datanmined using ADP and bachemical analysis, using various Iiterture
estimates of piglet Fat mass density and various equations for the ciculation of BSA

Fat mass ADP vz carcass (%)

density Body surface area (o'} Regression shope ('3 SEE Pwalus Feference
05007 BSA = 1FEIT Licrmpaiilog e nar OEIT 1.705 A0 [35)
09740 B5A = 17EIT LiemPWkgpe== 0916 0ETS 1.75%5 il ] [P |
05140 BS54 = 34 Wl LILFr B9 1989 A0 %)
05740 BS54 = 1,27 0Wkg = a0 0E 1813 SaELLE %)
05740 B5A = 337 3 + 553 Wilog) LI L=EY | OB&T 1045 A0 34

ADF, air-cisplacormant | othysmagrapiy; 58, bady surfsce-arma; L, kangth (omi; S5, standand anor of the oetimate; W, waight )

piglets in our study was unlikely to have affected the validity of
the ADF results. Fllis ef ai. (8) determined the accuracy of pedi-
airic ADP measurement in comparison with indirect measure-
ments of body composition using the four-compartment model
in infanis, whereas "true” %FM, used as the reference value, was
directly determined by biochemical analysis in our stody.

We assessed the reprodudbility of ADP determinations by
carrying out four separate measurements of %FM within less
than 1 h in each piglet. The cakculated BMS-CV between mea-
surements is relatively high, at 17.9%. Earlier studies of ADP
variability in inanimate, non-animal phantoms, found mea-
surements to be very predse (7). However, with animal phan-
toms, the CV was dependent on %FM_, the CV being 18.4%
with %FM_ =10% and 3.21% with %FM , >30% (10). In our
study, the piglets were thin, with a mean %FM_, of 8.7%, and
two-thirds of the population had FM | of <10%. The mean CV
was 8.6% for %FM,, >10%, which seems acceptable. Similarty,
the clinical study by Ma et al. reported a change in CV of %FM
depending on body weight (9). Given that %FM_ is often
=10% (14) in human infants, ADP using the Pea Pod is there-
fore suitable for the assessment of body composition in most
infants. However, in small-for-gestational-age infants and pre-
term babies, given their kower body %FM_ , it may be prudent
to repeat measurements at least twice, all the more 50 as the
bahies are ahle to move during the testing procedure (15).

I Fodiatric FESEARTH ‘Woluma T2 | Mumber ] | Juby 20032

Our study wsed a pordne mode], which allows for the bio-
by Ellis & al. (B), and Ma &f al. (%) compared ADP resulis to
measures of %BFM obtained through indivect methods (8.9).
The latter methods assess body composition on the basis of
the measurement of tofal body water and may or may not be
combined with the determination of bone mineral content and
total body potassiom. Both studies demonstrated the acouracy
of the ADF methiod. Mevertheless, indirect measurements such
as ADP assume that the density of FFM is known for each indi-
vidual subject, despite the fact that total body water is known
to change dramatically during the first 6 mo of life {12,18).
Such variations significanthy alter the density of FEM (11,12)
and, consequently, the caloulation of %FFM and %FM based
on body density. Therefore, despite their obviows relevance,
human validation studies are of limited valwe in assessing the
accuracy of ADP This was the rationale for our selection of
biochemical analysis as the “gold standard” reference method,
which obviously required an animal model

Piglets have been used earlier to validate several technigues
that are relevant for neonatal care {17-19), and are considered
relevant models for the study of human nutrition (13,200, The
%FM for a piglet is only 1% at birth, which corresponds to
the %EM of a preterm human infant with a gestational age
of 30wk Early fat mass accretion is rapid in piglets; %FM
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reaches up to 15% at 21 d of age, which is close to the %FM of
a human full-term newbom infant, or of a premature infant at
the time of discharge from the neonatology unit (13-1521).
In this study, the piglets selected covered a wide range of
WFM. Alsn, we used modified eguations in the software fior-
mulas for %FM s0 as to adapt them to porcine physiologic
features (22-25). The fat mass density in piglets differs slighthy
from that in human infants (0914 ws. 0.9007) (26). FFM den-
sity was assumed to be approximately the same in piglets and
infants, taking into account the fact that total body water is
identical between the two species (20). The software of the
ADP instrument determines %FM | on the basis of air pres-
Euremmrememammelsslchamlterimjﬂnanﬂuwunet
ric measurements including lung capaaty and body surface
area (7). Tidal volume and functional residual capacity are
comparable in piglets and human infants; we therefore did
not adjust the corresponding formulas in the software (27,28).
The modified formulas appropriate for the caloulation of body
surface area in piglets are described (22-25). The use of such
mdified equations did not result in significant changes in the
accuracy of BFM _ ; for example, the coefficient of determina-
tion between ADF results and modification of fat mass den-
sity and body surface area (Deroth formula) (24) was 00985,
We can therefore conclude that, in our study, ADP produced
valid results in piglets.

ADPis of potential interest for the routine determination of
body compositionof infants in dinical practice. Anthropometry
was found to lack acouracy (4). A comparison of the measure-
ment of %FFM and %FM using DX A and biochemical analy-
sis found DX A to be accurate for the determination of % FFM
but not for BEM (B = 0.36), with a 15% overestimation in
the latter {19). In addition, the radiation associated with the
measurement preclodes the performance of multiple DXA
scans for the monitoring of infant growth (5). Cuantitative
muclear magnetic resonance was found to be accurate, hased
on 2 comparison with biochemical analysis in pigs, and was
predise for body weights between 3 and 50kg (B® = 0.87) (19).
Although quantitative nuclear magnetic resomance is 8 quick
and noninvasive technique just as ADP is, ADP has the addi-
tional advantage of being feasible in neonatal intensive care
umits because of the relatively small size and better mobility of
the instrument and the shorter duration reguired to carry oot
the measurements.

In condusion, Although ADP had previously been validated
for the assessment of body composition in infants weighing
=2 kg or in inanimate tissue phantomes, this study is the first o
compare ADP against the reference method, namely, biochem-
ical analysis, in live, spontanecusly bresthing animals in the
same weight range as preterm and low-birth-weight human
infants. Although the precision of the ADP method was rela-
tively poor in the kow range of % FM, ADP measured fat mass
with reasonable precision and acouracy in live animals in the
range of body weights seen in low-birth-weight human infants.
Our findings suggest that pediatric ADP yields suitabhle accou-
racy and precsion for use in dinical neonatal practice, pro-
vided repeated measurements are performed.

Copyrighi £ 701 2 iniemaoral Peclsiric Rewssch Fosrdalion, ine.

METHODS

Animals
The experiment was conducted in accordance with the legislations of
the European Union {directive B6/605/CEE) and France (Décret: 2001 -
464 200501} for the care and vse of animals in ressarch {agreement
for animal housing sumber B-35-275-32 and certificate of authoriza-
tion number £06] to experiment on live animals). The scentific and
techmical staff obtained an agreement from the French veterinary ser-
vice anthorities to conduct animal research. To obiain a sample with
a wide range of ¢ mass and body weight, we indsded three groops
nfl.!m—bmd iglets (Piftrain ® (Large White ¥ Landrace)) from
irdnfm'[ﬂtﬁﬂlﬂ.llnn::} Two piglets were
:-L'l.nctﬂi per litter: one with a weight close to the mean l#ter birth

w-ﬂ.g;hl:{l_'i-ﬂ:l:l:l.ﬂ}l'.g_'ll and ome a birth weight of approcimately

Iﬂﬁpmnﬂ:mﬂnﬁ:hﬂﬂiﬂﬂ.ﬂ;ﬁtﬁﬂﬂﬂtﬂ.ﬂlk}
Six pairs of piglets were s=parated 'ﬂ:erﬂpﬂchtmatl.?:nﬂ.
21 d of life. On the day of the experiment, if was out of the
range of ADF (1-8 ﬂ:l'l.fl‘.hl!pl.g]-ﬂl:lﬂidlﬁl. piglet within
Experimental Design

The pi were separated from the sows I h before were sched-
uludpglbe:liﬂ:dm]hb:ﬁ:tﬂmuud.plﬂﬂﬁiruhnmdm
an individual cage or, if its weight was <3kg, in an incubator (air
iemperature 332 General anesthesin was achisved with ssoflu-
rane {1-Bwal!100val; C5.F Couwrnon d . France) delivernsd
in 100% through a veterinary anesthesia The piglets were
not intubated, and mmdmmmm
close to the skin, and could alter ADF measurements, the
piglets were shaved with clppers, washed, and drisd The ambilical
cards of the piglets were cut before starting the i

Tast before the frst ADP test, an mnﬁlﬂmmm
{ Merial, Lyon, Prance) was administersd into the trapezius
m . Between each of the four ADP measurements, anesthesia
with isoflurane was repeated . The piglets were killed at the end of the
fourth ADP measaorement, using anesthesia by isoflorane, followed
by intracardiac T-61 injection {1 mk Elvetis, Domlowp, Brance). After
death, the piglets were frozen until bindhemical analysis

