UNIVERSITE DE NANTES
FACULTE DE PHARMACIE

Année 2010

THESE
pour le

DIPLOME D’ETAT

DE DOCTEUR EN PHARMACIE

par

Hélene DURAND

Présentée et soutenue publiquement le 14 Janvier 2010

La prise en charge nutritionnelle du
prématuré

Président :
M. Jean-Marie BARD, Professeur de Biochimie

Membres du jury :
M. Christophe OLIVIER, Maitre de Conférences en Toxicologie

Mme Béatrice MOREAU, Pharmacien d’officine

°2



SOMMAIRE

SOMMAIRE

LISTE DES FIGURES

LISTE DES TABLEAUX
LISTE DES ABREVIATIONS

INTRODUCTION

PARTIE 1: LAPREMATURITE
I.  Genéralités
1. Définition
1.1.  Prématurité et viabilité
1.2, Examen du nouveau-né a la naissance

1.2.1. L’age gestationnel
1.2.2. Latrophicité

2. Epidémiologie

2.1.  Epidémiologie
2.2. Mortalité infantile

3. Menace d’accouchement prématuré

3.1.  Etiologie
3.1.1. Accouchement avant terme, spontané
3.1.2. Accouchement avant terme induit
3.2.  Prise en charge anténatal et postnatal

3.2.1. Diagnostic d’'une menace d’accouchement prématuré (MAP)

3.2.2. Prise en charge anténatal médicale

3.2.3. Utilisation de la corticothérapie en anténatal et postnatal
3.2.3.1. Intéréts de la corticothérapie
3.2.3.2. Modalités de la corticothérapie chez les prématurés

Il.  Immaturité digestive
1. Immaturité mécanique

1.1.  Succion-déglutition
1.1.1. Développement au cours de la vie feetale
1.1.2. Le réflexe de succion
1.1.3. Le mécanisme de déglutition
1.1.4. Evolution
1.2. Reflux gastro-cesophagien (RGO) et vidange gastrique
1.2.1. Développement fonctionnel de I’cesophage et de 1’estomac

3

10
11

12

13
13
13

13
14
14
15

15

16
17

18

18
19
19
20
20
21
21
21
22

23
24

24
24
25
25
26
27
27




1.2.2. Définition du reflux gastro-cesophagien
1.2.3. Physiopathologie du reflux gastro-cesophagien et épidémiologie
1.2.4. Prise en charge
1.2.4.1. Traitements médicamenteux
1.2.4.2. Choix de position
1.2.4.3. En pratique
1.3.  Motilité intestinale
1.3.1. Rappels physiologiques
1.3.2. Particularités du prématuré

2. Besoins nutritionnels et digestion des nutriments

2.1.  Les protéines
2.1.1. Digestion
2.1.2. Besoins nutritionnels
2.2.  Besoins énergétiques
2.3.  Lesglucides
2.3.1. Métabolisme glucidique chez le nouveau-né a terme et le prématuré
2.3.2. Digestion et absorption
2.3.2.1. Le lactose
2.3.2.2.  Amidon et polyméres de glucose
2.3.3. Besoins nutritionnels
2.4.  Leslipides
2.4.1. Digestion
2.4.2. Facteurs influengant 1’absorption des graisses chez le prématuré
1.1.1. Besoins nutritionnels
2.5.  Apport hydrique
2.6.  Sels minéraux et oligoéléments
2.6.1. Particularités du métabolisme phosphocalcique
2.6.2. L’anémie du prématuré et son traitement
2.7.  Vitamines
2.7.1. Les vitamines liposolubles
2.7.1.1. Lavitamine K
2.7.1.2. Lavitamine D
2.7.1.3. Lavitamine A
2.7.1.4. Lavitamine E
2.7.2. Vitamines hydrosolubles
2.7.2.1. Les vitamines du groupe B
2.7.2.2. Lavitamine C

3. Flore intestinale : composition et mise en place

3.1.  Définition et généralités

3.2. Colonisation de I’intestin du nouveau-né
3.2.1. Chez le nouveau-né a terme
3.2.2. Particularités du prématuré

3.3.  Facteurs influencant la formation de la flore bactérienne chez le nouveau-né.

3.3.1. L’alimentation
3.3.2. Le mode d’accouchement
3.3.3. Autres facteurs intervenant dans la mise en place de la flore bactérienne.

4

28
28
29
29
29
30
30
30
31

32

33
33
34
35
37
37
38
38
39
40
40
40
41
42
43
44
44
45
46
46
47
47
48
49
50
51
51

52

52
53
53
54
55
55
55
56



4, Barriere immunitaire intestinal et influence de la flore digestive

4.1.  Rdle de défense du liquide amniotique au cours de la vie foetale
4.1.1. Caractéristique dynamique du liquide amniotique
4.1.2. Role antiinfectieux du liquide amniotique
4.2.  Systéme immunitaire intestinal
4.2.1. Mécanismes de protection de la muqueuse intestinale
4.2.2. Développement du systéme immunitaire intestinal
4.2.2.1. Généralités
4.222. LeGALT
4.2.3. ROle de la flore intestinal sur les mécanismes de protection immunitaire intestinaux
4.2.3.1. Induction du systéme immunitaire muqueux
4.2.3.2. Meétabolisme des résidus alimentaires
4.2.3.3. Interaction entre les pathogénes et le systeme immunitaire digestif
4.2.4. Particularités du prématuré

PARTIE 2 : ALIMENTATION DU PREMATURE
I.  Genéralités
1. Objectifs de croissance
2. Evaluation de I’état nutritionnel
3. La nutrition du prématuré en pratique
I1. Techniques d’alimentation chez I’enfant prématuré
1. Alimentation parentérale

1.1.  Généralités

1.2.  Technique

1.3.  Composition des solutions utilisées chez le prématuré
1.4,  Complications et suivi

2. Alimentation entérale

2.1.  Initiation de I’alimentation entérale
2.2.  Technigque
2.2.1. Choix et pose de la sonde
2.2.2. Alimentation continue ou discontinue
2.3.  Surveillance
2.4.  Laits utilisés en alimentation entérale
2.4.1. Le lait de la propre mere
2.4.2. Le lait de lactarium
2.4.3. Comparaison entre le lait infantile, le lait maternel et le lait de lactarium
2.5.  Recommandations concernant 1’alimentation entérale des prétermes

I11. Allaitement maternel du prématuré
1. Recommandations actuelles

1.1. Au niveau mondial
1.2. Situation en France

2. Bénéfices de 1’allaitement

56

56
57
57
57
58
58
58
59
60
60
61
61
61

64
64
64
65
66
67
67

67
68
68
70

70

71
71
71
72
73
73
73
73
74
74

75
75

75
76

76



3.

4.

Allaitement maternel : rappels

3.1.  Anatomie
3.2.  Physiologie
3.2.1. La prolactine
3.2.2. L’ocytocine
3.3.  Composition du lait maternel
3.3.1. Variation de la composition du lait maternel
3.3.2. Protéines, lipides et glucides du lait maternel
3.3.2.1. Les protéines
3.3.2.2. Les lipides
3.3.2.3. Lesglucides
3.3.3.  Minéraux et vitamines du lait maternel
3.3.3.1. Les minéraux
3.3.3.2. Les vitamines
3.3.4. Facteurs protecteurs spécifiques et non spécifiques présents dans le lait maternel
3.3.5. Facteurs trophiques du lait maternel

Allaitement maternel du prématuré

4.1.  Composition du lait de mere de prématuré versus lait de mére a terme
4.2.  Supplémentation du lait au cours de 1’alimentation du prématuré
4.2.1. Croissance du préterme en 1’absence de supplémentation
4.2.2. Recommandations
4.3. Initiation de I’allaitement chez le prématuré
4.3.1. Apprentissage des tétées au sein
4.3.2. Initiation et maintien de la lactation

IV. Les laits industriels pour prématurés

1.
2.

3.

4.

Généralités
Les laits artificiels

2.1.  Pré-Blédilait ®
2.2.  Pré-Guigoz +AGPI-LC ®

Les Acides Gras Polylnsaturés a longue chaine

3.1.  Données générales
3.2.  Utilisation des AGPI-LC chez le prématuré

Les pré- et probiotiques

4.1.  Définitions
4.1.1. Les probiotiques
4.1.2. Les prébiotiques
4.1.3. Les symbiotiques
4.1.4. L’effet bifidogene
4.2.  Criteres de sélection
4.2.1. Sélection d’une souche en tant que probiotique
4.2.2. Sélection d’une substance en tant que prébiotique
4.3.  Effets des probiotiques
4.3.1. Probiotiques et immunité intestinale

7

77
77
78
78
79
79
80
80
80
80
81
81
81
81
81

82

82
83
83
84
85
85
85

86
86
87

87
88

89

89
90

92

92
92
93
93
94
94
94
95
96
97



4.3.1.1. Introduction
4.3.1.2. Action des probiotiques sur I’immunité innée
4.3.1.3. Action des probiotiques sur I’immunité adaptative
4.3.1.4. Application en gastroentérologie : les diarrhées a Rotavirus
4.3.2. Probiotiques et systéme digestif
4.3.2.1. Dans les diarrhées infectieuses (hormis a Rotavirus)
4.3.2.2. Lamotilité et le transit intestinal
4.3.2.3. Sur I’absorption et la digestion des nutriments
4.3.2.4. Sur I’absorption et le métabolisme des minéraux : exemple du métabolisme
phosphocalcique
4.3.3. Connaissances actuelles et perspectives de recherche
4.4.  Effets des prébiotiques
4.4.1. Oligosaccharides du lait maternel
4.4.1.1. Effet prébiotique et oligosaccharides du lait maternel
4.4.1.2. Structure des oligosaccharides du lait maternel et impact sur la flore intestinal
4.4.2. Origine des prébiotiques utilisées en nutrition infantile
4.4.3. Effets des prébiotiques
4.4.3.1. Effet sur la fermentation colique
4.43.2. Effet sur 'incidence de la dermatite atopique
4.4.4. Acquis et perspectives de recherche
45.  Utilisations dans 1’alimentation infantile des prématurés
4.5.1. Les probiotiques
4.5.2. Les prébiotiques

V. Conclusion

PARTIE 3 : RETOUR A DOMICILE ET DEVENIR DU PREMATURE

Devenir a court, moyen et long terme du prématuré

1.

2.

Complications de la période néonatale

1.1.  Pathologies respiratoires
1.2.  Pathologies cérébrales

Déficiences de la petite enfance en lien avec la grande prématurité

2.1.  Paralysies cérébrales
2.2.  Déficiences sensorielles
2.3.  Fréquence des déficiences motrices et sensorielles chez I’enfant grand prématuré

Retour a domicile

1.

2.

Sortie du service de néonatologie

1.1.  Critéres de sortie du service de néonatologie
1.2.  Réhospitalisation des enfants prématurés

Suivi a domicile
2.1.  Pourquoi un suivi ?
2.2.  Préparation de la sortie et du suivi

2.2.1. D’un point de vue médical
2.2.2. Préparations du retour auprés des parents

97
97
97
98
99
99
99
99

99
100
101
101
101
102
103
103
104
106
106
106
106
109

111

112
112
113

113
114

114

114
115
116

117
118

118
118

119

119
120
121
122



2.3.  Lesréseaux ville-hopital
2.3.1. Intéréts des réseaux ville-hopital
2.3.2. Exemple du réseau « Grandir ensemble en Pays de la Loire »

3. La consultation de suivi

3.1.  Lacroissance et I’alimentation
3.1.1. Croissance
3.1.2. Recommandations concernant 1’alimentation aprés la sortie
3.1.3. Alimentation en pratique
3.2.  Lesvaccinations
3.2.1. Généralités
3.2.2. Calendrier vaccinal du prématuré
3.2.3. Tolérance
3.2.4. Recommandations

I1l1. Conclusion

CONCLUSION
LISTE DES ANNEXES
BIBLIOGRAPHIE

123
123
124

125

126
126
126
127
128
128
128
129
129

130

131
132
142



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Définitions de la mortalité infantile (14) ......ccccoveoeiieiecee e 17
Figure 2 : Flore bactérienne intestinale de I’adulte (70) ......coeveeveeieiiieiieieceeeee e 52
Figure 3 : Protection de la muqueuse intestinale (82) ..........ccccovvvveeieiieeiieie e 58
Figure 4 : Organisation anatomique du tissu lymphoide associé a I’intestin (86) ................... 59

Figure 5 : Approche pharmacologique des effets des probiotiques ou de leur principes actifs
dans 1e tractus dIgESTIT (L44) ..ot 93

Figure 6 : Composition de la flore intestinale et effets bénéfiques des bactéries prédominantes

Figure 7 : Effets physiologiques des acides gras a courtes chaines produits au cours de la
fermentation COlQUE (167) .....oiuiiiiiiei et be et e e nre e enes 105

Figure 8 : Situation proposée par le réseau d’aval : elle propose pour tous les enfants a haut
risque une orientation précoce vers les structures adaptées a la prise en charge. (192)......... 124



LISTE DES TABLEAUX

Tableau | : Evolution du taux de prématurité entre 1995 et 2005 (10, 12) ....ccccvevvevverrevennen. 16
Tableau Il : Maturation de la motricité intestinale en fonction de I’age gestationnel (41)...... 31
Tableau 111 : Besoins hydriques chez I’enfant (52) .......cocvivieiiiieiieie e 43
Tableau IV : Besoins nutritionnels du prématuré : minéraux et oligoéléments. (45) .............. 44

Tableau V : Apports recommandeés en vitamines hydrosolubles chez le prématuré. (69) ....... 50

Tableau VI : Evolution de la flore fécale au cours de la vie (70).......ccccooereriieniennincneieene, 53
Tableau VII: Recommandations concernant la composition d’une solution d’alimentation
parentérale pour le nouveau-né a terme et le prématuré. (95).......ccocevvrrieieinienennese e 69
Tableau VIII: Apports nutritionnels de différentes solutions standard pour nutrition
parentérale utilisee chez le prématuré dans les services de néonatologie (97, 98, 99) ............ 69
Tableau IX : Composition comparative du lait de femme avec le lait de vache (122) ............ 79

Tableau X : Composition moyenne d’un lait maternel mature ou provenant d’une meére de
PrEMALUIE. (L23) ...eiiiiieieie ettt e st et e e s e s be e e e seesbeeteeseesbeeeeeneesreennennes 82

Tableau XI : Taux de protéines (en g/l) dans le lait prématuré (enfant né avant 37 semaines) et
a terme pendant les 2 premiéres semaines de la lactation. (128) ........cccccocereiiineinienennene, 83

Tableau XII: Comparaison de la composition de deux laits: Pré-Blédilait®, utilisé
spéecifiquement chez les prématurés et Blédilait 1®, utilisé chez le nouveau-né a terme. (135)

Tableau XIII : Composition du lait infantile pour prématuré Pré-Guigoz AGPI-LC® (136) . 89

Tableau X1V : Pourcentage de récupération de probiotiques vivants dans les selles aprées leur

INGESTION. (L44) ...ttt ettt e e e s ae e be et e e te e s beeteaneenreenennes 94
Tableau XV : Applications médicales chez ’homme des différentes souches de probiotiques
(00 ) OSSPSR 101
Tableau XVI : Répartition des déficiences a 5 ans par groupe de terme a la naissance (182)
................................................................................................................................................ 117
Tableau XVII : La sortie du service de néonatologie : pour ne rien oublier (189)................ 121
Tableau XVIII : Calendrier vaccinal du prématuré (d’apres 198) .......ccccevvreniiiniiiciicnnenn, 128

10



LISTE DES ABREVIATIONS

AA : Acide Arachidonique

AG : Age Gestationnel

AGCC : Acides Gras a Chaines Courtes

AGPI : Acides Gras Poly-Insaturés

AGPI-LC : Acides Gras Poly-Insaturés a Longue Chaine
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AUDIPOG : Association des Utilisateurs de Dossiers Informatisés en Périnatalogie,
Obstétrique et Gynécologie

CMM : Complexe Moteur Migrant

DHA : Acide Docosahexanéoique

ECUN : Entérocolite Ulcéronécrosante

EPIPAGE : EPIdémiologique sur les Petits Ages GEstationnels
Epo : Erythropoiétine

ESPGHAN : Société Européenne de Gastroentérologie et de Nutrition Pédiatrique
FAO : Food and Agriculture Organization

FOS : Fructo-Oligosaccharides

FOScc : Fructo-Oligosaccharides a chaines courtes
FOSIc : Fructo-Oligosaccharides a chaines longues
GH : Growth Factor

GOS : Galacto-Oligosaccharides

MAP : Menace d’ Accouchement Prématuré

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PC : Paralysies cérébrales

PMC : Processus Mentaux Composites

PN : Poids de Naissance

PNNS : Plan National Nutrition Santé

RBP°: Proteine liant le Rétinol

RCIU : Retard de Croissance Intra-Uterin

RGO : Reflux Gastro-(Esophagien

SA : Semaine d’ Aménorrhée

TCM : Triglycérides a Chaines Moyennes

11



Introduction

La naissance avant terme fait passer prématurément le feetus d’une vie intra-utérine, en milieu
liquidien sous perfusion et contrdle maternoplacentaire, a une vie en milieu aérien ou il doit
assurer comme in utero les synthéses indispensables a son développement et a sa croissance
avec des fonctions hépatiques, rénales, cardiorespiratoires, digestives... immatures et avec
une assistance placentaire remplacée par une assistance médicale. La prise en charge des
prétermes vise a assurer au maximum leur survie, tout en conservant toute leur potentialité de
développement : développement somatique, neuropsychomoteur intellectuel et sensoriel, afin
que celui-ci se rapproche le plus possible de I’enfant eutrophe né a terme.

La définition de la prématurité par I’Office mondial de la Santé date de 1948. Par la suite est
née la pédiatrie néonatale. Grace aux progrés de la médecine, cette spécialité s’est
considérablement développée au cours de ces dernieres décennies dans le but premier de
diminuer la morbidité néonatale. Le développement de la néonatologie, spécialité de la
médecine pédiatrique qui se consacre aux soins du nouveau-né normal ou pathologique, a
permis une meilleur prise en charge des prématurés et une amélioration du pronostic de ces
enfants.

Ainsi, la survie des enfants prématurés s’est considérablement améliorée au cours de ces
dernieres décennies. Cette amélioration du pronostic vital a mis la nutrition au premier plan
des préoccupations des néonatologues considérant son impact sur le devenir du prématuré,
tant immédiat qu’a long terme, important.

Dans une premiére partie, nous allons donner des généralités concernant la prématurité, en
étudiant I’immaturité digestive et plus particulierement les besoins nutritionnels spécifiques
de ces enfants. Nous nous attacherons ensuite plus particuliéerement & la prise en charge
nutritionnel : alimentation parentérale, alimentation entérale, allaitement au sein et aux
perspectives de recherche concernant 1’amélioration des laits infantiles destinés auXx
prématurés (acides gras poly-insaturés a longues chaines, probiotiques et prébiotiques). Dans
la troisieme partie nous évoquerons le retour a domicile et le devenir a court, moyen et long
terme de I’enfant né prématurément.

12



Partie 1 : La prématurite

La prématurité est une naissance avant le terme normal. Une menace d’accouchement
prématuré est une complication potentiellement grave pour ’enfant, qui va naitre avant sa
compléte maturation. Dans cette partie, nous allons développer quelques généralités : de la
définition de la prématurité a son épidémiologie en France, ainsi que la prise en charge de la
menace d’accouchement prématuré. Puis nous nous intéresserons plus particulicrement a
I’immaturité digestive du prématuré : immaturité mécanique, besoins nutritionnels et
digestion des nutriments, développement de la flore intestinale, et a son impact sur le
développement du systeme immunitaire intestinal.

I. Généralités

1. Définition

Avec ’augmentation constante du nombre de naissances en France, on voit également
augmenter le nombre de prématurés. Nous allons ici nous intéresser a la définition de la
prématurité et a ses caractéristiques a la naissance.

1.1. Prématurité et viabilité

La prématurité se définit par une naissance avant terme, c’est-a-dire avant 37 semaines
d’aménorrhée (SA) révolues. Selon la définition retenue par I’OMS (Organisation Mondiale
de la Santé), un enfant prématuré est un enfant né entre la 22°™ et la 37°™ semaine
d’aménorrhée (SA), plus précisément la fin de la 36°™ SA. La prématurité est classée selon
différents degrés en fonction de I’age gestationnel (1) :

- Prématuré simple pour un terme compris entre 32 et 36 SA.
- Grand prématuré pour un terme compris entre 28 et 32 SA.
- Prématurissime ou trés grande prématurité pour un terme inférieur a 28 SA.
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Cette définition est a distinguer de celle des enfants de tres faible poids de naissance c'est-a-
dire de poids inférieur a 1500g a I’intérieur de laquelle on distingue les enfants de poids
inférieur a 1000g. Il est important de différencier ces 2 définitions : les études menées sur les
enfants prématurées doivent également en tenir compte. En effet, au cours d’une enquéte
menée par EPIPAGE (Etude Epidémiologique sur les Petits Ages Gestationnels), il a été mis
en avant une surreprésentation de retard de croissance intra-utérin (RCIU) chez les enfants de
tres petits poids de naissance. A contrario, on retrouve une majoration de la morbidité
respiratoire et neurologique chez les enfants de moins de 32 SA. Il est donc important de
préciser, pour chaque étude effectuée, le critére retenu. Ceci permettra de prendre en compte
les cas de RCIU. (2)

Lorsque ’on parle de prématurité, et notamment d’enfant trés grand prématuré, se pose
systématiquement la question de I’éthique. Dans la législation francaise, il est reconnu que la
personnalité juridique s’acquiert a la naissance pour 1’enfant vivant et viable et disparait avec
la mort. Dans ce cadre, toute naissance d’enfant vivant et viable doit faire 1’objet d’une
déclaration a 1’état civil (article 55 du code civil). L’OMS définit la viabilité d’un enfant sur
deux critéres : une naissance apres une durée de gestation au minimum de 22 SA et un poids
minimum de 500g, critéres retenus dans la circulaire de la direction générale de la santé
(DGS) du 22 juillet 2003. Lorsqu’un enfant décede avant qu’il y ait eu déclaration a 1’état
civil, ’officier d’état civil se doit d’établir un acte de naissance et un acte de décés sous
réserve que lui soit présenter un certificat médical attestant que 1’enfant soit né en vie et
viable (loi 93-22 du 08/01/1993). (3)

Depuis avril 1997, un certificat médical spécifique pour les déces en période néonatal a été
mis en place. Celui-ci a pour but d’évaluer les pratiques obstétricales et néonatales. Ce
certificat doit étre rempli pour tous les enfants nés vivants, répondant aux criteres de viabilité
¢tablis par OMS, et décédant au cours des 4 premicres semaines de leur vie, plus
précisement entre J-0 et J-27 révolus. L’intérét de ce certificat est de préciser 1’état de 1’enfant
a la naissance, le déroulement de 1’accouchement, les caractéristiques des parents et de
préciser la cause du déceés. Ces données pourront permettre d’améliorer les statistiques et
notamment les données concernant la mortalité néonatale. (4) Depuis le 20 ao(t 2008, un
nouveau décret paru au journal officiel précise qu’il est possible désormais de déclarer la
naissance d’un enfant mort-né quelque soit le terme et le poids a la naissance. (5)

1.2. Examen du nouveau-né a la naissance

Chaqgue nouveau-né est classé selon deux critéres :

- lamaturité, déterminée par 1’age gestationnel
- latrophicité

1.2.1. L’age gestationnel

La détermination de 1’age gestationnel (AG) repose sur 3 critéres cliniques : chronologiques,
morphologiques et neurologiques.
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v Criteres chronologiques :

- La date des dernieres regles est un élément essentiel mais source de nombreuses
erreurs.

- La premiére échographie, au cours de laquelle on déterminera I’age de la grossesse en
fonction de la longueur de I’embryon, du diamétre de la téte et de la longueur du fémur.
Cet &ge gestationnel est exprimé en semaines d’aménorrhée (SA).

v Criteres morphologiques :

Ces critéres permettent une évaluation de 1’age gestationnel a 1’inspection de 1’enfant. Le
score de Farr permet de coter différents éléments morphologiques de 0 a 4 et de les totaliser
pour obtenir un age gestationnel. (Annexe 1)

v Critéres neurologiques :

La maturation neurologique s’effectue au cours du 3™ trimestre de grossesse et s’effectue
sensiblement de la méme maniere chez un enfant eutrophe (nouveau-né de poids compris
entre le 3°™ et le 97°™ percentile) et chez un enfant dysmature. Ce critére est donc le plus
fiable pour déterminer précisément 1’age gestationnel d’un nouveau-né. (6)

1.2.2. Latrophicité

La trophicité se définit par une taille, un poids et un périmétre cranien qui rentrent dans la
courbe de référence. Un nouveau-né est eutrophique quand son poids se situe entre le 3°™ et
le 97°™ percentile pour son age gestationnel. Un nouveau-né est hypotrophique si son poids
est inférieur au 3°™ percentile pour son poids de naissance, et hypertrophique quand son poids
est supérieur au 97°™ percentile.

Chaque nouveau-né est systématiquement pesé et mesuré. On mesure également le périmétre
cranien. Les valeurs obtenues sont comparées a des courbes de référence (Annexe 2). A partir
de ces données, 1’enfant est classé selon sa maturité (a terme, prématuré, postmature), et sa
trophicité.

On définit ainsi un nouveau-né a terme avec un poids de 3,300kg, une taille de 50cm et un
périmetre cranien de 35cm. (7)

2. Epidémiologie

En France en 2008, on dénombre 834000 naissances avec un indice de fécondité
dépassant les 2 enfants par femme, soit I’un des meilleurs d’Europe avec I’Irlande. (8) Avec
les progrés de la médecine et en particulier dans le domaine de la néonatalogie et des soins
périnataux, de nombreux enfants prématurés et trés grands prématurés ont pu étre sauvés.
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2.1. Epidémiologie

Les données épidémiologiques dans le domaine de la prématurité ne sont disponibles que
depuis 1995, année de la premiere étude statistique. Deux autres études périnatales ont ensuite
suivis, en 1998 et en 2003 (9). Ces études sont menées en collaboration avec plusieurs
institutions dont I’Inserm, la Direction Générale de la Santé¢ (DGS), la Direction de la
Recherche, des Etudes, de I’Evaluation et des Statistiques (DREES). Elles portent sur
I’ensemble des naissances vivantes, en France sur une semaine. (10)

Une association AUDIPOG (Association des Utilisateurs de Dossiers Informatisés en
Périnatalogie, Obstétrique et Gynécologie), crée en 1980 par le professeur Claude Sureau,
effectue également des études statistiques concernant les principaux indicateurs périnataux.
Cette association, loi 1901, a été crée en collaboration avec le ministére de la santé. A
’origine, elle avait pour but, I’informatisation des maternités et 1’utilisation d’un dossier de
périnatalité commun. En 1994, un réseau sentinelle a été mis en place avec pour objectif de
surveiller les indicateurs de santé en périnatalité, par la mise en commun des données de
différentes maternités. (11)

Le tableau ci-dessous regroupe les résultats des différentes études épidémiologiques menees
depuis 1995 dans le domaine de la prématurité. (Tableau I)

1995 1998 2003 2005

Taux standardisés % Taux standardisés %  Taux standardisés %  Taux standardisés %

Grossesses uniques
Age gestationnel < 4,5 4,7 5,0 59
37 semaines

Grossesses multiples
Age gestationnel < 39,2 46,8 44,0 61,1
37 semaines

Total des naissances
d’age gestationnel < 54 6,2 6,3 7,00
37 semaines

Tableau I : Evolution du taux de prématurité entre 1995 et 2005 (10, 12)

On observe une augmentation continue des naissances prématurées en partie due a
I’augmentation du nombre de jumeaux. En effet ’augmentation de la prématurité pour les
naissances uniques reste peu significative et difficile a mettre en ceuvre en raison de la taille
des echantillons. De plus, beaucoup de naissances qui ont lieu avant terme sont planifiées,
c’est-a-dire déclenchées ou effectuées par césarienne avant que le travail ne commence (10).
En 2005, 41,2% des naissances préematurées ont été déclenchees. (12)
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Parmi les naissances avant terme, on estimait, en 1998 a 1,6% le nombre d’accouchement
ayant lieu avant 33 SA. En 2003, la grande prématurité était estimée a 2% de I’ensemble des
naissances. Parmi ces grands prématurés, on dénombrait 0,85% de prématurissime soit 125
naissances au cours de I’année 2003. (13)

2.2. Mortalité infantile

Malgré les nombreux progres dans le domaine de la néonatalogie, la prématurité et
plus particuliérement la grande prématurité est a I’origine d’une forte mortalité et morbidité
néonatale. Le terme de 1’accouchement est le critére pronostique principal. En effet 1’age
gestationnel permet d’évaluer la maturité du feetus et joue un role primordial dans 1’évaluation
du pronostic de I’enfant.

On définit différents types de mortalité néonatale (Figure 1) :
- Lamortalité néonatale précoce : exprime le taux de décés avant la fin du 6™ jour.
- La mortalité néonatale tardive : exprime le taux de décés entre le 7°™ et le 27°™ jour.

- La mortalité post-néonatale : exprime le taux de décés entre le 28°™ jour et la fin de la
1°® année.

Enfant jourb jour 27 an1

sans vie post-natal post-natal post-natal
Mortinatalité Mortalite Mortalite Mortalite
(Mortalité foetale) néonatale néonatale post-
précoce tardive néonatale

Mortalité périnatale

Mortalité infantile

* Enfant sans vie: Mort-né > 180 jours de gestation
ou né vivant'non viable, puis décédé

Enfant non viable: terme < 22 semaines
ou poids < 500 g.

Figure 1 : Définitions de la mortalité infantile (14)

Le taux de mortalité infantile est la somme de ces 3 taux. Elle est calculée sur I’ensemble des
enfants viables, présentant des signes de vie a la naissance. (14) Le taux de mortalité infantile
en France ne cesse de diminué. En 2003, il était de 4,37 déces pour 1000 naissances normales
et en 2008, le taux de mortalité infantile est de 3,36. (15)

L’étude EPIPAGE menée en France en 1997 par 1’Inserm, montre que 15% des prématurés
nés avant 33SA décede au cours de leur hospitalisation en service de néonatalogie ou en
maternité. Ce chiffre passe de 3% chez les prématures de 32 SA a 100% pour les enfants de
22-23 SA.
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Toutefois pour les naissances avant 26 SA, le pronostic de ces enfants dépend en grande
partie de la décision de réanimation ou non, sachant le grand risque de déces et d’handicap
pour I’avenir de ces trés grands prématurés. Les études menées ont montrées de grandes
diversités de prise en charge de ces naissances et notamment dans la décision de réanimation.
De plus en plus, cette décision est devenue collégiale et implique également les parents. (16)

En 1997 a été mis en place un certificat de déces néonatal permettant de distinguer les causes
de déces et de définir le nouveau-né, le mode d’accouchement et les caractéristiques des
parents (cf. précédemment). A partir de ces certificats, une étude (17) a été menée en 1999
permettant d’établir un bilan précis de la mortalité en France. Ce rapport confirme que les
déces concernent trés majoritairement les enfants grands prématurés ou de faible poids de
naissance. Ces déces interviennent dans la majorité des cas au cours de la premiere semaine
de vie. Les causes de mortalité sont représentées par des anomalies congénitales pour les
enfants nés aprés 32 semaines, notamment circulatoires, et plus précisément des anomalies
cardiaques qui sont responsables de 12,5% des déces neéonatals. Mais dans la plupart des cas,
ce sont des affections d’origines périnatales qui sont en cause : affections maternelles,
complications maternelles de la grossesse, anomalies du placenta, du cordon et des
membranes... L’ensemble des causes d’origine maternelle ou obstétricale représente 12,8%
des décés. Dans ce cadre, le déces pour cause de prématurité ou faible poids de naissance
n’est retenu qu’en 1’absence d’autres étiologies. Dénombrer la mortalité infantile liée a la
prématurité, proprement dite, est donc extrémement difficile. (17)

3. Menace d’accouchement prématureé

La menace d’accouchement prématuré est une complication de la grossesse qui peut présenter
un risque grave pour I’enfant a naitre. Sa prise en charge doit étre rapide et adaptée aux
risques encourus par la mere et ’enfant.

3.1. Etiologie

Dans le sens stricte du terme, une menace d’accouchement prématuré se définit par

I’association de contractions utérines régulieres et douloureuses et de modifications cervicales
entre 22 et 36 SA révolues. (18)

Cependant, on peut distinguer différentes origines a un accouchement prématuré, selon qu’il
soit spontane ou provoqué et meédicalement consenti.
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3.1.1. Accouchement avant terme, spontané

On distingue 2 types de causes : les causes maternelles et les causes ovulaires.
Les causes maternelles sont diverses :

- Generales : infections urinaires dans la majorité des cas, infections diverses (grippe,
rubéole, toxoplasmose, listériose, salmonellose...), diabéte, anémie, ictére.
- Loco-régionales : malformations, infections cervicales.

Certains facteurs favorisent un accouchement prématuré tel que : I’age (inférieur a 18 ans ou
supérieur a 35 ans), le tabagisme, les conditions socio-économiques basses ou encore la
multiparité.

Les causes ovulaires sont :

- Foetales : grossesses multiples, malformations, retard de croissance.

- Annexielles : placenta preevia (insertion trop basse du placenta au cours de la
grossesse), insuffisance placentaire, hydramnios (quantité trop importante de liquide
amniotique). (6)

Dans la majorité des cas, la prématurité est spontanée (70 a 80 % des cas). L’un des facteurs
important qui intervient est le contexte socio-économique. L’enquéte menée en 2003 sur la
périnatalité montre que le taux de prématurité chez les femmes ayant des ressources issues de
I’aide publique ou aucune ressource était de 8,5% contre 6,2% chez les femmes ayant des
ressources issues d’une activité professionnelle. Ce facteur a de ce fait une grande influence
sur le suivi de la grossesse, avec un nombre moindre de consultations au cours de la
grossesse, et sur son devenir. (13)

Cependant, le contexte le plus a risque d’un accouchement prématuré reste celui des
grossesses multiples. On retrouve également les antécédents d’accouchement prématuré, de
mort foetal ou de faible poids de naissance.

3.1.2. Accouchement avant terme induit

Lorsque le pronostic vital maternel ou feetal est engagé, il peut alors étre envisagé un
accouchement prématuré sur décision médicale. Cette situation concerne environ 20% des
accouchements prématurés. Les principales causes de prématurité induites sont: rupture
prématuré des membranes, hémorragie, retard de croissance intra-utérin, diabete gestationnel,
hypertension artérielle gravidique et pré éclampsie. Dans ces circonstances, 1’équipe médicale
considere donc que la situation pathologique conduit a un risque superieur pour la mere et
pour I’enfant, a celui engendré par la prématurité ainsi induite. Le plus souvent, c’est une
césarienne qui sera effectuée. Cette décision collégiale fait de plus en plus intervenir les
parents. (19)
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3.2. Prise en charge anténatal et postnatal

L’amélioration de la prise en charge anténatal et postnatal a permis de diminuer les
conséquences liées a la prématurité. Cette prise en charge passe par le transfert in utero, le
traitement par tocolytiques et la corticothérapie. (Annexe 3)

3.2.1. Diagnostic d’une menace d’accouchement prématuré (MAP)

Devant toute menace d’accouchement prématuré, le corps médical évalue le risque
d’accouchement prématuré, a I’aide d’un examen clinique, d’une échographie et de marqueurs
biochimiques ou infecticux. L’examen clinique a une valeur diagnostique importante dans les
cas ou le col est trées modifié, associé a des contractions utérines réguliéres, ou a I’inverse
lorsque le col est peu modifié et les contractions utérines rares. Dans les situations
intermédiaires, 1’échographie a une meilleure valeur pronostic. Au cours de cette échographie,
on évalue en particulier la longueur cervicale, critére qui a la meilleure valeur prédictive
négative. (18)

Afin d’assurer la sécurité de la naissance, certaines meéres devront étre orientées vers des
maternités équipées de structures adaptées a la prise en charge maternel et pédiatrique des
grossesses a risque. La décision de transfert d’'une maternité a une autre tiendra compte de
I’age gestationnel et de I’examen clinique. Ce transfert in utero est contre-indiqué dans les
situations suivantes : accouchement imminent, altération du rythme cardiaque feetale,
métrorragies non contrdlées (placenta preevia, rupture utérine). (20) Cependant, le transfert in
utero est préférable au transfert postnatal.

Le décret de périnatalité du 9 octobre 1998 permet de poser un cadre d’organisation des soins
en réseau coordonné afin de garantir une orientation des méres vers un environnement adapté
a leur niveau de risque et a celui de I’enfant. Il définit 3 niveaux de maternités (21) :

- Les maternités de niveau 1 : elles ne sont associées ni a un service de néonatalogie, ni
a un service de réanimation néonatale sur le site. Elles assurent la prise en charge des
grossesses en 1’absence de risque, et les soins pédiatriques courants.

- Les maternités de niveau 2 : elles possedent sur leur site un service de néonatalogie ou
de soins intensifs néonatals. Ces maternités sont habilités a prendre en charge les
grossesses a haut risque feetal et notamment les nouveau-nés hypotrophes a terme de
poids supérieur a 1000g et les prématurés de terme supérieur a 32 SA sans pathologie
respiratoire.