ADP
ﬁeh?nd{:i:u‘mnlrh&m:nmmﬂ,mm Eome,
Italy) ADP infant body © system is 2 mew, noniovasive

tem designed to evalnate the body composition
i) 2
hmllndﬂkpnd:mlh:bbdjwhm:d:hﬁf

is linked to the air volume, by lews of gas compression, so that the
d.d:rm.n.lhm:fprm‘u:c lllmr:d:hﬂ'm.mduuufl]::l:a]:-}'s
volume. The ADF software calculates the baby's body density,
bﬂ:huﬁl&bﬂyﬂmﬁmgﬂmﬂmmﬁcm
present in the lungs and the ambient air that remains trapped around
&Eﬂ:.n&:mtﬂbq’lh:nm:mksofcmpmﬂﬂ:ﬂitﬁthu‘eﬁuﬂ,lnﬂg
volume and surface aren must be taken into account in calcula-
tions. Bacause the presence of hair would increase the volome of air
trapped dose bo the skin, thereby modifying the resolts of the test, the
use of sither a hair cap or ol to smooth down the hair has been rec-
nmmmdedm]:.nmmm.&nu[?}.lnﬂmmnflhu piglets, we decided
to shave them. Body compesition is uﬂ:.l:-:lmd:'m
compartments: fat mass and FFM. ADP estimates the density of FFM
using values extrapolated for babiss bom preterm, on the basis of
Fomon's and Buttes squations for foll-term infamis (11,12],
assuming the density of &2 mass to be constant at 0.9007. The ADF
mmiEthmnE&m{‘m*m}m&t
In order o nse

for the software o estimate body surface area and lhung volome. Eadh
piglet underwent four consscotive ADP tests. We messured the sizes
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af the piglets in terms of two parameters: (i) length from eyes to hind
Egﬁﬂ]ﬁ{ﬂlmhfmmmmhndlq;{sﬂ‘ﬂ:nsﬂiﬂﬁr
thes first and third ADPF tests, and 5L length for the second and fowrth
ADF tests. We then analyzed the impact of the method nssd for length
measurement on Pea PFod determination of RFM. The length measune
from the snout improved the correlation betwesn ADP values and
those obtained from bicchemical analysis (i = 0844 w= 0.7E7). We
therefore subsequently in the Pea Fods calculation spread-
sheet the EL length usad in frst and third tests with the 5L length to
enahle the Fea Pod saftware to twn new values of %FM using
the 51 length. For each piglet, we therefore had four values of %FM
length, and two values of BFM wsing EL The four
Eﬁsnbnm:dmmgmlmgﬁaﬂmrdmmm reproduc-
whility of the ADF
Emlhzhﬁnfruu:mmﬁaﬁzhhr’:mu:lmﬂhdw
roaches to enter the piglets’ age méo the software as if piglsts
were bahi=s For the 21-d-old piglets, we entered the posinatal
age af 2 homan having the same weight as per French infant
growth curves. For the - and 7-d-old piglets, we programmesd the
ADF as if the were preterm buman infnts born the af
hﬂﬂhaﬁmmmtllﬁmﬂmqnfﬁr@mﬂ;
% the measorement. The ADP software
used Emndnubu&fmrﬁumﬁm:hun]mnd—
ual lung capacity, and FFM density to calculate %FM on the basis of
pﬂ?&mﬁ?ﬂmﬂﬁ?,l],lﬂﬂmh&nﬁh&iﬂmdh
buman infants, thess correcting factors that are valid for homans ane
embedded in the software (7). We ussd piglet-specific egoations from
the weterinary literature to cabonlate surface area in the piglets in
m:ﬂ:]:ﬂln:mul:ll—lﬁ:l I]:uﬂ':l:fd::.dgmg %M values.
We also entered the ihc waloes of the density of fat mass
into the APD software the piglet-specific values differ from
thos= in humans (09140 v=. D9007).

Chemical Analysks for Assessment of Body Composition

mkmmﬂl—!ﬂ“ﬂimmdimﬂjlfmkﬂing.mpﬁﬁtmmah

dried The resicual water content after ing was deter-

mined from a 2.0-g sample by drying at + 105 "C to constant weight. Lipid
comient was determined from a 2. HmhhﬂmmM
an mm;&m}nﬂjm

'LE-'J In I:sz ﬂ
msing a ll,.

Caro Er‘bn,.E‘.El.l.i]-:.n*—EnE-:h:.Pnnn:} The CV (alculated as (100 x
S0 {mean)] of the dvemical lipid meansrement was 7.4%.

Statistics

Al stafistical analysas were performed using P55 (Windows ver-
son 160 SPES, Chic Il}.'ﬂrﬂ]:.nﬂal':ﬂprcnndumr_mtm
The reproducibility of %FM, . was determined by caboulating the
ED and CV = (100 ¥ SDW{mean) for foar repeated measurements.
El.]:umu:ll:l] reprocncibility was svaluted wsing BME-CV for the

ulation and for each ulation studied, as follows
mm#zﬁm}.mm differences in CV betwesn
piglsiz, we performed AMOVA, comparing terciles of the

One-way
pwulﬂmnfptg]mmthebuunfﬁtmmda# Wzaknp:r
length, age, and %FM as variahles in the modsl

hudﬁhmmﬂ::m:m:fﬁﬂ?mmnﬂmmm
with resulis cbhiained by biochemical analyses,
reg':.u:nmhmﬂihﬁﬂ-!ﬁ'ﬁmhuﬂ:ﬂmalaﬂljmtﬂ ]'a.':
stanidard error of the estimate from r]:-:]m.u.rr:g:m mahu
calculated  Bland- Altman analysis was wsed o determine the limits
of agreement betwesn the two methods as well as potential bias {300
A paired-sample i-test was wsed o detect any significant differences
hetwﬂnﬁPM a:ndﬁ .Inorder to analyze the inflsence of car
e A S ——————

mass ity ], we I ion, yring

relation between %EM,  and %FM,, for each sis.

3 Focatric FESEARTH ‘Woluma T2 | Mumber ] | Juby 20032
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B.  Etude de la corporelle des nourrissons prématurés en sortie
d’hospitalisation : impact du sexe et de I'dge gestationnel
Laure Simon, Paula Borrego, Dominique Darmaun, Arnaud Legrand, Jean-

Christophe Rozé, Anne Chauty-Frondas.
British Journal of Nutrition Juin 2012

1. Objectif
Les différences de composition corporelle entre garcons et filles sont largement
connues, chez les nouveau-nés a terme. (48, 94). Le PEA-POD permettant des
mesures non invasives de la composition corporelle, ce travail avait pour objectif
d’évaluer ces différences dans une population de nouveau-nés prématuré en

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

2. Méthodes
Les populations de nouveau-nés a terme et prématurés ont été évaluées dans

deux études différentes :

e Etude PIANEO : étude descriptive de la composition corporelle en
maternité selon trois méthodes (par anthropométrie, impédancemétrie et
pléthysmographie), dans laquelle seuls 46 nouveau-nés a terme ont été
inclus.

e Etude EPIPOD : étude descriptive de la composition corporelle de 180

nourrissons nés prématurés, en sortie d’hospitalisation.

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

la précision de la mesure.
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3. Résultats
La comparaison des compositions corporelles entre la population a terme et
celle des prématurés, retrouve une adiposité augmentée chez les nourrissons
prématurés. L’étude par sexe montre un profil surprenant : a la différence des
nouveau-nés a terme, les nourrissons prématurés ont une adiposité identique,
quel que soit le sexe. Il n’existait pourtant pas de différence dans les apports
nutritionnels, les durées de ventilation artificielle ou de nutrition parentérale et

la profondeur du RCEU entre les garcons et les filles.

4, Discussion
Les garcons nés a terme ont un pourcentage de masse grasse moindre
principalement du fait d’'une masse maigre plus élevée en valeur absolue que
celle des filles. Ainsi on peut supposer que les garcons prématurés atteignent le
méme rapport masse grasse/ masse maigre que les filles du fait d’'un défaut de
gain de masse maigre. Ceci concorde avec les travaux démontrant une plus
grande fragilité des garcons prématurés (86): les différents événements subis
lors du séjour en hospitalisation géneraient le développement normal de leur

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

5. Perspectives
Ce travail montre que l'accrétion de masse maigre chez I'enfant prématuré
dépend du sexe. Les garcons, plus fragiles, pourraient souffrir des conséquences

a long terme de ce défaut de développement de la masse maigre.
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Effect of sex and gestational age on neonatal body composition

Laure Simon't, Paula Eﬂrr&gﬂz'l', Dominicue Darmaun®, Amaud LEgman, Jean-Christophe T
and Anne Chauty-Frondas'*=
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Abstract

T chester rmuinee thee efimces of lengsh of gestation and sex on infnt body compaosition, adr displacement pleshysmography was performed in
forty=sic full-f=rm necnates a2 3d of life and durning the week prior i hospita] discharge in 180 pretenm necnates. Fat mass, 25 3 perosniage
of hody welght, was higher in posterm than in tenm infanes {1 34 (s & 20 o 1091 (s 5 7%, respectively; P=0-001). The absolute smoans of
fat mass did not differ heforeen preferm and full-term newhans (523 (= 1260 e 535 (o 1380g; P=0 %), whereas lean body mass was
lowrer in preterm than in e inBnts (2085 (m 2800 o 2957 (sn 2590 g, respacthely; P0-001 0 Among fullterm infants, B moes was
higher in females than in maless {11-1 (o 570 o 40 (o 5-50%, respectively; P=0H04T), wherses we did not odwenee any sex diference
in preterms infa nes (135 (5o 410 o 154 (o d- 3% P= 0890, Our dess sugges thas by the dme they ane discharge d from hospital - (1) pre e=m
infamts have a higher perosntage of hody G2 than erm neonases and (23 this s presumably due to 2 keser aooreton in kean body mass in

the firg few wesks of exra-uterine life, pamioularly in bhoys.

Key words: Sex differences: Preerm infants: Newhorn infants: Body compositio e Fat mass: Lean body mass

Throughout life, fat mass & higher in females than in
males. This holds true for fulbern newbom infans® —9.
Whether this is e in pretem infans is unknown, Besides,
adults bom with 2 very low hirth weight are less sensitive o
insulin and are 2t higher risk of developing VD™, and &t
mam acoretion contributes to the pathophysiology of inelin
resistance’™ | As nutritional st early in lfe may detemmine
the rsk of chronde disesse n adubhood, difersmscoes n
neonatal body composition noearly hife may congibue o
differences in mutoome between malks and females and 2l
hetween ferm and preterm infanis It is thersfore urgent
to improve our understanading of term- and  sex-related
differences in body composiion in the firs few weeks of
life. The aim of the present study was D defermine the
impact of erm of hirh amd sex on infant body composition
at the time of hospital dischare.

Materials and methods

We comducied a prospective, observational sawxdy among oo
groups of infants admiged o Manies University Hospitl:
{ljh]]-lmnmm:hiﬂhwﬁg}lm&u 10gh

percentile of Olben's curves bom between Febnuary  and
April 2008 ond (2) preterm neonates with ks than 35
weeks of gesttion, bom between nuary 2009 and Aagues:
2011, Excheion riera were presence of congenital disease,
unstable medical satus 2t discharge and parent™s refusal o
partcipate. The present sudy was oonducted aooonding w0
the guidelines laid down in the Decamtion of Helsnki and
all procedures imolving haman patients were approved by
thee Momtes Fthios Committes (Groupse Nantoxis dFrhique dars
le Dommine de la Sandé GNEDS). Verbal mformed oomsent
was obtzined from all parens, Verhal consent was witessed
anad formally reconded, The trial was regpistered 2t wwwcling-
caltrials gow, under identfier no. NCTOSS0544.