- Les maternités de niveaux 3: elles disposent d’un service de néonatalogie et de
réanimation néonatal sur leur site. Les unités prennent en charge les grossesses a tres
haut risque materno-feetal dont les prématurés de moins de 1500g et/ou les prématurés
de terme inférieur & 32 SA.
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3.2.2. Prise en charge anténatal médicale

Devant une menace d’accouchement prématuré, le traitement repose sur 3 points :

- lamise au repos,

- lamise en place d’un traitement tocolytique (interruption des contractions utérines),

- le traitement étiologique de la menace d’accouchement prématuré : infection urinaire
ou vaginale, hydramnios (exces de liquide amniotique). (19)

La tocolyse (inhibition des contractions utérines) seule ne peut résoudre le probléeme de la
prématurité. Les infections étant la cause majoritaire de prématurité, le traitement par
tocolytique n’a dans ce cadre que peu d’intérét. De plus, la tocolyse est souvent utilisée par
excés car les critéres prédictifs de prématurité sont imparfaits. Les B-mimétiques
majoritairement utilisés dans cette indication ont de nombreux effets secondaires et contre-
indications maternelles. La prolongation, méme courte, de la grossesse grace a ces traitements
permet toutefois d’organiser un transfert in utero et d’administrer une cure de corticoides.

v Les B-mimétiques sont considérés depuis des dizaines d’années comme les
tocolytiques de référence. De nombreuses études réalisées versus placebo ont démontré leur
efficacit¢ dans cette indication. Leur mode d’action par stimulation des récepteurs [
adrénergiques explique également leurs nombreux effets secondaires.

v Les inhibiteurs calciques et plus particulierement la nifédipine (Adalate®) et la
nicardipine (Loxen®), ont une action relaxante sur les fibres musculaires lisses des vaisseaux,
de la vessie et de I’utérus. Leur absence d’effet vasodilatateur sur le systéme veineux permet
une meilleure tolérance. Les inhibiteurs calciques ont une efficacité comparable a celle des B-
mimétiques et sont de ce fait, largement utilisé en obstétrique hors AMM (Autorisation de
Mise sur le Marché).

v Les antagonistes de 1’ocytocine agissent par compétition au niveau des récepteurs a
I’ocytocine. La molécule utilisée en obstétrique, 1’atosiban (Tractocile®), a une efficacité
comparable aux molécules de référence et semblerait dépourvues d’effets secondaires. Son
indication retenue pour I’obtention de I’AMM porte uniquement sur la menace
d’accouchement prématuré. Mais son prix élevé limite son utilisation.

Le choix de I'une ou Dl’autre de ces molécules tiendra compte des effets secondaires, des
contre-indications, du prix et des protocoles habituels du service. (22)

3.2.3. Utilisation de la corticothérapie en anténatal et postnatal

3.2.3.1. Intéréts de la corticothérapie

La corticothérapie chez les femmes hospitalisées pour MAP en 2005 est utilisée dans 56,9%
des cas et est en constante augmentation depuis la mise en place des recommandations de
pratique clinique en 2002. (23)
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La corticothérapie par voie générale ou par inhalation est trés largement utilisée chez le
prématuré, ceci en raison du grand nombre de syndrome de détresse respiratoire idiopathique
également nommée maladie des membranes hyalines. Les déces chez les enfants nés entre 24
et 32 SA sont fréqguemment dus & un syndrome de détresse respiratoire ou a d’autres
affections respiratoires. 1l représente 10,1% des causes de déces chez les enfants de 27-28 SA.
(A7)

Ce syndrome, due a une immaturité pulmonaire, se caractérise par un déficit en surfactant et
provoque une insuffisance respiratoire chez le nouveau-né a la naissance. La ventilation
artificielle par oxygénothérapie se révele nécessaire bien qu’elle puisse engendrer des Iésions
pulmonaires précoces. A long terme, une inflammation pulmonaire chronique va s’installer et
entrainer une dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) aujourd’hui dénommée « maladie
pulmonaire chronique du prématuré ». Cette dysplasie broncho-pulmonaire aggrave la
mortalité a court et long terme et entraine une nécessité d’oxygénothérapic a 36 SA et 28
jours d’age postnatal. Cette atteinte fonctionnelle pulmonaire peut persister jusqu’a 1’age
adulte avec un risque d’augmentation d’atteinte neurologique. Elle touche de 20 a 40 % des
prématurissimes. (24)

L’utilisation de corticoides en anténatal et postnatal se justifie par le role naturel stimulant des
corticoides dans la maturation pulmonaire. C’est en fin de gestation que le développement
pulmonaire est le plus important. Cependant, des le deuxieme mois de gestation, le poumon
foetal présente une haute affinité pour le cortisol. Leur utilisation systémique en postnatal
permet de diminuer la durée de la ventilation mécanique et de I’oxygénothérapie.

3.2.3.2. Modalités de la corticothérapie chez les prématurés

En anténatal on utilisera la bétaméthasone au cours de la phase aigue de menace
d’accouchement prématuré. En postnatal, la corticothérapie systémique est classiquement
définie selon trois phases d’administration : précoce (moins de 96h de vie), modérément
précoce (entre 7 et 14 jours d’age postnatale), tardive (plus de 3 semaines de vie). Cette
derniere est utilisée chez les enfants présentant une assistance ventilatoire persistante.
L’hydrocortisone et la dexaméthasone sont les molécules les plus prescrites au cours de cette
période. Dans les 2 semaines suivant la naissance, la corticothérapie par inhalation est
également largement utilisée malgré une absence de bénéfice significativement démontrée.
(24)

L’innocuité de la corticothérapie aux doses actuellement utilisées n’est pas établie. Les
complications fréquemment retrouvées, mais bien prise en charge, sont classiquement
I’hyperglycémie et I’hypertension artérielle. En cas d’administration précoce, on peut
retrouver des complications plus séveres au niveau intestinal tel qu’une hématémése ou une
perforation digestive. Mais le plus préoccupant reste la toxicité neurologique : réduction de la
croissance cérébrale suivie d’une augmentation de 1’incidence des troubles du développement
psychomoteur. (25) Le suivi d’une cohorte d’enfants traités précocement par dexaméthasone
pendant 4 semaines, a montré une diminution de la taille, du périmétre cranien et des
performances psychomotrices. Dans cette étude les doses de dexaméthasone étaient de 0,25
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mg/kg toute les 12 heures, initiées 12 heures aprés la naissance, pendant une semaine puis
diminution des doses progressivement jusqu’a 1’arrét complet a J28. Les résultats de cette
étude ont conclu a un risque non négligeable de troubles psychomoteur chez les prématurés
recevant précocement de la dexaméthasone. Son utilisation n’est donc pas recommandée dans
la prévention de la « maladie pulmonaire chronique du prématuré ». (26) L’alternative a
’utilisation de la dexaméthasone dans la prévention de le la dysplasie bronchopulmonaire
serait, selon de récentes études, I’hydrocortisone qui aurait un effet protecteur durant les 10
premiers jours de vie. (25)

Bien que I’utilisation de glucocorticoides ne doit pas étre remise en cause en prénatal, il
convient de rester prudent quant a I’utilisation de cette thérapeutique chez les prématurés.
L’utilisation précoce de dexaméthasone chez le grand prématuré en postnatal doit étre
déconseillée. (25) De nouvelles approches thérapeutiques sont en cours d’évaluation : les
rétinoides (vitamine A) qui ont un réle important dans la croissance pulmonaire normale et le
monoxyde d’azote qui pourrait jouer un role dans 1’alvéogenése. (24)

I1. Immaturité digestive

L établissement de la nutrition chez 1’enfant prématuré doit prendre en compte 1’immaturité
de nombreuses fonctions dont I’immaturité digestive qui a un role direct sur la digestion et
I’absorption des nutriments.

Le systéme gastro-intestinal n’est pas seulement un organe de digestion et d’absorption des
nutriments, il joue également un réle important dans les fonctions endocrines, exocrines,
neuronales et immunologiques.

Chez ’Homme, la maturation des fonctions de digestion et d’absorption est treés précoce au
cours de la vie utérine. L’intestin subit une croissance exceptionnelle au cours de la vie
feetale. Cette augmentation importante de la surface est directement impliquée dans la
capacité d’absorption des éléments nutritifs. La survie du nouveau-né prématuré va dépendre
de sa capacité a s’adapter a la vie extra-utérine. Cette adaptation passe par un apport
nutritionnel adéquat permettant d’assurer une croissance physique et un développement
psychomoteur a plus long terme.

Des la fin du deuxieme trimestre de grossesse, le développement structural et fonctionnel du
tube digestif feetal rend possible une alimentation entérale avec pratiquement les mémes
capacités qu’un nouveau né a terme. Cependant, certaines fonctions sont incomplétement
développées chez le nouveau-né a terme et d’autant plus chez le prématuré : la sécrétion
d’amylase pancréatique est nulle, la sécrétion de lipase est faible et la sécrétion de sels
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biliaires est basse. Toutefois, le nouveau-né a terme posséde les capacités fonctionnelles

nécessaires a la digestion et a 1’absorption des graisses, du fait de 1’utilisation de voies
secondaires. (27, 28)

On considére que le processus de digestion-absorption est un processus bien développé chez
les prématurés : il n’entraine que peu de limitations dans la digestion et 1’absorption du
lactose, des protéines et des acides gras a longues chaines. Il apparait que 1’incoordination
succion-déglutition et I’immaturité de la motilité intestinale chez les prématurés entraine des
difficultés dans la mise en place de la nutrition et prolongerait 1’hospitalisation. Ces difficultés
sont en relation direct avec 1’age gestationnel. (29)

Le développement du systeme digestif est présenté selon différents axes: la fonction
mécanique, la fonction d’absorption et de digestion, le développement de la flore intestinale et
son impact sur le développement du systeme immunitaire intestinal.

1. Immaturité mécanique

Le facteur déterminant la nutrition par la bouche du nouveau-né prématuré est la fonction
mécanique du tube digestif. Cette fonction comprend la coordination succion-déglutition, la
tonicité du sphincter gastro-cesophagien, la vidange gastrique et la motilité intestinale.

1.1. Succion-déglutition

La réussite d’une alimentation orale chez le nouveau-né et plus particulierement chez le
prématuré dépend de ses capacités a coordonner efficacement une succion nutritive et une
déglutition. L’alimentation orale nécessite une coordination entre succion, déglutition et
respiration.

1.1.1. Développement au cours de la vie feetale

Dés la 9°™ semaine de vie intra-utérine, les premiers réflexes oraux apparaissent. Vers la
11%™ semaine, le foetus a ses premicres déglutitions. Au cours de sa vie feetale, le feetus
déglutit entre 200 et 760 ml de liquide amniotique par jour a partir de 15 a 20 semaines.
Différents réflexes oraux vont progressivement se mettre en place au cours de la vie intra-
utérine dans le seul but de se nourrir.
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Parmi ces réflexes, il y a :

- le réflexe nauséeux qui est un réflexe de protection déclenché lorsque le systeme
gustatif détecte une substance de texture, un go(t ou une température trop différente
de celle du lait maternel.

- le réflexe de fouissement qui permet a I’enfant d’attraper le mamelon,
- ’automatisme d’orientation de la langue,

- le réflexe de morsure,
- le réflexe de succion, actif dés la 12°™ semaine de vie intra-utérine et qui se manifeste
des I’introduction de la tétine, du mamelon ou d’un doigt dans la bouche. Pendant la

succion, la déglutition est inhibée mais 1’enfant peut respirer. (30)

1.1.2. Le réflexe de succion

La succion consiste en une alternance rythmique de mouvements de succion et d’expression,
mécanisme consistant a exercer une pression positive par compression du mamelon ou de la
tétine, entre le palais et la langue.

On distingue trois stades de succion nutritive selon 1’age gestationnel :
- <32 SA :immaturité de la coordination succion-déglutition

- entre 32 et 36 SA: maturation progressive avec apparition de bouffées breves
constituées de 4 a 7 mouvements de succion non coordonnées a la déglutition.

- >37 SA : on observe une succion nutritive mature.

La succion nutritive mature se définit en deux phases : une bouffée de 10 a 30 mouvements de
succion toute les 1,5 a 2 secondes, suivie d’une pause. La succion non nutritive se définit par
des mouvements de succion plus rapide (toute les 2 secondes) et des pauses plus courtes.
Chez les grands prématurés I’apparition d’une succion nutritive mature est d’abord le fait
d’une alternance succion/expression pour aboutir a une coordination mature du systéme
succion, deglutition et respiration. (31)

1.1.3. Le mécanisme de déglutition

La déglutition a pour fonction le transport des liquides et de la nourriture, et la protection des
voies respiratoires. Le meécanisme de déglutition se déroule en 3 phases : aspiration,
propulsion puis propulsion réflexe.

La deglutition est un systéme complexe régulée par de nombreux éléments neuronaux qui
nécessite une stimulation par un bol alimentaire. Le passage du bol alimentaire de la cavité
buccale a I’cesophage suit le chemin le plus sir de fagon a réduire le risque d’aspiration et/ou,
le chemin ou il rencontrera le moins de résistance de fagon a conserver le maximum
d’énergie. Ce sont les contractions de 1’hypopharynx qui permettent la propulsion du bol
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alimentaire par formation d’une pression permettant le passage du sphincter cesophagien.
L’absorption au cours de la phase inspiratoire de la respiration permet une dépense d’énergie
moindre. Cependant elle entraine également un risque accrue de fausse route. (32)

Lorsque le nouveau-né déglutit, la respiration est inhibée. L’interruption de la respiration au
cours de la déglutition peut durer de 350 a 700ms, sachant qu’un cycle inspiration/expiration
dure de 0,7 a 1s. La respiration et la déglutition interferent donc entre elles surtout lorsque les
déglutitions sont fréquentes. Certaines études ont montrés que 1’inhibition de la respiration au

cours de la déglutition n’était pas systématique, mais cela ne concerne que de trés rares cas.
(31,33)

Chez le nouveau-né prématuré, la déglutition se déroule au cours de n’importe quelle phase de
la respiration, elle peut interrompre aussi bien la phase inspiratoire qu’expiratoire. Le cycle
respiratoire reprend son rythme tres rapidement aprés cette interruption. (33) Lors de
I’introduction de I’alimentation orale chez le prématuré comme chez le nouveau-né a terme,
I’absorption est plus fréquemment observée au cours de la phase d’apnée. Cette phase dite
d’apnée est une phase pendant laquelle la respiration est stoppée pendant plus de 3 secondes.
Elle est a différencier des inhibitions de respiration liées a la déglutition. (34) Au cours de la
maturation, le prématuré décale sa déglutition pendant la phase inspiratoire. Ceci permet une
amélioration des capacités respiratoires et de la nutrition par voie orale.

La dangerosité de ’alimentation orale chez le prématuré est communément attribuée a
I’incoordination succion-déglutition, mais de nombreuses études ont démontré qu’il était plus
probable que ce soit I’incoordination déglutition-respiration qui soit en cause. (32)

1.1.4. Evolution

A la naissance, le nouveau-né possede un ensemble de réflexe nécessaires a son orientation
dans I’espace et a sa recherche de nourriture qui vont lui permettre de vivre et non de
survivre. 1l reste toutefois dépendant de son entourage affectif et matériel. La maturation du
réflexe succion-déglutition est liée a la maturation psychomotrice de ’enfant qui utilise les
voies de la motricité volontaire, ou voies géniculées.

Dans ce cadre, la maturation neurologique va avoir deux principaux objectifs :

- gréce a la mémorisation corticale, 1’enfant va devenir de plus en plus performant et va
pouvoir augmenter le volume de ses tétées.

- certains réflexes oraux vu précédemment vont étre inhibée tel que le réflexe nauséeux.
Petit a petit, ’enfant va apprendre les goits sans que cela ne déclenche de réflexe de
nauseée.

Le nouveau-né va apprendre a contrdler la pratiqgue du mécanisme de succion, mais il ne
pourra pas controler le deroulement du réflexe de déglutition. Si, a la naissance, le nourrisson
a un modele succion-déglutition dit automatico-réflexe, celui-ci va progressivement évoluer
vers une mastication-déglutition dite automatico-volontaire a partir de 6 mois de vie. (30)
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Pour I’enfant né prématurément, I’organisation rythmique succion-déglutition n’est mature
qu’entre 34 et 36 semaines. Le fait d’une naissance prématurée accélére I’acquisition d’un
profil mature chez les enfants nés entre 34 et 36 semaines. Chez les prématurés de moins de
32 semaines, 1’alimentation par voie orale est inefficace voire dangereuse car il existe une
immaturité complete de la coordination succion-déglutition. La nutrition est donc effectuée
par sonde. Mais ce mode d’alimentation ne permet pas de contourner I’immaturité¢ du
sphincter gastro-cesophagien, de la vidange gastrique ou encore de la motilité intestinale. (28)

1.2. Reflux gastro-cesophagien (RGO) et vidange gastrique

1.2.1. Développement fonctionnel de 1’cesophage et de I’estomac

L’cesophage humain peut étre individualisé a partir de la 8™ semaine de gestation. Il se
présente sous la forme d’un tube creux tapissé d’un épithélium sur lequel on retrouve une
ébauche de tissu nerveux et musculaire. La maturation de ces tissus se déroule pendant les 8

semaines suivantes jusqu’au début de la déglutition feetale.

A la 11°™ semaine de la vie embryonnaire, I’estomac et 1’cesophage sont en place et les
premieres déglutitions de liquide amniotique ont lieu.

L’estomac est le lieu ou débute le processus de digestion alimentaire par la sécrétion d’acide
et de pepsine. L’estomac sécrete également du mucus et des mucoprotéines, le facteur
intrinséque (F1) ainsi que la gastrine et la somatostatine (31) :

- La sécrétion acide permet I’initiation a la digestion et a un role antimicrobien. Cette
sécrétion est présente dés la naissance pour le nouveau-né a terme. La sécrétion acide
chez le nouveau-né prématuré est présente dés le premier jour de vie et peut permettre
de maintenir un pH gastrique en dessous de 4. L’acidité gastrique n’est pas
significativement différente chez les nouveau-nés de moins de 36 SA de celle des
nouveau-nés a terme.

- Le mucus, riche en bicarbonate a un réle de protection de la muqueuse gastrique :
protection contre I’acidité gastrique et contre certains médicaments utilisés en néonatal
(corticoides). Le surfactant gastrique peut étre détecté a partir de 30 SA.

- Le facteur intrinseque dont la sécrétion est plus précoce que la sécrétion acide est
présent dans I’heure qui suit la naissance chez le nouveau-né a terme. Son taux au
cours des 48 premieres heures est quasiment équivalent chez le nouveau-né a terme et
chez le prématuré de 32 semaines.
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1.2.2. Définition du reflux gastro-cesophagien

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) se définit par un passage involontaire du contenu
stomacal vers 1’cesophage. Il est souvent asymptomatique, mais on peut retrouver des
symptomes tels que vomissements et régurgitations. Le diagnostic peut également étre fait au
stade de complication : aesophagite (complication la plus courante du RGO), troubles
respiratoires (pneumopathies, toux nocturnes, apnée) ou encore signes de malnutrition et de
retard de croissance. Les RGO sont souvent retrouvés en postprandial, mais également 1 a 2h
apres le repas. Ces reflux peuvent également entrainer des réactions comportementales :
pleurs, irritabilité, insomnie. (35) Ils peuvent entrainer des troubles importants rendant
difficile la mise en place d’une nutrition.

La question du lien entre RGO et apnée est encore en suspens. L’apnée est un trouble
respiratoire frequemment retrouvé chez le prématuré. On retrouve également ce symptdme
chez le nouveau-né a terme mais moins fréqguemment et avec des épisodes de plus courte
durée. Le diagnostic d’apnée du prématuré est un diagnostic d’exclusion. Sa prise en charge
permet de diminuer la morbidité. En pratique clinique, de nombreux enfants prématures
recoivent un traitement anti-reflux, avec 1’espoir que ce traitement puisse également réduire la
fréquence et la gravité¢ des épisodes d’apnées. Cependant, les différentes études menées
montrent des résultats contrastés. Une étude récente effectuée par une équipe italienne sur des
prématurés d’age gestationnel inférieur a 33 SA, a démontré qu’un taux variable d’apnée peut
étre déclenché par le RGO chez les trés grands prématurés. Le lien entre RGO et apnée est
donc bien établi. Les écarts de résultats entre cette étude et les études précédentes peuvent
s’expliquer par les méthodes utilisés (mesure du pH du reflux). (36)

1.2.3. Physiopathologie du reflux gastro-cesophagien et épidémiologie

Le RGO pathologique chez le nourrisson peut étre associé a différents facteurs : immaturité
ou relachement transitoire du sphincter bas de 1’cesophage, vidange gastrique lente, réduction
gravitationnelle et péristaltique de la masse refluée de I’cesophage inferieur. (35) Le reflux
peut étre neutre, acide ou basique. Un autre facteur doit étre pris en compte : 1’acidité du
contenu gastrique. C’est un facteur physiopathologique important dans le développement de
ces symptémes et complications. Aprés le repas, le contenu gastrique est tamponné par le lait.
Par conséquent, le reflux est donc faiblement acide dans 1’heure suivant le repas (4 < pH < 7)
et le reflux acide (pH<4) se produit plus tardivement au cours de la digestion. (37)

L’cesophage de I’enfant prématuré montre des vitesses de propagation lente et une durée de
contraction prolongée par rapport au nouveau-né a terme. De plus, la vidange gastrique est
plus lente chez les prématures et conduit a un volume gastrique résiduel plus important. Cette
vidange gastrique inachevée est directement en relation avec le reflux gastro-cesophagien.
Mais le mécanisme expliquant en grande partie le RGO est un mécanisme de relaxation
transitoire du sphincter gastro-cesophagien. Cette relaxation est déclenchée par une distension
gastrique induite par une stimulation de récepteurs situés au niveau proximal de 1’estomac.
Certaines études ont toutefois soulevé 1’hypotheése d’un mécanisme plus complexe qu’une
simple réponse réflexe a une stimulation. (27, 37)
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La prévalence du RGO est discutable car de nombreuses techniques, utilisées dans les
différentes études, se basent sur la mesure de I’acidité gastrique. Or, celui-ci n’est pas
forcément acide. Le reflux gastro-cesophagien reste toutefois fréquemment retrouvé dans les
services de néonatalogie. De nouvelles études portant sur des mesures autres que 1’acidité
apporte de nouvelles données. Certaines ont émit 1’hypothése d’un réle du RGO chez le
nouveau-né de faible poids, dans le développement d’adénocarcinome cesophagien chez
I’adulte. (27)

1.2.4. Prise en charge

De nombreux moyens thérapeutiques sont a disposition pour le traitement du reflux gastro-
cesophagien : positionnement, épaississants, mesures diététiques, antiacides, pansements,
prokinétiques, antisécretoires.

Mais la prise en charge du RGO chez le prématuré est toujours en discussion. Le traitement de
premier choix reste conservateur : diététique et postural. Les données concernant 1’utilisation
de traitements médicamenteux sont insuffisantes et concernent majoritairement le nourrisson
a terme.

1.2.4.1. Traitements médicamenteux

v Les prokinétiques constituent la premiére catégorie avec la dompéridone (Motilium®),
le métoclopramide (Primperan®) puis le cisapride (Prépulsid®), bien que trés peu d’études
aient prouvés leurs efficacités chez le prématuré.

v Les pansements et antiacides permettent de diminuer 1’acidité du reflux. Le pansement
le plus utilisé est I’alginate de sodium (Gaviscon®) dont I’efficacité est augmentée en
association avec la dompéridone. La ranitidine (Raniplex®) est utilisée comme antiacide
(anti-Hy). (38) Une étude récente portant sur 12 prématurés traités par alginate de sodium pour
des reflux gastro-ecesophagien a montré une diminution du nombre et de la durée de ses reflux
chez les enfants recevant I’alginate de sodium. Cependant, les différences entre les deux
groupes n’étant pas significative, une étude sur un échantillon plus important est nécessaire
pour valider ces résultats. (39)

1.2.4.2. Choix de position

L’augmentation du RGO aprés le changement des couches est liée a une pression intra-
abdominale.

De nombreuses études ont évaluées D’effet du positionnement de D’enfant sur le
déclenchement du RGO. Dans 'une d’elle, on a comparé deux protocoles :
- 1% protocole : on positionne I’enfant dans I’heure suivant 1’alimentation en position
latéral droite et pendant les 2 heures suivantes en position latéral gauche.
otme protocole : on positionne I’enfant dans 1’heure suivant 1’alimentation en position
latéral gauche et pendant les 2 heures suivantes en position latéral droite.
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Les résultats de cette étude ont montrés que le premier protocole permet pratiquement
d’¢éliminer le reflux liquide en période postprandial tardive quand le contenu gastrique est le
plus acide. De plus, ce protocole favorise la vidange gastrique. Ces résultats concordent avec
de nombreuses études qui ont constatées que la position latérale droite avait un effet négatif
sur le reflux gastro-cesophagien.

Le changement de la position latérale droite a la gauche au cours de la digestion permet de
stopper le RGO liquide et déclenche le RGO gazeux. Ce changement de type de reflux est lié
a la configuration de I’estomac : en position latérale droite, le liquide est au niveau du
sphincter gastro-cesophagien. En effet, les effets du changement de position sur le reflux
gastro-cesophagien et la vidange gastrique sont le résultat de la modification anatomique de
I’estomac et de la distribution intragastrique de son contenu, tant au niveau pylorique qu’au
niveau de la jonction gastro-cesophagienne. (37)

1.2.4.3. En pratique

L’épaississement du lait n’ayant pas été étudié chez le prématuré, il reste toutefois
recommandé ainsi que les mesures de positionnement. Si toutefois les symptémes persistent
malgré ses mesures hygiéno-diététiques, 1’alginate de sodium associé¢ a la dompéridone reste
prescrit faute de traitement plus efficace. On aura recours au cisapride seulement en 1’absence
d’amélioration. (38)

1.3. Motilité intestinale

La maturation de la motricité digestive se poursuit durant toute la grossesse et se prolonge au-
dela de la naissance a terme. Le développement de la motricité digestive dépend de la
structure musculaire lisse de la paroi et de son systeme de commande (régulation nerveuse et
contr6le hormonale puissant). Les troubles observés en lien avec cette immaturité comportent
ballonnement, constipation et douleurs.

1.3.1. Rappels physiologiques

La motricité intestinale est assurée par les fibres musculaires lisses qui apparaissent entre 12
et 14 semaines. Elles sont disposées en deux couches: la couche circulaire interne qui
apparait la premiere, puis la couche longitudinale externe. Contr6lée par le systéme nerveux
entérique, 1’activité de ses fibres est egalement modulée par le systeme sympathique et
parasympathique, ainsi que par le systeme nerveux central et les hormones gastro-intestinales
tel que la motiline.
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Chez I’adulte, on distingue deux types d’activités motrices : ’activité a jeun et I’activité
postprandiale. A jeun, I’activité se caractérise par la survenue de trois phases :

- Phase quiescente, (phase I) avec pas ou tres peu de contractions, qui dure quelques
minutes,

- Phase de contractions irréguliéres (phase I1),

- Phase de contractions cycliques (phase Ill) débutant dans 1’antre gastrique et se
propageant au travers de tout I’intestin jusqu’a I’iléon. Cette derniére phase permet la

propulsion du bol alimentaire par I’intermédiaire de complexes moteurs migrants
(CMM). (31)

Le complexe moteur migrant correspond a une activité mécanique intermittente. C’est un
mode de survenue cylindrique des activités électriques de I’intestin. Ces variations de
potentiels peuvent étre rapide et bréve : « spike », ou lente et permanente : « REB » (rythme
de base). (40) Les contractions anarchiques plus ou moins propagées de la phase Il vont
augmenter jusqu’a la phase III suivante qui permet un nettoyage du contenu digestif. La
succession des 3 phases est abolie par la prise d’un repas.

L’activité postprandiale se caractérise par une rupture de 1’activité cyclique de la motricité et
est sous l’influence des hormones digestives et pancréatiques. La durée de la phase

.....

repas et de la quantité de calories apportées. (41)

1.3.2. Particularités du prématuré

Différents auteurs ont pu mettre en évidence une maturation « programmée » et stéréotypée
de la motricité de jeline de I’intestin gréle du prématuré. On distingue 4 stades évolutifs selon
1’age gestationnel (Tableau II).

Age gestationnel  Intervalle entre les Vitesse de
(SA) complexes (min) propagation (cm/min)

Stade 1:
contractions <31 11
anarchiques
Stade 2 : bouffées 31-34 12 11
Stade 3 : bouffées 35 12 11.7
prolongées
Stade 4 ; cgmplexes a partir de 37-42 moyenne : 25 12
moteurs migrants

Tableau Il : Maturation de la motricité intestinale en fonction de 1’age gestationnel (41)

- Avant 31 SA, la motricité du gréle est constituée de contractions de faible amplitude,
de survenue anarchique, non organisée et qui ne se propage pas,
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- Entre 31 et 34 SA, on constate 1’apparition de bouffées de contraction survenant
environ toute les 10 minutes. Ces bouffées ne vont tendre a se propager qu’a partie de
34 semaines.

- A partir de 35 semaines, on constate une augmentation de la durée des bouffées et une
acquisition de la propagation.

.....

semaines. Ce n’est qu’a partir de 34 semaines que 1’on observe un début d’organisation
cyclique. A partir de 35 semaines, le CMM est complétement interrompu par le repas et une
activité proche de la phase Il le remplace. Le caractere cyclique, avec une phase IlI
correctement propagée, ne se retrouve qu’a partir de 37-39 semaines. La qualité de 1’activité
postprandiale est un marqueur de tolérance digestive chez le prématuré. De plus, elle semble
inductible par I’alimentation entérale, par voie nasogastrique ou duodénale : une quantité
minime est capable d’induire une réponse motrice correcte.

Ainsi, le développement de 1’organisation de la motricité de jeline est parallele a 1’age
gestationnel et a la maturation du systeme nerveux entérique et du systeme nerveux central. A
I’inverse, la tolérance digestive et 1’adaptation motrice a I’alimentation pourraient étre
induites par I’alimentation elle-méme. (41)

L’effet de la mise en place d’une nutrition entérale précoce chez le prématuré est bien connu.
Une alimentation entérale des les premiers jours de vie avec des quantités minimes de lait (18
ml/kg/jour) permet d’accélérer la maturation de la fonction motrice intestinale. Cette mise en
place précoce permet également une augmentation du taux plasmatique des hormones gastro-
intestinales et une meilleure tolérance alimentaire pour 1’avenir.

De plus, P’activité motrice intestinale est modifiée en fonction du rythme d’administration.
Une administration par bolus de 15 min permet de diminuer la motricité duodénale et donc de
retarder la vidange gastrique. A I’inverse, I’administration de la méme quantité sur une durée
de 2 heures, entraine une augmentation de la motricité duodénale. (31)

2. Besoins nutritionnels et digestion des nutriments

Les besoins nutritionnels du prématuré doivent lui permettre de suivre une croissance
similaire a celle du feetus au cours du dernier trimestre de grossesse. Cependant, a la sortie du
service de néonatalogie, le nouveau-né prématuré montre souvent un retard de croissance qui
porte surtout sur le poids souvent inférieur au 10°™ percentile des courbes de croissance intra-
utérine. Le prématuré est plus sensible que le nouveau-né a terme a toute carence comme a
tout excés. De plus, il présente une immaturité de nombreuses fonctions et notamment
digestive, hépatique et rénale, qui rend plus difficile la prise en charge nutritionnelle.
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2.1. Les protéines

Les protéines ont des fonctions diverses au sein de la cellule et de 1’organisme. Elles sont
nécessaires a la synthése d’enzymes, d’hormones et sont cruciales pour la croissance, le
développement et la réparation tissulaire. Les protéines s’accumulent majoritairement au
cours du troisieme trimestre de grossesse. Les prématurés sont donc a haut risque de
catabolisme. (42)

2.1.1. Digestion

La digestion des protéines chez le nouveau-né commence dans I’environnement acide de
I’estomac et se poursuit dans la partie distale de 1’intestin par action de différentes protéases.

La digestion gastrique des protéines se déroule en 2 phases : la phase de dénaturation par
I’acide chlorhydrique (HCI) puis une phase d’hydrolyse par la pepsine gastrique. Chez le
prématuré la phase de digestion gastrique est faible en raison d’une sécrétion limitée de
pepsine qui représente 5 a 10% du taux retrouvé chez le nouveau-né a terme. De plus ’acidité
gastrique du prématuré alimenté par sonde, est souvent supérieure a 5. Or la pepsine gastrique
a un pH optimal de 2. La digestion des protéines chez le prématuré comme chez le nouveau-
né a terme sera donc principalement intestinale.

Au niveau intestinal, la digestion est assurée par 1’action de protéases pancréatiques : trypsine
et chymotrypsine détectées au niveau feetal a partir de 25 semaines de gestation. Les peptides
produits sont ensuite hydrolyses par les entérokinases de la bordure en brosse. Ces derniéres
permettent I’activation de trypsinogeéne en trypsine qui active a son tour d’autres zymogeénes
pancréatiques. L’activité des entérokinases est détectable dans la lumiére intestinale dés 24
semaines de gestation. Les seuls enzymes activent chez le nouveau-né sont donc
I’entérokinase, la trypsine et la chymotrypsine.

Pour étre absorbés par les entérocytes, les peptides contenant plus de 3 acides aminés doivent
préalablement étre hydrolysés. Les transporteurs d’acides aminés et de peptides sont
détectables entre la fin du premier et le début du second trimestre de gestation. Le transport
dans les cellules n’est donc pas un facteur limitant. On peut donc supposer que les protéines
hydrolysées sont mieux tolérés. (27, 31)

Au cours d’une étude récente menée chez des nouveau-nés sains, il a été demontré que les
formules avec une hydrolyse protéique élevée sont plus rapidement digérées (t1/2= 46 min)
que les formules partiellement ou non-hydrolysées (t1/2 = 55 min). Cette méme équipe avait
précédemment démontré que la digestion était plus rapide chez les nourrissons nourris au lait
maternel par rapport aux nourrissons nourris par une formulation standard. L’utilisation de
formules a base de protéines fortement hydrolyses est donc recommandée chez les enfants
dont la vidange gastrique est ralentie, donc chez les prématurés. (43)
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2.1.2. Besoins nutritionnels

La couverture optimale des besoins nutritionnels pour la croissance des prématurés est
difficile du fait de cette prématurité et de la morbidité néonatale existante. On retrouve
souvent un retard de croissance postnatal chez le prématuré a la sortie du service de
néonatologie. De nombreuses études ont évalués ce retard de croissance postnatal. 1l a été
démontré qu’il existait un déficit énergétique et protéique cumulatif qui se réalisait au cours
des premiéres semaines de vie chez le prématuré. Pour tenter de réduire le developpement de
ce retard de croissance postnatal, il est important de réduire la malnutrition au cours des
premiéres semaines de vie en adaptant les apports aux besoins pour favoriser une croissance
de rattrapage. (44)

Pour assurer une accumulation protéique optimale, les recommandations suggerent un apport
de 3 a 3,6 g/kg/jour dés les premiers jours de vie (45), contre 1,5 g/kg/jour chez le nouveau-
né a terme. Cet apport de 3 a 3,6 g/kg/jour permet une rétention protéique similaire a celle du
feetus in utero au cours du troisiéme trimestre de grossesse qui est en moyenne de 2 g/kg/jour.
Ce niveau d’apport n’entraine pas de surcharge métabolique si I’organisme est dans un état
d’anabolisme et s’il s’accompagne d’un apport énergétique suffisant (>30 kcal/g de
protéines). Chez le prématuré de faible poids de naissance et chez le prématuré d’age
gestationnel inférieur a 30 semaines, un apport protéique supérieur est recommandeé de 3,5 a 4
g/kg/jour (46, 47)

Le calcul des besoins protéiques du prématuré nécessite d’évaluer les pertes (47) :
- Les pertes dermiques (phanéres, desquamation) et dues aux sécrétions sont difficiles a
évaluer. Elles s’¢él¢veraient a 0,1-0,2g/kg/jour.
- Les pertes digestives, absentes lors d’un apport protéique par voie parentérale, sont de
’ordre de 10% des apports entéraux.
- Les pertes urinaires sont inférieures a 0,1g/kg/jour chez le prématuré.

L’apport en protides ne doit pas dépasser 4 g/kg/jour car il existe un risque d’hyperurémie,
d’hyperammoniémie et de déséquilibre acido-basique du fait de I’immaturité hépatique et
rénale chez le prématuré (46). La croissance ne s’installe qu’a partir du moment ou 1’apport
protéique dépasse 2,5 g/kg/jour et lorsque le bilan énergétique est positif. (48) En pratique, il
convient d’évaluer les parametres de croissance (taille, poids et périmetre cranien) ainsi que
I’urée sanguine qui donne une trés bonne appréciation de I’apport protéique. Si I’'urémie est
trop élevé, c’est que I’apport azoté est trop important ou 1’apport calorique trop faible. Si ’on
note une absence de prise de poids et une urée basse, c’est que 1’apport protéique est trop
faible. (49)

Les protéines sont des macromolécules complexes composees d’acides aminés. Il existe 20
acides aminés dont 8 sont dits essentiels car non synthétisable par I’organisme : méthionine,
thréonine, tryptophane, isoleucine, lysine, valine, phénylalanine, leucine. Ces acides aminés
doivent donc étre incorporés a l’alimentation du nourrisson. Chez le prématuré, il faut
¢galement apporter I’histidine, la taurine, la tyrosine et la cystine car leur synthese est
insuffisante en raison de I’immaturité des systemes enzymatiques. (48)
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2.2. Besoins énergétiques

Tous les processus cellulaires requi¢rent de 1’énergie. Les besoins en énergie dépendent du
stade de développement mais sont également affectés par le degré de rattrapage de croissance,
les variations de composition corporelle et de dépense énergétique au repos. (47)

La valeur énergétique des aliments est exprimée en kilocalories ou en kilojoules (1 Kcal =
4,18 KJ). La balance énergétique peut se traduire par 1’équation suivante (50, 51) :

Energie ingérée — Energie perdues = Energie dépensée + Energie stockée

- L’énergie ingérée correspond a I’énergie dégagée par 1’oxydation des nutriments :
glucides, lipides et protéines.