Premature infants with no respimony distress amnd with a
hirth wedght higher than 1800 3 were immediately fed thoough
2 mmgasiic whe with matemal milk or prefemm formula
(2g proten00ml) st a mte of mlig per d. The rest of
the preterm infants recetved parenteral nutrition at the inital
mate of Amliky per o, incressed o 160=180mlky per d on
the Gth day. For parenterally fed infangs, amino scids werns
siortedd 2t 15gdkyg por d om the 12 day and mereased up o
HF5=A40gky per d om the 4th day. Parenteral nutrition was

* Corres poullng sullns Professo [-C Rozd, fax $33 2 53 48 20 03, evrnd jeorelichn- sanmes &

1 These anthiws conrioned equally o dhe pessenr Wl
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discontineed onee enternl intake resched 140mlhky per d
Infants belww 1500x received hwmean mik spplemened
with 2=30gd1 Eoprotine™ (Milupa) Once their weight
remched 15005 infants were fed formula ff mothers dec ined
to bremstfesd We wed 2 preterm fommula contmining 295
protein 100ml und ge body weight neached 20005, and 2
formula with 23 proein 10 ml theneafter,

Om the Sth, 10th and 212 day of hospiteliston, the daily
volume of milk or frmula and parenteral feeding pressribed
foor emch individ ual premasure baby was reconded. The enteral,
infravenous and overall glucose, protein, bpd omd emsergy
intle (expresed in g or kl'kg per d) was cloulated hased
om the volumes presoribed, the nutrient content of formula
and parenteral admidures (@5 repored by the formula manme-
factumer and the hospital phamacsts, respectivehy) and on the
daily memmumed infant weight For infants receiving human
milk, we mm=spmed the milk maomominent content o e ge
average macomdrent content of human milk colleced ot
the hospital human milk bank. Anthropomenc pamemesns
and by composition were ssmemed 2t 3d of life for fulltem
newhoms and during the week before discharge for pretem
infants. Bidy weight was messured twice on an electmonic
srale aooumate to the neares (Kl g ond the mean waloe was
used. Tt was expremed 25 2 T soore in reference to Olsen's
curves. Body length was determined wsing 2 grodusted
ruler amd head cnoumference with 2 on-streich mesmming
tape. Body oomposition was ssessed by air displacement
pletysmogmaphy (PEA POD™, COSMED™. Mesurements
wene perfommed in dupliate by the mme opersion, 2 docor
of the neonatal intensive e unit

Desriptve data are acopressed 25 mean and standard devi-
atiom, Tiferences in measumed fat mass betwesn groups wens
amemsed by ANOWL. Stisical sSgnificonce was st ot
= (5. Murrent intake during hospital sty was expressed
as median amd rEmge i percentles (25th=-75h), and oom-
Parisoms were perfommed wsing non-parametric tests {Manm—
Whitneey ). All smtistical amalyses were pedormed using
SPES™ software (SPSS, verdon 19; SPES, Inc).

Table 1. Ciniml charactedsto of S populs ton
{Maan e and standard desations)

Results

Forty-six fullerm infanss (weniy-four boys) and 180 pretemm
infanis {sighiysoven boys) were enmilled. Seleced clindcal
chamacterisis of the infans are repored in Table L

For preterm infants, protein and enengy intake was 24
(2=34) v 24 (18=-3Dgkyg per d (P=009 ond 401
(32=AT2) v 376 GA0—43) kl'kyg pe d (P=011) in girs
and boys, respectively, on day 5; amd 32 {(20-34) r 3
(23=-3 kg pe d (P=0H1) and 505 (468-535) v 472
(4 T7=505) kl'kg per d &t day 21 (P=0-001). The kngth of sy
im the neonatal unit ended to be longer in female than malke
pretem infants{5 1 (36 27w, 43 G0 20 d; P=006], but the dur-
ation of respirsnry support (18050 20w, 15 60 240 d; P=0-44
or parenteral nugriton {13 (s 18 ¢ 11 &30 18)d; P=035) did
not differ. Growth defick was observed betwesn bith and
discharge with a lss (negative change) in weight 7 soome
using Olsen’s curves (= (88 (30 075) Z soome ). The degree of
exirz-uterine. growth retndstion did not differ between girds
=00 (a0 (480 amd boys =082 (30 0620 (P=0-290

Full-term infanés had a significandy knwver percentage of fat
mass than preterm infanss (101 O 570 o 134 G0 4:20%:
P001) (Fig. 1), Among fullkterm infans, Gt mas percen-
tage was higher in femnaoles than n makes (111 (&0 570 ¢
94 (B30 F5)%; P=00HT), wherms we did not obssrve ooy
sy offi feremace in preterm newhoms (155 (30 4-1) e 154 (G0
431%: P=089 . Moreover, the abaolute omount of f2t mass
afid mot differ hetwesn preemm and full-emm newboms (523
(s 1260 v 335 (o 138) g P=0-38), wheress lean body mass
was lower in preterm (2055 (30 2800 ) than term ndanis
{2037 (3D 2590 P00

Discussion

Consistent with earfier studies™®, the present study confirms
the higher accretion of Bt mass, and lesser aoreton of lean
hody mass in preterm babies 2t the fme of discharge oom-
pared with term infans. Whether the higher percentage of
f2 mass s 3 primany phenomenon or B seocondary o e

Ful-teem infants | 45) [Praferm indants | 180)
Fomaln s (n23) Maloe | 24) Famains {m93) Madee | &T)
Aoz 50 i =0 Aaan =0 sy &0
i3 birth
Gestatonal age |weaks) 4043 o4 404 oa alz 24 a1z 2.4
Whaiight (g} 3345 a 551 343 1410 484 1645 501
Lang® feemi 433 1.7 4a7 14 3|5 44 407 aa
Mo cirou rrderenos jom) 344 oa as4 148 ] 248 28.7 2.8
A fha Bma of body com posiion defesm inaton
Postnatal age pweskos) 04 01 04 02 54 ar 50 a8
Postmensinual age |wea ks 407 oa 404 140 ara 148 ars 1-8
Waight (g ales s a3sn a2 Frd 25 faae A
Lang® feemi 433 1.7 4a7 14 FTL. | 14 455 21
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ey @coretion of lean body mas: canmot e asoerined from
oo dlata . T sckdition, i the best of our knoededge, the pre
semit sy was the fimt to address the additional isue of sex
diifferemnces in respomse bo nadequate: early musriSon,

Tmu e present sy, hody composition was not sssesed ot
the mme gesotional age n preterm (37 weeks) and em
infants (40 weeks), Fat mam, however, is known o incoresss
steadily during the fimt few months of posinetal lie, from
ahout 10% 22 bith to shout 26% 2 & months of 2ge n em
infanis™, 5o, the different Sming of mesurement coukd
underestimate the diference of percentzge of fa2@ mass
hetwesn preterm and erm balies. The fact that f28 mess per-
centge was higher in the preferm group therefore s all the
miore significant

The higher proporion of {2 mass observed in pretemm
infants than in t=rm newhoms may acamlly simply be the
i image of the kower amount of lean body mass of pre-
term infanis. Tn meonetl indensve care umnits, the failure o
implement the meoommendsd die@ry ndokes i the st
weeks of 18" and the dificuliss in esimating the high
mates of enenyy expendiure of premeture babies wear dis
charge™" could exphin the hok of aoretion of kean body
mas in pretenm ol ation.

Amomg full-term infants, lean body mass was higher in males
tham in females. This is consiseent with the lzerature™ ", Sex
differences in body composition are primanly stributed o
the action of sex steroid hormones in wern ™. fn giero
tesies produece tesimierone, which s ssmmed o enhomce
lean body mam in fetal life In male infanes, during the 1st
weeksof life, tesisienomne inones ses considerably and inoesses
to the mnge of concentatons reached in aduk men™,
wheress ovaries remain reltively quiescent regamding oo
gen prosdwction, and do ot secrete significant amounss of

Ini comira s, amomg preterm infanss, mo significant differsnce
was olmerved in the peroentage lkean body mas aooording
i mew, due to 3 lower lean body mes n preterm males.

The relative ok of lean body mes obseved in prefemn
haovys, compared with full-term boys, & surprisng =5 andogen
secTetion is known to be higher in preterm infants™, Numer-
o factors could condribute i the difference in lean body
mas aoreton between ntree omd exdm-uterine hees. Preemm
males are known to be more seveney il than females during
hespitalimtion™?, and thus nusriSional support could be less
optimal in boys tan gids, =5 was ohesved in the present
stuchy. Ini addiion, akhough Forest of al™ found o differ-
ence in plewma corfian] levels befween male and female pre-
term  infan®s, ocorsol oould contribute to the  incoreoed
mutritional risk in male pretem infants if boys ore expoeed
to a higher degres of stess in neonasl ™. Prterm boys
may thus be exposed, ot only o the ourmelative: nutrient ded-
it commonly experienced during the first few weeks of poss-
natal life, but also o higher kvels of sress-ndueced oortisol
mevreton. Flevated cortisol may in aorn elick higher mates of
protein breakdown and enengy expenditure, ond ower mies
of protein synthess, precuding optimal lean body mass
BOC eSO,

Condusion

Conmpared to erm infans, pretem infants have 2 highes per-
centge of fat mass, presumably berause of 3 lkemser 20 oetion
in le=mn hody mass, partioularly i preterm boys

Acknowledgemen ts

There is may comdlict of inteves. L 5. wes suppored, in part, by
felkwship gramts from the Sociée Francaie de Pédiame
(French Socety of Pediatios) and the $Groupe Framoop homne
dHEuo-Gaimentémlogie & Nutriion Pédiatrique’ (French
Speaking Group of Pedizmic Hepam-Gastroeneroksry anad
Nurition). A& C-F, T Tn and [-C B oondribated o the
study design; L 5, P, B, A. L and A. C-F, to the aoguisition
of dat; L 5., PR, D T, A L, TG B amed A C-F. i the anai-
ysis amd inferpremton of dats. Satisicl analyss was per-
formed by [-C B, amd A L. The mamenript was drafed by
L&, A CF, T T and J-C. B and aritically revised by all
the authors, J.4C, B, A C-F and T T were in charge of the
onverall supenvision of the sudy.