- La perte en énergie est représentée par les pertes intestinales et urinaires
(approximativement 10%). En effet, il existe une perte d’énergie issue des lipides due
a une malabsorption des graisses ainsi qu’une perte d’énergie issue de protéines qui
sont directement utilisées dans la synthese protidique.

- L’énergie dépensée est la somme de 1’énergie utilisée pour le maintien, la croissance,
la thermorégulation et I’activité.

- L’énergie stockée est représentée essentiellement par les graisses et les protéines. Ce
stockage aboutit a un gain de poids.

On définit également I’énergie métabolisable comme 1’énergie réellement disponible pour
I’organisme. (48)

Energie métabolisable = Energie ingérée — Energie perdues

Chez les prématurés nourris au lait maternel ou au lait infantile adapté, I’énergie
métabolisable représente 75 a 95% de 1’apport énergétique brut. (51)

Bien que cette équation apparaisse simple, la mesure de I’énergie dépensée est difficile a
mettre en ceuvre. La connaissance des facteurs influencant les dépenses en énergie est
essentielle pour permettre de répondre aux besoins. Chez le prématuré, ces facteurs sont
nombreux : type d’alimentation, dge gestationnel a la naissance, traitements médicamenteux,
poids a la naissance influencent positivement ou négativement les dépenses caloriques chez le
prématuré. Un apport énergétique adapté chez le prématuré nécessite de connaitre ses
capacités métaboliques, la composition corporelle de 1’enfant et de fixer un objectif de gain de
poids a atteindre. (50)

La dépense énergétique au repos est affectée par 1’¢état de veille, les facteurs
environnementaux comme la thermorégulation, I’activité métabolique de base et les besoins
pour la synthese de nouveaux tissus.
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v Les dépenses liees a la thermorégulation sont tres élevées. Lorsque des mesures de
maintien de température stable (couverture de plastique, régulation de la température
ambiante) sont utilisees, les dépenses de thermorégulation peuvent étre réduites jusqu’a 5 a 10
kcal/kg/jour. La dépense liée a 1’activité musculaire est également un facteur a prendre en
compte. Elle est de I"ordre de 10 kcal/kg/jour mais reste extrémement variable selon que
I’enfant pleure ou soit dans un sommeil calme. (51)

v La synthése de nouveaux tissus requiert beaucoup d’énergie et est fortement affectée
par 1’apport en protéines, et autres nutriments. Au cours du troisieme trimestre, la composition
corporelle change avec une augmentation de la masse maigre et des graisses et une diminution
de la teneur en eau. Ces modifications entrainent un ratio protéine-énergie différent chez le
prématuré de 25 semaines, chez le nouveau-né a terme et a la sortie du service de
néonatalogie. L’estimation des besoins énergétiques pour la synthese de nouveaux tissus est
de 4,5 a 4,9 kcal/g.

La dépense énergétique au repos ne semble pas varier beaucoup avec 1’age gestationnel et est
approximativement de 45 kcal/kg/jour chez le prématuré mais peut étre plus faible chez
certains enfants. (47)

Si un gain pondéral de 17 g/kg/jour, équivalent au gain pondéral intra-utérin moyen au cours
du troisiéme trimestre de grossesse, doit étre atteint chez le prématuré, un apport énergétique
de 76 a 83 kcal/kg/jour est nécessaire auquel il faut ajouter les dépenses énergétiques au
repos. (47) Ainsi, un apport énergétique de 120 a 130 kcal/kg/jour semble satisfaisant pour
répondre aux besoins métaboliques du prématuré sain et pour permettre une croissance
comparable, voire supérieure, a la croissance du feetus de méme age gestationnel. Cet apport
n’est valable que pour les prématurés sains de plus de 1000g a la naissance. Des études
complémentaires sont nécessaires pour ces enfants de tres faible poids de naissance. (50)
L’apport peut parfois excéder 150 kcal/kg/jour pour compenser les complications associées
d’insuffisance cardiaque ou de maladie respiratoire chronique. (52)

Tous comme 1’apport protéique, 1’apport énergétique chez le prématuré au cours des premiers
jours de vie est souvent inférieur aux recommandations. Les recommandations ne sont parfois
atteintes qu’a la 4°™ ou 5°™ semaine de vie, ce qui conduit & un déficit énergétique important.
Ainsi, les prématurés, et d’autant plus les prématurés de trés faible poids de naissance sont
prédisposés a développer une balance énergétique négative résultant du faible apport
énergétique au cours des premiers jours de vie ce qui entraine une augmentation des
exigences.

Ainsi, la diminution de 1’apport calorique (100 kcal/kg/jour) entraine une modification de la
composition corporelle et une moins bonne croissance du prématuré. (50)
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2.3. Lesglucides

2.3.1. Métabolisme glucidique chez le nouveau-né a terme et le prématuré

Une modification brutale du métabolisme glucidique a lieu au moment de 1’adaptation du
nouveau-né humain a la vie extra-utérine. En effet, le nouveau-né passe d’un environnement
ou I’apport de glucose par perfusion maternelle est continu, a la nécessité de maintenir
indépendamment son homéostasie glucidique. Le maintien de cette homéostasie résulte d’un
équilibre entre 1’utilisation du glucose par les différents tissus, la production endogéne et les
apports exogenes de glucose. Les anomalies de cette adaptation conduisent a des épisodes
d’hypoglycémie et d’hyperglycémie. La consommation de glucose chez le nouveau-né a
terme, en moyenne de 9 g/kg/jour, est nettement plus ¢élevée que chez 1’adulte. La différence
est en grande partie due au développement cérébral, le cerveau du nouveau-né a terme
représentant 12% du poids du corps contre 2% pour I’adulte.

Le foie est I’organe essentiel du maintien de 1’homéostasie glucidique car il permet une
production de glucose a partir de la glycogénolyse et de la néoglucogenése. Ces fonctions sont
contrdlées par I’insuline et le glucagon durant la fin de la gestation et la période postnatale.
Chez le feetus proche du terme, un rapport insuline/glucagon élevé favorise le stockage du
glycogéne et inhibe la glycogénolyse. A la naissance, I’inversion de ce rapport stimule la
glycogénolyse et la néoglucogenese. Au cours des premieres heures suivants la naissance, la
production hépatique de glucose s’effectue majoritairement a partir du glycogene, puis la
néoglucogenése devient la source majoritaire de glucose. (53) La synthése du glycogene
débute au cours du troisiéme trimestre de grossesse. Le stockage du glycogéne s’effectue
majoritairement au cours du troisieme trimestre de grossesse. (54)

Plusieurs caractéristiques du prématuré vont venir perturber 1’équilibre glucidique et vont le
rendre plus fragile (53) :

- Le rapport taille du cerveau/poids du corps est plus important chez le prématuré (14%
du poids du corps) que chez le nouveau-né a terme et rend les besoins en glucides plus
importants.

- Les réserves en glycogene hépatique sont plus faibles chez le prématuré, et notamment
chez ’enfant d’age gestationnel inférieur a 28 semaines. La néoglucogenése devient
donc la principale voie de production de glucose chez le prématuré.

- Le niveau d’insuline chez les prématurés est supérieur aux nouveau-nés a terme. Ce
taux élevé s’associe a une résistance partielle a I’insuline et & un taux faible en
glucagon. (54)

- Le métabolisme du glucose par les hépatocytes est immature en raison de la
diminution de I’activité d’une enzyme, la glucokinase. Cette enzyme transforme le
glucose en glucose-6-phosphate utilisable dans les différentes voies métaboliques. On
observe alors une augmentation du glucose circulant. (54)
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La baisse de la glycémie a la naissance est plus importante chez le nourrisson prémature que
chez le nouveau-né a terme. Si une administration de glucose n’est pas faite dans les
premiéres heures de vie, I’hypoglycémie est inévitable. Cette hypoglycémie est
principalement due & une insuffisance de production hépatique de glucose. Les
hyperglycémies sont également fréquentes notamment chez le prématuré de moins de 30
semaines d’age gestationnel. La prise en charge de ces enfants a risque a deux objectifs : le
maintien d’une glycémie sanguine idéalement entre 0,7 et 1,4 g/l, sinon en dessous de 1,8g/I,
et le maintien des apports caloriques adaptés a la croissance. (54)

2.3.2. Digestion et absorption

Le lactose et les polymeéres de glucose sont utilisés dans 1’alimentation du prématuré et ont été
utilisés en association pour réduire 1’osmolarité de I’alimentation. Malgré ces usages, il
n’existe que peu d’études sur la digestion et I’absorption des glucides chez le prématuré. (55)

2.3.2.1. Le lactose

Le lactose est un glucide présent dans le lait maternel a hauteur de 60 a 70 g/L (56). Chez le
nouveau-neé, il est un constituant majeur, permettant un apport énergétique non négligeable,
que I’intestin doit digérer et absorber dés la naissance. Ce glucide est digéré par une enzyme
intestinale, principalement jéjunale : la lactase. Les produits de 1’hydrolyse obtenus sont le
glucose et le galactose. Le lactose non hydrolysé parvient dans la région iléo-caecale ou il est
utilisé par les bactéries intestinales avec production d’hydrogéne et d’acides gras a chaines
courtes, facilement absorbes. (31)

Chez le prémature, cette enzyme est un facteur limitant. En effet, bien que I’activité de la
lactase intestinale se développe des le début de la gestation, la plus forte augmentation de
cette activité a lieu pendant le troisieme trimestre de grossesse. Ainsi, entre 28 et 34 semaines,
I’activité lactasique ne représente que 25% a 30% de celle du nouveau-né a terme. La
digestion du lactose est donc incompléte chez le prématuré. Cette assimilation incomplete a
une incidence sur I’absorption de certains minéraux tels que le calcium. (31, 56)

Une étude menée par Shulman et al. (56) sur des prématurés d’age gestationnel compris entre
26 et 30 semaines, a évalué I’'impact d’une nutrition entérale précoce, dés le quatriéme jour
aprés la naissance, et d’une alimentation au lait maternel sur D’activité lactasique du
prématuré. Les enfants dont 1’alimentation a été débutée précocement ont montrés une activité
de la lactase supérieure au 10°™ jour puisque doublée, mais également supérieure au 28°™
jour d’age postnatal par rapport aux prématurés dont I’alimentation a été débutée plus
tardivement. La nutrition précoce permet donc une augmentation plus rapide de I’activité de
la lactase. De plus, les enfants recevant le lait de leur propre mere ont également montré une
activité lactasique plus élevé que les enfants recevant une formule spécifique pour les
prématurés. Deux hypothéses ont été emises par les auteurs: d’une part le lait maternel
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favoriserait la croissance intestinale et donc indirectement 1’activité de la lactase, d’autre part,
la forte teneur en lactose du lait maternel, 70g/l contre 35g/l de lactose pour la formule pour
prématuré, stimulerait directement 1’activité de la lactase. Des études complémentaires sont
nécessaires pour conclure sur I’une ou I’autre de ces hypothéses. (56)

Cette malabsorption physiologique du lactose chez le nouveau-né a terme et surtout chez le
prématuré perdure jusqu’a la fin du 2°™ mois mais reste relativement rare chez I’enfant et
I’adulte. (31) Pour cette raison, les laits infantiles utilisés chez le prématuré et I’enfant a terme
ont un sucrage mixte : lactose et maltodextrines. (55)

2.3.2.2. Amidon et polymeres de glucose

La digestion de I’amidon et de ses dérivés fait intervenir différentes enzymes. Les
principales sont 1’amylase qui intervient dés la mastication, et la glucoamylase, enzyme
intestinale présente dans la bordure en brosse. Au niveau intestinal intervient également
différentes enzymes tel que la saccharase, 1’isomaltase et la maltase. Ces derniéres sont
présentes et actives précocement au cours de la vie feetale. Les sucres simples du lait sont
donc bien digérés et absorbés chez le nouveau-né. (57)

Il existe deux types d’amylase au niveau digestif: 1’amylase salivaire et 1’amylase
pancréatique. L’amylase salivaire est présente chez le prématuré en quantité suffisante mais
ne participe pas a la digestion lors d’une alimentation au biberon. En effet, un temps de
contact buccal suffisant est nécessaire pour qu’elle puisse agir. De plus, elle est détruite a pH
acide, inférieur a 4. Dans le lait maternel, il existe une amylase de structure proche de
I’amylase salivaire. Celle-Ci a une activité importante dans le colostrum et dans le lait de mere
ayant accouché prématurément. Elle compense donc en partie la faible activité de I’amylase
salivaire et de I’amylase pancréatique, qui n’est présente qu’a partir de 4 a 6 mois. (31)

La glucoamylase située au niveau de l’intestin gréle, permet 1’hydrolyse de polymeres de
glucose et d’amidon. Tous comme la lactase, la glucoamylase apparait tardivement au cours
de la grossesse et n’atteint des valeurs normales que vers la 35°™ semaine. (57) La
glucoamylase a une activité qui est doublée au cours du deuxieme trimestre de grossesse. (55)
L’activité de la glucoamylase est, a 28-30 semaines, de 50% de celle retrouvée chez les
nouveau-nés de 36-38 semaines. Chez le nouveau-né a terme, 1’activité de cette enzyme
représente 50 a 100% de 1’activité adulte. (31)

L’absorption des monosaccharides obtenus constitue la derniére étape de
I’assimilation des hydrates de carbone. Le développement des systémes de transport
¢pithéliaux permettant ’absorption des monosaccharides, est précoce. Le taux d’absorption
du glucose augmente avec 1’dge gestationnel et postnatal. Il est donc chez le nouveau-né
prématuré, inférieur au nouveau-né a terme. (31, 57)

Les polyméres de glucose ont 1’avantage d’étre bien digérés et absorbés du fait de la
maturation précoce de la glucoamylase intestinale. De plus, ils ont une charge osmotique
moindre que le lactose et le glucose, ce qui explique leur utilisation dans les laits adaptés pour
prématurés. (57)
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2.3.3. Besoins nutritionnels

Il est trés difficile de définir les besoins en glucose du prématuré. Actuellement, les besoins
specifiques en hydrate de carbone et plus particulierement en lactose restent inconnus. Faute
de données précises, les apports en hydrates de carbone sont habituellement basés sur la
teneur en lactose du lait féminin, I’apport en lactose étant Iégerement diminué et complété par
des polymeres de glucose. Toutefois, ces apports chez le prématuré doivent tenir compte des
capacités enzymatiques de digestion limitées notamment pour le lactose. (57)

Chez le prématuré, les apports glucidiques recommandés par I’ESPGHAN (Société
Européenne de Gastroentérologie et de Nutrition Pédiatrique) sont de 7,7 a 22g/kg/24heures
soit 7 a 149 par 100Kcal, dont 3,2 & 12 g/100kcal de lactose (58). Tsang et al, recommande
un apport en lactose de 3,8 a 11,8 g/kg/jour (45). La digestion du lactose étant limitée dans les
premieres semaines de vie : ’apport maximum en lactose ne doit pas dépasser 14g/kg/jour.
(48)

2.4. Les lipides

Les lipides constituent une source majeure d’énergie pour le nouveau-né. 1ls entrent dans la
composition des membranes cellulaires, sont impliqués dans le développement du cerveau et
permettent 1’absorption des vitamines liposolubles. Les graisses alimentaires sont
majoritairement représentées par les triglycérides (95%). Les graisses contribuent avec les
hydrates de carbone, a couvrir les besoins énergétiques.

2.4.1. Digestion

La plupart des graisses alimentaires sont des triglycérides ayant une chaine carbonée a plus de
16 carbones. Les triglycérides et esters de cholestérol ne peuvent traverser tel que la
membrane plasmatique en raison de leur caractére apolaire. Ils doivent donc étre hydrolysés et
solubilisés avant d’étre absorbés. Ainsi, le processus de digestion et d’absorption des graisses
peut étre divisé en plusieurs étapes : la phase luminale incluant la lipolyse et la solubilisation
micellaire et la phase muqueuse marquée par la resynthése des TG avant excrétion dans la
circulation sanguine. (31, 59)

La lipolyse permet 1’hydrolyse des graisses sous 1’action d’enzymes : les lipases gastriques et
pancréatiques. La lipase permet 1’obtention de glycérols et acides gras libres a partir des
triglycérides. D’autres enzymes, issus du pancreas, interviennent dans cette activité de
lipolyse : la phospholipase A2 et la carboxylesterhydrolase. La lipase gastrique n’a que peu
d’effet dans la digestion des graisses, mais elle joue un rdle crucial dans I’initiation de la
lipolyse pancréatique. La lipase pancréatique est I’enzyme principale intervenant dans la
lipolyse. L’activité de la lipase pancréatique en présence de sels biliaires est dépendante d’un
cofacteur appelé colipase sécrété également par le pancréas. Le complexe lipase-colipase-sels
biliaires ainsi formé permet une activité enzymatique optimale de la lipase pancréatique.
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Ainsi, a ’entrée dans la lumiére duodénale, et en dépit de la lipolyse prépylorique, la plus
grande partie des graisses est sous forme de gouttelettes qui, grace a I’émulsion favorisée par
la présence de sels biliaires et a ’action des enzymes pancréatiques, diminuent rapidement de
taille. En effet, les sels biliaires vont favoriser I’émulsion des graisses ingérées et solubilisés
les produits de la lipolyse. Les produits de la lipolyse vont ensuite diffuser au travers de la
membrane des entérocytes, débute alors la phase muqueuse. Au cours de cette phase, les
acides gras et monoglycérides sont transformés en triglycérides a I’intérieur des entérocytes.
IIs sont ensuite associés au cholestérol et aux phospholipides et apolipoprotéines pour former
des chylomicrons qui rejoignent la circulation sanguine par voie lymphatique. Toute cette
phase muqueuse est parfaitement développée chez le nouveau-né et le prémature. (59, 60)

2.4.2. Facteurs influengant I’absorption des graisses chez le prématuré

En régle générale, I’absorption des acides gras diminue avec la longueur de leur chaine
carbonée, et pour une méme longueur de chaine, les acides gras insaturés sont mieux absorbés
que leurs homologues saturés. Le prématuré présente une malabsorption des lipides due a un
déficit en lipase pancréatique et en sels biliaires, d’autant plus marqué que I’enfant est
prématuré. (58) Bien que la sécrétion de bile soit détectée dés la 22°™ semaine chez le feetus,
la sécrétion biliaire est insuffisante chez le prématuré et le nouveau-né a terme au cours des
premieres semaines de vie. La synthése des sels biliaires est divisée par 2 chez le nouveau-né
a terme et par 6 chez le prématuré par rapport a 1’adulte. Les acides gras a longues chaines
sont les plus sensibles a cette faible concentration en acides biliaires, car ceux-ci permettent la
solubilisation et donc I’absorption des acides gras a longues chaines.

Au contraire, les triglycérides a chaine moyenne (TCM) et leurs acides gras ne nécessitent pas
d’hydrolyse pour leur absorption. Ils sont solubles dans 1’eau et sont donc directement
absorbés par 1’estomac et I’intestin gréle. La faible quantité de lipase pancréatique et de sels
biliaires chez le prématuré n’aura donc aucune influence sur leur digestion et leur absorption.
Les TCM seront donc largement utilisés dans les formules de lait artificiel pour prématurés.
(59, 60)

La faible concentration intraluminale d’acides biliaires et la forte teneur en calcium du lait de
vache sont les facteurs limitant 1’absorption des graisses du lait de vache. Ainsi, les laits
industriels pour prématurés contiennent pour la plupart des graisses végétales, riches en acides
gras insaturés bien absorbés, des acides gras a chaines intermédiaires (C12-C14) et une
quantité variable de TCM (<12C). (58)

Dans la composition du lait maternel est preésente une lipase qui est absente du lait de vache et
des formules. Cette lipase est active dans I’intestin gréle seulement en présence d’acides
biliaires et est inactivée par la pasteurisation. Elle est présente également dans le lait de mere
ayant accouche prématurément, a partir de 26 semaines. Cette enzyme est constitutive des
glandes mammaires. L’action combinée de la lipase du lait de femme et de la lipase gastrique
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permet une digestion complete des graisses du lait maternel en présence de tres peu de lipase
pancréatique. Ainsi, chez le prématuré de 31-36 semaines d’age gestationnel, le coefficient
d’absorption des graisses du lait maternel est proche de 94% donc proche de celui des enfants
a terme. (27, 31)

1.1.1. Besoins nutritionnels

Les apports en lipides se concentrent essentiellement sur 1’apport d’acides gras polyinsaturés
(AGPI) non synthétisés par 1’organisme tels que : acides linoléiques et a-linoléniques. Ces
deux composés doivent étre apportés par des sources exogenes : maternelles pour le feetus et
alimentaires pour le nouveau-né. (61) Il existe un intérét considérable sur la capacité des
prématurés a convertir ces acides gras essentiels en acides gras a longues chaines (acide
arachidonique...) nécessaire a la synthése d’eicosanoides et d’acide docosahexanoique
(DHA). En effet, les eicosanoides ont un réle anti-inflammatoire et antiallergique et 1’acide
docosahexanoique joue un rdle physiologique important puisqu’il participe au développement
du cerveau, de la rétine et au maintien de 1’intégrité des fonctions cervicales. (27)

In utero, il existe un transfert placentaire permettant un apport suffisant d’acide gras au foetus
via une lipoprotéine : la lipase placentaire. De méme, le lait maternel contient d’importantes
quantités d’AGPI. Ainsi, les apports en AGPI calculés chez les enfants nourris au lait
maternel sont nettement supérieurs a 1’accrétion in utero au niveau du cerveau. (60)

Cependant, le nouveau-né prématuré est en situation a risque. En effet, son développement
rapide va demander un apport élevé en AGPI. De plus, sa masse grasse est faible (1% du
poids du corps) jusqu’a 26 semaines d’age gestationnel, car I’accumulation de ses composés
se produit principalement au cours du 3*™ trimestre de grossesse. Ce déficit doit donc étre
compensé par un apport en AGPI, soit par le lait maternel, soit par des formules lactées
supplémentées en acides gras essentiels. Il est reconnu que les altérations des fonctions
rétiniennes, la qualité du développement cérébral et sensoriel sont pour I’essentiel lié a
I’apport lipidique postnatal et peu, voire pas, a I’interruption plus ou moins précoce de la
grossesse. (61)

Chez le prématuré, les apports recommandés en lipides sont de 4 a 9 g/kg/jour soit 3,6 a 7
g/100kcal. L’apport recommandé en acide linoléique est de 0,5g a 1,4g/100Kcal (soit 0,6 &
1,8 g/kg/j) et de 0,11 a 0,44 g/100 Kcal en acide a-linolénique. (48)

L’apport en TCM doit étre limité a 40% de I’apport lipidique et a 10-20% de 1’apport
calorique. (31)

Des apports en taurine sont egalement nécessaires pour le catabolisme des acides gras a
chaines longues. En effet, la taurine est un acide aminé présent dans la structure des acides
biliaires et intervient donc dans I’absorption des lipides. (48)
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2.5. Apport hydrique

L’eau est le constituant majeur des tissus et représente 70 a 75% du poids du corps de I’enfant
a terme. Les nourrissons sont plus sensibles aux modifications de 1’équilibre hydro-
¢lectrolytique. Les besoins en eau varient en fonction de 1’age du nourrisson et sont réSUMES
dans le tableau suivant (Tableau Il11).

Age postnatal Bfri?/'ﬂéﬁgu?";‘“
3 jours 80-100
10 jours 125-150
3 mois 140-160
6 mois 130-135

Tableau 111 : Besoins hydriques chez I’enfant (52)

Ces exigences sont généralement couvertes par I’alimentation, que ce soit au sein ou au
biberon. (52)

Les besoins en eau du prématuré sont d’autant plus importants qu’il existe une perte
importante au niveau d’organes immatures comme la peau ou les reins. L’apport en eau est
issu de I’eau alimentaire et de I’eau métabolique, issue de 1’oxydation des nutriments.

Les pertes en eau par perspiration transcutanée chez le prématuré sont estimée a 30 voire 60
ml/kg/jour au cours des deux premieres semaines de vie. Les pertes rénales sont fonctions des
apports et besoins en eau. Cependant, les capacités de concentration et de dilution des reins
¢tant faibles, I’élimination des électrolytes entrainera un volume important d’eau. Ces pertes
sont limitées lorsque ’on utilise le lait maternel ou un lait adapté au prématuré car ceux-Ci
sont pauvres en électrolytes. (51)

Les besoins hydriques du prématuré pour une croissance optimale sont de 150 a 180
ml/kg/jour et sont donc pratiquement doublé par rapport au nouveau-né a terme. (52) La
restriction hydrique ne doit avoir lieu qu’en cas de dysplasie bronchopulmonaire, de maladies
des membranes hyalines ou de persistance du canal artériel. Cependant, cette restriction
hydrique ne doit pas étre inférieure a 130 ml/kg/jour.

En pratique, ’apport hydrique est calculé en fonction du poids de naissance et de 1’age
gestationnel. Il n’existe donc pas de protocole chiffré, mais I’apport devra étre défini selon
chaque enfant. Le premier jour, ’apport se situe en général entre 60 et 80 ml/kg/jour. Les
jours suivants, il est augmenté de 20 a 24 ml/kg de poids de naissance par jour. Au bout de 8
jours, les apports hydriques totaux doivent atteindre 150 a 180 ml/kg/jour maximum. (48) Les
adaptations se feront sur la surveillance du poids, de la diurése, des ionogrammes sanguins et
urinaires. Les principes guidant I’adaptation des apports hydriques sont les suivants (62) :

- aux 2emes et 3émes jours de vie, la balance hydrique doit étre négative.
- la perte de poids postnatale doit se situer entre 5 et 15%.
- au-dela de la 1°® semaine, les apports doivent se situer entre 150 et 180 ml/kg/jour.
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2.6. Sels minéraux et oligoéléments

Les besoins nutritionnels du prématuré en sels minéraux et oligoéléments sont regroupés dans
le tableau suivant (Tableau V).

Par kg/jour Par 100 Kcal
Sels minéraux
Calcium mg 120-230 100-192
Phosphore mg 60-140 50-117
Magnésium mg 7,9-15 6,6-12,5
Sodium mmol 2-3 1,6-2,5
Potassium mmol 2-3 1,6-2,6
Chlore mmol 2-3 1,7-25
Oligoéléments
Fer mg 2 1,67
Zinc ug 1000 833
Cuivre Mg 120-150 100-125
Sélénium ug 1,3-3,0 1,08-2,5
Chrome Mg 0,1-0,5 0,08-0,4
Manganése ug 75 6,3
Molybdéne Hg 0,3 0,25
lode ug 30-60 25-50

Tableau IV : Besoins nutritionnels du prématuré : minéraux et oligoéléments. (45)

2.6.1. Particularités du métabolisme phosphocalcique

Au cours de ses premiers jours de vie, le prématuré présente fréqguemment une hypocalcémie
précoce dont I’origine reste inconnue. Cependant, contrairement au nouveau-né a terme, cette
hypocalcémie reste asymptomatique chez I’enfant prématuré ou limitée a quelques
trémulations ou pauses respiratoires apnéiques. La prématurité, un faible poids de naissance
ou encore un diabéte maternel sont des facteurs fréquemment associés a une hypocalcémie
néonatale précoce. Les données actuellement disponibles montrent qu’un prématuré sur 2
présente une calcémie inférieur a 1,8 mmol/l (normal : 2,2 & 2,6 mmol/l). A la naissance, le
taux plasmatique de calcium chute dés les premiéres 12 heures de vie. A partir de la 72°™
heure, il remonte progressivement pour se normaliser entre le 5°™ et le 10°™ jour de vie,
quelque soit I’alimentation regue. Cette hypocalcémie précoce n’a pu étre expliquée par une
immaturité des parathyroides. En effet, la sécrétion de PTH se met en route dés les premiéres
heures de vie et persiste jusqu’a obtention d’une calcémie normale. Cette sécrétion de PTH est
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secondaire a la chute de calcium. Les taux en PTH retrouvés montrent que la régulation de la
sécrétion parathyroidienne est mature dés le troisieme trimestre de grossesse. (63)

Les apports recommandés en calcium, chez le prémature, sont de 120 & 230 mg/kg/jour, et
de 60 a 140 mg/kg/jour en phosphore (45). La rétention phosphocalcique est fonction de
I’apport et de I’absorption du calcium et du phosphore, et de la rétention azotée. Il existe une
perte fécale empéchant une rétention de calcium et de phosphore semblable a celle du feetus in
utero. (48) En effet, au cours du dernier trimestre de grossesse, le feetus accumule 130 mg de
calcium et 75 mg de phosphore par kg et par jour. La teneur en calcium et en phosphore du
lait de femme ne permet pas d’obtenir une rétention phosphocalcique comparable au feetus.
Chez le prématuré nourri au lait maternel, 1’absorption calcique est de 50 a 80 % avec une
rétention calcique faible de 15 a 25 mg/kg/jour. Il existe également une carence en phosphore
qui a un retentissement direct sur la minéralisation osseuse. En effet, le phosphore du lait
maternel, bien qu’absorbé & hauteur de 90% est préférentiellement utilisé pour la croissance
cellulaire. Le rapport optimal calcium/phosphore chez le prématuré est compris entre 1,4 et 2.
Ce rapport tient compte de I’apport réel en calcium, qui dépend du degré d’absorption, des
besoins en phosphore nécessaires pour la synthese tissulaire et du rapport calcium/phosphore
nécessaire a la minéralisation osseuse. (58)

Comme le phosphore, le magnésium est nécessaire a la minéralisation osseuse et a la
croissance cellulaire. L’absorption intestinale du magnésium est de 50% chez le prématuré.
Des apports compris entre 7,9 et 15 mg/kg sont suffisants pour couvrir les besoins. (48)

2.6.2. L’anémie du prématuré et son traitement

Dans les services de néonatalogie, on considere que 50% des prématurés de moins de 32 SA
et de poids inférieur a 1500g sont transfusés au moins une fois. De facon physiologique,
I’hémoglobine chute au cours des 2 a 3 premiers mois de vie alors que le nouveau-né prend du
poids. Les enfants nés a terme s’adaptent bien a cette variation, mais les prématurés sont
d’autant plus sensibles que leurs mécanismes adaptatifs sont immatures. Cette chute
d’hémoglobine est plus importante chez le préterme et proportionnel au degré de prématurité.
Un taux d’hémoglobine chez le prématuré, de 7 & 8 g/dl entre la 6°™ et la 10°™ semaine d’age
postnatal est fréquent.

Alors que pour le nouveau-né a terme, cette baisse d’hémoglobine est considérée comme
physiologique, chez le préterme, on parle d’anémie. Cette anémie hyporégénérative,
normocytaire et normochrome a de multiples origine. Elle apparait communément chez les
prématurés de moins de 32 SA, d’age postnatal compris entre 3 et 12 semaines et se corrige
spontanément entre 3 et 6 mois de vie.

Differents facteurs prédisposent a cette anémie :

- Le premier concerne la multiplicité des prelevements effectués au cours des premiéres
semaines de vie a des fins diagnostics.

- Le deuxiéme facteur concerne sa croissance exceptionnelle qui s’associe a une
augmentation proportionnelle du volume sanguin.
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- Le troisieme facteur porte sur la demi-vie réduite des érythrocytes en periode
néonatale.

- Le dernier facteur, et le principal, a 1’origine de cette anémie est la production
insuffisante d’une hormone : I’érythropoiétine (Epo). Cette hormone interagit avec des
récepteurs membranaires spécifiques sur les précurseurs érythroides. L’interaction
permet d’activer et de transformer ces précurseurs en cellules capables de synthétiser
de I’hémoglobine : les érythroblastes. La maturation et la prolifération des
érythroblastes ne sont ensuite plus affectées par I’Epo, mais sont tributaire des apports
en fer, folate, vitamine B12, pyridoxine, acide ascorbique et oligoéléments.

De nombreuses données ont montrées que 1’'usage d’Epo recombinante humaine (rHuEpo)
chez les prématurés permet de diminuer le nombre de transfusions. Les premiéres études
concernant 1’'usage d’Epo chez le prématuré datent des années 90. Actuellement, il est
reconnu que ’utilisation d’rHuEpo a une dose de 500 a 750 Ul/kg/semaine en 3 a 5 prises
stimule significativement 1’érythropoiése sans effets secondaires. La posologie recommandée
chez les prématurés de moins de 30 SA reste toutefois inférieur: 250 Ul/kg 3 fois par
semaine. Mais cette administration entraine une consommation accrue en fer. L’apport
ferrique recommandé sous traitement par rHUEpo est de 3 mg/kg/jour dés le premier
jour, en fractionnant les prises et doit étre augmenté a 6-8 mg/kg/jour lorsque
I’alimentation entérale est bien tolérée et compléte. L’apport sous forme de sulfate ferreux
permet une biodisponibilité supérieure a 1’apport sous forme de sels. De méme le
fractionnement des prises est plus efficace et mieux toléré par ’enfant. La tolérance de cet
apport précoce en fer est généralement bonne.

Cette supplémentation ferrique doit étre associée a un apport en vitamine C (supérieur a
5mg/mg de fer apporté), et en vitamine E compte tenu de son absorption intestinale déja
médiocre et qui est accentué par I’apport de fer. (64)

2.7. Vitamines

Les vitamines sont des micronutriments non synthétisable par I’organisme ou en quantité
insuffisante, devant donc étre apportées par I’alimentation. Seules les vitamines K et D
peuvent étre synthétisées par 1’organisme. On distingue deux types de vitamines: les
vitamines hydrosolubles (vitamines du groupe B et vitamine C), et les vitamines liposolubles
(vitamines A, D, E et K).

2.7.1. Les vitamines liposolubles

Les vitamines liposolubles ont une absorption intestinale qui suit celle des graisses et qui
nécessite la présence d’acides biliaires et une fonction pancréatique satisfaisante.

De nombreuses publications ont montreés des carences vitaminiques aussi bien chez les
enfants prématurés que chez les nouveau-nés a terme nourris exclusivement au sein. (65)
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2.7.1.1. Lavitamine K

La vitamine K a des propriétés antihémorragiques. Elle se différencie en vitamine K1
(phytomenadione), issu de la synthése végétale, et en vitamine K2 (menadione). La vitamine
K2 est synthétisée au niveau du gréle et du colon, par la flore bactérienne. Chez le feetus et a
la naissance, le taux de vitamine K dépend du transfert transplacentaire. Ce transfert est
cependant trés limité. Les taux néonataux retrouves sont faibles. Ils sont dépendants de la
synthése endogeéne de vitamine K qui ne débute qu’avec le développement de la flore
intestinale. Il est donc nécessaire d’administrer de la vitamine K1 dés la naissance quelque
soit le terme. (65) Ainsi, une dose de 0,2 mg par voie intramusculaire dés la naissance chez
I’enfant prématuré de moins de 32 semaines d’age gestationnel, permet de maintenir un taux
suffisant jusqu’a la 4™ semaine d’age postnatal. (66)

Le lait de femme, colostrum et lait mature, ne contient que trés peu de vitamine K. Il est donc
nécessaire de supplémenter 1’enfant prématuré et a terme, en vitamine K tout au long de
I’alimentation au sein. Les recommandations actuelles préconisent un apport de 2 mg de
vitamine K1 toutes les semaines. Les formules actuellement disponibles pour le nouveau-né
a terme et le prématuré assurent un apport suffisant en vitamine K, selon les recommandations
de PESPGHAN. (65)

2.7.1.2. Lavitamine D

La vitamine D ou calciférol favorise I’absorption du calcium et du phosphore. Une carence en
calciférol peut entrainer un rachitisme. La vitamine D est d’origine :

- endogene : la vitamine D3 ou cholécalciférol est formée a partir de dérivés du
cholestérol sous I’influence des UV,

- exogeéne: on retrouve de 1’ergocalciférol (vitamine D2) issue de I’irradiation de
I’ergostérol dans les végétaux. La vitamine D est également présente dans le lait de
vache entier et chez certains poissons gras (thon, maquereau, sardines...).