References

1. Fomon 5] (1967 Body composigon of te male nefenenos
infanz during the firg year of life. Pediatncs 40, 865= 570

2. Hawkes CP, Hourthane [0, Kenny L, of al. (20011) Gender-
and gesatonal sge-spedfic body G pecenage o hish.
Pedistries 18, EG5=E551.

5. Koo W, Waleers JC & Hodoman FM (30000 Body oompos
sigion in hauman infanes 2t hizh and posnatally. Fier 150,
21H8=2194.

4. Howvi P, Andersson 5, Eriksson [0, of al. (3007 (homes negue
lation in young adulks with very low hirth weight N Ergl §
Mod 356, 2055-2063.

5. PBarker 0] C3004 ) The devel opmental crigins of aduk disesse.
J Am Call Nufr 2%, Soppl. 6, S598=55048,



“ British Journal of Mutrition

1L

1L

L. Simeon of al.

Leumi semn BW, Oomerhesk P, Ha LK, of of. (3005) Fag meess
aommulation during childhood determines insulin sensitviey
in warly adulhood [ iTin Endocninal Metab 9%, 445=451
Hlis K], Yao M, Shypaile K], of of. (2007 Body-omiposition
awmessment in infanoy: air-displacement plehysmogaphy
mmipared with a referenoee demmparmen model. Am [
dim MNfr 856, 90=55

Ramesl 5E, Gray HL, Ode KL, er af. (2011) Body avmiposition
changes in preterm infants following hospial discharge:
mmparison with term infanss. [ Fedissr Gastroentemd A
55, 555=55.

Roggero P, (Glanni ML, Amato O, of of. (20050 Is term new-
horn body composition being achieved posnatally in pre
te=rm infansd Bardy Hum Der 88, 340=352.

Embleion NE, Pang N & Codks R] (3001} Posnatal malnu-
triion and growth refmrdesion: an inevimhle oonssquenoes
of curent recommendations in preterm infaes* Podiatnics
WT, =275

Couilfow %M, Wrighs-Colae 5, Leich CA, of af. (3008 Energy
expenditure in extremsly low hirth weight infants near dme
of hoepil discharge. [ Podiatr 183, 612=615

12

1%

14

15

16

Andersen (5, Girma T, Wells JC, or af. (2011) Pat and G gfee
maess af hithe air displacemen: pleshysmography mea sune.
me=nss aon 350 Ehiophan newhomns. Fediarr Res 70, 501 =506
Hull HRE, Dinger ME, Enchans AW, of al. (3008) Impact of
maternal body mess index on neonate bichoosight and
hody composition. Am [ Ofster Chraeoad 198, d16e] =41 Hef
Porest Mz, de Persttd E & Berrand | (1990} Tesioolar and
adrenal androgens and their hinding o plasma prodeins in
the perinatal period: deve lopmentl patterns of plesma e
e rmne, d-androstenedione, dehydrospla ndrose rone and
s sulfase in premasere and small for dase infans a5 coms-
pared with that of fullem infants [ Sermid Bbdhem 12,
25=54

Kmir-Hamninen T, Seuri R, Tyrvainen E, o al {2011)
Incressed sctiviy of the hypothalamie =pdiui sy =tesionar
axds in infancy resuks in inoeased sndrogen action in pre-
masure hays [ (lin Endvennal Megeh 96, 98104

Lee HE, (areen O, Hingx SR, of al. (3010} Predicion of death
for extremely premature infnts in a2 pomlatondbased
mhort Pediarics 126, Bad4-EAS0



C. Effet sexe-dépendant du RCEU sur le devenir neurologique a
2 ans
Anne Frondas-Chauty, Laure Simon, Bernard Branger, Géraldine Gascouin, Cyril

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

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

1. Objectif
La croissance insuffisante des nouveau-nés prématurés durant leur séjour
hospitalier est par elle-méme un facteur de risque de mauvais développement
neurologique(30). Les garcons prématurés étant plus fragiles que les filles, nous
formulons I’"hypothése que le RCEU pourrait avoir un impact plus sévere sur le

pronostic chez les garcons que chez les filles.

2. Méthodes
Pour cette étude, nous avons inclus I'ensemble des enfants d’age gestationnel
inférieur a 33 SA, nés entre le 01 /01/2003 et le 31/12/2009 et suivis dans le
réseau régional ‘grandir ensemble’. A 2 ans d’age corrigé, 2047 enfants (soit 90%
de la population éligible) ont pu étre étudiés Certains enfants étaient décrits
comme ayant un développement neurologique non optimal s’il existait un déficit
moteur, cognitif, ou psychologique. Pour chaque nouveau-né grand prématuré,
nous avons calculé la variation du Z-Score de poids entre la naissance et la sortie

d’hospitalisation.

3. Résultats
Chez les garcons une perte de Z-Score de poids entre la naissance et le retour a

domicile, est associée a un plus grand risque d’avoir un développement

57



neurologique non optimal a 2 ans. Le risque augmente si le RCEU est plus séveére.

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

4, Discussion
Ce travail confirme donc I’hypothese qu’il existe un effet sexe dans I'effet de la
croissance post-natale précoce des nourrissons prématurés sur leur
développement neurologique. Toutefois il est difficile de savoir si le défaut de
croissance par lui-méme est responsable d’un défaut de développement
cérébral, ou si ces deux éléments sont la conséquence d’un stress auquel le

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

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

spécifique en fonction du sexe du nourrisson prématuré.
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Early growth and neurodevelopmental outcome
in very preterm infants: impact of gender

A Frondas-Chauty,' L Simon,' B Branger,” G Gascoin,” C Flamant,"* P ¥ Ancel®

D Damnaun,™® ) C Roza ™3

ABSTRACT

Background and objective Nutston in the neanatsl
unit may impact the neumliogica | autmme of weey
pekErm infants, and make peEms a2 mo= Eely D
sufler neonatsl morbidity and aderse neumbgizl
ouicames. We hypothesised fhat growth dusng
haspitaization would impad neurdiagical outmme
diflesmnty, depending on infant gender.

Methods Suriving infants bom betwsen 1 lanuary
2003 and 31 Deember 2009 wih a gestional age
<33 wesles, and enralled in Lo Infant Follow-up Team,
a mgional cohort in wesemn Fane, qualfied for fhe
study. Growh during neonatal hospitalisation was
azmessed by the dhange in weight 7-sme betwesn birfh
and discharge, and infants where ranked into 5 dasses,
depending on their change in 2score (-2, -2 D
=11, =1 to —051, —0.50 o 0.01 and =0, the last
diass being e refemne. The man ovicome aitenon
was namdesiopmentl autmme at 2 years of oreced
age. For eadh class of changes in weight =scom, oude
o adpusted O for non-optimal ouicome was caloulaed
for eath genda, and @mpasd betwesn genders.
Results 1221 boys and 1056 girks wem included.
Gender and early growth intemd, | p=01037). Moremser
when change in weight zsme wased from <—2 to
{—0.50 1o — 001 ), adpusted OR for non-optmal
ouicame vanied from 3.2 {1.5-6.8 © 2.2 (1.2-4.1)in
bays wersus 1.8 §0.7—4.2) to 0.95 §0.4-1.9) in girks. For
eadh dass, fie OR was significantly higher in bays.
Conc hesions In wry petam infant, maks

ey md evelnnment apnears 1o be much mas sensitve
than female o poor postnatal growth.

INTRODUCTION
neonatal unite” Very preterm infants indesd fre-
gquently suffer comulative energy and protem defucts,
reultingin a ks of at las one weight z-soome in the
1st month of life® Over the lest decade, evidence has
scomulaied bo suggest a strong cornelabion between
the growth peformanee of very preerm infants n
the neonatd unat, and nevmbgcal utoome after a
year of comected age ' Fhrenkranz demonstrated that
achieving a weight gan between 12 ghgd and
212 ghkgid dunng hospial swy signihcanthy nednced
the n=k of neumbgial mpament, and abmormal
mental and paydvomotor developmental indewes at
18 months of comected age® Cument nutntonal
procedures fior extreme premamre infants thenefons
have hecome maome “aggresive’,” in an effort © curb
cummlative e nergy”

Among cohorts of preterm infants, boys have
kg been known & be mone sensitive o neonatal
morhidity and advemse neumlogical ouwoome.”

What & already known on this fopic

Eady geowth in wery peierm babies infuenes
newrodevelopmental outmme.

What this study adds

» Male neurodevelopment appears to be much
mae sensitive than female o poor pasinatal
geowth

» This effedt appears as soon a change of
weight Z-score is under than —0.01 during
haspitalisation.

Moreover, mecent studies  docmented 2 boweer
fat-free mam i bows, compared with girk, at the
time of higpital discharge® * The queston thus
ares, whether the relanom hetwesn extrauterine
growth  mestricbom om neumsdevelopment  may
The am of the cument study was b determmne m
a relatively large regiomnal cohort of very preterm
habies lem than 33 weels of gestation, whether the
rate of mital growth m the neonatal unat affected
meumlogpcal outoome at 2 years of age differently
depending on infant gender.

METHODS

Study population and data ool lection

Drata somree comstimuted the Lowre Infant Follow-up
Team (LIFT)"™ cohort which is a cohort of infants
hiom in one region [Pays de la Loare, 2 regom in
western France) and enmlled i the regonal
followeup network. All preemm infants les than
33 weeks are mchded in the cohort. Enrolment is
neomatal intermediate orfamd mtenshve care mits of
the region. Apprcamately %5% of all swviving
infants <33 54 were enmlled i the LIFT cohort.
regional hospitak but Ining in another geograph-
wcal amea, and infants whose parents ehsed the
incluson in the cohort.

Among surviving, very preterm infants wath a
gesttiomal age <33 weebs born between 1 January
2003 and 31 December 200% and enmlled in LIFT
cohort, we mncluded all infants discharged between
34 weeks and 44 veeks of comected age, and
whise anthmopometnc measurements ot barth and

Copivightiriitle authics [vthei Nempliyer 2043, Prodesed by BMPishing Group Ltd (& RCPCH) under licénce.

oY



Downioaded from fr.bm).com on June 11, 2014 - Published by group.bm).com

Original article

at discharge and date of discharge were lnown. We exchuded
those with a genetic syndmme. The cobort was registered a the
French Commision Matonale de |'Informatique et des Libertés
(o B51117) ethics committes. The children's parents prosvided
written informed comsent at enmlment. At the tme of mchsion,
data from the medical chart were colleced; ths data wens
chedked for aconracy at regular intervals by a quality sssumnee
ENg neeT.