La vitamine D est hydroxylée au niveau du foie en 25-hydroxyvitamine D, métabolite
circulant majoritaire. Dans certaines conditions d’hypocalcémie, d’hyperthyroidie ou de
carence en vitamine D, la 25(OH)-D est convertie en 1,25(0OH)-2D. Un taux de 25(OH)-
vitamine D inférieur a 40nmol/L est un signe de carence. Des signes de rachitisme chez
I’enfant sont retrouvés pour des taux de 25(OH)-vitamine D inférieur a 25nmol/L. (65) Au
cours de I’hypocalcémie néonatale et de 1’¢lévation concomitante de PTH, on observe une
synthese de 1,25(0OH)-2D. Les taux élevés de 1,25(0OH)-2D observés au cours des 3 premiers
mois postnatals suggerent que le métabolisme phosphocalcique du prématuré tente d’assurer
au cours des premiers mois de vie, une absorption intestinale optimale de calcium et de
phosphore, permettant ainsi de couvrir les besoins en minéraux. (63)

Les besoins en vitamine D chez I’enfant pour éviter le rachitisme ou 1’ostéomalacie sont de
400 Ul/jour (25 ng de vitamine D = 1 UI). Pour le prématuré, les besoins sont d’autant plus
importants qu’ils doivent permettre une croissance et une minéralisation osseuse rapide. (65)
Un apport supérieur a 400 Ul/jour, soit entre 800 et 1600 Ul/jour chez le prématuré a été
longtemps recommandé en raison du risque élevé de rachitisme chez ces enfants. Cependant,
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I’ostéopénie et le rachitisme de I’enfant prématuré sont le plus souvent en rapport avec une
insuffisance phosphocalcique qu’avec une carence en vitamine D. Ainsi, chez I’enfant
prématuré, des apports identiques au nouveau-ne a terme, soit de 400 a 800 Ul/jour, sont
actuellement recommandés. (67)

La vitamine D traverse la barriére placentaire. Le statut vitaminique D du feetus dépend donc
directement du statut de sa mere. Cependant, le lait maternel est lui pauvre en vitamine D, il
est donc important de supplémenter I’enfant allaité. Les formules pour nouveau-né a terme ou
prématurés sont enrichies en vitamine D (60 Ul/dl pour les laits pour prématures). Mais cette
supplémentation ne permet pas de couvrir les besoins quotidiens. L’enfant prématuré doit
avoir un apport en vitamine D exogéne supplémentaire des la naissance pour permettre de
maintenir un taux suffisant (taux plasmatique supérieur a 80 nmol/L). Cette administration
précoce associée a une administration chez la mere au cours du dernier trimestre permet de
diminuer la fréquence des hypocalcémies néonatales. (65)

2.7.1.3. Lavitamine A

La vitamine A correspond a un ensemble de composés ayant la méme activité biologique : les
rétinoides, existant sous 3 formes: rétinol, rétinaldéhyde et acide rétinoique. La forme
naturelle de la vitamine A est le rétinol, présent dans les tissus animaux sous forme d’esters de
rétinol, mais également formé in vivo a partir de précurseurs d’origine végétale, les
caroténoides (dont les B-carotenes). (67)

Les esters de rétinol et les B-caroténes vont libérés du rétinol au niveau de I’intestin sous
I’action d’enzymes. Le rétinol libéré est absorbé et stocké au niveau hépatique. Le foie assure
sa regulation, de sa mise en réserve a sa distribution. A partir du foie, le rétinol est mobilisé
sous forme d’un complexe formé avec la Retinol Binding Protein (RBP), qui est une protéine
liant le rétinol présente en quantité limité chez le prématuré. Le complexe circulant délivre
ensuite le rétinol au niveau des tissus cibles ou il est oxydé en métabolite actif : 1’acide
rétinoique. Les tissus cibles sont principalement les yeux et les poumons. Au niveau de la
rétine se produit une oxydation permettant la synthese de rétinaldéhyde, constituant essentiel
d’un pigment rétinien : la rhodopsine. (68)

Les effets biologiques de la vitamine A chez le prématuré sont les suivants (68) :

- Sur les poumons : elle intervient dans la différenciation cellulaire et la synthese de
surfactant.

- Sur la vision : la vitamine A est un constituant essentiel d’un pigment visuel : la
rhodopsine. Celle-ci est présente en moindre quantité au niveau de la rétine du
prématuré qu’au niveau de la rétine du nouveau-ne a terme.

- Sur le systeme cardiovasculaire : la vitamine A intervient dans le développement
cardiovasculaire au cours de la gestation et également en postnatal.

- Sur Pimmunité : il s’aveére que la supplémentation en vitamine A du prématuré permet
de réduire I’incidence des infections respiratoires.
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A la naissance, les réserves du nouveau-né sont faibles car la vitamine A ne traverse pas la
barriere placentaire. De méme le taux de vitamine A dans le lait maternel est faible et dépend
de I’état des réserves de la meére. (65) Des apports de 210 a 450 pg/kg/jour de rétinol chez
le prématuré (45) permettent de maintenir des concentrations sériques normales de vitamine
A et de RBP. Des apports plus élevés, jusqu’a 840ug/kg/jour, peuvent étre nécessaires chez
les enfants atteints de bronchodysplasie pulmonaire et chez les enfants de trés faibles poids de
naissance (<1000g). (67)

2.7.1.4. Lavitamine E

La vitamine E a des propriétés anti-oxydantes et un role stabilisateur de membranes
lipidiques. Elle se concentre au niveau des tissus riches en acides gras. Son activité
antiagrégante plaquettaire lui confére un effet préventif vis-a-vis des maladies cardio-
vasculaires. On distingue 8 types de vitamines E naturelles, retrouvées dans de nombreuses
huiles végétales. Parmi celles-ci, I’a-tocophérol est la plus fréquemment rencontrée.

L’activité antioxydante de la vitamine E est d’autant plus importante au niveau des tissus en
croissance, et notamment chez le prématuré, puisqu’elle permet de maintenir I’intégrité des
tissus. (65)

De nombreux facteurs influencent 1’absorption intestinale de la vitamine E. Celle-ci est
améliorée chez les enfants de plus de 32 semaines d’age gestationnel, mais également chez les
enfants qui recoivent du lait maternel plutdt que des formules a base de lait de vache. Les
besoins en vitamine E sont dépendants de la composition en AGPI des membranes cellulaires.
De plus I’administration concomitante de fer diminue 1’absorption de la vitamine E au niveau
intestinal. En effet, le fer détruit la vitamine E et catabolise les réactions de peroxydation. Le
dosage plasmatique de I’a-tocophérol permet d’évaluer le statut vitaminique mais cette
évaluation reste incomplete. Celle-ci doit tenir compte du taux circulant de lipides. Ainsi, on
parle de carence lorsque le rapport vitamine E/lipides totaux est inférieur a 0,8 mg/g. Tous les
nouveau-nés sont carencés en vitamine E en raison du faible transfert placentaire. (67)

Les besoins sont augmentés chez le prématuré en raison d’une malabsorption intestinale et
d’une croissance accrue. La carence en vitamines E chez le prématuré se manifeste a 1’age de
1 a 2 mois par une anémie hémolytique accompagnée d’cedémes périphériques. (67) Chez
I’enfant prématuré, il est conseillé d’apporter au minimum 0,9 mg d’a-tocophérol par
gramme d’AGPI, (58) soit 6 a 12 mg/kg/jour d’a-tocophérol (45). Chez le nouveau-né a
terme, I’apport en vitamine E recommandé est de 3 mg/jour. Pour les nouveau-nés a terme, les
quantités apportées par le lait maternel et par les formules sont considérés comme suffisantes.
(65)
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En conclusion, il est conseillé de supplémenter le prématuré en vitamine A, D, E et K dés la
naissance qu’il soit nourri au lait maternel ou par une formule. En régle générale, les formules
pour prématurés sont supplémentées en vitamines mais cette supplémentation ne permet pas
toujours de couvrir les besoins du prématuré. (65)

L’enfant né a terme et nourri au sein doit recevoir de la vitamine A, D et K. Les enfants a
terme nourri par une formule recoivent simplement un complément en vitamine D.

2.7.2. Vitamines hydrosolubles

Les vitamines hydrosolubles sont des vitamines qui, & I’exception de la vitamine By, ne sont
pas stockés dans I’organisme. L’excédent est éliminé par voie urinaire. On distingue deux
grandes familles au sein des vitamines hydrosolubles : le groupe des vitamines B (vitamines
B1, By, Bs, Bs, Bg, B, Bg et B1,) et la vitamine C, ou acide ascorbique. (48)

Les recommandations concernant les apports en vitamines hydrosolubles chez le prématuré
sont regroupés dans le tableau suivant (Tableau V). Ces apports sont basés sur les
recommandations concernant [I’enfant a terme et sur les capacités d’absorption et
d’assimilation du prématur¢.

Apports recommandés

(/kg/jour)
Vitamine B; (Thiamine) ug 180-240
Vitamine B, (Riboflavine) Mg 250-360
Vitamine B3 (Niacine) Mg 3600-4800
Vitamine Bs (Acide pantothénique) Mg 1200-1700
Vitamine Bg (Pyridoxine) Mg 150-210
Vitamine Bg (Biotine) ug 3,6-6
Vitamine By (Acide folique) ug 25-50
Vitamine By, (Cobalamine) g 0,3
Vitamine C mg 18-24

Tableau V : Apports recommandes en vitamines hydrosolubles chez le prématuré. (69)
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2.7.2.1. Les vitamines du groupe B

Les vitamines du groupe B ont des fonctions multiples. Elles sont souvent impliquées dans les
réactions enzymatiques en tant que coenzyme et notamment dans le métabolisme énergétique
(cycle de Krebs et réaction d’oxydoréduction de la chaine respiratoire). Les carences en
vitamine B sont rares mais peuvent se produire en cas de malnutrition ou a la suite de
situations spécifiques (médicaments, alcoolisme, maladies ou anomalies intestinales). (69)
Parmi les vitamines du groupe B, I’acide folique (Bo) et la pyridoxine (Bg) sont essentiels.
L’acide folique est nécessaire a la synthese des bases puriques et pyrimidiques constituants
I’ADN et I’ARN, et pour la syntheése d’acides aminés. La pyridoxine participe au métabolisme
des acides aminés et des lipides. (48)

En régle général, le lait maternel et les préparations pour nourrissons couvrent les besoins en
vitamines du groupe B. Des carences chez I’enfant a terme allaité ne sont retrouvées qu’en cas
de malnutrition maternelle. Chez I’enfant prématuré, le lait maternel et les préparations
adaptées aux prématurés apportent les vitamines B,, Bs, Bs, Bg, B1, en quantité suffisante.
Une supplémentation en vitamine B; n’est nécessaire que si le lait maternel subit un
traitement par la chaleur. L’apport en vitamine Bg est dépendant de 1’apport en protéines.
Chez le prématuré nourris au lait maternel, une supplémentation en vitamine Bg est
nécessaire.

L’acide folique est présent en quantité insuffisante dans le lait maternel. Les préparations pour
prématurés ont un contenu en acide folique tres variable, et une supplémentation peut étre
nécessaire. Une carence en acide folique se manifeste par une anémie mégaloblastique et un
retard de croissance. Une supplémentation en vitamine Bg a un effet bénéfique significatif sur
le taux d’hémoglobine et est donc nécessaire chez 1’enfant prématuré nourri au sein. (67)

2.7.2.2. Lavitamine C

La vitamine C a de multiples fonctions et est impliquée dans un certain nombre de réaction en
tant qu’oxydoréducteur. Elle est également requise dans la synthése du collagéne, de la
noradrénaline, de la dopamine, améliore I’absorption intestinale du fer et joue un rdle
stimulant au niveau du systéme immunitaire. La vitamine C est un antioxydant, ce qui lui
confére des propriétés préventives vis-a-vis des maladies coronariennes et des cancers. Le
taux de vitamine C dans le lait maternel est fonction du statut vitaminique maternel.
Toutefois, les besoins en vitamine C du nouveau-né a terme sont couverts par le lait maternel,
mais également par les préparations pour nourrissons. En raison de I’immaturité rénale
existante et d’une augmentation possible des fuites urinaires, les besoins en vitamine C du
prématuré ne sont ni couverts par le lait maternel, ni par les formules de laits artificiels
adaptés aux enfants prématures. Dans ces circonstances, une supplémentation en vitamine C
est recommandée (Tableau V). (67, 69)
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3. Flore intestinale : composition et mise en place

La flore intestinale joue un réle majeur dans le maintien de la santé. Elle se caractérise par sa
richesse : tant par sa biodiversité que par la complexité de ses interactions.

Cette microflore crée une interface particuliere entre les bactéries et les cellules épithéliales de
I’intestin. La relation entre I’hote et la flore intestinale est a 1’origine de 1’induction
immunitaire innée et adaptative.

3.1. Définition et généralités

Le feetus et ’enfant a naitre ont un intestin totalement dépourvu de microorganismes. La flore
se met en place des la rupture des membranes foetales et se poursuit progressivement. La
naissance constitue le moment unique et privilégié du premier contact entre les bactéries et
I'nbte, notamment au niveau de la muqueuse intestinale. L’équilibre de la flore intestinale est
atteint au cours de la deuxiéme ou la troisieme année de vie, en fonction du type
d’alimentation et des modalités de sa diversification.

Alors que I’estomac et I’intestin gréle proximal contiennent des quantités relativement faibles
de microorganismes, le nombre de bactéries peut atteindre 10*% bactéries par gramme de selle
au niveau du colon. (70, 71) (Figure 2)
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Figure 2 : Flore bactérienne intestinale de 1’adulte (70)

Bien gue chaque individu ait une microflore caractéristique de composition stable, les études
de la flore fécale ont permis de définir des genres bactériens dominants chez tous les
individus. On retrouve, chez 1’adulte, des Firmicutes (genre Clostridium, Eubacterium...), des
Bacteroidetes (genre Bacteroides, Phorphyromonas), et des Actinobacteria (Bifidobacterium).
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Néanmoins, la diversité et la fraction non cultivable de la flore augmentent avec 1’age
(Tableau VI). (70)

- Nombre Espéces non
Individus oy .
d’espéces cultivables
Enfants 15 30%
Adulte 134 80%
Séniors 342 87%

Tableau VI : Evolution de la flore fécale au cours de la vie (70)

Les effets bénefiques de la flore intestinale sont multiples : inhibition de la croissance des
pathogenes, production de vitamines, dégradation et fermentation des aliments, stimulation de
la tolérance alimentaire et stimulation des fonctions immunitaires. Les bactéries pathogénes
entrainent une intolérance alimentaire, des inflammations et des infections qui peuvent étre
graves chez le prématuré. (72)

3.2. Colonisation de ’intestin du nouveau-né

3.2.1. Chez le nouveau-né a terme

La contamination microbienne débute dés les premiers moments de la vie extra-utérine.
Lorsque la naissance se passe naturellement, la mise en place de la flore intestinale suit un
processus séquentiel.

Peu de temps apres la naissance vont s’installer les premieres bactéries. Ce sont des germes
anaérobies : streptocoques, entérobactéries et staphylocoques. Aprés 48h, on dénombre déja
10%-10° UFC (Unités formant colonies) par millilitres. Les flores vaginales et fécales
maternelles sont déterminantes de la nature des germes rencontrés. L’environnement
immédiat du lieu de naissance ainsi que 1’age gestationnel et le mode d’accouchement ont
également une influence sur la composition de la flore. Cette 1°® phase est indépendante du
type d’alimentation mais peut étre influencée par une éventuelle antibiothérapie maternelle.

La 2" phase est quant a elle fortement influencée par 1’alimentation. Le profil bactérien se
diversifie avec 1’augmentation du nombre d’Escherichia coli et de Bactéroides ssp. Les
germes anaérobies stricts (bifidobactéries et lactobacilles) vont également augmenter de fagon
importante pour atteindre 10° UFC/mI au 10°™ jour de vie. Parallélement, le groupe des
staphylocoques va diminuer progressivement.

La 3%m phase démarre avec le début de la diversification alimentaire. La flore intestinale se
diversifie avec I’apparition de variétés anaérobies strictes spécifiques du colon
(Fusobacterium, Eubacterium) et I’augmentation du nombre d’entérobactéries ainsi que de
streptocoques et de Clostridium. (73)
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3.2.2. Particularités du prématuré

La chronologie de la mise en place de la flore intestinale chez le prématuré est encore mal
connue. Il apparait toutefois qu’elle reste atypique par rapport a celle du nouveau-né a terme.
Une des caractéristiques majeure reste I’implantation retardée de la flore anaérobie, en
particulier des Bifidobacterium. A cela, il faut ajouter une diversité réduite de 1’écosystéme
intestinale. Nombreux sont les arguments qui suggerent que cette flore atypique est associée a
une augmentation de la morbidité digestive et infectieuse des prématurés. Dans ce contexte,
I’'une des approches consiste alors a intervenir sur la colonisation et/ou la maturation de la
flore intestinale par D’intermédiaire de [’alimentation. Intervient alors la notion de
probiotiques et de prébiotiques. L’objectif de I’utilisation de ceux-ci étant d’obtenir une
colonisation plus précoce par une flore anaérobie plus diversifiée. (74) Ce point sera
approfondi dans la partie 2.

Les études portant sur ’analyse de la flore intestinale des prématurés (75, 76, 77) montrent
des résultats variables. Cependant, ces études s’accordent pour conclure que la flore bénéfique
intestinale se met en place plus tardivement chez le prématuré, et que de nombreuses bactéries
pathogenes, ou potentiellement pathogénes, sont retrouvées dans la microflore intestinale du
prématuré. En effet, les bifidobactéries et lactobacilles sont peu présentes avant 2 semaines
d’age postnatal. A I’inverse, les entérobactéries, les entérocoques et les bacteroides sont
présentes en grande quantité dans I’intestin du prématuré. La présence de Clostridium est tres
variable selon les enfants. (72)

Mshvildadze et al. ont récemment étudié (78) la flore intestinale des prématurés selon une
nouvelle méthode d’analyse utilisant ’ADN des bactéries et non la culture. Cette étude portait
sur des prématurés d’age gestationnel inférieur a 32 semaines dont on a recueilli le méconium.
Les enfants ont ensuite été suivis sur une période de 1 an. Le nombre d’échantillon recueilli
par enfant varie de 1 a 15. Les résultats ont montré une grande variabilité interindividuelle de
la flore intestinale qui se développe rapidement apres la naissance. Cette étude vient en
opposition aux connaissances actuelles. En effet, suite a celle-ci, les auteurs concluent que la
diversité de la flore est directement liée a 1’age gestationnel, au type d’alimentation, a la mise
en place d’une antibiothérapie, mais n’est pas influencée par le mode d’accouchement
(césarienne ou voie naturelle). D’apres les résultats, I’apparition retardée de bifidobactéries
dans I’intestin du prématuré s’expliquerait uniquement par 1’age gestationnel et ne serait que
peu influencée par le poids de naissance, le mode d’accouchement ou 1’alimentation. (78) Ces
résultats contradictoires avec les données développées précedemment, nécessitent des études
complémentaires permettant d’étayer ses hypothéses et de valider la nouvelle méthode
d’analyse utilisée.

Les particularités de la flore intestinale du prématuré ont un impact sur la survenue de
certaines pathologies et plus particuliecrement sur la survenue de [’entérocolite ulcéro-
nécrosante (ECUN). Cette pathologie est fréquente, en particulier chez le prématuré, et
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toujours redouté des neonatalogistes. Elle est cent fois plus fréquente chez le prématuré que
chez le nouveau-né a terme. L’ECUN est multifactorielle, mais la prématurité reste une cause
indiscutable. Elle se définit par une nécrose intestinale suspectée par association de troubles
digestifs (sang dans les selles, météorisme abdominal...), de signes généraux (apnée,
bradycardie, détresse respiratoire) et de signes radiologiques (distension intestinale et
pneumatose intestinale). Cette maladie présente 3 stades : ’ECUN douteuse, I’ECUN prouvée
de gravité faible a modérée, ’ECUN grave. Devant toute suspicion d’ECUN, le traitement
médical est une urgence. Il associe : un arrét de la nutrition entérale associée a une aspiration
gastrique, une nutrition parentérale exclusive, un arrét de la ventilation non invasive, une
ventilation trachéale et une antibiothérapie. Les complications a court terme sont: des
sténoses intestinales séquellaires, une cholestase, une leucomalacie cérébrale (lésion de la
substance blanche du cerveau autour des ventricules). (79)

3.3. Facteurs influencant la formation de la flore bactérienne chez le
nouveau-né.

La formation de la flore bactérienne est influencée en grande partie par 1’age gestationnel
mais également par 1’alimentation, le mode d’accouchement et divers autres facteurs.

3.3.1. L’alimentation

L’alimentation a une grande influence dans la primocolonisation bactérienne intestinale, et
ceci dés le 10°™ jour de vie. L’alimentation au sein exclusive dés le premier jour favorise une
flore abondante composée essentiellement de bactéries anaérobies strictes, notamment de
bifidobactéries. En effet, le lait maternel apporterait un facteur « bifidogéne » qui stimulerait
la croissance des bifidobactéries. Chez les nouveau-nés nourris exclusivement au lait
maternel, on retrouve des taux importants de bifidobactéries et de bactéries entériques ainsi
que de lactobacillus. Chez les nouveau-nés nourris exclusivement au lait infantile, ce sont
majoritairement les genres Bacteroides, Eubacterium et Clostridium que I’on retrouve. Ainsi,
le lait maternel retarde I’apparition de ces derniers dans la flore intestinale. L’alimentation au
sein a également un effet protecteur vis-a-vis des diarrhées infantiles. Cette variabilité de la
flore en fonction du mode d’allaitement s’accompagne d’une différence au niveau de
’activité enzymatique fécale. Celle-ci est plus importante chez les enfants nourris avec une
préparation pour nourrissons. (71, 73)

3.3.2. Le mode d’accouchement

Alors que I’accouchement par voie naturelle favorise le contact du nouveau-né avec la flore
maternelle, I’accouchement par césarienne va favoriser le contact du nouveau-né avec la flore
environnementale. On constate ainsi que les bactéries anaerobies apparaissent plus
tardivement chez les enfants nés par césariennes.
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Chez le prématuré, il apparait également une colonisation plus tardive et une diversité de
composition plus faible. Ceci peut étre lié au fait que les prématurés sont mis dés leur
naissance dans un milieu aseptique et ne sont donc pas en contact direct avec leur mére, ou de
facon plus tardive. (71)

3.3.3. Autres facteurs intervenant dans la mise en place de la flore bactérienne.

v Pour les enfants nés prématurément, il a été également démontré une influence des
soins périnataux sur la mise en place de la flore microbienne. Les soins en couveuse ainsi que
I’antibiothérapie ont été corrélés a une augmentation des germes pathogeénes anaérobies,
notamment Clostridiae spp. Ainsi, il est fortement recommandé d’éviter toute antibiothérapie
a large spectre chez la mére en période périnatale, notamment lors des pathologies
infectieuses périnatales en prévention d’une naissance prématurée. (73)

v L’utilisation de traitements antiacides dans le RGO, et plus particulierement des
inhibiteurs de la pompe a protons, altére également la flore. L alcalinisation gastrique par ces
traitements supprime 1’une des principales barriéres a la colonisation par les bactéries
environnementales. Ces traitements augmentent le risque de diarrhées infectieuses et de
pneumonies. (70)

4. Barriere immunitaire intestinal et influence de la flore digestive

Plus de 90% des contacts du corps humain avec les micro-organismes se produisent a la
surface de la muqueuse gastro-intestinale. La barriere immunitaire intestinale a donc un role
de protection vis-a-vis des bactéries, virus et parasites, mais également vis-a-vis des
agressions antigéniques et alimentaires.

A la naissance, le nouveau-né quitte I’environnement protecteur intra-utérin et entre dans un
environnement fortement contaminé. Des défenses immunitaires adaptées sont donc
nécessaires pour éviter I’acquisition de maladies gastro-intestinales et systémiques.

4.1. Role de défense du liquide amniotique au cours de la vie feetale

Dés la vie feetale, le feetus bénéficie d’une protection contre les infections grace au liquide
amniotique.
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4.1.1. Caractéristique dynamique du liquide amniotique

Le liquide amniotique a un volume qui varie en fonction de I’age gestationnel et qui atteint
environ 800 ml au terme de la grossesse. Il augmente jusqu’a 32-35 semaines de gestation
pour décroitre par la suite. Il est issu des échanges entre la cavité amniotique et le reste du
contenu intra-utérin. Le volume d’eau accumulé a terme est de 4 litres. Avant 1’établissement
de la diurése feetale et la kératinisation de la peau feetale, soit au cours du 1% trimestre de
grossesse, le liquide amniotique a une composition électrolytique et une osmolarité identique
au plasma maternel et feetal. Aprés kératinisation de la peau feetale, celle-ci devient alors
imperméable a I’eau et aux solutés. L’osmolarité du liquide amniotique va alors décroitre
avec I’age gestationnel pour aboutir a des valeurs de 250-260 mOsm/kg d’eau a proximité du
terme. (80)

4.1.2. ROle antiinfectieux du liquide amniotique

Le liquide amniotique a un réle antibactérien in vitro, par inhibition de la croissance de
certains germes comme Pseudomonas aeruginosa et Candida albicans. Cette propriété
pourrait en partie étre expliquée par la présence de fer, cuivre, calcium, potassium, et par
I’action de protéines cationiques, de lysozymes, de B-lysine dont le taux augmente avec 1’age
gestationnel. Le liquide amniotique comprend également des immunoglobulines d’origine
maternelle et feetale dont les IgG, IgA et IgD présentes dés le premier trimestre de grossesse.
Les IgM apparaissent quant a elles a partir du troisiéme trimestre de grossesse dans le liquide
amniotique. La présence d’IgA sécrétoire (sIgA) pourrait avoir un role protecteur vis-a-vis des
infections intra-utérines. Ces sIgA dégluties par le feetus vont exposer les muqueuses aux
facteurs immuns apportés ultérieurement par le lait maternel. On retrouve également d’autres
facteurs immunologiques d’origine humorale dans le liquide amniotique tel que: la
lactoferrine, la transferrine, la peroxydase et I’interféron alpha.

Les infections du liquide amniotique restent une cause majeure de naissances prématurées. La
réponse maternelle a ses infections se fait par I’intermédiaire de cytokines que 1’on retrouve
dans le liquide amniotique (IL-1, IL-6, IL-8, TNF). Celles-ci, en stimulant la synthese de
prostaglandines induisent les contractions utérines. (80)

4.2. Systéme immunitaire intestinal

Les défenses immunitaires intestinales se développent au cours de la vie feetale. Ainsi, le
nouveau-né a terme est capable de se défendre vis-a-vis des agents pathogenes infectieux.
Toutefois, avant qu’une réaction appropriée puisse se développer, I’intestin doit étre exposé a
des bactéries. La colonisation de I’intestin joue un rdle important dans la stimulation et le
développement normal du systeme immunitaire, y compris le développement du GALT et la
synthése et sécrétion des immunoglobulines de type A. (81)
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4.2.1. Mécanismes de protection de la muqueuse intestinale

La muqueuse intestinale dispose de nhombreux mécanismes de protections spécifiques et non
specifiques. (Figure 3)

Muqueuse intestinale

Protection non immunitaire Tissu lymphoide associé a
I’intestin

Barriere épithéliale ) o
Anticorps sécrétoires

Mucus _ _

s . Immunité cellulaire :
Acidite gastrique Cellules T : CD4", CD8"
Flore microbienne Macrophages

Figure 3 : Protection de la muqueuse intestinale (82)

Les cellules épithéliales soudées entre elles par des jonctions intercellulaires serrées
constituent une barriére physique solide dont I’intégrité est assurée par un renouvellement
cellulaire rapide (24-96h). Lorsqu’une lésion se produit a la surface de la muqueuse, les
cellules épithéliales adjacentes migrent rapidement pour recouvrir la zone dénudée, tandis que
les lymphocytes et macrophages migrent au travers de la membrane basale permettant ainsi de
fournir une protection temporaire. Le pH acide de I’estomac constitue une barriere chimique
vis-a-vis des micro-organismes pathogénes. Toute modification de la flore intestinale permet
aux bactéries pathogenes de proliférer. Mais cette flore influe également sur 1I’'immunité
intestinale. (82)

4.2.2. Développement du systeme immunitaire intestinal

4.2.2.1. Généralités

Le systéme immunitaire est constitué d’organes et de différents types cellulaires. On distingue
les organes lymphoides primaires: moelle osseuse et thymus, des organes lymphoides
secondaires : ganglions lymphatiques, rate et tissu lymphoide muqueux. Ce dernier se dissocie
en GALT (gut-associated lymphoid tissue) qui correspond au tissu lymphoide associé a
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I’intestin, en BALT (bronchus-associated lymphoid tissue) qui correspond au tissu lymphoide
respiratoire et en d’autres formations lymphoides. Les cellules immunitaires sont regroupées
dans deux catégories: les lymphocytes, qui sont impliqués dans la reconnaissance
immunitaire spécifique d’antigéne étrangers, et les phagocytes dont la fonction est de produire
une réponse immunitaire innée. On distingue deux lignées lymphocytaires : les lymphocytes T
et les lymphocytes B. Les lymphocytes T sont synthétisés a partir des precurseurs issus du
thymus et ont une fonction de reconnaissance antigénique. Les lymphocytes B sont issus des
cellules du foie feetale ou de la moelle osseuse en postnatal et ont pour fonction la production
d’immunoglobulines. (83)

4.22.2. Le GALT

Le GALT représente environ 2/3 du systéme immun de I’organisme. (84) A la naissance, le
développement du systéme immunitaire est considérable. Les organes lymphoides primaires
sont généralement bien formés et contiennent des cellules lymphomyeéloides progénitrices tres
tot au cours du développement. Tout comme I’épithélium intestinal, I’étendue du tissu
lymphoide associé a I’intestin est corrélée a la durée de la gestation. (83)

Le tissu lymphoide associé¢ a I’intestin comprend les accumulations ponctuelles de
lymphocytes contenus dans la lamina propria (tissu conjonctif situé¢ sous 1’épithélium
muqueux), mais aussi les plaques de Peyer qui contiennent des quantités élevées de cellules B
et de plasmocytes producteurs d’IgA (Figure 4). Les plaques de Peyer sont des amas de
lymphocytes présents dans la paroi de I’intestin gréle. La partie adjacente est alors dépourvue
d’entérocytes et présente un épithélium spécialisé constitué d’un type unique de cellules : les
cellules M capables de transporter les antigenes aux lymphocytes sous-jacents. Les
lymphocytes quittent la plague de Peyer par les vaisseaux lymphatiques locaux et se
relocalisent spécifiquement dans la lamina propria de I’intestin. (85)
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Figure 4 : Organisation anatomique du tissu lymphoide associé a 1’intestin (86)

Le contact, I’échange et la communication entre les structures antigéniques (d’origine
alimentaire ou microbienne) et la flore microbienne intestinale, fait appel aux plaques de
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Peyer et aux cellules M ainsi qu’aux cellules dendritiques. Les cellules ainsi « informées »
vont se répartir tout le long du tube digestif. Les bactéries de la flore intestinale semblent
influencer le nombre et la répartition des cellules du GALT. (84)

4.2.3. RoOle de la flore intestinal sur les mécanismes de protection immunitaire
intestinaux

La flore microbienne intestinale influe largement sur la maturation du systeme immunitaire.
Cette flore du début de la vie a des effets déterminants sur la santé ultérieure. D’une part, elle
promeut une réponse locale optimale de I’immunité innée du chorion-sous muqueux. D’autre
part, elle participe a la biotransformation des antigenes alimentaires. (73)

4.2.3.1. Induction du systeme immunitaire muqueux

Les bactéries jouent un réle important dans le développement du GALT. La flore bactérienne
est reconnue par la cellule épithéliale et par I’ensemble des cellules immunocompétentes du
chorion-sous muqueux. La reconnaissance des structures antigéniques par les cellules
immunocompétentes permet la mise en place de mécanismes de tolérance immunitaire vis-a-
vis des protéines alimentaires et autres antigenes alimentaires ou microbiens, et de
mécanismes de protection anti-infectieux, permettant une balance équilibrée entre les
réponses immunitaires type T helper, Thl et Th2, sous le rétrocontrle de lymphocytes T
régulateurs. Selon 1’hypothése d’une hygiéne inappropriée, c'est-a-dire d’un manque de
stimulation microbienne (pathogenes et commensaux), cette balance entre réactions Thl et
Th2 est perturbée, favorisant ainsi une prédisposition a des réactions allergiques ou auto-
immunes. (73, 84)

Les expériences menées chez I’animal axénique, c’est-a-dire exempt de tout germe
saprophyte ou pathogene, montre un développement retardé des plaques de Peyer, un nombre
réduit de lymphocytes (cellules T CD4+ et CD8 TCR) ainsi que ’incapacité a acquérir une
tolérance alimentaire chez ces animaux. Cela met en lumiére I’importance de la colonisation
bactérienne initiale sur I’induction immunitaire. En effet, les bactéries jouent un role
important dans le développement du GALT, par I’intermédiaire de 1’information transmise a
I’entérocyte et a la cellule M. L’activation du systeme GALT permet d’induire une réaction en
cascade au niveau du chorion-sous muqueux, aboutissant a 2 effets & priori opposés :
I’acquisition progressive de mécanismes de défenses vis-a-vis de toutes les bactéries,
parasites, et virus via une réponse inflammatoire complexe ainsi que 1’acquisition de la
tolérance alimentaire. L’acquisition progressive d’une flore stable et bien tolérée assure cette
double fonction apparemment paradoxale.

Les entérocytes sont les premiers acteurs intervenant dans les mécanismes d’homéostasie
immunitaire. 1ls se comportent comme des cellules présentatrices d’antigéne non spécifique
vis-a-vis des bactéries luminales. L’interaction entre les entérocytes et les lymphocytes CD8
est fondamentale dans 1’acquisition de la tolérance alimentaire. Cette relation étroite entre
I’entérocyte et le lymphocyte CDS existe deés le tout jeune age
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Le r6le le plus important de 1’épithélium intestinal est sa participation au lien entre I’immunité
innée du chorion-sous muqueux et la réponse immune adaptative ultérieure. Les cellules
épithéliales M recouvrant les plaques de Peyer, jouent un rdle d’informateur a 1’égard des
cellules présentatrices d’antigénes du chorion-sous muqueux. Trés tét au cours de la vie
feetale, ces cellules présentatrices d’antigénes se trouvent en concentration élevée dans la
lamina propria. Grace a un contact étroit entre la cellule M et I’entérocyte d’une part, et les
cellules présentatrices d’antigénes d’autre part, I’information sur la nature des antigénes est

transmise, permettant ainsi la mise en route de I’immunité innée du chorion sous-muqueux.
(73)

4.2.3.2. Métabolisme des résidus alimentaires

L’activit¢ métabolique de la flore intestinale a également un rdle fondamental car elle
contribue a rendre les aliments plus tolérables par la muqueuse par transformation des
antigénes alimentaires. Cette activité métabolique variée va de la dégradation a la
fermentation, a la protéolyse, a la putréfaction, a la production de mutagenes et a la
transformation des xénobiotiques. Chez le nouveau-né nourri au sein, 1’activité métabolique
est beaucoup moins diversifiée et se limite a la production d’acide lactique et acétique. (73)

4.2.3.3. Interaction entre les pathogenes et le systeme immunitaire digestif

Le systeme immunitaire se divise en deux parties distinctes : I’immunité innée et I’immunité
adaptative.

L’immunité adaptive, dite également spécifique, déclenche une réponse spécifique pour un
antigéne. La colonisation du tube digestif par une flore commensal permet de mettre en place
et de sensibiliser le systeme immunitaire adaptatif et spécifique pour le rendre opérationnel en
vue d’une lutte contre des bactéries potentiellement pathogenes. Les bactéries de la flore
commensale vont entrer en compétition avec les pathogenes pour les nutriments et pour les
récepteurs intestinaux. Le réle de la flore dépasse donc la seule immunostimulation.

L’immunité innée, permet une reconnaissance directe des bactéries, virus et champignons.
Chaque fois qu’un pathogeéne approche, il est immédiatement reconnu et permet une réponse
appropriée trés rapide. Ce systéme fonctionne sans présentation d’antigene mais via des
récepteurs spécifiques qui sont présents notamment au niveau des entérocytes.

Etant donné la complexité des réponses du systéme immunitaire digestif, toute perturbation du
lien entre la microflore intestinale et la muqueuse peut entrainer des pathologies digestives et
systémiques. (84)

4.2.4. Particularités du prématuré

Comme tous nouveau-nés, le prématuré est confronté au cours des premiers jours de vie, a un
risque infectieux bactériens, virologiques, communautaire ou nosocomiale. Ce risque est
d’autant plus important que la naissance est précoce. En effet, d’'une part, son systeme
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immunitaire est immature et d’autre part, la transmission materno-feetale des
immunoglobulines de type G se fait essentiellement au cours du troisiéme trimestre de
grossesse. Il apparait donc important de lui faire bénéficier des mesures préventives d’hygiene
générale et alimentaire, ainsi que des vaccinations obligatoires et facultatives.

L’immaturité des systémes de défense du tube digestif expose le nouveau-né prématuré a des
complications infectieuses locales ou généralisées (28) :

v Bien que la structure de la muqueuse intestinale ait un aspect mature dés la 22°™
semaine, la composition chimique de la barriére intestinale est différente chez le prématuré, la
rendant moins stable, et le mucus est plus fluide. L’adhésion membranaire, en particulier des
bactéries pathogenes s’en trouve donc facilitée.

v La perméabilitét membranaire est exagérée chez le feetus et le nouveau-né, en
particulier le prématuré, comparée a celle du nourrisson. Les macromolécules passent au
travers de la membrane des cellules M et des cellules absorbantes de facon active par
pinocytose. Le prématuré est donc théoriqguement plus a risque de développé des allergies
alimentaires, via le passage de protéines étrangeres potentiellement immunogene. Cependant,
en pratique, la fréquence des allergies alimentaires n’est pas plus élevée chez le prématuré.
L’hypothése retenue pour expliquer cette constatation est que I’immaturit¢ du systéme
immunitaire ne permet pas le déclenchement de telles réponses, et au contraire facilite une
certaine tolérance immunitaire. De plus, quel que soit 1’age gestationnel, une maturation
postnatal survient systématiquement, et une « fermeture » membranaire s’effectue dans les 8
premiers jours de vie.

v Le développement du systéeme immunitaire intestinal suit le développement général du
systeme immunitaire central. La naissance signe donc le départ de toute une série de
reconnaissance antigénique déclenchant des réactions en cascade. Ainsi, le peuplement de la
muqueuse intestinale n’est visible qu’aprés 1 mois de vie postnatal, et les capacités de
synthése des IgA sont donc faible jusqu’au 28°™ jour de vie. De multiples facteurs peuvent
influencer 1’édification des défenses immunitaires intestinales : le faible dge gestationnel, le
statut nutritionnel déficient, le début retardé de 1’alimentation diminuent le nombre de
lymphocytes dans la paroi digestive

Le risque de complications infectieuses du nouveau-né prématuré est donc d’autant plus
important que de multiples facteurs se conjuguent (28) :

- La flore fécale et vaginale de la mere, premier colonisateur bactérien du tube digestif
du nouveau-né, a souvent éte modifié par un état septique et/ou une antibiothérapie
préalable a la naissance,

- La colonisation digestive physiologique est retardée en cas de naissance par
cesarienne,
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- L’influence de I’environnement hospitalier prédispose a une colonisation qui risque de
promouvoir I’installation d’une flore plus pathogéne que bénéfique,

- Une antibiothérapie est fréqguemment prescrite chez les prématurés dans les premiers
jours de vie.