Developmental assessment at 2 years

The infants were evaluated at 2 yeas of cormected age. Chikdren
weere amened for either optmal or non-optimal newrodevelop-
mental oaboome, after physical exammation by a traimed pasdia-
mcian and 2 psychomotor evahaton by a LIFT memwork
povchologst. Mewomotor funcion was meganded = nom-
optimal in @ses of cerebmal by or when physical exammation
revealed milder agns of abnormal movement (phasc sretch m
the triceps srae muscle and mhalmee of pasmive ooal tone
vallang Psychomotor evaluation wes assemed with the revised
Brunet-Lérne test.”” This test & administered by speaalizsed pey-
chologists to msex four developmental ares: movement’
posture, coordination, language and sodalisaton. Eaxh of these
domains & graded separately, and when ambined yvield a glohal
develspmental gquotent The mean and maomal global devel-
opmental scomes are 10 and 140, respectively, and vahes <HS5
were used @ define non-optmal psychomotor development.
Infants wha were not ahle to perform the Brunet-lévine test
dug o sever mEwolmgial mmrment were omsidered o=
of psychological evaluation, neumsdevelopmental outcome was
amessed with the Ages and Stages Cuestionnaire [ASC)™ which
& a parentcompleted questionnaire that sxeses deve kpment
i the five ares, that & communication, grss motorn, fne
mator, problem soving and persomalsocial skills, Parents flled
the ASC) form whale in the waiting rogm hefore the chald's phys-
wal examination was performed. The maomal overall ASQ)
score is 300, ond 2 scome of =185 was considered = nom-

optimal ™ (an AS(Q) score of <185 had a specificity of (L% and a
positve hikelthood mtio of § o predict 2 Brunet-Lérine test less
than #5)." Children with a non-optimal neuromotor andfor
pey chammisbir 2 ezam ent wene regarded = having overal] a ‘nom-
optimal newmdevel opmental outcome’. Children withont docn-
mented physical examination or psychomotor sssesment wene
conmdered non-amemable ot 2 years, except for infants wath
severe neumlogial deabilin.

Growth assesment
Tor amems growth, we used mezmre ments perfrmed at birth and
discharge. We cakulsted zscome by wang Lp-o method
(LAA5)," o fol bowes:

wgg]'rtl"

Weight Zscore = H J;I_As

whene L, M and 5 represent respectively i, p and o corresponding
menstrual age at dischamge to calonlate discharge weight z-scome.
Thus, we used reference growth curves for which LMS pam-
meters have been published for weght, height and head aneum-
ference. For barth and decharge (up to 41 wesks of
postmenstrual  zge) mesurements, we used Olsen’s preterm
infant growth chart.™ For the few preemm nfants discharged
after 41 weels of pastmenstrual age and for follw-up measre-
ments, we used WHO growth arves.' T cakeulste propensity
scire by hinary logistic regresaon, we nesded 2 binary vanahle
of mterest. Thus we considersd a premature nfant had experi-
enced “adequate or appropriste extrautenine growth' when the
change in weght zsoome between birth and dscharge wes equal
i o higher than zem, the change beng cal ool ated = follows:

Weght L scome change = discharge weight F -soome

— birth weight F-sare

Figure 1 Cohort peofile. PRED wery pratesm Infants
eligible for f= lzweap
¥
[ F D eery arctzrm afants
anrolled in fzllzw up [':-:-I'-l birh weaght ot regite e
- | 142 weight at disciarge not registerad
'l" Tl 14 ifants diszazrged afrer 42 weeees
- 2293 wary pretanm afants ' 2749 dates of discharge nat registered
anrsliacl I flaw-ap, dischns ga
katwiaan 25 and 49 weaks with
arthrapamiamy st dischargs
h regismered indatabase p.
| :l' 22 intarts died elier dischergs of
- + ~, L Wikl genatle eyrcrsme
2277 wmry gret=rm infants
included in this study:
1056 15 and 1321 breye.

Lr 2RTOICN] vants ok assassed &t
v L 2 years

45 ¢ - and 1102 buye.

[il‘.'l-i? V20T nfants ass=ssec at 1',\::':]

[ 7 Frondas-Thawy &, & oAk OF Ol Fetad! Neonatad! 59 1014000017 dia= 1001 1 36k achadisciid-1013-305464
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Statistical analysis

Means and 5Ds are reported for contmuous vanables and fre-
quendes for categorical vanables. Analyss of vanane [AROVA)
and 3 or Frher's test, if necessary, were used to compare mfant
charactenistics and 2-year outmme acconding to vanabon of
neomatal hospitalisation  between infants amesed or not at
2 years of age.

Meumdevekypmental omteome at 2 years of age was treated 2=
a hinary varizhle: having or not having a ‘mom-optimal neumde-
velopmental outoome”.

The propensity score methiod was used to reduce bz in axses-
sing the relation between vananon of weight z-score during hos-
pitaliation and neurde velopmental outcomes at 2 years of
age.™ ™ The propensity score & defined 25 a conditional prob-
ahlity, between 0 and 1, that a sbject will have “appropriste
growth' duning hospitalsaton, beed on an dbserved group of
ciwaniates. This soome & then used just 25 if it were the only @m-
founding covariate. Thus, the collecion of predictos & col-
Lapmed into 2 single predictor, which may better adust covariabes
between the groups and reduce bis. Seveml full nom-
pasimomious logiste regression models were developed o

We calalated the admsted ORs for 2 non-optimal newrodeve-
lopment at 2 years of age in female and male preterm mfanis,
per ime weight z-score bost hetween birth and hos patal discharge
in the whole cohort, and in subgroups: infants wha wene dis-
charged hefore 42 weeks, infants with 2 gestanional age les than
2% weeks and more than 28 weeks, and among preterm infants
with and withaut developmental quotient [[F)) 2t 2 yeam of

age.
Finally ts evaluae the impact of mesng data, we performed
mulaple imputations. Ten mpuied data sets were genemated for
male and female genders.
All p values were based om twosided Este All analyses wene

performed nsmg SFES V150,

RESLLTS

Study population and fiol low-up
Of the 248% preterm mfants bom before 33 weels of gestabion
during the 7 years of the smdy period, 2760 were enrolled m

Table 1 Compasson betwesn infants asesed ornot at 2 was

denive 3 propensity scome for appropriate growth (e, change of koo sap o oo p
weight z-soore duning hispitaleation =0} The modelk mchded
tre confounders: varizhles that are potentially sociaed with ke M7 (BY) 82 @A) p Ve
growth i the neonatal unit and outcome. These vanables chaacmeies of newboms
mchided: chamcterstios of the newhorms (gender, gestabional Male gender 1MmE S| 4B =mY od
of pregnancy (antenam] corboostersids, mulople  pregnamcy, M- Fr B < - R - B - B I K |
hypereEnsion duning pregnancy) and chamctenstos of neonatal . F LI 1 ™oEn
hospital sation [Apgar soore, intubation at birth, nosooommal x5 841 @A s @
infection, hasmody namic shick, patent duche artervsms reabed -1 o2 (MWE I @EY
with thuprofen or surgery, severs cranial ol tresonmd/WR 1 2 bnor- n-1 m By e By
imygen requirement at 28 days or 36 weels, length of parenteral =l nme B4 S ES o
nuirition, brestfeeding ot discharge). Panents with misang data =158 =1 EE O 4 1 (44
were excluded from molovariae anahsk The Hosmer- =058 0 nE Mg W Mg
Lemeshow goodnes-of-fit st and the area mder the recever A e B8 @A W (B8
operating, characterstic (ROC) curve were used o smes mosdel =l D4 mE = (o
fit. The ROC curve plots the senstivity of prspensity score o a [T [ —
function of (1 — specfoity) for approprizte  ewtrterine P 1 102 4 4N Sy o
growthe Mumbar 2 ME (BN 1M (B4
First, statstical interaction anahms was deploved to idenafy Pumbar 31 T | - T - S K
the interaction effect hetween genders and appropnate growth Mumber 4 D1 5E 19 (7S
i hospialeation. Second we sudied by gender, crude ssocia- Bumbar % 88 g4 3/ a4
toms hetween vananon of weight z-score duning hospitalisston Charciishis of pragnancy
and nom-opimal nenmodevelopment ssemment and then the Hyprmsbon dwing pegrancy H4 (B3 12 (KA 08
same amocabons after adustment for the propensity score, W Mo st ortoodempy Wi @A 3@ s o
used bogitic regresion models for univanae and molovarise Twin Wy (mE 1 (E® 03
analyses. We estimated the crude and adjusted OR for propen- Neomga! hapialsaton
sity score, and it %5% CL, of 2 non-optimal newmsdeve kpmen- Emachopuimmary dysphisa
tal soome, & 2 years cormected age m LIFT cohort, sssocabed Mo cupgen Fempy 1WE  my sB & aam
with growth during hospital sty Growth was studied m chses mand ®EE W4 18 @y
and = a comtinuous varizhle, Third, we compared between B - ks B\ OFs | U
genders adusted OR for propensity soore, of a non-optimal 38 weoks 54 RE) B 24
neumdevel opmental score in each duster of vanation of weight Leng® of el matm
racone with this formula: [ nE ES I 50 o.M
oA d o ny 1® RS
7 NogOR —log ORenric) &1L d % @9 1 (=
‘I‘IE[E e ) >3 d HE N m B\
made e Seam cmil dimoedtBl T3 B8] M4 B3 o
abmomales
Fourth we performed several sensitivity anahses. To facilitate Emastisedng & dsdane X2 Oz A ing o
comparsons, we used weight zscome 2% 2 contnuous vanahle
Fronfx-Chaey &, & a4 DE Ol Bt Meonatad & 2014000157 dio- 10011 36 tanchadchild- 10 13-3054064 2}
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follow-up (hgure 1) Among these 2760 mfante, 2299 were di-
charged between 35 weeks and 44 weeks, with anthropometric
mezmmrements at dichapge meorded in the datshase. Four
hundred and forty-seven infants were exchded because of data
not regiemd: hirth weight 24 infans), weight ot decharge
(144 miants) and dae of discharge @7% mfants). Fourbeen
infants were exluded because dicharge was after 44 weeks
The §42 mfants born during the stmdy period but mot e emed
at 2years, had a hetter growth dunng hospatalEsnion (weight

rsoore change of —U7 (=0 78)), m comparson with —{8S
[(£083) m the 2047 mnfants amessed at 2yeas of age
Moreower infants not sssesed had shorter axygen therapy and
parenteral muirion, les intmutenne growth retardabon, but
le= antenaml corbootherapy and bressfesding ot discharge
{rable 1).