La compléte maturité du systéme immunitaire spécifique n’est obtenue qu’au bout de
plusieurs années, du fait de la répétition des stimulations antigeniques. Bien que possible, la
réponse immunitaire chez le nouveau-né est de type primaire, lente et retardée.

Ce déficit immunitaire en période périnatal est responsable de la susceptibilité importante des
nouveau-nés et d’autant plus des prématurés, aux infections bactériennes, virales et fongiques.
C’est dans ce contexte que les probiotiques et les prébiotiques ont été introduits dans
I’alimentation des nouveau-nés a terme et qu’ils sont a 1’étude pour le prématureé.
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Partie 2 : Alimentation du prématuré

I. Généralités

L’alimentation du prématuré fait I’objet d’un grand nombre de recherches. L’importance de la
nutrition perinatale sur le devenir a long terme des enfants prématures et de faible poids de
naissance, notamment sur le plan neurologique, est de plus en plus reconnue. La mise en route

et I’établissement de la nutrition entérale sont les clefs du succés de la nutrition postnatale.
(87)

1. Obijectifs de croissance

Le prématuré se distingue du nouveau-né a terme par la faiblesse de ses réserves a la
naissance (graisses, acides gras a longue chaine, minéraux et vitamines) qui se constituent au
cours du dernier trimestre de grossesse. La vitesse de croissance de I’enfant prématuré et les
processus de multiplication cellulaire sont plus élevés que chez le nouveau-né a terme. (88)
De plus, I’enfant prématuré présente souvent une maladie due a son état physiologique qui va
modifier les besoins et le choix de la méthode de nutrition. (89) Ces enfants sont donc
vulnérable a tout exces ou carence d’apport nutritionnel.

Afin d’assurer une croissance optimale autant d’un point de vue somatique que
neuropsychiques et d’éviter des séquelles dues a une malnutrition protéique et calorique, il est
important de bien connaitre les besoins nutritionnels de ces enfants tout en tenant compte de
I’'immaturité des fonctions digestives existantes (cf partie précedente).

Selon I’Académie Américaine de Pédiatrie (1985), D’objectif de la prise en charge
nutritionnel des enfants prématurés est d’obtenir une croissance similaire a celle du
feetus de méme Aage gestationnel. Les éléments de référence sont donc les courbes de
croissance feetale ainsi que les résultats d’analyse chimique de composition corporelle
effectuée chez des enfants mort-nés a des ages gestationnels différents. Chez le prémature, les
apports nutritionnels vont étre plus élevés que ceux fournis par la mére in utero en raison des

pertes insensibles, fécales et énergétiques tres élevées chez le prématuré. (88)
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La prise en charge nutritionnel du prématuré doit garantir une croissance optimale et pas
seulement un gain de poids. Ainsi, quotidiennement, est mesuré la taille et le périmétre
cranien de I’enfant en plus du poids. Les courbes de croissance du prématuré sont bien
souvent en dessous des courbes de croissance in utero. Au cours de la premiére semaine de
vie, la perte de poids représente 5 a 20% du poids de naissance. Les bébés les plus petits sont
les plus touchés par cette perte qui est liée a la composition en eau et a la minceur de
I’épiderme. Le poids de naissance doit étre récupéré au bout de 14 a 21 jours. (89)

Une fois le poids de naissance rétabli est utilisée la tendance hebdomadaire, en g/kg/jour. Le
taux de croissance intra-utérin est de 10 a 20 g/kg/jour. (89) Pour les enfants de moins de 2
kg, le gain doit étre supérieur a 15 g/kg/jour. Pour les enfants de plus de 2 kg, ce gain de poids
doit étre strictement inférieur a 20 g/kg/jour. Lorsque I’enfant a atteint 2,5 kg, un gain de
poids de 20 a 30 g/kg/jour semble approprié. Le périmetre cranien et la taille de I’enfant
doivent augmenter de 0,7 a 1 cm par semaine. De faibles prises de poids sont retrouvées en
cas de maladie pulmonaire, d’entérocolite nécrosante, de septicémie. Ces pathologies
entrainent une augmentation des besoins en nutriments, mais limite également la tolérance des
éléments nutritifs. (90)

2. Evaluation de I’état nutritionnel

L’évaluation nutritionnelle du prématuré doit étre continue dans les unités de soins de
néonatologie. L’évaluation du statut nutritionnel via le calcul des apports en nutriments, les
parametres de croissance, les analyses biochimiques, et I’état clinique permet d’optimiser la
nutrition. (89)

La tolérance alimentaire est le facteur le plus important a considérer. Elle est jugée par la
mesure des résidus gastriques (aspects et volume) qui témoigne directement de la vidange
gastrique. Les résidus gastriques correspondent a du mucus, du lait non digéré, de la bile ou
encore des traces de sang. Ils permettent de réajuster le débit d’une alimentation entérale.
Actuellement, aucune donnée ne décrit le volume et 1’aspect des résidus pouvant étre
considérés comme inquiétant. Les signes de reflux, régurgitations, 1’aspect des selles, des
douleurs abdominales ou des manifestations indirectes sur les réflexes cardio-respiratoires
(apnée, bradycardie) sont également a prendre en compte. (89, 91)

En plus des paramétres anthropométriques, 1’évaluation nutritionnelle fait intervenir les
paramétres biochimiques.

- L’analyse des fluides et électrolytes est quotidienne au cours des premieres semaines
de vie. Une fois les valeurs des électrolytes stabilisees, les analyses ne sont effectuées
qu’une fois par semaine voire deux lorsque 1’enfant est sous nutrition parentérale, ou
traité par diurétique.
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- La glycemie est effectuée régulierement en raison de I’'immaturité de la régulation
glucidique. Le risque d’hypo ou d’hyperglycémie est trés important chez le prématuré.

- Les analyses biochimiques hépatiques sont effectuées une a deux fois par semaine
lorsque I’enfant est nourri par voie parentérale.

- Une surveillance lipidique est nécessaire dés qu’un apport en lipides est débute.

- L’ostéopénie est courante chez le prématuré. Une surveillance réguliere du
métabolisme phosphocalcique est donc nécessaire.

- Le taux de protéines sériques est également régulierement surveillé pour déterminer
I’adéquation des apports protéiques et énergétiques.

- L’hématocrite, I’hémoglobine et les réticulocytes sont analysés régulierement pour
palier a une éventuelle anémie. (89)

3. La nutrition du prématuré en pratigue

L’apport nutritionnel chez le prématuré peut nécessiter 1’utilisation de la voie parentérale
avant la voie entérale. Le lait maternel reste 1’aliment le plus adapté pour le nouveau-ne.
Cependant, bien qu’il réponde aux besoins de I’enfant a terme, le lait maternel nécessite d’étre
supplémenté en nutriments pour pouvoir répondre aux besoins accrus du prématuré. Il existe
également toute une gamme de laits infantiles spécifiquement adaptés aux prématurés et
enfants de faible poids de naissance. (89)

La conduite de I’alimentation du prématuré doit répondre a plusieurs critéres (51):
- assurer des apports énergétiques et caloriques adaptés des la naissance,
- preéférer la voie digestive lorsque cela est possible,

- assurer un complément par voie parentérale lorsque 1’apport par voie entérale est
insuffisant.

Le premier apport nutritionnel a déterminer est I’apport glucidique total. Les premiers jours,
cet apport est calculé en fonction de I’AG et du poids de naissance (PN). Les jours suivants,
I’augmentation de cet apport dépend de la glycémie des 24 heures précédentes. Le deuxiéme
apport déterminé est 1’apport hydrique total, également fonction de ’AG et du poids de
naissance. (48)
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Il. Techniques d’alimentation chez I’enfant prématuré

Le prématuré doit étre alimenté dés les premieres heures de vie. La prise en charge
nutritionnelle dépend de 1’état clinique (sain ou pathologique), de I’4ge gestationnel et de la
trophicit¢ du prématuré. L’indication d’une alimentation orale ou entérale est toujours
recherchée en premier, avant celle de 1’alimentation parentérale. (48)

1. Alimentation parentérale

1.1. Généralités

L’alimentation parentérale est une technique simple consistant en 1’administration d’une
solution par voie intraveineuse. Elle peut étre mixte (association de la voie entérale et
parentérale) ou exclusive. Lorsque I’alimentation parentérale est mixte il s’agit alors plus
précisément d’une supplémentation.

Initialement 1’alimentation parentérale était utilisée chez les enfants porteurs de
malformations gastro-intestinales congénitales ou acquises, ou chez les enfants atteints de
diarrhée sévére. A I’heure actuelle, 1’indication la plus fréquente d’alimentation parentérale
totale concerne les enfants prématurés et les enfants de tres petits poids de naissance. En effet,
les réserves énergétiques endogenes de ces enfants sont trés limitées et ’alimentation entérale
est souvent insuffisante dans les premiers jours de vie pour leur apporter une nutrition
adéquate. (92)

Cependant, I’alimentation parentérale exclusive est responsable d’une réduction significative,
mais réversible, de la croissance des villosités intestinales, d’une diminution de la
prolifération des cellules des cryptes et d’une réduction des capacités d’absorption et de
digestion. En effet, la présence de nutriments dans la lumiére intestinale stimule la croissance
du tractus digestif et permet le maintien de 1’intégrité de la muqueuse. C’est ainsi qu’a vu le
jour le terme de « nutrition trophique ». La nutrition trophique consiste a délivrer précocement
de faibles volumes de lait, le plus souvent non dilué, tout en maintenant une alimentation
parentérale, dans le but de favoriser la maturation des fonctions du tube digestif. (87)
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1.2. Technigue

Deux voies d’abord peuvent étre utilisées. Le choix de la voie dépend de I’osmolarité de la
solution (93) :

- La voie d’abord périphérique est utilisée principalement pour une alimentation
parentérale de courte durée ou chez les grands prématurés. L’apport nutritionnel est alors
limité par I’osmolarité de la solution. (92) On utilise dans ce cas des solutions isosmotiques.
(93)

- La voie d’abord centrale utilise différents types de cathéters (KT) placés a différents
niveaux (cathétérisme ombilicaux, cathétérisme de type Broviac, cathétérisme jugulaire ou
sous-claviaire, microcathéters). Aprés la pose, un controle radiologique ou échographique
systématique permet de localiser précisément I’extrémité du cathéter. Cette voie d’abord
posséde un risque infectieux non négligeable. Les solutions d’alimentation parentérale utilisée
par cette voie sont des solutions hypertoniques. (92)

1.3. Composition des solutions utilisées chez le prématuré

Les mélanges utilisés sont soit des formules dites «standard », soit des formules
individualisées « a la carte », adaptées aux besoins spécifiques de chaque enfant. L utilisation
des formules standards représente un peu moins de la moitié des prescriptions de nutrition
parentérale dans les services de néonatologie, avec une plus grande fréquence dans les
services de néonatologie de niveau Il. Quelque soit la voie d’abord, les solutions utilisées
doivent étre préparées selon des régles strictes d’asepsie. (92, 94)

Toutes les solutions pour alimentation parentérale doivent comprendre un apport azoté sous
formes d’acides aminés, mais également de 1’énergie sous forme de glucose, des électrolytes,
des minéraux, des vitamines et des oligo-éléments. Les proportions des différents nutriments
sont adaptées en fonction des besoins, suivant 1’age gestationnel, 1’age postnatal, le poids et
les conditions cliniques. L’ESPGHAN recommande un apport énergétique compris entre 98 et
128 kcal/kg/jour. Une composition standard peut étre proposée pour une administration par
voie centrale, et qui sera diluée en vue de réduire 1’osmolarité pour une administration par
voie périphérique. (Tableau VII)

I1 est également important d’apporter une solution lipidique. Ceci afin d’éviter toute carence
en acide gras essentiel. Les solutions lipidiques ont également I’avantage d’associer une haute
densité énergétique et une faible charge osmolaire. Un apport de 0,5 a 1 g/kg de lipides par
jour dés les premiers jours permet d’éviter toute carence. Ces apports peuvent ensuite étre
augmentés pour pouvoir atteindre un apport énergétique satisfaisant, tant que 1’apport de
matieres grasses ne dépasse pas 60% des apports énergétiques non protéiques. (93, 95) En
pratique, les émulsions lipidiques sont administrées soit de fagcon indépendante, en paralléle
avec une nutrition parentérale binaire (glucides et acides aminés), soit sous forme d’un
mélange ternaire. (92)
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Nutriments Apports (pour 100mL)

Acides aminés (0) 2-2,5
Glucose ) 10-20
Sodium (mmol) 1,5-2,5
Potassium (mmol) 1,5-2,5
Chlore (mmol) 1,5-2,5
Calcium (mg) 50-80
Phosphore (mg) 40-50
Magnésium (mg) 5-8
Zinc (ng) 170-270
Cuivre (ng) 16-20

Tableau VII : Recommandations concernant la composition d’une solution d’alimentation
parentérale pour le nouveau-né a terme et le prématuré. (95)

Les solutions actuellement commercialisées ne couvrent pas les besoins nutritionnels du début
de T’alimentation parentérale du grand prématuré. Dans la majorité des services de
néonatologie, des ajouts de macro et/ou micronutriments sont effectués, notamment en
vitamines, eau, sodium et oligo-éléments. (94)

Parmi les solutions standards binaires utilisées, on peut citer NP100 PREMATURES AP-
HP®, PEDIAVEN AP-HP NN1® (pour les 24 premiéres heures de vie), PEDIAVEN AP-HP
NN2® (utilisable dés le 2°™ jour) et PEDIAVEN AP-HP NN3® (en supplément protidique)
ainsi que le systeme Pedia Concept® qui permet de générer 6 poches de nutrition a partir
d’une seule poche prescrite. (96) Le soluté standard le plus utilisé est le NP100
PREMATURES AP-HP®. Les compositions des solutions citées ci-dessus sont exposees dans
le tableau suivant (Tableau VIII).

Apports nutritionnels pour | PEDIAVEN AP- PEDIAVEN AP- PREI\I\/IIPAl'IE)LOJRES
1000mL HP NN1 ® HP NN2 ® AP-HP ®
Energie totale (kcal) 460 470 680
Energie non protéique (kcal) 400 400 600
Glucose anhydre (g) 100 100 150
Acides aminés (g) 15 17 20,3
Azote total () 2,14 2,44 2,9

Tableau VIII : Apports nutritionnels de différentes solutions standard pour nutrition
parentérale utilisée chez le prématuré dans les services de néonatologie (97, 98, 99)
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PEDIAVEN AP-HP NOUVEAU NE 1® se présente sous la forme de poche de 250 ml et est
utilisé, entre autres indications, chez le nouveau-né prématuré lorsque 1’alimentation orale ou
entérale est impossible ou contre-indiqué, au cours des 24 a 48 premiéres heures de vie. En
raison de I’absence de sodium, potassium et phosphore, ces poches ne sont pas destinées a
étre utilisées au-dela des 48 premieres heures de vie. (97)

NP100 PREMATURES AP-HP ® se présente sous forme d’une solution incolore a jaune clair
conditionne en flacon de 500mL. Son indication principale est la nutrition parentérale du
prématuré ou du nouveau-né présentant une intolérance digestive totale ou partielle,
prolongée. (99)

A ces 2 mélanges, il est recommandé d’apporter des vitamines et/ou oligo-éléments sous
réserve d’avoir préalablement vérifié la compatibilité et la stabilité du mélange.

1.4. Complications et suivi

Les principales complications retrouvées sont des complications infectieuses (les plus
fréquentes et les plus redoutées), des complications liées au KT (malposition ou migration
secondaire pouvant entrainer un épanchement pleural ou un cedéme pulmonaire), des
complications métaboliques (hypo ou hyperglycémies...). (92) Le risque infectieux est
moindre lorsque la voie d’abord est périphérique. (93)

Une surveillance clinique et biologique est donc indispensable au cours d’une alimentation
parentérale totale (92) :

examen clinique somatique

- état d’hydratation, rythme cardiaque et respiratoire, tension artérielle, appréciation des
pertes urinaires

- évolution du poids, de la taille et du périmétre cranien,
- glycémie et glycosurie, ionogramme sanguin, taux de bilirubine,

- ionogramme urinaire et créatininurie.

2. Alimentation entérale

La mise en route d’une alimentation entérale a visée trophique chez I’enfant prématuré semble
avoir de multiples effets bénéfiques sur la croissance et la maturation du tube digestif, et
semble dénuée de complications. Ces apports entéraux précoces vont plus ou moins
rapidement devenir exclusifs. (87)
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2.1. Initiation de I’alimentation entérale

L’apport entéral, quand cela est possible, peut étre débuté des les premiéres heures de vie chez
I’enfant de 1500g et plus, en dehors de deux circonstances : souffrance feetale aigue et
détresse respiratoire. (51) Il faut distinguer la nutrition trophique, qui consiste a administrer de
petites quantités de lait au méme rythme pendant au moins 5 jours, et la nutrition progressive
ou I’apport entéral est augmenté progressivement.

L’appréciation de la tolérance ou des conséquences de I’initiation de 1’alimentation entérale
est compliquée car elle fait intervenir de multiples facteurs, tels que 1’dge gestationnel, le
retard de croissance, la comorbidité. De plus, les modes d’intervention sont variés : utilisation
de différents types de lait, date de début et rythme de progression des apports, modalités
d’administration. (91)

Chez les nouveau-nés prématurés ou de trés faible poids de naissance, la mise en place de
I’alimentation entérale est souvent retardée de plusieurs jours apres la naissance, bien que,
comme nous I’avons vu précédemment, cela puisse diminuer 1’adaptation fonctionnelle du
tractus gastro-intestinal. La nutrition trophique chez le prématuré ne modifie pas
significativement la vidange gastrique mais elle va induire une maturation plus rapide du
complexe moteur migrant (CMM). Elle induit également une augmentation de la sécrétion
d’hormones digestives, une augmentation du ratio lactase/sucrase dans le liquide duodénal, et
augmente la captation de leucine par le tissu splanchnique suggérant une synthése protéique
intestinale accrue. (87) Selon deux études (100, 101) menées a petite échelle, 1’introduction
d’une alimentation entérale précoce chez des prématurés nourris par voie parentérale, n’a été
associée a aucun effet bénéfique sur la prise de poids, 1’entérocolite nécrosante, la mortalité
ou I’age a la sortie de 1’hopital, bien que des effets importants ne puissent étre exclus en
raison du faible nombre de patients inclus dans ces études. Dans 1’é¢tude la plus importante,
quelques effets bénéfiques ont toutefois été observés et notamment une durée plus courte de la
nutrition parentérale, un nombre plus faible d’interruptions de I’alimentation entérale et de
diagnostics d’infection. (102)

A T’heure actuelle, il n’existe pas de consensus sur le moment le plus adapté pour
I’introduction de I’alimentation entérale chez I’enfant prématuré. Ainsi, les pratiques varient
beaucoup d’un centre de néonatologie a un autre. (87)

2.2. Technigue

2.2.1. Choix et pose de la sonde

En raison de I’immaturité des réflexes de coordination de la succion-déglutition,
I’alimentation est administrée par sonde. Cette sonde est le plus souvent maintenue pendant la
période ou le prématuré est incapable de téter, c’est-a-dire jusqu’au terme corrigé de 34-35
semaines. La pose de la sonde doit étre rigoureuse et systématiquement vérifiée. Des
complications séveres peuvent survenir: ulcération ou perforation pharyngée ou
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cesophagienne. (91) Celles-ci restent relativement rares mais nécessite un arrét de toute
alimentation entérale. L’enfant regoit alors une antibiothérapie a large spectre et une
alimentation parentérale exclusive. Ce traitement conservateur permet d’obtenir une guérison
sans séquelles. (103)

Différents placements de la sonde de gavage peuvent étre envisagés :

- choix de I’orifice d’insertion : nasogastrique ou orogastrique. La voie nasogastrique,
contrairement a la voie orogastrique induit un travail respiratoire plus important. Cependant,
ce sont les sondes nasogastriques qui sont les plus utilisées car leur fixation est facilitée. (91)

- positionnement de 1’extrémité : gastrique, duodénal voire jéjunal si la sonde passe le
pylore. De nombreuses études ont évaluées les effets de 1’alimentation entérale par voie
transpylorique par rapport a la voie gastrique sur la tolérance alimentaire, la croissance, le
développement ainsi que les effets indésirables chez I’enfant prématuré. Aucune preuve d’un
effet bénéfique associé a cette voie n’a été établie. Ainsi, bien que largement utilisée, la voie
transpylorigue ne peut pas étre recommandé chez le nouveau-né prématuré. (104)

2.2.2. Alimentation continue ou discontinue

La technique de gavage est choisie selon le poids et la tolérance de 1’alimentation (91) :

- continue par injection a 1’aide d’une pompe mécanique sur plusieurs heures
(généralement 4 passages de 5 heures suivis d’un arrét d’une heure).

- discontinue, fractionnée en 8 a 12 gavages par jour selon le poids. Le volume est
administré sous forme de bolus en laissant entre 10 et 20 minutes d’écoulement par
simple gravité.

L’apport de lait maternel par la méthode continue entraine une diminution des apports en
graisse par rapport a 1’administration en bolus. En effet, le lait maternel n’est pas homogéne :
la matiere grasse se sépare du corps du lait et flotte a la surface. Ainsi, pour une
administration en continue, trois stratégies doivent étre mises en place (105) :

- le positionnement de la seringue a la verticale avec la pointe vers le haut pour que les
lipides soient administrés en premier,

- la longueur de la sonde doit étre la plus courte possible pour minimiser la perte de
graisses a la surface du tube,

- la seringue doit systématiquement étre vidée a la fin de chaque perfusion.

Le gavage en mode continu semblerait étre plus efficace en améliorant 1’énergie absorbée et
en réduisant I’intolérance alimentaire, avec un bénéfice sur la croissance pondérale. En
revanche I’instillation continue contrarie les processus cycliques de libération hormonale et
pourrait avoir un retentissement métabolique. Les enfants alimentés en mode continu
atteignent plus tardivement leur ration complete. Le gain pondéral est comparable quelque
soit la méthode utilisé. 11 n’y a actuellement pas de données permettant d’observer une
influence de 1’une ou I’autre des méthodes sur la composition du gain pondéral. (91, 106)
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2.3. Surveillance

La surveillance biologique des premiers jours comprend la mesure de la glycémie, et de fagcon
plus espacée 1’ionogramme sanguin, la protidémie, 1’hématocrite et 1’équilibre acido-basique.
Le poids de I’enfant est également pris quotidiennement. Le volume et 1’aspect des résidus
gastriques sont également controlés. Devant toute anomalie (ballonnement abdominal,
ralentissement du transit...), I’alimentation entérale est arrétée sous couvert d’une nutrition
parentérale.

La croissance est egalement surveillée par le poids et la mesure du périmetre cranien qui sont
rapportés aux courbes de référence. (51)

2.4. Laits utilisés en alimentation entérale

Différents laits de femme sont utilisés dans 1’alimentation par voie entérale des prématureés :
le lait de la propre mere du prématuré, le lait de lactarium et le lait infantile. Le lait de
lactarium et les laits infantiles sont utilisés lorsque la quantité de lait maternel disponible n’est
pas suffisante.

2.4.1. Le lait de la propre mere

Le lait de mére ayant accouché prématurément est plus riche en protéines a méme age post-
partum de lactation que le lait de mere ayant accouché a terme (cf. suite). Passés les 15
premiers jours post-partum, le volume quotidien donné par la mére doit étre supérieur a
200ml/jour. En dessous, il peut s’agir d’un lait de fin de lactation, dont la teneur en sodium (et
en certains autres constituants) peut étre €¢levée et I’administration a I’enfant non dénuée de
risques. (107)

2.4.2. Le lait de lactarium

Le lait de lactarium, fait d’un mélange de surplus de lait de femme ayant accouché a terme et
de différents ages de lactation, obtenu par tire lait ou expression manuelle, a une composition
moyenne plus stable et schématiquement semblable a celle du lait dit transitoire de femme
ayant accouché a terme. (107) Le lait est collecté dans les lactariums qui 1’analysent, le
traitent et le distribuent aux enfants prématurés ou souffrant de pathologie
gastroentérologique. Ce lait est pasteurisé a basse température et conservé au congélateur (-
18°C) ou lyophilisé au-dela de 24 h apres le recueil. (108)

La supériorité de la teneur azotée et sodée du lait de mere ayant accouché prématurément par
rapport au lait de lactarium n’existe que pendant les 3-4 premiéres semaines de lactation. Les
vitamines du lait de femme sont détruites en tout ou partie par la pasteurisation et I’exposition
a la lumiére du jour ou a fortiori a celle d’une photothérapie : ¢’est notamment le cas des
vitamines Bl et C particulierement thermolabiles et des vitamines B2, B9 et A
particulierement photosensibles. (107) (Annexe 4).
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2.4.3. Comparaison entre le lait infantile, le lait maternel et le lait de lactarium

Il n’existe que trés peu de données tirées d’essais randomisés concernant 1’utilisation du lait
infantile par rapport au lait maternel dans I’alimentation du nouveau-né prématuré. Cependant
une étude (109) a montré que les prématurés nourris au lait de leur propre mere ont un risque
moindre de développer des infections et des entérocolites ulcéronécrosantes. Ainsi
I’utilisation préférentielle du lait de la propre mére de I’enfant repose principalement sur la
connaissance des bénéfices du lait maternel. (110)

v Schanler et al. ont montré dans une étude (109) menée chez des prématurés d’age
gestationnel compris entre 24 et 29 semaines, un taux similaire d’entérocolite
ulcéronécrosante et d’infections chez les prématurés nourris au lait infantile et au lait de
donneuse. Cependant, les enfants recevant une formule spécifiquement adaptée pour les
prématurés auraient un gain de poids supérieur au gain de poids obtenu chez les prématurés
recevant du lait de donneuse, bien que ces résultats soient discutés.

v Des différences existent entre I’alimentation au lait maternel et ’alimentation a partir
de lait de donneuse. En effet, le lait de donneuse est souvent obtenu a partir de mere ayant
accoucheé a terme. La composition de celui-ci est donc différente de la composition de lait
maternel ayant accouché prématurément. (Annexe 4) Lorsque le lait de donneuse est collecté
chez des femmes ayant accouché prématurément, les opérations de collecte et de conservation
vont également modifier la composition du lait de donneuse, et notamment diminuer les
protéines ayant un role de défense de 1’hdte. L’enrichissement du lait maternel de donneuse
est une pratique courante dans les services de néonatologie. Cette supplémentation est
variable d’un service a ’autre et ne semble pas apporter de bénéfices par rapport au lait
maternel sur le court terme.

A T’heure actuelle, des études complémentaires sur le long terme sont nécessaires pour
permettre de statuer sur 1’utilisation de 1’un ou I’autre des laits. (109)

2.5. Recommandations concernant I’alimentation entérale des prétermes

Les modalités pratiques de la nutrition entérale ont été principalement étudiées chez le
prématuré de moins de 1500g. Ainsi, une étude américaine (111) associant trois services de
néonatologie a permis de dégager 8 préconisations concernant 1’alimentation entérale des
prématurés dont les suivantes :

initiation précoce de I’alimentation entérale en vue d’une alimentation trophique,

- préconisation d’un gavage en mode bolus et augmentation réguliere des apports en
suivant un schéma prédéfini,

- préférence pour le lait de femme,
- initiation précoce d’apports nutritionnels parentéraux

- utilisation de produits d’alimentation adaptés aux prématurés pendant la période
postnatale immédiate, mais également dans les premiers mois.
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Les stratégies d’alimentation du prématuré restent cependant trés variables d’un service a un
autre car c’est un domaine ou le niveau de preuve reste faible. (91) Ainsi chaque service de
néonatologie posséde son propre protocole faisant intervenir 1I’expérience et le vécu du service
et du personnel soignant.

Les protocoles présentés en annexe (Annexe 5 et 6) ne sont pas des recommandations mais
exposent une méthode d’alimentation entérale qui peut étre utilisée en services de soins. (106)

I11. Allaitement maternel du prématuré

L’allaitement maternel est un sujet d’actualité puisqu’en France, il fait partie des objectifs du
Programme National Nutrition Santé (PNNS) et que ’OMS recommande une poursuite de
celui-ci jusqu’a I’age de 2 ans.

Le terme allaitement maternel est réservé a 1’alimentation du nourrisson ou du nouveau-né par
le lait maternel. On parle d’allaitement exclusif lorsque 1’enfant recoit uniquement une
alimentation a base de lait maternel. L’allaitement est partiel lorsqu’il est associé a une autre
alimentation : substituts de lait, céréales, eau sucrée ou non... On distingue trois niveaux
d’allaitement partiel : majoritaire (le lait maternel couvre 80% des besoins de 1’enfant),
I’allaitement partiel moyen (le lait maternel couvre 20 a 80% des besoins) et faible (le lait
maternel couvre moins de 20% des besoins). (112)

1. Recommandations actuelles

1.1. Au niveau mondial

Les avantages de 1’allaitement maternel sur la santé sont désormais bien connus. L’OMS
affirme avec certitude qu’il réduit la mortalit¢ infantile et que ses bienfaits s’en ressentent
jusqu’a 1’age adulte. Les recommandations de I’OMS, parues en 2001 pour I’ensemble de la
population portent sur 1’allaitement maternel exclusif jusqu’a 1’age de 6 mois et sa poursuite
jusqu’a I’age de 2 ans en I’associant a une alimentation complémentaire adaptée.

L’OMS et I'UNICEF (Fonds des Nations Unis pour I’Enfance) ont émis plusieurs
recommandations permettant cette poursuite de I’allaitement :

- Le commencement de I’allaitement dés les premiéres heures de vie.
- Un allaitement maternel exclusif au sein, sans apport externe y compris en eau.
- L’allaitement a la demande, aussi souvent que I’enfant le réclame.

- Pas de biberons, ni tétines, ni sucettes. (113)
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1.2. Situation en France

En France, le taux d’allaitement maternel est I’'un des plus faible d’Europe, malgré une
augmentation ces derniéres années. En 2000, en Europe, 1’allaitement exclusif a la sortie de la
maternité variait entre 70 et 90% suivant les pays, contre 53% d’allaitement maternel exclusif
en 1998 en France. (114)

Ce n’est que récemment que la promotion de 1’allaitement maternel a été reconnue comme un
objectif de santé publique pour les années a venir dans le cadre du Programme National
Nutrition Santé (PNNS). L’objectif étant de fournir aux femmes un contexte favorable au
choix de I’allaitement maternel et a sa prolongation dans la durée. Le premier PNNS a été
lancé en 2001 pour une durée de 5 ans, avec pour objectif 1’amélioration de la santé de la
population en s’appuyant sur un élément majeure : la nutrition. Il établit des repéres
nutritionnels concernant les enfants, les adolescents, les personnes agés et les femmes
enceintes. Ce PNNS a été prolongé en 2006, pour une durée de 5 ans. (115) Le deuxiéme
PNNS vise notamment a poursuivre 1’augmentation de la fréquence de 1’allaitement maternel
exclusif a la naissance afin d’obtenir un taux de 70% en 2010. Il vise également a augmenter
la durée de I’allaitement maternel chez les femmes qui allaitent. (116)

Entre 1998 et 2003, on note une augmentation de 53% a 63% de 1’allaitement maternel en
général. Plus précisément, on dénombrait, en 2003, 56,3% des femmes allaitant
exclusivement au sein, et 6,3% de facon partielle. Les disparités sociales jouent un réle dans
I’allaitement. En effet, 1’allaitement maternel est beaucoup plus fréquent chez les femmes
étrangeres et chez les femmes d’un niveau social élevé.

Les enfants nés prématurément sont plus fréquemment allaités de facon partielle, de méme
que les enfants nés par césarienne, ou issus d’une grossesse multiple, par rapport aux
nouveau-nés a terme. En 2003, 43,6% des prématurés d’age gestationnel inférieur a 37
semaines étaient nourris exclusivement au sein et 16,8% de facon partiel. Pour les nouveau-
nés a terme (39-40 semaines de gestation), le mode d’allaitement est exclusif dans 57,3% des
cas et partiel dans 5,3% des cas. (114)

Pour soutenir 1’allaitement auprés des parents d’un nouveau-né prématuré, il est important de
leur fournir des informations concernant les bénéfices de I’allaitement, les pratiques de I’unité
de soin concernant 1’alimentation de leur enfant, et les modalités de démarrage de la lactation.
Idéalement ces informations doivent étre fournies avant la naissance. (117)

2. Bénéfices de I’allaitement

L’allaitement maternel au sein est communément reconnu pour avoir de nombreux beénéfices
pour I’enfant, sa mére et la relation mére-enfant. Ces bénéfices sont liés a la composition du
lait mais également a I’allaitement au sein :
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- Sur le plan digestif et nutritionnel : le lait maternel facilite la tolérance de
I’alimentation entérale car il améliore la motricité intestinale. De plus, la présence d’une
lipase et I’activité lactasique, plus élevée chez les prématurés nourris au lait maternel, facilite
la digestion et I’absorption des nutriments. Le risque d’entérocolite ulcéronécrosante est
également réduit chez les prématurés nourris au lait maternel.

- Sur le plan infectieux : par sa composition, le lait maternel constitue une protection
contre les infections et favorise une colonisation bactérienne optimale au niveau intestinal.

- Sur le plan de la croissance et du développement cognitif et visuel : la présence
d’acides gras a longues chaines, de taurine, de vitamines et d’antioxydants favorise une
croissance postnatale et un développement psychomoteur favorable, comparé aux prématurés
nourris au lait artificiel.

L’allaitement au sein des prématurés est également pour la meére, une opportunité de
s’impliquer d’avantage dans les activités de soins qui sont pour la plupart assurés par le
personnel soignant. (118)

3. Allaitement maternel : rappels

3.1. Anatomie

La glande mammaire est une glande exocrine constituée de tissu glandulaire et d’un stroma
richement vascularisé, contenant du tissu adipeux et du tissu conjonctif. Le tissu glandulaire
est constitué d’alvéoles qui comprennent une couche de cellules épithéliales excrétrices et qui
sont entourées de cellules myoépithéliales contractiles responsable de I’éjection du lait. Le
tissu glandulaire est drainé par un réseau sinueux et enchevétré de canalicules et de canaux
lobulaires. Ce réseau a pour fonction le transport et non le stockage du lait. (107)

La croissance de la glande mammaire et son fonctionnement sont sous la dépendance de
multiples facteurs hormonaux. La croissance des canaux galactophores débute au moment de
la puberté¢ sous l'influence des cestrogenes qui agissent en synergie avec 1’hormone de
croissance (GH), la prolactine, les glucocorticoides surrénaliens et 1’insuline. C’est au cours
de la grossesse que I’effet combiné des différentes hormones est maximal pour permettre la
différenciation compléte du tissu mammaire et le phénomene de lactogenese. (119)

3.2. _Physiologie

Le lait est fabriqué au niveau des cellules excrétrices en continu. Il est ensuite stocké au
niveau des alvéoles en attendant son expulsion au niveau des canaux galactophores et du
mamelon. De nombreux systemes interviennent dans la régulation de la synthése, de la
sécrétion et de 1’éjection du lait. Il existe une régulation de la sécrétion-excretion et une autre
de I’¢jection. Ces régulations sont contrdlées par voie autocrine et endocrine.
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La voie endocrine fait intervenir de nombreuses hormones dont 2 principales : la prolactine
qui agit sur la sécrétion et 1’ocytocine qui intervient dans 1’¢jection. (107)

3.2.1. Laprolactine

La prolactine est une hormone peptidique synthétisée et sécrétée majoritairement au niveau
des cellules lactotropes de I’antéhypophyse sous le contréle inhibiteur de la dopamine. La
prolactine a de nombreuses actions biologiques, la mieux connue étant celle exercee sur le
développement de la glande mammaire et la lactogenese. Elle agit directement sur les
constituants du lait. La prolactine stimule la biosynthése des protéines, des lipides et des
glucides du lait ainsi que les transports d’ions. Mais elle a également une action associée a
I’équilibre hydroélectrolytique, un effet sur la croissance et le développement, une action sur
les fonctions de reproduction, des effets métaboliques, des effets sur le comportement, un role
immunomodulateur et une action sur la peau.

Il existe une sécrétion basale de prolactine évoluant par pics qui sont intriqués a des variations
circadiennes. Le taux de prolactine augmente essentiellement a partir de 10 semaines de
grossesse. Avant la grossesse, la progestérone inhibe I’'impact de la prolactine sur ses
récepteurs au niveau des lactocytes. En postpartum, la chute brutale de la progestérone et des
cestrogénes permet le démarrage de la lactation. Au cours des tétées, le taux sérique de
prolactine augmente dans les minutes qui suivent la mise au sein pour é&tre au maximum
environ 40 min apres le début de la tétée. Cette réponse a la succion s’atténue avec le temps.
(120) Ce pic n’a qu’un role permissif sur la synthése et ne régule pas le volume de lait produit
qui dépend surtout de facteurs locaux. Il existe également un rétrocontrdle négatif qui fait
intervenir une petite protéine du lait freinant la synthese du lait au fur et a mesure que les
alvéoles se remplissent.

Ainsi, lorsque les alvéoles sont pleines, la synthese de lait est ralentie : plus I’enfant téte
souvent et efficacement, plus la vitesse de production augmente. Ce mécanisme de régulation
est indépendant d’un sein a I’autre et permet de comprendre que tous les facteurs qui limitent
la quantité de lait prélevé (bébé qui s’endort, nombre insuffisant de tétées,...) entrainent une
baisse du volume de lait produit. (107)

3.2.2. L’ocytocine

L’ocytocine est synthétisée au niveau de I’hypothalamus. Elle provoque la contraction des
cellules myoépithéliales et la dilatation des canaux qui entraine le réflexe d’éjection. Sa
libération est inhibée par le stress et la douleur et est stimulée par la succion du mamelon.
(119)
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3.3. Composition du lait maternel

La composition du lait maternel est complexe et se différencie de celle du lait de vache et des
préparations pour nourrissons. (Tableau IX) Une des propriétés spécifiques du lait maternel
est sa variation de composition dans le temps et au cours de la tétée. (121) De plus le lait
maternel, contrairement au lait de vache est exempt de protéines allergisantes.

Lait maternel Lait de vache
Calories (kCal/dl) 75 66
Protéines (g/dl) 0,8-1,2 3,0-35
Caséine (%) 33 80
Protéines solubles (%) 66 20
Azote non protéique (mg) 40 30
Lipides (g/dl) 3-4 3,5-4
Acide linoléique (mg/dl) 350 90
Glucides (g/dl) 6,5 4,5
Lactose (%) 90 100
Minéraux (mg/dl) 200 700
Calcium (mg/dl) 30 120
Phosphore (mg/dl) 15 90
Sodium (mg/dl) 15 70
Fer (mg/dl) 0,05 0,05
Osmolarité (mosm/L) 80 230
Vitamines
Vitamine A (Ul/dl) 120 54
Vitamine D (Ul/dl) 0,35 0,1
Vitamine C (mg/dl) 5,2 1,1
Vitamine E (mg/dl) 0,24 0,06
Vitamine K1 (ug/dl) 5,2 7,7
Acide folique (ug/dl) 2,4 3,8

Tableau IX : Composition comparative du lait de femme avec le lait de vache (122)

3.3.1. Variation de la composition du lait maternel

Le lait maternel varie dans sa composition selon le stade de lactation et au cours de la tétée et
de la journée.

Le lait de femme passe par trois phases essentielles : le colostrum jusqu’au 5°™ jour de vie,
suivi par une phase transitionnelle jusqu’au 15°™ jour de vie puis la composition du lait a
cette date correspond au lait mature. Le colostrum est tres dense et riche en cellules vivantes
et anticorps. Il est pauvre en graisses et riche en protéines, en lysozymes, en glucides
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directement assimilables et en sodium. Le lait de transition apparait avec les premieres
montées de lait. Ce lait est moins dense et produit en plus grande quantité. 1l est
particulierement riche en sucres et en graisses. Le lait mature a une composition qui varie
dans le temps, et ce jusqu’au sevrage. On observe une diminution des protéines, et une
augmentation des glucides et lipides.

Le lait maternel est plus riche en lipides en fin de tétées qu’en début de tétées. De plus, les
taux de graisse du lait maternel sont plus importants en fin de journée qu’en début de journée.
(123, 124)

3.3.2. Protéines, lipides et glucides du lait maternel

Le lait maternel est constitué a 87% d’eau, ce qui explique qu’un apport d’eau associé a
I’allaitement maternel n’est pas nécessaire, sauf conditions particuliéres (chaleur importante).
Cette phase aqueuse est appelée lactosérum. Les 13% restants sont représentés pour les % par
le lactose, pour ¥4 de lipides et en quantité trés faible de protéines (1%). (121)

3.3.2.1. Les protéines

La quantité faible en protéines (1g/100ml) est adaptée a I’immaturité rénale du nourrisson. On
distingue 2 types de protéines en fonction de leur précipitation a pH acide : les caséines (40%)
et les protéines solubles (60%) parmi lesquelles on retrouve albumine, lactoferrine (protéine
permettant 1’absorption intestinale du fer et sa fixation sur les hématies), immunoglobulines.
La présence de caséine en quantité inférieure aux protéines solubles participe a la bonne
digestibilité du lait maternel et a la rapidité de son transit gastro-intestinal. Les protéines sont
présentes dans le lait sous formes de micelles de sels de calcium ce qui va faciliter
I’absorption des minéraux. Le lait maternel contient également des substances azotées non
protéiques dont : 1’urée, les nucléotides et des acides aminés libres (taurine). (121)

3.3.2.2. Les lipides

Les lipides sont a 1’origine d’un apport énergétique important et bien utilisé du fait de la
présence d’une lipase qui va facilitée I’absorption des graisses. Cette lipase est détruite lors de
la pasteurisation. Parmi les lipides on retrouve des acides gras polyinsaturés a longues chaines
(AGPI-LC) et du cholestérol qui vont contribuer au bon développement des structures
cérébrales. Ils sont présents sous formes de globules de graisse qui permettent de les protéger

de la lipolyse et de 1’oxydation, et ainsi de préserver le golt et la stabilité¢ du lait maternel.
(121)

3.3.2.3. Les glucides

Les glucides sont représentés en grande partie par le lactose et également par la présence
d’oligosaccharides non digestibles qui vont participer a la défense de 1’organisme contre les
agressions infectieuses gastro-intestinales. (121)
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3.3.3. Minéraux et vitamines du lait maternel

3.3.3.1. Les minéraux

Le lait humain contient environ quatre fois moins de minéraux que le lait de vache. La teneur
en minéraux du lait maternel n’est pas corrélée aux apports maternels. Si I’apport alimentaire
de la mere en minéraux tel que calcium et phosphate, est déficient, I’organisme maternel fait
appel a ses réserves osseuses. Ainsi la composition minérale du lait ne variera pas. (123)

3.3.3.2. Les vitamines

Les teneurs en vitamines du groupe B dans le lait féminin sont inférieures a celles du lait de
vache. Cependant, la vitamine C est présente en quantité plus élevée dans le lait maternel que
dans le lait de vache. (123)

Le lait maternel est pauvre en vitamines D et K1. Des études ont rapportés des carences
vitaminiques chez les enfants totalement et exclusivement nourris au sein entrainant des
hémorragies graves, dues a des carences en vitamine K1, et un rachitisme carentiel, due a un
défaut d’apport en vitamine D. Comme explicité précédemment, il est donc essentiel de
supplémenter I’enfant nourris au sein en vitamines A, D et K1. (125)

3.3.4. Facteurs protecteurs spécifiques et non specifiques présents dans le lait maternel

Les facteurs protecteurs présents dans le lait humain sont directement responsables de la
mortalit¢ et de la morbidit¢é plus basse chez I’enfant allaité. Toutes les classes
d’immunoglobulines sont présentes dans le lait maternel. Les IgA sont de loin les plus
abondantes. La présence de lactoferrine, de lysozyme et de caséine dans le lait maternel ainsi
que de nombreux autres composants, contribue a une meilleure protection vis-a-vis des
infections. (126)

3.3.5. Facteurs trophiques du lait maternel

Outre ses nutriments classiques et ses substances anti-infectieuses et immunocompétentes, le
lait maternel est composé d’une troisiéme classe de substances appelées « facteurs
trophiques » ou « modulateurs de croissance ». lls ont des effets mitogéniques et métaboliques
permettant une régularisation de la croissance et de la différenciation du tractus gastro-
intestinal immature du prématuré. Par leur structure biochimique, ces facteurs peuvent étre
classés en trois catégories :

- les hormones et peptides, totalement absent des formules lactées infantiles,
- les nucléotides, nucléosides et substances apparentées,
- les polyamines.

Parmi les hormones et peptides, on retrouve I’insuline, la GH, le facteur de croissance
épidermique (EGF) et ’hormone de libération de 1’hormone de croissance (GH-RH) qui
favorisent la croissance et la différenciation des organes et des tissus cibles.
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Les nucléotides présents dans le lait maternel jouent un role dans le métabolisme lipidique, les
fonctions hépatiques et le développement du tissu lymphoide associé au tube digestif.

Les polyamines sont majoritairement représentées par la spermine et spermidine présents en
quantité dix fois plus élevé que dans les formules infantiles. Ces substances ont une action
mitogénique et métabolique qui reste encore incertaine. (127)

4. Allaitement maternel du prématuré

Les effets bénéfiques de I’allaitement au sein des nouveau-nés a terme s’étend aux enfants
prématurés et de tres faibles poids de naissance (poids inférieur a 15009). Les prématurés ont
des besoins nutritionnels accrus compte tenu de leur immaturité métabolique, intestinal et de
leur insuffisance immunitaire. Ainsi, la supplémentation du lait maternel permet d’obtenir un
apport optimal tout en bénéficiant des nombreux bénéfices du lait maternel. (105)

4.1. Composition du lait de mére de prématuré versus lait de mére a terme

Differentes études ont été effectuées pour comparer la composition du lait de mere de
prématuré avec le lait de mére ayant accouché a terme. Ces études ont montrés que les méres
de prématurés ont un lait plus riche en azote total et protéique, ainsi qu’en facteurs
immunitaires, sodium et acides gras a longues chaines. (Tableau X) (128)

Jours post-partum . Lait de meri fj prématuré - La|:n r;tautfernel
Energie (kcal/dl) 64,7 68,3 65,2 67,9
Protéines (g/dl) 2,2 2,0 1,7 1,0
Lipides (g/dl) 3,5 3,9 3,6 4,0
Lactose (g/dl) 6,1 6,3 6,5 7,1
Sodium (mEg/dl) 2,0 1,6 1,3 0,7
Chlore (mEqg/dl) 2,2 1,9 1,6 1,2
Potassium (mEg/dl) 1,7 1,6 1,5 1,0
Calcium (mg/dl) 28,0 25,4 26,6 26,8
Phosphore (mg/dl) 14,4 14,8 14,3 12,1
Magnésium (mg/dl) 3,3 3,1 3,0 3,0

Tableau X : Composition moyenne d’un lait maternel mature ou provenant d’une meére de

prématuré. (123)
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Au cours des 8 premiers jours post-partum, il a été constaté un taux de protéines plus élevé
dans le lait prématuré que dans le lait a terme. De méme, un taux d’IgA élevé a été retrouvé
dans le lait prématuré par rapport au lait a terme entre J1 et J14. En revanche, le taux de p—
caséine était plus faible dans le lait prématuré. Ainsi, une corrélation a été mise en évidence
entre les taux des diverses protéines et 1’dge gestationnel de I’enfant a la naissance.
L’évolution de la composition du lait entre J1 et J14 était similaire chez les meres ayant
accouche a terme de celle ayant accouché prématurément y compris la nette diminution des
protéines totales et des IgA. (Tableau XI) (128)

Lait prématuré Lait a terme
J1aJ4 J5aJ8 J9aJl4 J1aJ4 J5 aJ8 J94aJi4
tporglii”es 29,1 15,6 12,7 20,4 14,3 13,0
B-caséine 1,7 3,1 4,4 2,3 4,8 4,5
IgA 14,8 3,4 1,7 6,6 1,6 1,3
Lactoferrine 6,5 3,8 2,7 55 3,6 3,0
Lysozyme 0,37 0,36 0,32 0,33 0,29 0,27

Tableau XI : Taux de protéines (en g/l) dans le lait prématuré (enfant né avant 37 semaines) et
a terme pendant les 2 premieres semaines de la lactation. (128)

Les taux plus ¢élevés d’IgA, de lactoferrine et de lysozyme dans le lait de mere ayant accouché
prématurément, ont un réle important dans la protection passive de la mugueuse intestinale du
prématuré. (128)

La composition du lait maternel de prématuré est également influencée par les circonstances
de collecte, de conservation (pasteurisation, réfrigération ou congélation), ainsi que par
I’alimentation par sondes de gavage avant I’allaitement au sein. En effet, I’apport de lait
maternel via une sonde de gavage entraine des modifications de la composition en graisses
importante si la nutrition se fait sur le mode continue. (105)

4.2. Supplémentation du lait au cours de ’alimentation du prématuré

4.2.1. Croissance du préterme en 1’absence de supplémentation

En dehors des toutes premiéres semaines de vie, la croissance et la rétention azotée des
prématurés alimentés exclusivement au lait maternel sont inférieurs a celles du feetus in utero
et a celles des prématurés recevant du lait maternel supplémenté en protéine et énergie, ou
avec une formule industrielle adaptée pour les prétermes. De méme, en 1’absence de
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supplémentation phosphocalcique, leur rétention calcique est nettement inférieure a celle du
feetus in utero. Cette infériorité de croissance staturo-pondérale et de rétention azotée est
également valable pour les prématurés alimentés au lait de lactarium par rapport aux
prématurés alimentés au lait de lactarium enrichi en protéines et énergie. En 1’absence de
supplémentation en vitamines A, K, et E du préterme alimenté au lait maternel ou au lait de
lactarium, les besoins de ces enfants fragilisés ne seront pas couverts. Il en est de méme pour
le fer : en I’absence de supplémentation, le prématuré alimenté au lait maternel ou au lait de
lactarium risque de développer une anémie hypochrome microcytaire nécessitant une
transfusion.

Lors du retour a domicile et donc a I’arrét de la supplémentation, I’allaitement direct au sein
expose I’enfant a un ralentissement de sa croissance, ceci d’autant plus si il n’a pas récupéré
son retard de croissance éventuel ante et/ou postnatal. Dans ce cas, il est recommandé
d’augmenter la quantité de lait ingéré en augmentant le nombre de tétées, ou de poursuivre la
supplémentation au domicile avec un « fortifiant » du lait de femme sous forme de poudre
contenant des protéines de lait de vache associé a un apport énergétique sous forme de
dextrine-maltose et a un apport en phosphore, potassium et magnésium, associé parfois a une
supplémentation calcique et vitaminique. Ces suppléments peuvent étre apportés sous forme
de « fortifiant prét a I’emploi » ou chacun séparément. Une autre méthode, dérivé de la
« méthode kangourou » consiste a remplacer 25 a 30% de la ration théorique par du lait pour
préterme ou un lait type « 2°™ age a teneur protéique d’au moins 2g/100ml ». (129)

4.2.2. Recommandations

Les objectifs de la supplémentation du lait de femme dans I’alimentation des prématurés sont
I’obtention d’une croissance, de rétentions, d’équilibres métaboliques et d’un déeveloppement
somatique et neuro-psychomoteur se rapprochant de ceux du feetus in utero jusqu’au terme
théorique, puis de ceux de I’enfant né eutrophique a terme et allaité exclusivement au sein
jusqu’a 6 mois. (129)

La supplémentation en protéines et 1’augmentation des apports énergétiques sont associées a
un gain de poids plus important, ainsi qu’a un équilibre azoté et un indice de 1’état nutritionnel
adéquat (urée sanguine, taux d’albumine, de préalbumine et protéines sanguines totales).
L’apport en calcium et phosphore a une incidence sur la croissance et la minéralisation
osseuse au cours et au-dela de la période néonatale, en normalisant les parametres
biochimiques (calcémie, phosphorémie, activité phosphatase alcaline). (105)

La supplémentation des 150 a 180-200 ml/kg/jour de lait ingéré par le prématurés porte sur les
teneurs en azote, mineraux, fer, vitamines. Ces apports visent a augmenter la teneur protéique
du lait de femme a 2 g/100ml avec 70-75 kcal, 70-80 mg de Ca/100ml et des apports en
phosphore, minéraux et vitamines adaptés. La supplémentation en fer sous forme de sulfate
ferreux a raison de 2mg de fer/kg/jour en 1’absence de traitement par érythropoiétine, et de 6 a
8 mg de fer/kg/jour en cas de traitement par érythropoiétine est celle qui permet la meilleure
absorption surtout si elle est associée a un apport en vitamine C. (129)

84



4.3. Initiation de I’allaitement chez le prématuré

4.3.1. Apprentissage des tétées au sein

Aucun critére d’age ou de poids ne doit conditionner la mise au sein, le seul critére doit étre la
stabilité respiratoire et hémodynamique de 1’enfant. Le réflexe de fouissement est présent tres
tot chez I’enfant. Ainsi, I’enfant peut étre mis peau a peau rapidement apres la naissance. Dés
28 semaines d’age corrigé, certains enfants « attrapent » le sein. Des trains de succion peuvent
étre observes des 32 semaines, des tétees nutritives dés 30-31 semaines et des allaitements
exclusifs complets parfois dés 34 semaines.

Les tétées doivent étre proposées aux signes d’éveil de ’enfant, suggérant que I’enfant est
prét a téter : mouvements des lévres, ouverture de la bouche, extension de la langue, portage
des mains a la bouche. L’apprentissage des tétées peut étre long notamment chez les enfants
instables au niveau respiratoire. L’évaluation du comportement de 1’enfant au sein s’appuie
sur la grille d’évaluation PIBBS (Preterm Infant Breastfeeding Behavior Scale). (130)
(Annexe 7)

Le comportement de succion chez I’enfant prématuré est différent de I’enfant a terme. Ainsi,
le nouveau-né prématuré peut étre autonome, c’est-a dire téter des volumes suffisants pour sa
croissance sans avoir acquis le comportement de succion de I’enfant a terme. Généralement,
au début de 1’apprentissage de la tétée, I’enfant ne prend pas toujours une quantité suffisante
pour une croissance optimale. Les compléments de lait sont alors utilisés et administré soit par
voie naso-gastrique, soit au biberon ou a la tasse. (117)

4.3.2. Initiation et maintien de la lactation

Pour assurer une initiation et un maintien de I’allaitement maternel favorable, différentes
recommandations sont a mettre en place :

- La premicre consiste a favoriser 1’expression précoce du lait, idéalement dans les 6
heures aprés la naissance.

- La seconde recommandation consiste a favoriser 1’utilisation d’un kit double pompage
sur le tire-lait. Celui-ci a I’avantage de stimuler la lactation et de permettre une production de
lait plus importante.

- Ainsi, ces 2 objectifs visent a permettre aux meres d’exprimer un volume de lait de
500ml/jour a 15 jours de vie et de 750ml/jour entre 4 et 6 semaines. Ces volumes dépassent
souvent les besoins de 1’enfant mais permettent d’entretenir la lactation en vue du relais
sonde/sein et de constituer des réserves pour les semaines suivantes, en cas de baisses de
lactation.

- La derniére recommandation préconise une premiére mise au sein précoce, selon la
stabilit¢ respiratoire et hémodynamique de 1’enfant. Ceci afin de soutenir la maturation du
réflexe succion-déglutition, et également de renforcer la motivation et le réle maternel. (130)
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L’initiation de I’allaitement chez le prématuré nécessite un volume de lait suffisant au
moment ou I’enfant commencera a téter au sein. La meére doit donc tirer son lait le plus tot
possible apres la naissance. Il est recommandé 8 expressions ou plus par 24 heures au départ,
y compris la nuit, et ce jusqu’a I’obtention d’un volume de lait suffisant. Des techniques
peuvent étre mises en place si toutefois la quantité de lait reste insuffisante : respect de
I’intimité de la maman lorsqu’elle tire son lait, massages des seins, tire-lait double pompe.
L’implication des parents dans les soins ainsi que le portage peau a peau permet de soutenir
I’allaitement et ainsi d’augmenter la production de lait. (117)

La technique de portage peau a peau est dérivee de la méthode kangourou. Cette méthode se
définit par une mise peau a peau précoce de I’enfant, contre la poitrine de sa mere, qu’il soit
né prématurément ou a terme, et ce jusqu’au terme postconceptionnel de 40 semaines.
L’enfant doit étre placé en position semi-verticale. Ces soins sont connus pour maintenir la
stabilit¢ physiologique de 1’enfant, assurer leur thermorégulation et promouvoir la relation
avec les parents. (131)

1V. Les laits industriels pour prématureés

Lorsque la quantité de lait maternel est insuffisante ou que I’allaitement au sein n’est pas
possible, outre 1’utilisation du lait de donneuse, de nombreux laits infantiles spécifiquement
adaptés aux prématurés sont disponibles. Ceux-ci font 1’objet de nombreuses recherches dans
le but d’améliorer le développement de I’enfant prématuré. C’est ainsi que sont apparus dans
les laits infantiles les acides gras polyinsaturés a longues chaines (AGPI-LC) et plus
récemment, les probiotiques et prébiotiques.

1. Généralités

Au cours de ces 20 derniéres années, les pédiatres et nutritionnistes en collaboration avec les
industriels ont conjugué leurs efforts pour améliorer la composition des laits infantiles utilisés
au cours des 12 premiers mois de vie, dans le but d’approcher la composition nutritionnelle du
lait de femme. C’est ainsi qu’on été introduits les acides gras essentiels (acide linoléique et a-
linoléique), que I’apport en protéine a été peu a peu réduit, que les nucléotides ont été ajoutés,
que les apports en vitamines et oligo-éléments ont été majorés, et que les AGPI-LC ont été
ajoutés. Ces derniers sont deja présents dans les laits pour prématurés depuis plusieurs annees.
(132)
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Les laits « Pre- » sont des laits spécifiquement formulés pour les prématures et les nourrissons
de trés faible poids de naissance. Les laits « Pré- » sont (133) :

plus riches en protéines : 2 a 2,3 g/100ml contre 1,5 a 2 g/100ml dans les préparations
pour nourrissons de moins de 4 mois, et notamment plus riches en protéines solubles
avec un rapport caséines/protéines solubles < 1,

plus riches en sodium pour compenser la perte rénale, (134)

plus riches en triglycérides a chaines moyennes et en acides gras polyinsaturés a
longues chaines (EPA et DHA),

plus riches en acide folique et en fer pour lutter contre 1’anémie, (134)

plus riches en calcium et phosphore indispensable pour une bonne minéralisation
osseuse, (134)

a sucrage mixte : association de lactose et de dextrine-maltose.

Ces laits sont donnés aux nourrissons de faibles poids de naissance et aux prématurés jusqu’a
ce qu’ils atteignent un poids de 2800 a 3000g, et de 4000 et 5000g pour les enfants présentant
un retard de croissance intra-utérin.

2. Les laits artificiels

Les laits infantiles utilisés chez les prématurés ne s’emploient que sur avis médicale. 1l existe
différentes marques de laits spécifiqguement formulés pour les prématurés et le nourrisson de
faible poids de naissance. Parmi celles-ci, deux sont plus particulierement détaillées ci-
dessous : Pré-Blédilait® et Pré-Guigoz®.

2.1. Pré-Blédilait ®

Pré-Blédilait est plus spécifiquement utilisé chez le nourrisson de faible poids de naissance.
Ce lait est un aliment diététique nécessitant une prescription médicale. Il peut étre donné des
la naissance et poursuivi jusqu’a un poids de 2,750 kg. Au-dela il est recommandé de
remplacer Pré-Blédilait par Blédilait 1* age. Le tableau suivant (Tableau XII) permet de
comparer deux formules : d’une part la formule spécifiquement adaptée aux prématurés et
d’autre part la formule classique utilisée chez les nourrissons a terme non allaité. (135)
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Pour 100ml Pour 100ml
reconstitué a 14% reconstitué a 14%
de Pré-Blédilait ® de Blédilait 1®

Energie kcal 70 68
Protéines g 2 1,36
dont : caséine g 0,8 0,7

protéines solubles g 1,2

protéines seriques g 0,7

nucléotides mg 3,5
Glucides g 7,9 8,8
dont : lactose g 55 54

maltodextrines g 2,4 3,3
Lipides g 3,4 3
dont: TCM g 0,7

DHA mg 13 6,2

acide linoléique g 0,616 0,54

acide a-linoléique g 0,057 0,05
Minéraux g 0,4 0,3
Sodium mg 28 17,5
Calcium mg 65 52,5
Phosphore mg 40 27,2
Fer mg 0,06 0,9
Manganeése Hg 19 0,05
Vitamines
Acide folique Mg 49 10,6
Vitamine K1 Mg 8,4 91

Tableau XII : Comparaison de la composition de deux laits : Pré-Blédilait®, utilisé
spécifiqguement chez les prématurés et Blédilait 1®, utilisé chez le nouveau-né a terme. (135)

2.2. Pré-Guigoz +AGPI-LC ®

Pré-Guigoz +AGPI-LC ® est un lait utilisé chez les prématurés et les enfants de faible poids
de naissance (Tableau XIII). Il peut étre donné dés la naissance et poursuivi jusqu’au terme
théorique + 1 mois. Lorsque I’enfant atteint un poids de 3 a 4 kg, Pré-Guigoz +AGPI-LC ®
peut étre remplacé par un lait standard 1* age.

Ce lait a la particularité d’étre enrichie en AGPI-LC, ce qui contribue a un développement
neurosensoriel adéquat. (136)
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Pour 100ml reconstitué
a 16%
Energie kcal 81
Protéines g 2,3
dont : caséine g 0,7
protéines solubles g 1,6
Glucides g 8,6
dont : lactose g 5,6
maltodextrines g 3,0
Lipides g 4,2
dont : DHA mg 13
EPA mg 3,4
acide linoléique g 0,653
acide a-linoléique g 0,069
Minéraux g 0,5
Sodium mg 29
Fer mg 1,2
Calcium mg 99
Manganése Mg 5,6
Vitamines
Acide folique ug 56,7
Vitamine K ug 6

Tableau XIII : Composition du lait infantile pour prématuré Pré-Guigoz AGPI-LC® (136)

3. Les Acides Gras Polylnsaturés a lonque chaine

3.1. Données générales

Comme nous avons pu le voir précédemment, les apports lipidiques chez le nourrisson se
concentrent essentiellement sur I’apport en acide gras polyinsaturés : acide linoléique et
acide a-linoléique. L’acide a-linoléique est ensuite converti en un acide gras plus long et
possédant plus d’insaturations : 1’acide docosahexanoique (DHA). L’acide linoléique est
transformé en acide arachidonique (AA).

Les études portant (138, 139) sur I’apport en AGPI-LC via les compléments alimentaires ou
les huiles de poisson chez les femmes enceintes, ont rapportés une gestation plus longue
conduisant a une légere augmentation du poids de naissance et un risque moindre
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d’accouchement prématuré. Une étude multinationale (140) a également montré une
diminution du risque de dépression post-partum.

Les enfants naissent avec une vision peu développée mais celle-ci évolue rapidement au cours
de la premiére année de vie. L’apport de DHA au cours de la grossesse permet d’améliorer la
vision de I’enfant a naitre. Le lait maternel apporte acide linoléique, acide a-linoléique, DHA,
AA et autres AGPI-LC a I’enfant nourri au sein et reste donc 1’aliment de premier choix. Le
taux de DHA dans le lait maternel dépend de 1’alimentation maternelle. Différentes études ont
évaluées I’effet d’une supplémentation des laits infantiles en AGPI-LC et les résultats sont
mitigés. Les acides gras prédominants dans le cerveau sont la DHA et ’AA. Les méthodes
d’évaluation du développement du cerveau suite a une supplémentation en AGPI-LC sont
variables d’une étude a I’autre. Des résultats incohérents sont donc prévisibles.

Une supplémentation en DHA de 0,2% du poids total des graisses minimum permet
d’obtenir des effets bénéfiques. L’apport en DHA ne doit pas dépasser 0,5% car les effets
d’une supplémentation a une telle concentration ne sont pas connus. Selon les connaissances
actuelles I’apport en AA doit étre équivalent a I’apport en DHA sans le dépasser. L’apport en
AGPI-LC devrait étre poursuivi jusqu’a six mois, mais les données sont insuffisantes
concernant les recommandations quantitatives. (137)

3.2. Utilisation des AGPI-LC chez le prématuré

Les laits infantiles pour prématurés disponibles en Europe sont tous supplémentés en DHA.
L’enrichissement exclusif en AA a montré un effet négatif sur la croissance staturo-pondérale.
A Tinverse, une supplémentation combinée de DHA et d’AA s’avere parfaitement adaptée
pour assurer une croissance optimale. En pratique clinique la plupart des prématurés ne
recoivent une supplémentation que de quelques semaines ou de quelques mois car souvent, les
laits infantiles utilisés en relais sont des laits ne contenant pas d’AGPI-LC. Chez le prématuré,
il est donc important d’utiliser un lait enrichi en AGPI-LC en cas d’impossibilité d’allaitement
maternel mais également en relais du lait maternel notamment chez I’enfant a haut risque
neurologique. (141)

Cependant, les derniéres données concernant les bénéfices des AGPI-LC sur le
développement visuel et cognitif sont contradictoires. En effet, apres évaluation des données
actuellement disponibles concernant la supplémentation des formules infantiles pour
prématurés en AGPI-LC, la revue Cochrane n’a pas mis en évidence d’effet bénéfique. Onze
essais randomisés d’au moins Six semaines de suivis éetaient inclus dans cette analyse. Les
critéres d’inclusions de ces études étaient les suivants :

- Essais randomisés dont 1’étude s’est poursuivie sur au moins 6 semaines,

- Population étudiée : enfants prématurés de moins de 37 semaines nourris par voie
entérale exclusivement,

- Les essais devaient porter sur les effets de la supplémentation en AGPI-LC sur le
développement visuel, la croissance et le développement général de I1’enfant
prématuré.
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Les auteurs ont conclus que la justification de 1’ajout d’AGPI-LC dans les formules pour
prématurés avait uniqguement pour objectif de mimer la composition du lait maternel. En effet,
les données actuelles ne permettent pas de mettre clairement en avant un avantage sur le
développement visuel ou intellectuel. Les méthodologies des différentes études varient
énormément et conduisent donc a des disparités dans les résultats. De plus, elles incluent bien
souvent uniquement les prématurés en bonne santé. Toutefois cette supplémentation est peu
susceptible de nuire a la croissance de 1’enfant. (142)

Smithers et al. ont étudié les effets d’une supplémentation en DHA selon une nouvelle
approche (143). En effet, I’étude inclut une supplémentation en DHA a haute dose d’abord
chez la mere allaitante puis chez le prématuré et permet d’inclure une population plus large.
L’¢étude a porté sur des enfants prématurés de moins de 33 semaines de gestation et nourris
exclusivement par voie entérale. Les meres de ces enfants ont recu 6 capsules de 500mg
d’huile par jour au cours de I’allaitement. L huile de ces capsules contenait :

- Pour le groupe étudié : une huile de thon riche en DHA, mais également en EPA et en
AA et pauvre en acide linoléique et en acide a-linoléique.

- Pour le groupe placebo : une huile de soja dépourvue d’EPA, de DHA, d’AA et riche
en acide linoléique et en acide a-linoléique.

L’allaitement a été poursuivi le plus longtemps possible, puis 1’enfant a recu une formule
adaptée aux prématurés a laquelle a été ajouté 2 gouttes d’huile de thon ou de soja selon le
groupe auquel il appartenait.

Les résultats obtenus par Smithers et son équipe sont les suivants :

- La concentration en DHA et en EPA dans le lait des méres traitées est
considérablement plus élevée.

- La concentration en DHA dans les membranes érythrocytaires est également
significativement plus élevée chez les enfants recevant une formule enrichie en huile
de thon. Les concentrations en AA et en acide linoléique sont significativement plus
faibles dans le groupe recevant I’huile de thon.

- Aucune différence significative d’acuité visuelle n’a été retrouvée entre les deux
groupes

Par conséquent, les résultats de I'essai permettent une évaluation sur une population plus large
de bébés prématurés. Ils suggerent que la quantité de DHA dans I'alimentation des nouveau-
nés prématurés, lait maternel et formule, n’est pas suffisante pour obtenir un développement
visuel optimal. (143)
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4. Les pré- et probiotigues

Au cours de ces derniéres annees, de nouvelles innovations sont apparues et commencent a
faire leur apparition dans les laits infantiles : les probiotiques et les prébiotiques. Aprés avoir
défini les notions de pré- et probiotiques ainsi que leurs effets, nous nous intéresserons plus
particulierement a leur utilisation dans les laits pour prématurés qui reste encore a 1’étude.
(132)

En effet, la flore intestinale endogene exerce de nombreuses fonctions physiologiques dont
des fonctions métaboliques et un effet barriere vis-a-vis de la colonisation par des agents
pathogenes. L’effet bénéfique de cette flore peut se réveler néfaste dans certaines conditions
et notamment dans le développement de certaines maladies inflammatoires intestinales. Ainsi
est née 1’idée de moduler la flore endogéne en administrant des microorganismes dans un sens
bénéfique ou en utilisant leurs propriétés métaboliques. (144)

4.1. Définitions

De nombreuses études ont montré 1’effet bénéfique sur la santé de certaines souches de
bactéries lactiques sur la flore intestinale de 1’hote. En réalité, il faut distinguer les effets
attribuables a I’introduction dans le tube digestif de micro-organismes vivants (propriété
probiotique) et de 1’utilisation orale de substrats non vivants (propriété prébiotique). (145)

4.1.1. Les probiotiques

Le terme probiotique a été proposé en 1974 par Fuller, pour désigner les souches
microbiennes utilisées en alimentation animale pour contrer les effets négatifs des
antibiotiques et renforcer leur efficacité. En 2001, la FAO (Food and Agriculture
Organization) et I’'OMS définissent le terme probiotique comme étant des « microorganismes
vivants qui, si ils sont administrés de maniere adéquate, produisent un bénéfice pour la
santé de I’hdte ». Cette définition implique uniquement les microorganismes vivants qui
survivent a leur passage dans le tube digestif et qui ont la capacité de proliférer dans le tube
digestif. Cependant, dans de nombreuses études, les exigences ne sont pas aussi poussees.
(146) Les probiotiques se définissent donc comme des compléments alimentaires contenant
des bacteéries vivantes et qui, administrées en quantité adéquate par voie orale, peuvent étre
bénéfiques pour I’hdte en améliorant I’équilibre de la flore intestinale. (145) Les genres
bactériens les plus utilisés sont Bifidobacterium, Lactobacillus acidophilus, L. casei, L.
rhamnosus. (147)

En terme de pharmacologie, les probiotiques peuvent étre considerés comme veéhiculant des
principes actifs qu’ils contiennent (enzymes, composants de paroi, peptides
immunomodulateurs, substances antibactériennes...) jusqu’a leur cible d’action dans le tube
digestif. (Figure 5) (144)
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Figure 5 : Approche pharmacologique des effets des probiotiques ou de leur principes actifs
dans le tractus digestif (144)

Les probiotiques peuvent exercer des effets directs sur le chyme, la flore ou au niveau des
entérocytes ou des cellules immunocompétentes du GALT. lls peuvent avoir également des
effets indirects liés aux modifications de 1’écosystéme ou du systéme immunitaire local. (144)
IIs agissent notamment en inhibant les bactéries indésirables, en neutralisant les produits
toxiques, en améliorant la digestibilité de la ration alimentaire et en stimulant ’immunité. Ils
sont également sources de vitamines et minéraux assimilables. (148)

4.1.2. Les prébiotiques

Le terme prébiotique a été introduit plus récemment par Gibson et Roberfroid (1995). Un
prébiotique se définit comme une substance non digestible qui induit un effet physiologique
bénéfique a I’hote en stimulant de fagon spécifique la croissance et/ou ’activité d’un nombre
plus ou moins important de populations bactériennes déja établies dans le colon. Cette
définition ne met pas I’accent sur une population bactérienne en particulier. On admet, que les
prebiotiques augmentent la population des bifidobactéries et des bactéries productrice d’acide
lactique, car celle-ci sont connus pour avoir un effet bénéfique pour I’héte. Mais il n’est pas
exclut que les prébiotiques agissent sur d’autres populations bactériennes. Les substances
ayant révélé un effet prébiotique intéressant in vitro sont les oligosaccharides. Ils sont
présents en grande gquantité dans le lait maternel et agissent au niveau des bifidobactéries et
des lactobacilles. Mais tous les oligosaccharides ne sont pas des prébiotiques. Les
prébiotiques sont isolés d’un produit végétal, animal ou microbien ou produits par synthese
chimique ou microbienne. (146)

4.1.3. Les symbiotiques

Les symbiotiques contiennent a la fois des probiotiques et des prébiotiques. L’effet
synergique entre les différentes substances n’est pas requis. Chaque composant peut donc
avoir un effet indépendant. (146)
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4.1.4. L’effet bifidogene

L’effet bifidogéne se définit comme 1’augmentation du niveau de population et/ou de
I’activité des bifidobactéries totales au sein de la flore colique ou fécale. Un effet bifidogene
peut étre induit par un probiotique ou un prébiotique. La démonstration d’un effet bifidogéne
ne suffit pas pour revendiquer un effet sur la santé. (149)

4.2. Critéres de sélection

4.2.1. Sélection d’une souche en tant que probiotique

Pour étre potentiellement probiotique, une souche bactérienne doit remplir les criteres
suivants (147) :

- Innocuité totale : les bactéries lactiques (Lactobacillus et Bifidobacterium) utilisées
depuis longtemps dans la conservation des aliments, ont prouvé leur innocuité. Ceci n’est pas
le cas de toutes les souches.

- Survie dans le tube digestif : cette capacité de survie est tres variable entre genres et
souches (Tableau XIV). De nombreuses bactéries ne résistent pas a ’acidité de I’estomac,
alors que d’autres vont traverser 1’intestin gréle (Bifidobacterium, Lactobacillus acidophilus
ou L. plantarum) et parfois le colon a hautes concentrations. (144)

Probiotique % de survie
Bifidobacterium sp. 30
L. plantarum (NCIB 8826) 25
L. acidophilus 2-5
L. rhamnosus souche GG 1-5

Tableau X1V : Pourcentage de récupération de probiotiques vivants dans les selles apres leur
ingestion. (144)

- Origine humaine : les bactéries comme n’importe quel étre vivant, sont bien adapteées
a leur environnement spécifique. Les souches d’origine humaine, contrairement aux cultures
lactiques, poussent & 37°C, résistent aux acides et aux sels biliaires, et peuvent s’établir au
moins transitoirement dans 1’intestin humain. De plus, il a été démontré que la microflore et la
muqueuse intestinale partagent des épitopes antigéniques communs. Ceux-ci sont sans doute
responsables de la tolérance immunologique de 1’héte vis-a-vis des bactéries résidentes.
L’origine humaine de la souche est donc un facteur favorable.