Amang the populaton meluded, 22 infants died after dis-
charge or had a genetic smdmme. A total of 2277 infants with
1056 girk and 1221 bhoys were fmally inchided in this analy=s

Table 2 Demograghic and dinkal damceristics of vey preemm infants aooding to danges in weight 2some bebwesn birf and dischange

w2 =2 ta =181

=1 to =@51 =05 i 001

0 or gaim

Vamabon of weight z-soome P Valwes
M%) 18 T4 s a4 ar Zrn 43 g e} 53 {125)
ClhamcerEdc of nawbams
Male gender ) [k} Eri (SE) ny (=] i [ ] 1= (=L | o
aetwaal age manhs)

14=35 i) [ri L} Er] As) 3 (1] k3 s 1 nH [0 )

2837 51 o) nz LLLLY 54 -5 ki) 1] ] (-1 ]

18-33 14 fan) iri 3 (24E) Mo [rirk | ] s aQ [ %]

10-11 19 1) ny 31n) ng arn 190 £k ] 10 =S8

113 12 fan B [rik}] 1% 3an 17z %9 13 [
i-zoom beih weght

el i 2 15 1) EL) (LX) 42 (L | n (L] o

=18 =1 4 4 &5 @) wr [k | 122 [ | = el ]

=0% 10 i5 f14m) k.14 rl: | HE [cE W] 2 [1oh ] 1% £ .}

oM i 1 n HiE) m s v =L ] 22 [ -] e
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(mhle 2 and web only tables 2B and 2C). Menroogical smes-
ment was musang for 230 infants (10%). For psychomotor
evaluation of the 2047 infants assemed ot 2 yeams, 1164 nfanis
underwent a Brunet-Léme test, 1833 infants had an AS0) and
1121 mnfants had both. One hundred and seventy-ome infanis
unade rwent physical examination but no psychomotor evaluation
hecanse this was impossible due to ther severe neumlogical dis-
ahlity (n=63) or because calenlation of the D) was mot fesible
during peychomotor evahation (n=108). Finally psychomotor
evaluation was realsed by an ASQ) mstead of 2 Brunet-Léome
test for 40 female and 483 male infants.

Growih and purtcome

An inefhcient growth during hospital sation & asocated with a
nom-optimal newological outcome at 2 yeams of age. Girks had
mire adeguate growth. We olserved interacton between gender

Risk factors for appropriate growth during hospital isation
Propensity soome for appropmatbe growth was cakonlxied for 2277
infantx. The propensity soores ranged from 0001 o 0681, The
Hosmer-Lemeshow test was 6.9, p={0.546. The ROC curve anea
vas (LTRE0013. S0 the model seems to be appropriate.
Vanahles smociated with sabisfactory growth were ntrauterme
growth retardanion, geographical origin (1) amd length of paren-
teral mgriton between 4 days and 12 days. Infans with eardy
mntuhation, severe aamal uhmsound or MR shnormal ies, and
bresifeeding at dichamge had a nsk of ks of weight z-scome
during  hospitalisation. ‘Crestational age below 30 weeks' and
severe neonatal events such = nosocomal mfecton, haemao-
dynamic shock, treatment with thupmoden, sumgerny for patent
mificant factors in determming growth dunng hospitabissnon
(e 3"

Growth and neuwrcdevelopmental outcome by gendar,
after adjustments
For boys, a loss of weght z-soome was ssociated with a ‘nom-
optimal newolggeal outoome’ (table 4L This ssocation was
hirth weght and after adpstment on the propensity soore
Adpusted OF mnged from 2.1 t0 3.2, For gwrk an inefficent
growth had a bower effect that did not meach statshical signih-
cance, om nenrokgical outcome ot a comeded age of 2 years
Comparson of adjusted OF betveen genders was starsocally
signihcant for each cluster of weight z-soore (table 4).
Sensitivity analysis in subgroups shows that growth was sig-
nificantly smociated with a ‘non-optimal nenrolggeal oueome’

when growth was studied 2 a comtinuous varizhle, or if preterm
was mome than 28 weeks of gestational age, or if we mke mio

acamnt only preterm infants dschaged bhefore 42 weeks
Multople imputations did not modify this effect (table 5]

SCUSSION

In a eegonal cohart of very preterm infants, we found an amo-
ciation between growth velscity dunng the stay in neonatal unit
and mewrolegical outcome ot 2yess of comeced age
Furthermore, the effect of eady growth was sgnifcantly strom-
ger in boys than girds, with a higher nsk of non-optimal newm-
begical outcome when weght zscore  declmed  dunng
hospatal mation i neonatal umt. Ehrenkane wes first to docwe
ment the relation of weight gain Expresed in ghg'd) on newm-
logical oueome? Recently, Belfort confirmed such a relation: a
gan of weght =scome between 1 wesk of posinatal age and

Table 3 Assodathons betwesn all fhe variables included in
caboulaton of propersity soe and changes in weight 2-somre =0
during neon atal hosgptalisation

Adjrsted
O S%0)  pVaee
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-2 o oA o1 oLes
n-58 or (RN T
-1 ar PSm1) Gueds
n-7 1
1-s00m boh waght
] 73 Moy e
=1 i =1 53 P2oad  aed
=054 i i3 flEw 34 e
(TN 3] 1
=1 s 02 o) U
Narmd ce o
Bumber 1 i5 25y wns
Mumbr 2 18 PAp2Y 090
Mumbar 1 s P12 0309
Bumbar 4 14 [T E
Bumber 5 1
Chamaenshs of pragnangy
Hyperengon dinng pregrancy 11 P2 18 0LEE
Mo menaal araoofeapy 18 PE2og oEmy
Twin oz PERILN M2
Neavrad haespitalsation
Amgar <7 2t Smin 1% 0o ls onE
Intbatnn 2 bar s 03 o0 oS3
Nxoommal ndecta ar oA o1) UBE
H aam adynamic shadk 11 PEw 2N Ny
Ibuprmden teEmant L] (LR e L
Durms rtanal argery a3 Peis) an
Emadiopuinmmary dysplisa
Mo conpgen: e apy 1 ey
w28 d s 0E 11 oME
2 -3 v "L oA oIS m
w3 ek 13 02 o1S 002
Leng® of mrenteal mntm
Mo 1
oo d 15 09wl o0s
41199 d 15 228 o0ds
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term & amociated with mproved newmlogical mutcome at
18 months of comected age, = sxemed by the motor and psy-
chomower development indexes of Bayley Scales of Infant
[hevelopment '™ At 5 yeams of comeced age, ths lack of eady
wetght gam dunng the first few weeks of life remamns an mport-
ant predictor of cognitive impairment N extreme  prem e
hahdes, despate the lack of impact om bran sme, estimated from
changes in head cmenm ference, *

Bays thus are more senmitive @ poor growth in terms of
neurolsgical outcome. In the very preemm populaton, boys
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Table 4 Caude and adjusted for peopensity soore Ofs for non-op imal newndevdopmant at 2 years of age in female and male peterm
Inifaris, aconeding towebght 2-50one change betwesn birth and hospital dischange

(hamge of weight r-soore Compasicon of oude
between birth and R — E— OF between gemder
disdarge Crndde OR 5% ) P Valze Conde OR %) P Vake P Valse
e 19 09w 42) (111 18 19w’ g i oma
=2 i =L01 LI L EF a7 ns 258 o ot
=1 i =051 i 0.7 o 25) o4 Pl [{ER-T&] o oum:
=05 i 0N il 05 i L) (L] 1348 [ER T ] s o
0o min 1 1
08 o popany o
oo
Ohange of weight z-somre Femcle e betwem gmder
between berth amd Adjucied OF for tdpasied OF for
disdharge PEpESTty SO0 5% ) P Value Peopess ity soome 55% ) p Vale p Valee
e L& 0.7 o 42) E 1w [1E3-1% ] [iTs i3 o
=1 ip =1L LEH 02wid) ais irm {553 o o
=1 i =051 LI 0E o 24) L2 103 1oy Ny oms
=05 i 0N L2 04 o L) [y n 1241 [T ] o
0o min 1 1

have pasrer neonatal profile = they are more prone o sepsis,
maper surgery and mntrvenrkular heemorthage” Male sex,
even afer muliple adpsments nevertheles remzins an made-
pendent and mportant sk factor for poor newmlogical and
respiratory outcome at follow-up.™ Kent deseribed thes gender
difference for nenmlogical surome untl 27 weeks of gestation.
Birys may be more volnerahle to the sres smocized with birthe
Studies on placentze of mothers who deliversd between 24
weeeks and 31 weeks gestahional age desenbed sex-speci e altea-
toms of pro-oocdant/antioodant balance with a predominandy
pro-ooddant status in ploentze of male infante ™ Later om,
nutrition and growth could afect boys more dramatically than
gk, Lucas studied ) at 8 years in premaure babies who had
hesn fed erther standard or enriched enteral formule. A nega-
tve effect of unennched formmula on 1) wes olsened only m
boys™ Similady, docomhexsencic acd supplementation of
preterm formule improved neumlogieal outoome only m
oon. A suboptimal nutmition could alter s organisaton with a
particular sensitvity in boys. Using cerebral tactography, L
deseribed gender differences in bngmge and motor-related
fibres™ A specific sensitivity of thase fbres to nutriton duning

Table 5 Sensitivity anabyses

the third trimeser of pregnancy could explan gender differ-
ences m the relaionship between imtal postnatal growth and
neurokgical outoome for very preterm mfants

Crromrth velocity in neonatal unit depends om adverse medical
study was smocized with postnai] minhation and severs cere-
bral ledons. Swpmsngly, nether gestational e, nor severe neo-
natal events such a infection or bronchopulmonary dysplasia
woere amociaed with non-optimal growth, In our study preterm
infants bom small for gestational age or receving miravenous
infusions for a longer tme were surprsingly les exposed to 2
loms in z-scome weight., Likewme Senterne and Rigo™ described a
hetter gain of weight z-score in small for gestatonal age prema-
ture infants. Such hetter oufcome may be due to the fat that
prescribing physicians may pay particular attention to the nutri-
tional management of the more fral preterm infants, and oy
their best to optmse ther nutntonal protocol, which wounld
explin the progres made over the lat 10 years mn addresing
the pxmatal cumulative nutritonal deficie® More *sgresive’
nutriton with enhanced proem and energy intakes increases
fat-free ma= accretion™ so growth duning hespitalisabion may
need to be msemed, not ust based on weght zscore, but m

Comipan on of adpacied
Famale mfants Mk inbak 3 atwnam gemdr
Hdjusthesd OR for Hdjuciesd OR for
Aoy arece sabgRans propmaityscore  (95% O u propessityscom (3% O = p Vake
Hl 1% NBEDIE M 1M fEminl "R e
Dixhamge befoe & weeks 1.3 I@mni@E 2 18 IEoiR 8 0
Gehioaal age les fan 29wl 102 NEDIS M 1; DT LIS 1 a4
Getmadl age moetan MEweks 10 BEDIS M 14 (@ni® &7 ol
Amoag Freiem wih0g 1.0 NEDIS) M 18 IEwia) &8
Among Freamm withou 0 13 NEDID M 1 faemisd) 48 Wi
For mulbpi imputiioas 15 NEDIS 1% 1B MBIl ©A e

Bafued OR for a nons opiimal neunodevel opment a 2 years of age in female and male preterm infants, per e weiight 2smie | beween birfh and hospital dschange. Weight
oo change was analysd a5 3 omfnuous varfable. Adu-amen wa s perlommed o propen Sy scone 10 hase an ap propate growsh during hospita §<ation.
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terms of “qualiy of growth'. Studies of body compasition per-
formed in premature babies document fat mam exces” but the
putative effect of such “abnormal’ body compositon on newm-
kgical outcome ot 2 years memains unknown Brestieeding
paradoncically remlis in 2 bes of weight zsoome duning hos pital-
wation, but a beter neurodevel opment at 2 years or 5 years ™

vatiomal nature. Meverthelsz, the relabon of growth during neo-
natal hospitalisation was found to depend, not on gestational
age, ut on gender. Another limitation was that analyses wen=
performed with data from 71% of the entire populsbon bom
during mclusion perid. Mevertheles the ample mfant populs-
tom msemed at 2 years of zge had more severs neomatal events
and less appropriate growth that the entire population enmolled.
The third hmitation wes the age at which neumlogial outoome
wiz evalated. We defmed non-optmal nenrological sxessment
with nevmmotor and paychomotor evaluation at 2 years of oor-
rected age, an age ot which netther lnguage nor fime moms dis-
ahility and praxs ahility can be examned. S0 we may msudge
the meuml oggcal effect of a potr matial growth. Meverthel s the
study was populaton based in a large cohort of very preterm
infants, with the same newrolgical emesment for boys and gids.
mpd:r:pn:ﬁ:mmvnyufnr]}'gwﬂ\ﬂmﬁmt::a

In condusion, mnadequate growth in the neonatal unt & amo-
mechanisme msponsible for such spechaty are incompleely
understonsd. Begandles of s mechansms, such findings suggest
that when comducting mndomized studies in neonabology, 1t may
gender. In dmical practice, growth in the neonatal mbensive
care unit nesds to be followed with mtense scrunny, particulardy
in male infants. Whether specific nuritom| strateges should he
developed for male infants veould warrant further mvestgation.
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VII. Discussion et perspectives

Le but de notre travail de these était 1) d’évaluer la fiabilité de Ia
pléthysmographie par déplacement d’air dans |'étude de la composition
corporelle des nouveau-nés prématurés, 2) de déterminer si la composition
corporelle, évaluée par cette méthode, permet de détecter des différences de
composition corporelle entre garcons et filles en période néonatale ; et enfin 3)
de déterminer si I'efficacité de la nutrition initiale des nourrissons prématurés

varie en fonction du sexe de I’enfant.
Nos travaux successifs ont permis plusieurs conclusions :

Dans notre premier travail chez I'animal, nous avons montré que I'analyse de la
composition corporelle par pléthysmographie par déplacement d’air est simple
et fiable pour mesurer la composition corporelle dans une gamme de poids
comparable a celle rencontrée chez les nouveau-nés prématurés. Grace a cette
technique, nous avons pu mettre en évidence des particularités de la
composition corporelle chez les prématurés en sortie d’hospitalisation : ils
présentent principalement, en comparaison avec des nouveau-nés a terme, une

augmentation de I'adiposité relative, par défaut de masse maigre.

Les deux études observationnelles que nous avons réalisées ont mis en évidence
une fragilité particuliere des garcons, avec une croissance non optimale en
hospitalisation. A degré de gravité de leur pathologie identique, nous avons en
effet montré que les garcons ont un défaut de croissance de masse maigre plus
important que les filles.(111) et que le RCEU a un effet significatif sur le
développement neurologique a deux ans chez les garcons nés prématurés

(Frondas A, soumis)
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Nous pouvons donc proposer différentes hypotheses pour expliquer une relation
entre la composition corporelle en sortie d’hospitalisation et le devenir

neurologique avec une plus grande vulnérabilité des garcons par rapport aux

filles.
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A. Discussion

1. Relation entre le développement cérébral et 1la
composition corporelle.
Tout d’abord notre travail suggere que I'étude de la composition corporelle en
sortie d’hospitalisation pourrait étre plus informative que le poids, parce qu’elle

permet de détecter le défaut de masse maigre.

Ce défaut de masse maigre prédomine chez les garcons prématurés. Ceux-ci
étant plus sensibles au RCEU pour ce qui concerne leur devenir neurologique, il
est possible que le défaut d’accrétion de masse maigre influence le devenir
neurologique. Mais une corrélation n‘implique pas nécessairement un lien de
cause a effet. Nous pouvons ainsi nous demander s’il existe un réel lien de
causalité entre accrétion de masse maigre et devenir. Il est théoriguement
possible que le cerveau comme la masse maigre soient sensibles aux mémes

événements néonataux.

Il est intéressant de rappeler I'évolution du cerveau a travers les especes. Le
cerveau humain a, a la naissance, le méme volume que celui du nouveau-né
chimpanzé, mais devient trois fois plus volumineux a I'age adulte. L’étude de la
composition corporelle retrouve une adiposité trés faible chez le nourrisson
chimpanzé, comparé au nourrisson humain. (22). Le développement rapide du
cerveau du nouveau-né humain implique des besoins énergétiques importants
auxquels les réserves de masse grasse constituées par le foetus durant le 3¢
trimestre de grossesse permettent de répondre. Le tissu adipeux contient une
quantité tres importante d’acides gras, a partir desquels sont formés les corps
cétoniques(12). Les corps cétoniques jouent un role dans le développement
cérébral : ils sont tout d’abord les substrats énergétiques principaux du cerveau

durant la vie feetale (1, 108) et des substrats alternatifs au glucose en période
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post-natale (53). De plus ils sont une source de carbone pour la formation de
cholestérol et d’acides gras nécessaires a la formation des membranes
neuronales(22). Chez les nourrissons prématurés, il existe toutefois une
immaturité hépatique, qui explique que la synthese de corps cétoniques soit
trois fois moindre chez le prématuré, pour un méme taux d’acides gras libres

circulants (23).

Par ailleurs, la masse grasse sert aussi de réserve de quantités importantes de
DHA qui sont utilisées pour la formation des membranes des tissus cérébraux.
(22). Lors de la grossesse, les tissus foetaux accumulent plus de 50mg/Kg/j de
DHA (118). Aussi il a été montré qu’un taux de DHA plus élevé, mesuré au cordon
ombilical a la naissance, s’associait a un meilleur devenir neurologique a I’age de

5-6 ans(17, 35).

Or le prématuré humain nait avec une masse grasse tres faible, un peu comme
le chimpanzé né a terme. La différence est que le prématuré humain doit, lui,
« fabriquer » un cerveau plus gros. Une accumulation exagérée de masse grasse
dans les premieres semaines de vie extra-utérine pourrait jouer un réle clé dans
la survie du prématuré et constituer un ‘avantage compétitif’ en assurant le
développement cérébral. On pourrait résumer cette hypothese par le slogan

‘survival of the fattest’ comme cela a été évoqué pour I'évolution de I'espece

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

Nos travaux ont mis en évidence qu’en sortie d’hospitalisation les nourrissons
prématurés avaient une quantité de masse grasse similaire a celle des enfants
nés a terme, mais un défaut de masse maigre. De plus chez les garcons

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

plusieurs hypotheses :

1. les événements néonataux précoces alterent le métabolisme énergétique
cérébral. Le cerveau utilise alors de facon prépondérante les protéines
comme source d’acides aminés pour la gluconéogénése, donc comme
substrat énergétique, limitant ainsi la quantité d’acides aminés disponibles
pour une accrétion de masse maigre. En faveur de cette hypothese plaident
les données de la littérature démontrant que la dégradation protéique est
nettement accélérée chez les prématurés, par rapport aux nouveau-nés a
terme (123).

2. Le défaut d’accrétion de masse maigre en hospitalisation traduit une carence
protéique, et s’associerait a un défaut de différentiation et développement
neuronal. Ainsi Pfister montre que les nouveau-nés prématurés avec la masse
maigre la plus abondante ont un meilleur développement neuronal, évalué
par les temps de latence de potentiel évoqués visuels (87).

3. Les modifications de composition corporelle ont des effets secondaires
indirects sur le développement cérébral. Bien que nous ayons mesuré une
quantité équivalente de masse grasse totale entre des nouveau-nés
prématurés en sortie d’hospitalisation et des nouveau-nés a terme, on peut
supposer que des variations dans la localisation ou composition biochimique
de cette masse grasse puissent avoir un effet sur le développement cérébral.

e |"accumulation prédominante de graisse viscérale pourrait avoir un
effet délétere via ses effets potentiellement pro-
inflammatoires.(57, 125). On peut supposer que les cytokines
sécrétées empéchent un développement cérébral normal. Les

travaux de Mohri étayent cette hypothése : les prostaglandines D2
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seraient impliqués dans des mécanismes de démyélinisation
secondaire.((78).

e Le défaut de stockage de DHA en hospitalisation, pourrait chez
I’enfant prématuré, perturber le développement cérébral apres le
retour a domicile. Les travaux de supplémentation périnatale par
DHA corroborent cette hypothése : Les nouveau-nés prématurés
ont des apports quotidiens d’environ 20 mg/kg/j de DHA pour un
stockage normal a terme évalué a plus de 50mg/kg/j. (118); de plus
une supplémentation post-natale améliore le devenir neurologique

des prématurés de moins de 1250g (76).