- Activité antimicrobienne: un bon probiotique doit étre capable d’inhiber le
développement des germes indésirables. Cette activité doit étre mesurée par des tests in vitro.
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- Survie et adhésion a la muqueuse intestinale : 1’adhésion des souches a la paroi
intestinale permet de faciliter la colonisation du tube digestif et d’obtenir un effet « barriére »
contre I’invasion de la muqueuse intestinale par des bactéries pathogeénes. Pour exemple,
I’adhésion de Lactobacillus acidophilus et de nombreuses bifidobactéries aux entérocytes
empéchent la fixation d’entérotoxine et d’entéropathogene tel qu’Escherichia coli, Salmonella
typhimurium et Yersinia pseudotuberculosis. (150)

- Viabilité et stabilité des micro-organismes : ce critére est I’un des plus importants
car de nombreuses souches possédant des propriétés probiotiques dans les produits « frais »
(durée de conservation de 3 semaines) ne survivent pas aux durées de conservation nécessaire
aux poudres de lait. Les conditions de conservations jouent un réle dans la stabilité de ces
micro-organismes (température, humidité) tout comme la qualité de la poudre de lait qui peut
jouer un réle non négligeable.

4.2.2. Sélection d’une substance en tant que prébiotique

De nombreuses substances pourraient étre considérés comme prébiotiques. Il est donc
important d’établir des critéres précis permettant de classifier un ingrédient alimentaire
comme un prébiotique. Ces critéres sont (151) :

- La résistance a I’acidité gastrique, a ’hydrolyse enzymatique et a 1’absorption gastro-
intestinale. Ce sont donc des substances non digestibles. Cela ne signifie pas que la
substance soit totalement indigeste, mais seulement qu’elle doit étre disponible en
quantité suffisante au niveau de I’intestin pour servir de substrat.

- Lafermentation par la microflore intestinale.

- La stimulation sélective de la croissance et/ou de D’activité des bactéries
intestinales qui contribuent a la santé et au bien-étre. Il s’agit essentiellement des
bifidobactéries et des lactobacilles (Figure 6).
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Figure 6 : Composition de la flore intestinale et effets bénéfiques des bactéries prédominantes
(147)
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La stimulation est sélective d’une ou d’un nombre limité de souches bactériennes. L’effet
prébiotique doit donc étre dissocié de ’effet « colonique » qui consiste a stimuler globalement
la croissance des bactéries endogénes et donc potentiellement produire des composés
toxiques. (147)

La dose journaliére n’est pas prise en compte par les comités scientifiques. Cet argument
utilisé en marketing peut étre trompeur pour le consommateur.

A partir de cette définition, Roberfroid définit deux grands groupes de prébiotiques : les
prébiotiques du groupe des fructanes et plus précisément ceux du sous-groupe représenté par
I’inuline, et le groupe des galacto-oligosaccharides (GOS). L’inuline est un terme générique
regroupant 1’ensemble des fructanes linéaires possédant des liaisons de type B (2-1). Cette
structure lui confére ses propriétés physiologiques et lui permet notamment de résister aux
enzymes de la salive et aux enzymes intestinales. Parmi les prébiotiques de type inuline on
retrouve I’inuline, les fructo-oligosaccharides et les oligofructoses. Mais dans la plupart des
études c’est le terme de fructo-oligosaccharides (FOS) qui est utilisé pour définir ce groupe.

On considere que seul I’inuline et les galacto-oligosaccharose remplissent toutes les critéres
de deéfinition des prébiotiques. Cependant, les GOS ont le statut de prébiotique mais n’ont pas
prouvé leur efficacité sur la fermentation et leur résistance gastro-intestinale n’est pas
certaine. Actuellement les inulines et dérivés des oligofructoses sont largement utilisés dans
I’alimentation. De nombreuses substances sont encore a 1’étude. Les résultats actuels étant
prometteurs, d’autres substances pourraient s’ajouter a cette liste. (151)

4.3. Effets des probiotiques

Les probiotiques sont utilisés dans de multiples indications. Les effets sont nombreux et
touchent des domaines variés (152) :

- les troubles gastro-intestinaux : diarrhées (infectieuse, ou consécutive a la prise
d’antibiotiques), syndrome de I’intestin irritable, maladies intestinales inflammatoires
(maladie de Crohn, colite ulcéreuse), infections a Helicobacter pylori,

- le systeme immunitaire intestinal,

- les allergies, eczéma et dermatite atopique,

- la digestion et absorption des nutriments,

- I’absorption des minéraux et leur métabolisme, (153)
- I’hyperlipidémie,

- les infections génito-urinaires,

- DP’action antimutagene et anticarcinogene.
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4.3.1. Probiotiques et immunité intestinale

4.3.1.1. Introduction

Comme nous avons pu le voir précédemment, le systtme immunitaire intestinal a deux
principales fonctions. La premiére, «la tolérance orale », consiste & empécher le
développement d’une réponse immune envers les protéines alimentaires et la flore résidente.
La seconde fonction consiste a développer une réaction de défense envers les germes
entéropathogénes par la production d’anticorps adaptés au milieu intestinal : les IgA
sécretoires (IgAs). (154)

Les probiotiques, tout comme la flore résidente, peuvent interférer avec le systéeme
immunitaire de 1’hdte. Les probiotiques interagissent a de nombreux niveaux : la production
de cytokines, la prolifération de cellules mononuclées, la phagocytose... Aprés ingestion, ils
transitent dans la lumiére intestinale et sont séparés du systeme immunitaire local par la
barriere épithéliale. Les probiotiques vont agir soit de fagon direct par contact, soit
indirectement par émission de signaux (cytokines) via les entérocytes. lls peuvent également
libérer des substances qui vont étre absorbées et agir directement au niveau des cellules
immunitaires. (149)

Il n’existe que trés peu de données concernant les propriétés immunologiques des
prébiotiques. (150)

4.3.1.2. Action des probiotiques sur I’'immunité innée

In vitro et par contact direct entre les bactéries et les cellules immunitaires, les probiotiques
stimulent la sécrétion de cytokines (TNFa, IFNy, IL1B) par les cellules immunitaires. Les
effets dépendent des souches utilisées. Les études in vitro ne reflétent ni la physiologie
intestinale et ni les phénomeénes locaux pouvant interférer. Cependant, I’ensemble des études
cliniques convergent vers une modulation de I’'immunité innée aprés administration de
lactobacilles et bifidobactéries. (149)

4.3.1.3. Action des probiotiques sur I’immunité adaptative

L’immunité adaptative est spécifique d’un antigéne et plus lente a mettre en ccuvre ; Cette
immunité peut étre locale pour la protection des muqueuses (IgA) ou périphérique (1gG) pour
une réaction plus générale. (149)

v Les principales études menées concernent I’immunité muqueuse et donc la sécrétion
d’IgA. En effet lorsque des antigénes s’introduisent dans I’organisme, des IgA sécrétoires
(IgAs) sont produites dans le but de bloquer 1’entrée de ces antigénes au niveau de la
muqueuse. Certains probiotiques renforcent I’'immunité sécrétoire d’IgA vis-a-vis des
pathogénes viraux et bactériens. In vitro, les Bifidobacterium induisent une production de
grande quantité¢ d’IgA. Mais parmi les nombreuses souches existantes, seules 3 ont permis une
production in vivo de quantité correcte d’IgA : B. animalis, B. longum, B. breve. (150)
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v Les connaissances concernant I’administration de probiotiques dans un but préventif
vis-a-vis des réactions de nature allergique restent faibles. (149) Toutefois, une étude récente
(155) a montré une diminution significative de 1’incidence des dermatites atopiques chez
I’enfant a risque dont la mére a recu une supplémentation en probiotique au cours du dernier
mois de grossesse. Cette supplémentation associant 4 souches de probiotiques a été poursuivi
chez le nourrisson pendant 6 mois, auquel on a associé des prébiotiques au cours de ces 6
mois. Cette diminution de I’incidence des dermatites atopiques est associée a une diminution
du taux d’IgE.

4.3.1.4. Application en gastroentérologie : les diarrhées a Rotavirus

Les IgAs présentes au niveau de I’intestin gréle exercent un réle protecteur trés important vis-
a-vis des diarrhées infectieuses et notamment des diarrhées a Rotavirus en bloquant
I’adhésion des antigénes a la muqueuse, en inhibant la multiplication virale et en neutralisant
les entérotoxines. Les IgA sont la classe d’immunoglobulines la plus synthétisée chaque jour.

Comme nous avons pu le voir précédemment, la microflore intestinale est un écosysteme
important mais complexe. La colonisation du tube digestif est influencée entre autre par
I’alimentation. C’est ainsi que 1’enfant nourri au sein a une flore riche en Bifidobacterium,
contrairement a I’enfant nourri au lait infantile. L’allaitement maternel par son action indirect
sur la composition de la flore intestinale pourrait aider a la mise en place d’une réponse IgAs
protectrice anti-Rotavirus optimale, et ceci par 1’intermédiaire des bifides.

Dans une étude (154), deux groupes de souris ont été étudiés : un groupe de souris dont la
flore fécale dominante était celle d’un enfant nourri au lait maternel, soit avec Streptococcus,
Bifidobacterium et Escherichia coli, et un autre groupe dont la flore fécale dominante était
celle d’un enfant nourri au lait infantile, soit E. coli et Bacteroides.

Apres inoculation de Rotavirus, on dénombre les anticorps IgAs anti-Rotavirus. Ceux-ci sont
en quantité significativement plus élevée dans le groupe de souris hébergeant la flore de
I’enfant nourri au sein. Ce méme effet adjuvant de la flore contenant des bifidobactéries, était
retrouvé sur le nombre de cellules sécrétrices d’IgAs anti-Rotavirus présentes dans la
mugqueuse intestinale. Ces résultats montrent que la composition de la microflore intestinale a
un effet modulateur sur la réponse IgAs anti-Rotavirus.

Dans cette méme étude, a été analysé le réle exact joué par la souche de Bifidobacterium dans
la flore du nouveau-né nourri au lait maternel. Deux groupes de souris ont été utilisé, chacun
hébergeant une seule souche de bactéries, soit Bifidobacterium seul, soit E. coli seul. Les
résultats obtenus indiquent une quantité 6 a 8 fois supérieure d’IgAs anti-Rotavirus chez les
souris hébergeant seulement Bifidobacterium. On peut donc penser que la présence de
Bifidobacterium dans la flore intestinale du nouveau-né est souhaitable dans la prévention de
diarrhées infectieuses. (154)

Ainsi, la supplémentation des laits infantiles par B. bifidum et Streptococcus thermophilus
réduit de maniere significative les épisodes de diarrhées a Rotavirus chez I’enfant. Chez
I’adulte, les résultats sont mitigés : ils sont fonction de la souche utilisée. (150)
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4.3.2. Probiotiques et systeme digestif

4.3.2.1. Dans les diarrhées infectieuses (hormis a Rotavirus)

Les lactobacilles sont largement utilisées dans les maladies diarrhéiques tel que la colite
pseudomembraneuse, mais les résultats sont mitigés. Cependant, il est avéré que
Lactobacillus GG permet une éradication de Clostridium difficile. En effet, il s’avére que cette
souche libere une substance antimicrobienne active contre Clostridium difficile. L utilisation
de probiotiques en prévention de la turista a également montré des résultats mitigés. (150)

4.3.2.2. La motilité et le transit intestinal

Les observations sur 1’animal suggérent que les modifications intraluminales provoquées par
les probiotiques peuvent influencer la motilité intestinale. La premiére preuve de cet effet a
¢été démontrée par I’utilisation d’une souche, L. paracasei NCC2461, qui a significativement
atténué 1’hypercontractilit¢é musculaire post-infectieuse. Par la suite, Bar et al. ont montré que
E. coli Nissle 1917 pouvait avoir un impact sur la motilité intestinale, et ceci via la sécrétion
de substances ou métabolites capables de moduler la contractilité des fibres musculaires
coliques. Ces études montrent que certaines souches de bactéries utilisées comme
probiotiques peuvent affecter la fonction motrice du colon. (156)

4.3.2.3. Sur I’absorption et la digestion des nutriments

Parmi les souches les plus utilisées, les bifidobactéries ont un intérét particulier. Elles
interagissent directement avec le métabolisme de 1’hote et jouent un role dans la dégradation
des glucides alimentaires. Les bifidobactéries excretent également de I’cau et des vitamines
solubles. Mais ces activités ne sont pas extrapolables. Chaque souche a une composante
unique et ses propres spécificités. (150)

Il est désormais bien connu que le lactose est mieux digéré dans les produits laitiers fermentés
que dans les produits non fermentés. Les enzymes bactériennes (B-galactosidase) produites
par les bactéries lactiques utilisées au cours de la fermentation du lait en yaourt, sont
responsables de I’amélioration de la digestibilité du lactose des produits laitiers fermentés.
Cette activité enzymatique est variable selon les souches de bactéries utilisées. Ainsi, B.
bifidus donne une amélioration minime de la digestion du lactose, contrairement a L.
bulgaricus qui permet une digestion presque compléte du lactose. (152)

4.3.2.4. Sur D’absorption et le métabolisme des minéraux : exemple du métabolisme
phosphocalcique

Les prébiotiques ont un effet sur le métabolisme et la composition osseuse. Ces effets sont
dépendants de 1’age physiologique, de 1’age chronologique, du statut ménopausique et de la
capacité d’absorption du calcium. Les probiotiques pourraient également faciliter I’absorption
des minéraux. Un effet symbiotique peut donc étre mis en avant.
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Des études (157, 158, 159) ont montre une amélioration de 1’absorption de calcium et de
magnésium liée a I’administration de prébiotique. L’apport d’oligofructose plus ou moins
associé a I’inuline chez les adolescents et I’apport de transgalactosaccharide chez la femme
ménopausée stimule I’absorption de calcium. Les mécanismes sous-jacents des prébiotiques
sont multiples:

- la solubilité des minéraux est augmentée en raison de la production bactérienne accrue
d'acides gras a courtes chaines, qui est promue par la plus grande offre de substrat,

- un élargissement de la surface d'absorption par la promotion de la prolifération des
entérocytes, medié par les produits de fermentation bactérienne, principalement lactate
et de butyrate,

- I'expression accrue de protéines liant le calcium.

Les probiotiques pourraient également avoir un effet sur le métabolisme osseux indépendant
de celui des prébiotiques. Ceci par I’intermédiaire de la production microbienne de
métabolites, d’enzymes ou encore par la synthése de vitamines. En effet les vitamines D, C, K
et ’acide folique jouent un role dans le métabolisme osseux. On pourrait donc penser que
’association prébiotique et probiotique permettrait d’obtenir de meilleurs résultats. Cependant
peu d’étude ont évalués 1’effet symbiotique sur les métabolismes des minéraux et oligo-
éléments. (153)

4.3.3. Connaissances actuelles et perspectives de recherche

Les applications cliniques et les effets des probiotiques sont nombreux. Mais il faut bien
distinguer les applications dont I’efficacité est évidente de celles dont des preuves d’efficacité
restent a démontrer.

Actuellement, les probiotiques ont prouvés leur efficacité dans le traitement et la prévention
des diarrhées aigues ou dues aux antibiotiques, dans la prévention des allergies aux protéines
de lait de vache chez le nourrisson et 1I’enfant.

L’utilisation des probiotiques dans la prévention de la « turista », et des dermatites atopiques
n’a qu’un niveau de preuves substantielles. Les probiotiques ont des applications
prometteuses dans la prévention des infections respiratoires de 1’enfant, dans la prévention des
caries, dans le traitement des maladies inflammatoires intestinales et dans le traitement des
gastroentérites induites par Clostridium difficile. Les investigations futures visent a prouver
par des études adaptées, un effet bénéfique des probiotiques dans les cancers du colon et de la
vessie, dans le diabéte et ’arthrite rhumatoide.

Les souches ayant a ’heure actuelle montré le plus grand bénéfice en tant que probiotique
sont Lactobacillus rhamnosus GG et Saccharomyces boulardii. (160)
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Le tableau ci-dessous montre les principales souches de probiotiques utilisees et leur
application médicale. (Tableau XV)

Applications médicales Classes de probiotiques

Intolérance au lactose Lactobacilles (LAB) et Streptoccoccus
thermophilus

Gastroentérologie
Diarrhée aigue LAB, Bifidobacterium species, ou
Saccharomyces boulardii
Diarrhée successive a la prise | LAB ou Saccharomyces boulardii
d’antibiotiques

Diarrhée du voyageur LAB
Allergies LAB
Colites a C. difficile LAB

Maladies inflammatoires et syndrome | LAB et Bifidobacterium species, S.
de I’intestin irritable boulardii seul au associé

Tableau XV : Applications médicales chez I’homme des différentes souches de probiotiques
(160)

4.4. Effets des prébiotiques

Les prébiotiques sont représentés par des oligosaccharides ou polysaccharides a courtes
chaines qui, pour étre efficaces, doivent atteindre la partie inférieur du tube digestif et étre
utilisés par un groupe restreint de micro-organismes. lls vont ensuite étre décomposé par
fermentation en lactate et acides gras a chaines courtes (acide acétique, propionique et
butyrique). Leur développement en nutrition infantile a été influencé par la composition en
oligosaccharides du lait maternel et par ses nombreux bénéfices.

4.4.1. Oligosaccharides du lait maternel

4.4.1.1. Effet prébiotique et oligosaccharides du lait maternel

Dés les années 1900, la prédominance d’une flore bifide chez I’enfant nourri au sein a été
rapportée. Cette constatation a amené a penser a la présence de facteurs de croissance dans le
lait maternel. Depuis les années 50, les oligosaccharides du lait maternel sont connus pour
favoriser la croissance d’une flore bifide. (161) Le lait maternel contient 10 a 100 fois plus
d’oligosaccharides que le lait des autres mammiferes. (162) Leur effet prébiotique est reconnu
et répond a la définition de Roberfroid :
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v Les oligosaccharides du lait maternel sont retrouvés dans les selles de 1’enfant nourri
au lait maternel. Ils sont résistants aux enzymes présentes au niveau de I’intestin du
nourrisson et sont donc faiblement digestibles. (163)

v Chez le nourrisson a terme allaité, la flore digestive fermente les oligosaccharides en
acides gras a chaines courtes (AGCC) de type acides acétiques et lactiques en majorite.
Chez I’adulte, on retrouve également des acides butyriques et propioniques, non présents chez
le nouveau-né en raison de la composition de la flore bactérienne. L’autre caractéristique des
enfants allaités est le pH bas des selles. (164)

v Les oligosaccharides du lait maternel constituent des substrats sélectivement
meétabolisés par les bifidobactéries et stimulent leur croissance. (165) La flore intestinale
de I’enfant allaité est riche en bifidobactéries et en staphylocoques et pauvre en entérocogques
et clostridies. (161)

4.4.1.2. Structure des oligosaccharides du lait maternel et impact sur la flore intestinal

Les oligosaccharides sont présents en quantité élevé dans le lait maternel : 5-10 g/I. 1ls ont une
structure de base fondée sur le lactose puis modulée par 1’adjonction de monosaccharides. La
structure des oligosaccharides contenus dans le lait maternel est complexe et variable d’un
individu a I’autre. La diversité des effets des oligosaccharides du lait maternel est due a leurs
diversités structurelles. (161)

v De nombreuses études ont porté sur le role de facteur de croissance des
oligosaccharides du lait maternel. Les bifidobactéries peuvent utiliser les glucides complexes
tels que les oligosaccharides pour favoriser leur prolifération au sein de la microflore
intestinale. Il apparait donc que les oligosaccharides du lait maternel sont utilisés comme
substrat prébiotique plutét que comme substrat nutritionnel. (163) La présence de ces facteurs
de croissance ne suffit pas a déterminer la colonisation bactérienne et 1’augmentation des
bifidobactéries et des lactobacilles, mais 1’association avec des mécanismes plus spécifiques
conduisent a un nombre plus faible d’agents pathogenes dans la flore intestinale. Ainsi, les
oligosaccharides, de part leur structure, permettent de prévenir 1’adhésion des
microorganismes aux cellules épithéliales. En effet, I’adhésion des pathogénes a 1’épithélium
intestinal est un facteur décisif dans le développement de maladies infectieuses car elle
favorise la colonisation. L’adhérence des bactéries est liée a une interaction entre la surface
bactérienne et la surface de la muqueuse intestinale. Les oligosaccharides empéchent la
fixation des agents pathogeénes en agissant par compétition au niveau de 1’épithélium
intestinal. (161)

v Les effets directs des oligosaccharides du lait maternel sur I’immunité résultent
d’interactions avec des sélectines, certaines cellules dendritiques, les intégrines... Bien que
ces oligosaccharides ne soient pas digestibles, on consideére qu’une petite quantité passe dans
la circulation sanguine et est retrouvée dans les urines. Ainsi, ils pourraient avoir un effet
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systémique sur le systétme immunitaire mais ce n’est qu'une hypothése nécessitant de plus
amples investigations. Les preuves cliniques des bienfaits des oligosaccharides du lait
maternel sont la diminution de 1’incidence des gastroentérites chez les enfants nourris au sein
pendant 13 semaines et la diminution d’incidence des infections respiratoires. 1l semble
¢galement que 1’on retrouve une diminution du développement des maladies atopiques. (163)

4.4.2. Origine des prébiotiques utilisées en nutrition infantile

Les oligosaccharides du lait maternel étant connus pour avoir de nombreux effets bénéfiques,
des produits de substitution ont été recherchés pour imiter ces composés. Les recherches se
sont basées sur la composition en oligosaccharides du lait maternel mais celle-ci est
complexe. Il est donc difficile de trouver des sources naturelles contenant des
oligosaccharides identiques a ceux présents dans le lait maternel. C’est pour cette raison que
I’on utilise les GOS, qui sont des dérivés de synthése et les FOS qui sont dérivés de végétaux
(exemple : I’inuline issue majoritairement de la chicorée). (162)

Les GOS sont synthétisés a partir du lactose par action d’une enzyme essentiellement
bactérienne (B-galactosidase). Ils sont constitués d’une chaine de monomeéres de galactose
généralement associé a un monomere de glucose.

Les fructanes se divisent en 4 catégories. Dans la littérature actuelle, le terme FOS est utilisé
pour désigner les fructanes de type inuline. L’activité biologique des prébiotiques dépend de
la taille moléculaire. Il est particulierement important de considérer le degré de
polymérisation dans les études cliniques portant sur les fructanes. Ainsi on distingue les FOS
a longue chaine (FOSIc), parmi lesquels on retrouve I’inuline, et les FOS a chaine courte
(FOScc). (163)

Les GOS et FOS ne sont pas retrouvés dans le lait maternel mais ont prouvé leur efficacité en
tant que prébiotique chez 1’adulte et le nourrisson. Cependant, les GOS ont plus de similitudes
avec les oligosaccharides du lait maternel au niveau de la structure que les FOS. Les produits
majoritairement étudiés chez 1’enfant et le nourrisson sont les GOS, FOS a courtes chaines,
inuline, lactulose et les associations. D’autres substances sont actuellement a 1’étude :
pectines, xylo-oligosaccharides, oligosaccharides de soja, isomaltulose. (162, 163)

4.4.3. Effets des prébiotiques

Les effets des prébiotiques sont dépendants de la dose administrée, de la durée et de la période
d’administration. (165)

La mesure du taux de bifidobactéries fécales, leur pourcentage parmi les bactéries totales, la
production d’AGCC sont généralement les facteurs acceptés pour détecter un effet
prébiotique. Sur la base de ces marqueurs, seuls les GOS et FOS ont prouvés leur efficacite.
Les effets explicités ci-dessous se concentrent sur les données connus pour ces deux
composants.
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Deux études ont démontré une stimulation de la production de bifidobactéries et de
lactobacilles aprés supplémentation en FOS ou GOS. Malgré le peu de données, I’inuline
utilisée seul montre également un effet bifidogene. (163)

Les prébiotiques utilisés dans I’alimentation du nourrisson sont en grande majorité des
mélanges de 10% d’inuline et 90% de GOS. Ces formules sont présentes en Europe depuis
2000. (166) Les raisons de I’utilisation d’un mélange, plutét qu’un unique composant repose
sur deux points: le premier est que la flore intestinal est complexe et il peut donc étre
nécessaire d’utiliser plusieurs substrats pour obtenir un effet bénéfique sur la flore dans son
ensemble. La deuxieme est que le lait maternel contient des oligosaccharides de structure tres
variable : une association de substances de structures différentes est donc nécessaire pour
avoir un effet bénéfique sur la flore des enfants allaités. (163) De plus les GOS sont présents
en grande quantité dans le lait maternel d’ou leur présence en grande quantité dans tous ces
mélanges. Ce mélange GOS/inuline (ratio 9:1) est réputé pour avoir de multiples effets
positifs (166) :

- Sur la flore : apres administration de ce mélange chez le nourrisson, on observe une
augmentation des Bifidobacterium dose-dépendante et une augmentation des
Lactobacillus. L’évolution vers I’obtention d’une flore typique de I’enfant allaité est
accompagnée du nombre d’agents pathogénes. On retrouve également un profil
d’AGCC comparable a celui obtenu chez 1’enfant allaité.

- Sur I'immunité : on observe une diminution des infections gastro-intestinales, ainsi
qu’une diminution des dermatites atopiques, et une augmentation des IgAs.

- Autres effets observés : accélération du transit intestinal, amélioration de la barriéere
intestinale.

4.4.3.1. Effet sur la fermentation colique

Les acides gras a courtes chaines représentent les produits de fermentation des bactéries et
reflétent donc I’activité du microbiote intestinal. Les effets de ceux-ci sont multiples (Figure
7).
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Figure 7 : Effets physiologiques des acides gras a courtes chaines produits au cours de la
fermentation colique (167)

Comme nous avons pu le voir précédemment, les produits de fermentation des enfants nourris
au lait maternel sont représentés par 1’acide acétique et 1’acide lactique et induisent un pH
fécal bas. Les nouveau-nés recevant une préparation lactée ont une production plus importante
d’acides butyrique et propionique et un pH fécale plus élevé, proche de la neutralité.
L’adjonction de pré- ou probiotiques dans les formules infantiles peut modifier ’activité de
fermentation chez les nouveau-nés. La seule observation actuelle est la diminution du pH des
selles suite a I’ajout de prébiotiques. (164)

L’effet bifidogéne est souvent associé & une diminution du pH des selles et a des
modifications structurelles des AGCC.

- Ladiminution du pH des selles a été obtenue apres utilisation de GOS seul et de GOS
cc/FOScl.

- La supplémentation d’une formule infantile avec un mélange associant GOScc/FOScl
entraine une présence d’AGCC dans les selles comparables a celle retrouvée chez I’enfant
nourri au lait maternel. Donc si le profil des AGCC est similaire a celui de 1’enfant allaité, on
peut supposer qu’il y a similitude entre le microbiote intestinal de I’enfant allaité et celui de
I’enfant nourri avec une formule enrichie en prébiotiques.

Il existe de nombreuses études qui montrent que les AGCC et le pH influencent le role
physiologique des cellules intestinales. In vitro, pour un pH fécal de 5,5 (celui des enfants
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allaités), on obtient une inhibition de la croissance des agents pathogenes par les prébiotiques,
ce qui n’est pas retrouvé lorsque le pH fécal est de 7,5 (celui des enfants nourris au lait
infantile). (Dc)

4.4.3.2. Effet sur I’incidence de la dermatite atopique

Les nourrissons allergiques ont une flore intestinale différente des nourrissons non allergiques
et notamment une flore pauvre en bifidobactéries et lactobacilles. La modulation de la flore
bactérienne peut avoir un impact fonctionnel sur le systétme immunitaire. En effet, la
supplémentation en prébiotique, et notamment 1’association GOS/FOS, permet de diminuer le
taux d’IgE sérique et donc I’incidence des dermatites atopiques. Les prébiotiques agissent
directement sur 1’augmentation de la prolifération des bactéries de la flore intestinale, et plus
particulierement des bifidobactéries et lactobacilles. Cette modification de la flore intestinale
provoque une stimulation importante et continue des mécanismes immunitaires nécessaire a la
prévention des maladies atopiques. (168)

4.4.4. Acquis et perspectives de recherche

Les données les plus concluantes concernant les prébiotiques reposent sur les mélanges de
galactooligosaccharides et de fructanes du groupe de [I’inuline. Les mécanismes de
modulation immunitaire par les prébiotiques ne sont pas encore compris. Des études
complémentaires sont nécessaires pour évaluer 1’éventualité d’un impact & long terme d’un
apport en prébiotique. (163)

Les nouvelles techniques moléculaires permettront de mieux comprendre les mécanismes de
prébiotiques et de mieux définir leur utilisation en pratique clinique. Leur capacité d’agir au
niveau du colon, site d’origine de nombreuses maladies chroniques, potentialise 1’intérét
scientifique du développement des prébiotiques actifs a ce niveau. (169)

4.5. Utilisations dans I’alimentation infantile des prématurés

45.1. Les probiotiques

L’effet des probiotiques a été plus largement étudi¢ que ’effet des prébiotiques. Les études
menées ont évalué I’effet des probiotiques sur la flore bactérienne. Cependant de nombreuses
études se sont intéressés a 1’incidence d’une supplémentation en probiotique sur 1’entérocolite
ulcéronécrosante chez le prématuré.
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v Mohan et al. (170) ont étudié les effets d’une supplémentation en Bifidobacterium
lactis Bb12 sur le microbiote intestinal de 1’enfant prématuré. Les caractéristiques de cette
étude sont les suivantes :

- Populations : enfants prématurés d’age gestationnel moyen de 31 semaines

- Formule étudiée : formule contenant 2.10° cellules de Bifidobacterium lactis Bb12 par
gramme de poudre.

- Durée de la supplémentation: 21 jours débutée dans les 24 heures suivants la
naissance.

Cette étude randomisée, en double-aveugle versus placebo s’est déroulée jusqu’au 35°™ jour

de vie ou a la sortie du service si celle-ci était antérieur. Une partie de la population étudiee a

recu également des antibiotiques au cours de 1’étude.

Aucun effet secondaire n’a été signalé dans le groupe recevant la préparation supplémentée.
Le groupe recevant la formule placebo avait un nombre plus élevé de bactéries intestinale, et
plus précisément d’entérobactéries et de Clostridium que le groupe recevant la formule
enrichie en B. lactis Bb12. Inversement, dans le groupe recevant la formule enrichie en B.
lactis Bb12, on retrouve un nombre plus élevé de bifidobactéries. Cependant, il n’a pas été
retrouvé de différences significatives entre les deux groupes sur les autre genres bactériens :
Streptococcus ssp, Staphylococcus ssp., Bacteroides ssp.

Ainsi, cette étude (170) montre que la supplémentation en B. lactis Bb12 a un effet bénéfique
sur la flore intestinal du prématuré et notamment sur le nombre de bifidobactéries. Elle permet
d’obtenir une microflore proche de celle retrouvée chez les enfants nourris au lait maternel.
Cependant, la supplémentation en probiotique n’a aucune influence sur la résistance aux
antibiotiques.

Dans une deuxiéme publication de Mohan et al. portant sur la méme étude (171) les auteurs
ont évalué I’effet d’une supplémentation en Bifidobacterium lactis Bb12 sur le gain de poids,
les AGCC, le pH fécal, les calprotectines et les IgA.

Le gain de poids entre les deux groupes n’est pas significatif. Cependant parmi les enfants
recevant des antibiotiques, le gain de poids était plus important dans le groupe recevant la
formule enrichie que dans le groupe placebo, alors que la consommation de lait de ces
derniers était significativement plus élevée. Ce gain de poids a été quatre fois plus élevé
(approximativement 450g contre 100g). L’explication de ’effet de B. bifidus Bb12 sur le
gain de poids exclusivement des enfants recevant des antibiotiques n’est pas claire. Les
nourrissons recevant les antibiotiques était déja malade et les probiotiques ont peut-étre été
plus efficace chez ces enfants deja affaibli. Cette constatation amene les auteurs a formulé
deux hypotheses : soit la perte de poids des jours suivants la naissance chez les enfants
recevant les probiotiques est plus faible, soit la digestion et 1’utilisation des nutriments est
plus efficace chez les nourrissons recevant des probiotiques.

La concentration en AGCC fécal du groupe probiotique est nettement supérieure a la
concentration retrouvée dans le groupe placebo. L’acide acétique est le composant majeur
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dans ces deux groupes mais avec une concentration plus élevée dans le groupe probiotique.
Les lactates étaient en quantité nettement supérieur dans le groupe probiotique. Cela est
directement lié a I’augmentation des Bifidobacterium dans la flore intestinale de I’enfant
recevant une formule enrichie.

Le pH des selles du groupe placebo est nettement supérieur au pH des selles du groupe
probiotique, ce qui s’explique par la concentration faible d’acide acétique et lactique dans les
selles.

Les prématurés recevant la formule enrichie ont une concentration en calprotectine fécale
inférieure au groupe placebo. La calprotectine est une protéine retrouvée dans les
polynucléaires neutrophiles qui lie spécifiquement le calcium et le zinc. Des concentrations
fécales élevées de cette protéine sont retrouvées dans les maladies inflammatoires intestinales,
dans les cancers colorectaux, dans les infections bactériennes gastro-intestinales. C’est un
marqueur non invasif permettant d’évaluer 1’état inflammatoire de 1’intestin des nouveau-nés
et particulierement des nouveau-nés a risque d’entérocolite ulcéronécrosante. Ainsi, les
résultats obtenus permettent de soulever le fait qu’une supplémentation en Bb12 pourrait
contribuer a la maturation de I’immunité muqueuse. (171)

Les IgA fécaux ont une concentration 44% plus élevé dans le groupe probiotique alors que les
taux d’IgA dans le groupe placebo sont restés relativement stable. Mais cette différence n’est
valable que pour les enfants ne recevant pas d’antibiotiques.

Ainsi, la supplémentation alimentaire précoce des prématurés en B. lactis Bb12 conduit & une
augmentation des acétates et lactates fécales, des IgA et a une diminution de la calprotectine
fécale. De plus, une augmentation du poids corporel n’a été observée que chez les prématurés
recevant la supplémentation en probiotiques en plus de leur traitement antibiotique.

Une supplémentation en probiotique de type B.lactis Bbl12 permet d’obtenir une flore
intestinale proche de celle des enfants nourris au lait maternel.

v De nombreuses ¢études ont évalués Deffet des probiotiques sur [’entérocolite
ulcéronécrosante. Tous les résultats ont montré une diminution de 1’incidence des
entérocolites ulcéronécrosantes de stade Il et Ill et de la mortalité des prématurés. Ces
résultats ne concernent que les prématurés de plus de 1000g. Ces études ont portés sur les
souches suivantes, seules ou associées entre elles: Lactobacillus bifidus, Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium infantis, Saaccharomyces boulardii, Lactobacillus GG,
Bifidobacterium breve, Lactobacillus casei. (172)

L’une de ces études (173) a été menée par une équipe du Taiwan: Lin et al. Les
caractéristiques de cette étude sont les suivantes :

- Population : enfants prématurés de moins de 34 semaines d’age gestationnel et de
moins de 1500g.
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- Formule étudiée : mélange de Bifidobacterium bifidum (10° UFC) et de Lactobacillus
acidophilus (10° UFC) & 125 mg/kg par dose deux fois par jour, ajouté au lait maternel ou a la
formule infantile utilisée dans le service.

- Durée de la supplémentation : 6 semaines

Les résultats sont concordants avec les études précédentes et montrent une nette diminution de
I’incidence de I’entérocolite ulcéronécrosante (stade 2 ou supérieur) chez les enfants recevant
le melange probiotique pendant six semaines.

4.5.2. Les prébiotiques

Les études sur 1’utilisation des prébiotiques chez les prématurés sont trés limitées. La plupart
de celles-ci concernent 1’association de GOS et de FOS (ratio 9:1). Parmi ces études, trois
montrent un réel intérét.

v Boehm et al. (174) ont étudiés les effets d’un mélange de prébiotique sur le taux de
bifidobactéries fécales. Les caractéristiques de 1’étude sont les suivantes :

- Population : enfants prématurés de moins de 32 semaines.

- Formule étudiée : mélange de 90% de GOS et de 10% de FOS (concentration 1g/dl).
- Formule placebo : maltodextrine.

- Durée de la supplémentation : 28 jours.

La particularité de cette étude est qu’elle inclut un troisiéme groupe représenté par des
prématurés dont le poids et 1’age gestationnel est conforme aux deux précédents groupes. Ce
groupe référence est nourrit par le lait maternel supplémenté en nutriments.

Les enfants ont d’abord tous recu du lait de leur propre mere pasteurisé par voie entérale
jusqu’a ce que leur mere ne soit plus en mesure de fournir suffisamment de lait. Ils ont ensuite
recu I’une ou I’autre des deux formules de facon aléatoire.

Les résultats de cette étude sont les suivants :

- Au bout de 28 jours, on retrouve une augmentation des bifidobactéries dans le groupe
recevant la formule étudiée. Cet effet bifidogéne est présent dés le 14°™ jour de
supplémentation. Les taux de lactobacilles n’ont pas été influencés par 1’alimentation.