2. Sensibilité particuliere des garcons aux événements

néonataux
L’adiposité excessive des nouveau-nés prématurés en sortie d’hospitalisation, en
comparaison aux nouveau-nés a terme, est plus marquée chez les garcons. Ceux-

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

De plus nous avons montré chez les garcons prématurés, une association entre
la profondeur du RCEU et le risque d’avoir un développement neurologique non
optimal a 2 ans chez les garcons. L'augmentation des apports en DHA en
hospitalisation améliore pronostic neurologique a 18 mois des filles sans effet

chez les garcons (76).

Tout se passe donc comme si les garcons prématurés, a gravité égale, avait des
répercussions plus séveres de leur prématurité sur leur croissance et leur devenir

neurologique. Différentes hypotheses peuvent expliquer cette sensibilité.
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1. On pourrait supposer que I'immaturité du garcon prématuré s’associe a
un défaut de sécrétion de testostérone, testostérone impliquée dans
I"accrétion de masse maigre. Cependant Forest ne met pas en évidence de
variation de testostérone plasmatique chez les nouveau-nés en fonction
du terme ou du poids de naissance(41). Notre hypothese peut cependant
étre évoquée, Forest ayant étudié des nouveau-nés peu prématurés (35.2
SA) chez lesquels les variations de composition corporelle sont faibles(41).

2. De plus la régulation hormonale de la croissance pourrait étre différente
selon le sexe du nouveau-né prématuré. Ainsi Simon-Muela 2013 : montre
que la vitesse de croissance foetale et I'adiposité du nouveau-né sont
corrélés au taux d’adiponectine dans le cordon, mais selon le sexe de
I’enfant, le multimere de I'adiponectine impliqué, est différent. (110).

3. Il semble aussi que les nouveau-nés prématurés masculins soient plus
sensibles a un stress périnatal. Ainsi Moyer-Mileur aprées avoir étudié chez
I'animal I'effet «anti-stress » des massages, montre que masser les
garcons prématurés durant I’hospitalisation permet de diminuer 'exces
de masse grasse normalement observé en sortie d’hospitalisation(51, 81).
Cependant les dosages réalisés en période néonatale ne retrouvent pas de
différence de cortisolémie entre les garcons et filles nés
prématurément(41). On peut donc supposer que les garcons répondent
de facon excessive a un méme degré de stress. L’étude de la balance
pro/antioxydant aprés administration de glucocorticoides maternels met
en évidence un statut pro-oxydant dans les placentas de garcons(116). Il
existe dans le placenta beaucoup de genes liés a I’X. On peut donc évoquer
une réponse au stress différente chez le prématuré garcon ou fille par

implication de genes liés aI’X ou au Y (44, 60).
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Quel que soit les mécanismes impliqués, il semble donc nécessaire de prévenir
le RCEU, particulierement chez les garcons. L'optimisation des pratiques
nutritionnelles est efficace (105) , diminuant significativement la profondeur du
RCEU. En parallele, Roggero n’observe pas de modification de I'adiposité en
réponse a une nutrition ‘agressive’, ce qui traduit I'effet préférentiel de cette

nutrition intensive sur I'accrétion de masse maigre.(98).

B.  Perspectives

1. Epipod :
Ce projet observationnel en cours de réalisation doit permettre de déterminer
s’il existe un lien entre la quantité de masse maigre en sortie d’hospitalisation et

le devenir a 2 ans.

Il s’agit d’'une étude prospective sur 180 prématurés hospitalisés dans I'unité
entre 2010 et 2011. L'ensemble des données nutritionnelles en cours
d’hospitalisation ont été relevées. La composition corporelle a été mesurée en
sortie d’hospitalisation et a 2 ans. Le développement neurologique est étudié

par questionnaire parental a 2 ans.

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

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

2. Etude prospective

L’intensification des protocoles nutritionnels principalement au cours des

premiers jours de vie est associée a une réduction du RCEU de facon significative
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(97, 105). Ces différents travaux ayant été réalisés en analyse rétrospective, il
serait intéressant d’évaluer cet effet en prospectif en mesurant I'accrétion de
masse maigre selon le sexe. Nous pourrions ainsi définir des apports qualitatifs
et quantitatifs par sexe, permettant une croissance optimale en I’hospitalisation.
L’étude des effets neurologiques et métaboliques de ces pratiques

nutritionnelles intensives serait aussi nécessaire a réaliser.

En outre, il faudrait prendre en compte les apports nutritionnels précoces non
seulement en quantités (p.ex. en quantités de protéines) mais en qualité. On sait
par exemple que I'allaitement maternel ralentit la croissance initiale,
probablement du fait de la faible teneur en protéines du lait humain, et expose
donc a un risque plus élevé de RCEU. Pourtant, I'allaitement maternel diminue
le risque d’HTA secondaire et améliore le pronostic neurologique (100, 113). Ce
paradoxe apparent devra étre pris en compte si un essai prospectif est envisagé,

I’étude devra étre starifiée selon le type d’allaitement et le sexe.

3. Etude physiopathologique

Le « stress » en hospitalisation est reconnu comme facteur de risque de
modification de la composition corporelle avec une sensibilité supérieure des
garcons. Diminuer le stress durant I’hospitalisation pourrait donc limiter les
anomalies de composition corporelle décrites chez les grands prématurés. Les
massages ont déja montré leur efficacité, améliorant I'accrétion de masse
maigre(51).

Actuellement les soins individualisés se développent dans les unités de
néonatalogie. lls consistent a adapter la stimulation et les soins infirmiers a
I’éveil de 'enfant. Leurs effets immédiats sur la croissance et a long terme sur le

devenir neurologique sont controversés (84). Il serait cependant intéressant
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d’étudier I'effet de cette prise en charge individualisée sur la composition
corporelle en sortie d’hospitalisation et sur le devenir neurologique a long terme.
Si un effet similaire a celui a des massages est montré, on pourrait donc par des
moyens simples en hospitalisation diminuer les anomalies de composition
corporelle des nourrissons prématurés, anomalies dont les répercussions

neurologiques et métaboliques ne sont pas anodines.
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VIII. Conclusion

En conclusion, notre travail a permis de valider I'utilisation du pléthysmogaphe
par déplacement d’air dans I'étude de la composition corporelle des nouveau-
nés prématurés. |l existe un défaut d’accrétion de masse maigre et un exces
d’adiposité viscérale en sortie d’hospitalisation chez les nouveau-nés
prématurés. Ces modifications de la composition corporelle s’associent a un
risque de séquelles neurologiques et de syndrome métabolique a long terme.
Les garcons sont particulierement sensibles a ces modifications d’adiposité. Nos
résultats impliquent que les protocoles nutritionnels des services de réanimation
néonatale devraient donc étre optimisés afin de permettre une accrétion
protéigue maximale, et une surveillance rapprochée de la croissance

hospitaliere avec une vigilance toute particuliere pour les garcons.
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X. Résumeé et mots clés

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

Depuis une dizaine d’années, les équipes de néonatalogie sont confrontées a une incidence accrue de naissances prématurées. Une
prise en charge optimale des nouveau-nés prématurés devrait idéalement permettre une croissance identique a celle attendue in utero
durant le 3eme trimestre de gestation. Cependant le retard de croissance extra-utérin reste fréquent, et non sans conséquence sur le
devenir neurologique & long terme. Alors que le poids a longtemps été le principal critére d’évaluation de la croissance néonatale,
1’évaluation de la composition corporelle pourrait aider a améliorer les stratégies de prise en charge nutritionnelle. Nous avons utilisé
le porcelet nouveau-né pour valider la pléthysmographie par déplacement d’air (PDA) sur un modele animal vivant, et proche par le
poids de la population des prématurés. Nous avons ainsi montré que la PDA permet une étude fiable, précise, et a grande échelle de
ces variations. Grace a cette méthode, nous avons montré qu’a la sortie de 1’hospitalisation néonatale, la composition corporelle des
prématurés differe de celle des nouveau-nés a terme. Ainsi il existe a I’4ge corrigé du terme, un exces d’adiposité par défaut de
croissance de la masse maigre. Cet effet est prédominant chez les garcons, par ailleurs connus pour étre plus fragiles vis-a-vis des
événements néonataux. Nous avons enfin montré que, chez les garcons, un retard de croissance extra-utérin est associé a un risque
de développement psychomoteur insuffisant a I’age de 2 ans. Nos travaux suggérent que I’intensification des protocoles nutritionnels
pourrait permettre d’améliorer le devenir a long terme des prématurés, particulierement chez les gargons.

Effet sexe, composition corporelle, pléthysmographie par déplacement d’air, programmation feetale, développement neurologique,
prématurité, retard de croissance extra-utérin

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

Over the last decade, Neonatology units have been confronted with a steep rise in the incidence of preterm birth. Ideally, an optimal
nutritional management of preterm infants should ensure a growth pattern identical to that observed in utero during the last trimester
of gestation. Extra-uterine growth restriction, however, still commonly occurs, and impacts long term neurological outcome.
Although weight has long been used as the sole parameter to assess growth, the determination of body composition may help in
improving nutritional strategies. We used neonatal piglet as a suitable live animal model to validate air displacement
plethysmography (ADP) as a reliable method to assess body composition in preterm infants. We showed that ADP allows for a large-
scale, reliable, and precise assessment of variations in body composition. Using that method, we showed that at the time of hospital
discharge, the body composition of preterm infants differs from that of term infants, with an excess of fat mass due to insufficient
accretion of lean body mass in preterm infants. Such effect was predominantly observed in boys, who have long been known to be
more sensitive to neonatal events. Finally, we observed that, in male premature infants, extra-uterine growth restriction was
associated with a higher risk of suboptimal neurodevelopment at 2 years of age. Taken together, our findings suggest that intensified
protocols of nutritional management should improve the long term outcome of premature infants, particularly in boys.

Impact of gender, body composition, air displacement plethysmography, developmental origins theory, neurological outcome,
prematurity, extra-uterine growth restriction
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