- La fréquence des selles s’est révélée plus importante dans le groupe de référence et
stable dans le groupe recevant la formule enrichie. Dans le groupe placebo, la fréquence des
selles a décrut au cours de I’étude. L’alimentation a également influencée la consistance des
selles. La faible augmentation de I’osmolarité de la formule étudiée due a la supplémentation
en prébiotiques ne peut pas expliquer la modification de la fréquence et de la consistance des
selles.
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Les enfants recevant la formule supplémentée ont donc un transit et une flore intestinale qui
se rapproche des enfants nourris au lait maternel supplémenté. Le gain en poids et en taille
s’est révelé similaire dans tous les groupes.

v Mihatsch et al. (175) ont étudié I’influence d’une supplémentation en prébiotique sur
la viscosité et la vitesse du transit intestinal du prématuré. Les caractéristiques de cette études
sont les suivantes :

- Population : enfants prématurés d’age gestationnel compris entre 24 et 31 semaines, de
poids de naissance inferieur a 1500g et recevant une alimentation entérale exclusive.

- Formule étudiée : mélange GOS/FOS (ratio 9:1) a la concentration de 1g/dl.
- Formule placebo : maltodextrine.
- Durée de la supplémentation : 14 jours.

Les résultats de cette étude montrent un temps de transit accélére pour les enfants recevant la
formule enrichie en GOS/FOS : temps de transit de 12 heures au bout de 14 jours de
supplémentation contre 25,6 heures pour le groupe placebo. Il a été également observe une
diminution de la viscosité et du pH des selles.

v Kapiki et al. (176) se sont plus particulierement intéressés aux effets des fructo-
oligosaccharides. Le premier objectif de cette équipe est d’étudier 1’effet bifidogeéne et les
caractéristiques des selles apres supplémentation par les FOS seul. Le deuxieme objectif de
cette étude est d’évaluer I’effet des FOS sur la croissance et le bien-étre des prématurés. Les
caractéristiques de cette étude sont les suivantes :

- Population: enfants prématurés d’age gestationnel inferieur a 36 ssemaines
(moyenne : 33-34 semaines).

- Formule étudiée : fructo-oligosaccharides (inuline) a la concentration de 0,4g/1.
- Formule placebo : maltodextrine.
- Durée de supplémentation : 14 jours.

Les formules ont été bien tolérées. Les enfants inclut dans cette étude n’ont jamais regu de lait
maternel. Les résultats sont les suivants :

- Sur la flore : au premier jour de I’¢tude, la flore était identique entre les deux groupes.
Au bout de 7 jours de supplémentation, on note une augmentation des bifidobactéries et des
Bacteroides chez les enfants recevant les FOS et une diminution d’E. coli et d’entérocoques.

- Au niveau somatique, on ne note pas de différences significatives entre les deux
groupes hormis le gain de poids et la circonférence du bras qui sont plus élevé dans le groupe
placebo.

- La fréquence des selles était significativement plus élevée dans le groupe FOS et la
consistance des selles était également modifiée (plus dure dans le groupe placebo).
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Ces études (174, 175, 176) démontrent que la supplémentation en prébiotique (GOS et/ou
FOS) chez I’enfant prématuré est bien toléré et a des effets bénéfiques sur le systéme digestif
de Dl’enfant. Les résultats s’accordent pour montrer une augmentation du nombre de
bifidobactéries, une diminution des agents pathogenes, une accélération du transit et une
modification de la consistance des selles (acidification et selles plus molles) chez les enfants
recevant des prébiotiques. Ces constatations montrent une similitude entre le tractus intestinal
du prématuré recevant une formule enrichie en prébiotiques et le prématuré nourris au lait
maternel. Cependant, ces résultats portent seulement sur 4 études. Les données actuellement
disponible sont insuffisantes pour permettre une supplémentation systématique en prébiotique
chez le prématuré. Les variations des doses entre les différentes études sont une tentative
d’obtention un effet bifidogéne maximal avec un minimum d’effets secondaires (flatulence,
douleurs abdominales). En 2006, le comité scientifique européen recommandait un ajout
maximum de prébiotique de 0,8g pour 100ml de lait infantile.

Il est important de rappeler que toutes les études ont été menées chez des prématurés nourris
au lait infantile, alors que le lait maternel reste 1’alimentation de premier choix chez les
enfants prématurés. L’ utilisation des oligosaccharides est slire mais ne peut étre recommandée
en routine. Des études complémentaires sont nécessaires et notamment sur le long terme.
(177)

V. Conclusion

L’alimentation des prématurés a fait 1’objet d’un grand nombre de recherches au cours de ces
20 dernieres années. Etant donné les difficultés de I’alimentation des prématurés au cours des
premiers jours de vie, il est difficile d’obtenir une courbe de croissance superposable a celle
du feetus in utero. Ainsi, au terme de naissance, ces enfants ont un retard de croissance
pouvant persister dans les premiers mois de vie. La nutrition a visée trophique a donc un role
important a jouer puisqu’elle permet de favoriser la maturation des fonctions digestives tout
en délivrant des apports, notamment calorique et protéique, par voie parentérale permettant de
palier au risque de carence. Le lait maternel reste 1’aliment idéal pour le prématuré. Sa
supplémentation reste toutefois nécessaire. Des laits infantiles ont également été développés
pour ces enfants afin de répondre a leur besoin lorsque 1’alimentation au lait maternel n’est
pas possible ou insuffisante.

Des ¢études de suivi sont nécessaires pour permettre d’évaluer les effets a long terme de la
nutrition durant les premiéres semaines de vie. (88)
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Partie 3 : Retour a domicile et devenir du
prématuré

La prématurité est un probléme de santé publique car son impact psychosocial est
considérable. Les enfants prématurés sont des enfants fragiles qui méritent une attention
particuliére tant du point de vue de leur alimentation que du point de vue de leur croissance.
IIs sont plus sujets aux infections et aux anomalies cardio-respiratoires. Des incertitudes
persistent quand a leur pronostic ultérieur du point de vue des séquelles cérébrales. A I’heure
actuelle, I’incidence et la sévérité des paralysies cérébrales, ou infirmité d’origine cérébrale,
semblent en régression. Cependant, des troubles associés ou non aux formes légeres de
paralysies cérébrales, et s’extériorisant plus tardivement sont mis en évidence : troubles de
I’audition, troubles visuels, déficits d’attention, troubles psychologiques et problémes
scolaires. Ainsi, une surveillance prolongée de ces enfants doit s’organiser au sein de
consultations spécialisées. 1l a été démontrée qu’un dépistage précoce et une prise en charge
adaptée pouvait donnée d’excellents résultats. (178)

Dans cette partie nous utiliserons différentes notions dont (178) :

- Le terme d’age chronologique ou age postnatal qui correspond au temps écoulé depuis
la naissance.

- Le terme d’age postconceptionnel qui correspond a I’age gestationnel auquel on ajoute
I’age postnatal. Ce terme reflete bien de 1’age physiologique de I’enfant.

- Le terme d’age corrigé qui se définit de la manicre suivante : c’est 1’age postnatal
corrigé de la prématurité, c’est-a-dire calculé a partir du terme prévu de la grossesse.
Pour exemple : en cas de naissance a 31 semaines d’aménorrhée, 1’age corrigé a 26
semaines, soit 6 mois d’age postnatal, est de 181semaines soit 4 mois.

I. Devenir a court, moyen et long terme du prématuré

Bien que le pronostic des grands prématurés se soit amélioré au cours de ces 30 derniéres
annees, la mortalité et la morbidité des enfants prématurés restent élevées. Les pathologies
cerébrales et pulmonaires sont des complications majeures dont la fréquence et la gravité
dépendent du degré d’immaturité. Elles constituent également des facteurs pronostiques
important du devenir neuro-psychomoteur et fonctionnel de ces enfants. (179)
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Le devenir du prématuré a été plus étudié chez les enfants d’age gestationnel inférieur ou égal
a 32 SA. Le séjour en néonatalogie de ces grands prématurés et prématurissimes est plus long
et le risque de séquelles plus élevé. En effet, chez les prématurés nés aprés 32 semaines
d’aménorrhée, le risque de séquelles est faible puisqu’il est inférieur a 5%. Chez les
prématurés nés avant 33 SA, le risque de séquelles, et surtout de séquelles majeures est
important et ceci d’autant plus que le terme de naissance s’abaisse. Pour les trés grands
prématurés, nés avant 26 SA, le taux de séquelles est élevé, 50 a 60 %, avec un taux de
séquelles majeures de 15 a 20 %. (19)

Toutefois, la mortalité des enfants de 33 a 36 semaines est un peu supérieure a celle des
nouveau-nés a terme mais cette mortalité est moins liée & la prématurité elle-méme qu’aux
facteurs associés : malformations, retard de croissance majeure, anoxie périnatale...

1. Complications de la période néonatale

Le prématuré est a risque de développer de nombreuses complications au cours des premiers
jours de vie: troubles métaboliques (hypoglycémie, hyperglycémie, hypocalcémie...),
hypothermie, anémie, risque infectieux, complications hémodynamiques (persistance du canal
artériel), pathologies hépatiques ou digestives... mais également des complications
respiratoires et cérébrales.

Trois grandes pathologies représentent la morbidité des prématurés : les infections, les
détresses respiratoires et la souffrance cérébrale. Dans plus de 75% des cas, ces pathologies
sont associées. (19)

1.1. Pathologies respiratoires

Comme nous avons pu le voir précédemment (cf. partie 1), les pathologies respiratoires,
maladie des membranes hyalines, apnées du préterme et dysplasie broncho-pulmonaire, sont
des complications fréquentes chez le prématuré. L’effet de la corticothérapie anténatale sur le
développement de la maladie des membranes hyalines est bien établi et permet d’en diminuer
I’incidence. (179)

Le devenir respiratoire & moyen terme des prématurés a été évalué grace au suivi sur 5 ans de
la cohorte EPIPAGE. Les données issues de cette cohorte ont montrés une persistance des
manifestations respiratoires, en particulier asthmatiques chez I’enfant prématuré au cours des
premiéres années de la vie par rapport aux enfants de méme age nes a terme. Cette prévalence
des manifestations asthmatiques est également retrouvée chez les enfants nés a 33 et 34 SA.
Dans cette cohorte, 75% des enfants avaient bénéficié d’une corticothérapie anténatale. (180)
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1.2. Pathologies cérébrales

La grande prématurité est a I’origine de la moitié¢ des handicaps d’origine centrale de 1’enfant.
Les hémorragies intra-ventriculaires séveres (grade Il et 1V) et les leucomalacies
périventriculaires sont les principales complications exposant au risque de séquelles
neuropsychiques chez I’enfant né prématurément. (19)

v' Hémorragies intra-ventriculaires : elles sont dues a la fragilit¢ de I’endothélium
vasculaire cérébrale mais également aux troubles de 1’hémostase, a 1’hypothermie, a
I’hypoxie ou a I’hypercapnic. Elles sont décrites selon quatre stades évolutifs de
gravité croissante. Le pronostic neurologique est largement compromis pour les stades
III et IV, mais n’est pas toujours normal pour les stades I et I1. (181)

v" Leucomalacies périventriculaires : Cette atteinte cérébrale correspond a une lésion de
nécrose de la substance blanche. Ces lésions sont systématiquement recherchées chez
le grand prématuré. Sur le plan étiologique, les infections prénatales et les hémorragies
antepartum sont les facteurs anténataux observés. Ces lésions sont a I’origine
d’infirmité motrice cérébrale. (179)

2. Déficiences de la petite enfance en lien avec la grande prématurité

Du fait des progres de I’Obstétrique et de la Néonatologie, une forte diminution des taux de
mortalité néonatale a été observée dans la plupart des pays économiquement favorisés
permettant a la grande majorité des enfants nés grands prématurés avant le terme de 33
semaines d’aménorrhée de sortir vivants des services de néonatologie. Cette évolution de la
mortalité ne s’accompagne cependant pas d’une diminution paralléle de tous les troubles du
développement encore observés trés fréqguemment chez ces enfants. Les études francaises
récentes dont 1’étude EPIPAGE, nous montrent que les taux de séquelles neurosensorielles et
de troubles du comportement sont élevés chez les grands prématurés et sont aussi présents
chez les prématurés plus modérés nés entre 33 et 36 SA. (182)

Le devenir a plus ou moins long terme des prématurés constitue une source majeure
d’interrogation. Parmi les déficiences de la petite enfance on retrouve les paralysies cérébrales
(PC) et les déficiences sensorielles.

2.1. Paralysies cérébrales

Les deficiences motrices de la petite enfance constituent une complication grave de la grande
prématurité que 1’on regroupe sous le terme de paralysie cérébrale. La paralysie cérébrale
définit tout déficit moteur permanent résultant d’une lésion non évolutive d’un cerveau
immature. Cette définition comprend les diplégies (paralysie de 2 régions symétriques du
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corps), hémiplégies (paralysie d’une moitié latérale du corps) et quadriplégies (paralysie des 4
membres) spastiques. Des formes hypotoniques ont également été rapportées ainsi que des
troubles de la coordination et des mouvements involontaires. Prés de 50 % des enfants
souffrant de PC sont d’anciens prématureés. (179)

2.2. Déficiences sensorielles

Les déficiences sensorielles sont représentées par les troubles de la vision et de 1’audition.
L’incidence de ces troubles est difficile a évaluer. D’aprés I’enquéte EPIPAGE, la surdité
touche 0,5% des préematurés. Cependant, on retrouve souvent un retard de maturation au
niveau auditif sans répercussions pour 1’avenir. Un suivi auditif est donc important pour éviter
d’éventuelles répercussions sur le langage. (183)

Les déficits visuels séveres sont un peu plus fréquents puisqu’ils touchent 1% des grands
prématurés. (183) Les prématurés sont prédisposés a de nombreuses pathologies oculaires que
I’on découvre au-dela de la période néonatale. L’incidence de ces pathologies est d’avantage
corrélée a I’age gestationnel qu’au poids de naissance. Parmi ces pathologies (184) :

- Larétinopathie du prémature,

- La myopie : pathologie oculaire la plus fréquente chez les prématurés,

- Le strabisme dont I’incidence augmente avec la diminution de I’age gestationnel,

- Le glaucome et le décollement de la rétine: le glaucome a angle fermé est une
complication de la rétinopathie avancée du prématuré.

La rétinopathie est un trouble du développement de la vascularisation rétinienne. Avant la
36°™ semaine, la vasculogenése n’est pas compléte et va constituer le lit de la rétinopathie du
prématuré. En effet, chez le prématuré, alors que la vascularisation rétinienne se poursuit,
I’oxygénothérapie, nécessaire chez ces enfants fragiles et présentant souvent un
dysfonctionnement pulmonaire, va favoriser une vasoconstriction capillaire et un arrét de la
progression vasculaire. Outre I’hyperoxie, de nombreux facteurs de risque sont établis : le
petit poids de naissance (< 1500g), un terme de naissance inférieur a 32 SA, la ventilation
assistée, les transfusions sanguines et le traitement par surfactant pulmonaire. Les facteurs
protecteurs vis-a-vis de la rétinopathie sont la corticothérapie anténatale, la photothérapie, la
supplémentation en vitamine E. (185)

La rétinopathie est classée en différents stades: de O qui correspond a 1’absence de
rétinopathie, au stade 5 qui aboutit a un décollement de la rétine avec cécité complete et
définitive. Les stades 1 et 2 peuvent évoluer vers une régression sans séquelle mais peuvent
également évoluer vers un stade supérieur. La rétinopathie reste la principale cause de cécité
chez I’enfant. (185)

La rétinopathie du prématuré est devenue rare. Un traitement précoce par laser des formes
évolutives permet d’éviter les conséquences visuelles graves. En revanche, les troubles de la
réfraction (myopie, hypermétropie, astigmatisme, presbytie) et le strabisme sont trés fréquents
puisqu’ils touchent 25% des grands prématurés. (183)
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2.3. Fréquence des déficiences motrices et sensorielles chez I’enfant grand

prémature

Les déficiences intellectuelles et les troubles cognitifs spécifiques (dyspraxies, troubles visuo-
attentionnels, troubles du langage et dyslexies-dysorthographies, dyscalculies...) détectés
assez tardivement a partir de 3-4 ans, constituent désormais le probléeme essentiel de la
prématurité tandis qu’on observe une tendance a la diminution des paralysies cérébrales (PC)
(ou infirmité motrice d’origine cérébrale) et/ou de leur gravité. Les troubles du comportement
sont aussi plus fréquents dans cette population spécifique que dans la population générale.
Ceux-ci participent, avec les troubles du développement cognitif, aux difficultés
d’apprentissage scolaire et d’insertion sociale ultérieur. (182)

Les données de 1’étude EPIPAGE (182) portent sur une population d’enfants nés entre 22 et
33 SA de 9 régions dont les Pays de la Loire. Une population témoins d’enfants nés a 39-40
SA a également été constituée. Des données de suivi et de prise en charge ont été recueillies a
I’4ge de 5 ans et a I’age de 8 ans. (Tableau XVI) A I’issu du bilan réalisé a 5 ans, 4 types de
déficiences ont été identifiés chez ces enfants: motrices (PC), visuelles, auditives ou
intellectuelles.

Les enfants grands prématurés avaient un risque de déficiences motrices ou sensorielles de
11% a I’age de 5 ans. lls sont classés selon 3 catégories de gravité croissante en fonction de la
sévérité de la deficience :

- Séveére: si I’enfant présentait une PC sans autonomie de marche et/ou une acuité
visuelle <3/10° aux 2 yeux et/ou une déficience auditive sévére appareillée.

- Modérée : si I’enfant présentait une PC avec une marche aidée.

- Mineure : si I’enfant présentait une PC et marchait seul, et/ou une acuité visuelle
<3/10° a un ceil.

Les enfants sans déficiences motrices ou sensorielles représentent 89% des grands
prématurés. lls ont été classés en 5 catégories en fonction de leurs résultats au test
psychométrique qui permet d’établir un score selon I’échelle des processus mentaux
composites (PMC). Ce score est considéré comme un équivalent du coefficient intellectuel et
a une moyenne de 100. On parle de retard intellectuel lorsque le PMC est inférieur a 85.
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Par groupes de déficiences 24-32 SA 39-40 SA

Déficiences motrices ou sensorielles :

Séveres 3 0,3
Modérées 1

Mineures 7

Sans déficiences motrices ou sensorielles :

PMC <55 1 0

PMC 55-69 7 3

PMC 70-84 16 /

PMC >85 53 71
PMC non fait, enfant venu au bilan mais 5 2

non testé ou bilan incomplet

PMC non fait, enfant non venu au bilan 7 17

Tableau XV1 : Répartition des déficiences a 5 ans par groupe de terme a la naissance (182)

Le risque de déficiences motrices et sensorielles est d’autant plus élevé que le terme a la
naissance est faible : de 18% & 24-28 SA, a 8% a 31-32 SA.

En I’absence de déficiences motrices ou sensorielles, le risque de déficience intellectuelle
(PMC <70) s’¢éleve a 8% chez les grands prématurés contre 3% chez les enfants nés a terme.
Ce risque est d’autant plus élevé que le terme a la naissance est faible. Ainsi, 14% des enfants
nés a 24-28 SA ont un risque de survenue de déficience intellectuelle, contre 7% des enfants
nés a 31-32 SA. Le risque de difficultés cognitives plus modérées (PMC compris entre 70 et
84) était augmenté a 16% chez les grands prématurés contre 7% chez les enfants nés a terme.

Ainsi, a I’age de 5 ans, 31% des enfants ont une prise en charge en centre spécialisé et/ou des
soins spécifiques (kinésithérapie, psychiatrie, psychomotricité, orthophonie...), taux
nettement supérieur a la population de référence (15%). (182)

L’organisation d’un suivi sur le long terme, apres la sortie du service de néonatologie, est
importante pour le devenir de I’enfant né prématurément.

Il1. Retour a domicile

L’organisation de la sortie d’un nouveau-né doit débuter suffisamment t6t au cours de
I’hospitalisation. Elle doit impliquer les parents, le néonatologiste, les infirmieres du service
et de I’hospitalisation a domicile, la psychologue et I’assistante sociale. La décision de sortie

du service de néonatologie repose sur un équilibre entre la sécurité de I’enfant et son bien-étre
dans sa famille. (186)
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1. Sortie du service de néonatologie

1.1. Critéres de sortie du service de néonatologie

Historiquement, la sortie de 1’enfant prématuré était basée sur le poids de I’enfant (supérieur a
2000g). L’Académie Américaine de Pédiatrie a récemment établi des recommandations
concernant la sortie des nouveau-nés a haut risque. Ces recommandations prennent en compte
la maturité physiologique de 1’enfant mais également les soins et la planification du suivi de
I’enfant aprés son retour a domicile, ainsi que la préparation des parents aux soins,
I’évaluation de 1’environnement (aide financiere, entourage familial, disponibilité, aide
psychosociale...).

Parmi les critéres physiologiques entrant en compte dans la sortie de I’enfant, on retrouve :

un gain de poids continue sur une période suffisante,

la capacité de 1’enfant & réguler sa température corporel,

une alimentation au sein ou au biberon permettant une croissance satisfaisante,

des fonctions cardiorespiratoires stables et matures.

Ces recommandations offrent un cadre permettant d’orienter les décisions concernant le
calendrier de sortie de I’enfant. Chaque service doit donc établir ses propres lignes directrices
permettant d’assurer une approche cohérente. Il est important que I’enfant, la famille et le
réseau de suivi soient tous prét a la sortie de service afin que I’enfant soit en sécurité a
I’extérieur de I’hopital. (187)

1.2. Réhospitalisation des enfants prématurés

Le risque de réhospitalisation aprés sortie de néonatologie est principalement lié a
I’immaturit¢ de nombreuses fonctions (contréle respiratoire, déglutition, reflux gastro-
cesophagien) aggravée par I’appréhension parentale.

En 2002, 30,1% des grands prématurés ont été réhospitalisés au moins une fois au cours de
leur premiere année de vie. Certains enfant 1’ont ¢été¢ jusqu’a 5 fois. La premicre cause de
réhospitalisation chez les prématurés d’age gestationnel inférieur ou égal a 32 SA est
I’affection respiratoire qui représente plus de la moiti€ des motifs de réhospitalisation au cours
de la premiére année de vie, et notamment les bronchiolites. Puis, on retrouve les affections
digestives, les hernies et les affections neurologiques. Les facteurs de risque de
réhospitalisation sont 1’dge gestationnel inférieur a 28 SA, le faible poids de naissance
(inférieur a 1000g) et I’existence d’une dysplasie bronchopulmonaire. Il semblerait que
I’allaitement maternel soit protecteur vis-a-vis du risque de réhospitalisation. Pour les
nouveau-nes apres 33 SA, les principales causes de réhospitalisation sont semblables a celles
des nouveau-nés a terme : ictére, difficultés d’alimentation et/ou déshydratation. (186, 188)
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Le contraste entre la volonté d’une sortie « la plus précoce possible », en particulier pour les
prématurés dont le séjour peut étre supérieur & 2 mois, et les risques médicaux et
psychologiques liés a cette sortie, est aggravé par le taux d’occupation trop élevé des services.
A I’heure actuelle, les conditions de sortie de service de néonatologie ne font I’objet d’aucune
recommandation de colléges de médecin ou d’organismes de santé en France. (186)

Le retour a domicile de I’enfant est le moment le plus attendu par les parents. Il se doit d’étre
préparé sereinement et sans précipitation. Les réhospitalisations précoces sont un marqueur
d’échec de la préparation a la sortie. (189)

2. Suivi a domicile

La prématurité et plus particulierement la grande prématurité expose I’enfant a des problemes
de santé et a des troubles du développement nécessitant un suivi pédiatrique spécifique et
prolongé. Elle est également susceptible d’accentuer une vulnérabilité parentale pouvant
entraver les interactions parents-enfant et donc la santé et le développement de I’enfant. Le
suivi doit donc étre organisé de maniéere précise par des professionnels avertis, en association
avec un accompagnement médico-social. Cela nécessite une coopération entre les pédiatres
specialistes et les acteurs de proximité. Les réseaux ville-hépital qui se mettent en place
permettent un maillage de compétence au profit d’un développement optimal du prématuré
dans son environnement familial et social.

2.1. Pourquoi un suivi ?

Un investissement particulier est porté aux soins du grand prématuré au cours de la période
périnatale. En effets, ces enfants bénéficient de soins intensifs pendant plusieurs semaines,
voire plusieurs mois pour les prématurissimes. 1l est donc normal que cette attention soit
poursuivie au-dela de I’hospitalisation dans la mesure ou leur histoire n’est pas finie a la sortie
du service de néonatologie. Les raisons de ce suivi sont médicales mais font également suite a
une demande des parents.

Les prématurés ont comme tous les nouveau-nés des besoins de soins. Cependant, ils
nécessitent également des soins spécifiques liés a leur fragilité ainsi qu’une attention
particuliere concernant la croissance, le développement respiratoire, le developpement
psychomoteur...
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De plus, les parents ont besoin d’un relais aprés 1’hospitalisation, voire d’un véritable
accompagnement, car cette naissance prématurée représente une épreuve pour la famille. Les
demandes et attentes des familles a la sortie du service de néonatologie sont ambivalentes :

- Reprendre une vie « normale » et pouvoir vivre avec leur enfant comme tous les autres
parents.

- Bénéficier de conseils. Pour tous les parents, méme s’ils ont déja eu des enfants, le
retour & domicile de I’enfant peut étre source d’angoisses, et ceci, d’autant plus s’ils
rencontrent des professionnels qui se disent incompétents au vu des antécédents de
leur enfant.

- Continuer a bénéficier de soins optimaux pour protéger 1’avenir de leur enfant et étre
orienter rapidement vers un spécialiste en cas de besoins.

Certains parents préferent garder le contact avec I’équipe qui a soignée leur enfant, alors que
d’autres vont vouloir « tourner la page » et ainsi s’affranchir de tous contact avec le milieu
hospitalier. Toutefois, pour le suivi de I’enfant, il est important d’établir un contact entre le
service hospitalier qui s’est occupé de I’enfant, et les équipes externes qui vont prendre le
relais.

Des carences de suivi peuvent avoir un impact sur la santé globale de I’enfant (croissance,
risque infectieux), peuvent entrainer une méconnaissance des troubles du développement avec
une prise en charge tardive, voire inadaptée. 1l peut également y avoir un retard de diagnostic
d’un handicap entrainant une information et une annonce aux parents parfois violente et
douloureuse. (190)

2.2. Préparation de la sortie et du suivi

Le retour au domicile du prématuré doit étre bien préparé. 1l ne doit pas étre décidé dans la
précipitation, aussi bien pour ’enfant que pour ses parents. Chaque enfant a une histoire
propre et la liste des éléments a ne pas oublier présentée ci-dessous (Tableau XVII) doit étre
adapté a chaque cas.
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Examens a programmer

Les parents

Contacts a prendre

+ Evaluation
particulier :

- courbes de croissance
- hernie
- angiome

clinique en

» Vaccinations a débuter

» Examens complémentaires

- radiographie du thorax

- échographie cardiaque
(HTAP)

- gaz du sang, réserve alcaline

- enregistrement de saturation
nocturne

- testau synacthéne +/-
(corticothérapie prolongée)

- NFS-plaquettes

- bilan martial

- sérologies post-
transfusionnelles

- échographie
transfontanellaire, électro-
encéphalogramme a terme

- IRM cérébrale +/-

- fond d’oeil a terme

- otoémissions acoustiques

* Conseils de puériculture

- prise des biberons

- prise du traitement

- conseil de couchage (sur le
dos)

- jeu (sur le ventre)

- prévention de la bronchiolite

- conduite & tenir en cas
d’hyperthermie

* Régime et ordonnance de

sortie

- lait pour prématuré (ou lait
2e age)

- relais directement au lait 2e
age a 3-4 mois d’age réel

- diversification lente a partir
de 4 mois d’age corrigé

- supplémentation :
vitamines, fer

- radiographie de hanche

- échographie de hanches +/-

* Organisation du suivi

- consultations avec le
néonatalogiste (jusqu’a la fin du
cours préparatoire +++)

- consultation
ophtalmologique et neuro-
orthoptique (9-18 mois, 3 ans, 5
ans)

 Synthése avec les
infirmiéres et auxiliaires de
puériculture

 Consultation avec la
diététicienne
 Consultation avec la

psychomotricienne
- comment mobiliser I’enfant
- jeusur tapis

» Assistante sociale

- demande de prise en charge
a100 %

- allocation de présence
parentale

* Médecin traitant

* Spécialistes

- chirurgien si hernie,
hypospadias

- cardiologue si cardiopathie

- dermatologue pour certains
angiomes
* PMI (protection médicale et

infantile)

« CAMSP (centre d’action
médico-sociale précoce)

Tableau XVI1I : La sortie du service de néonatologie : pour ne rien oublier (189)

La liste présentée ci-dessus n’est qu’informative. Chaque service de néonatologie a ses

propres modalités de sortie.

2.2.1. D’un point de vue médical

Sur le plan respiratoire, certains examens sont proposés chez les enfants dysplasiques. La
radiographie du thorax permet de vérifier ’absence de troubles de la ventilation et sert de
cliché de référence pour le suivi ultérieur. La surveillance respiratoire passe également par
I’analyse des gaz du sang et de la réserve alcaline, ainsi que la mesure de la saturation

nocturne.

Sur le plan digestif et nutritionnel, un controle des courbes de croissance est systématique.
Pour les enfants plus a risque (dysplasiques, hypotrophes) ou lorsque les parents paraissent
particuliérement inquiets au sujet de ’alimentation, une consultation avec une diététicienne
est organisée. Il est important de ne pas négliger les difficultés d’alimentation (reflux gastro-

121




cesophagien, malaise au biberon...) souvent banalisés par 1’équipe médicale mais source
d’angoisses pour les parents.

La surveillance hématologique permet de ne pas passer a coté d’une anémie trop profonde, ou
d’une carence martiale. Etant donné la fréquence des transfusions au cours de 1’hospitalisation
du prématuré, les serologies post-transfusionnelles doivent étre controlées trois mois apres la
derniere transfusion.

Sur le plan neurologique, outre un examen psychomoteur fin, de nombreux examens sont a
prévoir. L’échographie transfontannellaire et 1’¢électroencéphalogramme aux alentours du
terme permettent de recherche la présence éventuelle de Iésions de leucomalacies d’apparition
tardive. Un examen du fond d’ceil doit également étre effectu¢ a le recherche d’une
rétinopathie qui peut apparaitre jusqu’a 45 SA. Un examen auditif doit également étre
effectué¢ a la recherche d’otoémissions acoustiques (sons de faible intensité engendré par
I’oreille interne, puis transmis par la chaine des osselets et émis dans le conduit auditif
externe). (189)

2.2.2. Préparations du retour aupres des parents

I est également important d’effectuer une synthése avec les infirmiéres et les auxiliaires de
puériculture qui se sont occupées de I’enfant afin de vérifier que les parents savent donner le
bain, faire un biberon, donner un éventuel traitement médicamenteux...

Ce n’est pas au moment de la sortie que doit étre débutée la prise en charge psychosociale.
Cependant une synthése en fin d’hospitalisation permet de s’assurer des conditions d’accueil a
la maison, de 1’aide que les parents peuvent attendre de leur entourage proche. Dans certains
cas, la présence d’une travailleuse familiale peut étre prévue. Par ailleurs, une aide financiere
sous la forme d’une allocation parentale de présence, peut également étre proposée pour que
I’un des parents puisse se dégager de ses obligations. La demande de prise en charge a 100%
par la sécurité sociale est également possible dans le cadre d’une affection hors-liste. (189)

Une derniére mise a jour avec les parents quelques jours avant la sortie, au cours d’un
entretien, permet d’insister sur ’importance d’un suivi a long terme et ce jusqu’a la fin du
cours préparatoire. Au cours de cet entretien, les conseils importants a donner aux parents
sont les suivants (190) :

- Les conseils habituels de sécurité : position de couchage, qualité de la literie,
température de la chambre, habillage en fonction de la température, installation dans
I’automobile.

- Les conseils d’hygiene, les mesures de prévention de la bronchiolite.

- L’absence de tabac.

- Le choix du mode d’accueil : I’accueil en creche collective est a éviter le premier hiver.

- Les symptomes devant amener a consulter, la conduite a tenir devant la survenue d’une
hyperthermie.

- Des recommandations d’installations et de jeux moteurs pour éviter les malpositions et
encourager le bébé dans sa motricité.

122



Un examen clinique en présence des parents permet de leur expliquer les signes anormaux
devant amener a consulter. Au cours de ce dernier entretien, 1’équipe s’assurera également
que tous est prét a domicile pour le retour de I’enfant. Un lien entre 1’équipe du service et le
médecin traitant est souhaitable pour permettre d’expliquer le suivi attendu. Les dates des
prochains rendez-vous avec le néonatalogiste, mais aussi avec le ou les spécialistes
(cardiologue, dermatologue, chirurgien, ophtalmologue...) doivent étre prévues avant la
sortie. (189)

Certains enfants ont une évolution simple. Dans ce cas, un seul interlocuteur peut suffire.
Cependant, dans de nombreux cas, les familles cumulent plusieurs difficultés nécessitant alors
une coordination du suivi et des soins.

Le calendrier de suivi est spécifique a chaque équipe. On peut toutefois proposer quelques
regles communes (190) :

- Suivi standard et accompagnement assuré par le médecin traitant: consultation
mensuelle jusqu’a 1’dge de 6 mois puis a 9, 12 et 24 mois, voire une consultation
intermédiaire a 18 mois. Le suivi sera annuel ensuite.

- Suivi spécifique de dépistage avec au minimum 5 consultations avant 1’age de 2 ans puis
une consultation annuelle avant 7 ans.

- Consultations de dépistage sensoriel avec des consultations ophtalmologiques et un bilan
de I’audition.

2.3. Les réseaux ville-hopital

2.3.1. Intéréts des réseaux ville-hopital

L’objectif de la mise en place de réseaux ville-hopital est d’améliorer la qualité du suivi de
populations a risque. Les moyens mis en ceuvre sont multiples : élaboration et utilisation d’un
dossier patient commun, ¢laboration et mise en place d’un calendrier et d’un protocole
commun de suivi... (190)

Les progres des soins périnataux permettent de sauver, au prix d’un investissement
considérable, un grand nombre d’enfants autrefois condamnés. Mais certains de ces enfants
risquent d’avoir des séquelles a types d’incapacités motrices, sensorielles ou cognitives. En
I’absence d’un suivi adapté, ces incapacités non dépistés ou dépistées tardivement ne pourront
pas bénéficier d’une prise en charge précoce adaptée. Ceci conduit a aggraver le handicap
secondaire a ces incapacités, alors qu’un dépistage précoce aurait permis une prise en charge
rapide dont I’efficacité est admise par I’ensemble des professionnels. L’enquéte EPIPAGE a
montré qu’a 1’age de 5 ans, 40% des prématurés d’age gestationnel compris entre 24 et 32
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semaines présentent des difficultés scolaires alors qu’ils n’ont pas bénéficié d’une prise en
charge adaptée. Depuis, et grace a la publication d’un décret sur la périnatologie en 1998
(mise en place de réseaux régionaux de soins périnataux), des efforts considérables
d’organisation des soins périnatals ont été réalisés. C’est ainsi qu’ont VU le jour des réseaux de
suivi. (191)

Plusieurs réseaux pour le suivi des prématurés se sont mis progressivement en place en
France, et notamment en Pays de la Loire avec le réseau « Grandir ensemble en Pays de la
Loire » déja présent depuis quelques années.

2.3.2. Exemple du réseau « Grandir ensemble en Pays de la Loire »

Le réseau « Grandir ensemble », réseau d’aval du réseau périnatal régional « Naitre
Ensemble » a été constitué dans la région des Pays de la Loire en Janvier 2003. Les premiéres
inclusions ont eu lieu dés le 1* Mars 2003. Le réseau d’aval a deux principaux objectifs
(192) :

- L’objectif principal consiste a organiser un suivi cohérent des soins postnatals dans un
double but. D’une part, ce suivi a pour but d’améliorer I’acceés a une prise en charge
précoce pour en diminuer les conséquences et éviter ainsi, ou limiter le handicap
secondaire. D’autre part, ce suivi permet d’éviter un sentiment d’abandon et une errance
médicale des parents d’enfants développant des incapacités par un accompagnement et
une aide efficace et pertinente. (Figure 8)

Mots clés :
Dépistage / Prise en charge précoce / Coordination

O Neuro-pédiatre

Limiter le O Orthopédiste
nombre de
perdus de vue Structure
pour
Réseau d'aval multidéficiences
O OO0 00 (O)Kingsithéragie
, Praticiens libéraux O Psychologie
Service
de néonatalogie
Suivi hospitalier
H
A H Aide solaire

Retour d'information = évaluation de la politique périnatale

Structure
paur
mong déficience

Soins en période périnatale Suivi coordonng Prisa en charge cocrdonnée

Figure 8 : Situation proposée par le réseau d’aval : elle propose pour tous les enfants a haut
risque une orientation précoce vers les structures adaptées a la prise en charge. (192)

- L’objectif secondaire est de permettre une évaluation a long terme de la politique
périnatale de la région et donc du réseau de soins périnatals.
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La population cible est la population a risque de la région. Cette population est constituée des
prématurés d’age gestationnel inférieur ou égal a 34 semaines, des enfants de poids de
naissance inférieur a 2000g et des enfants d’age gestationnel supérieur a 34 semaines mais
présentant une pathologie néonatale.

Les enfants sont inclus dans ce réseau a la sortie du service de maternité ou de néonatologie.
Les parents sont informés du réseau, signent une charte du réseau (Annexe 8) et choisissent le
praticien qui assurera le suivi parmi une liste de professionnels adhérents au réseau. Les
enfants sont suivis a 1’dge corrigé de 3 mois, 9 mois, 18 mois et 2 ans. Les enfants les plus a
risque sont vus également a 6 et 12 mois. A deux ans, les enfants sont vus par une des deux
psychologues du réseau. Une évaluation du quotient de développement est réalisée.

Ce réseau suit actuellement 2,2% de la population d’enfants nés vivants, avec un pourcentage
de suivi a 5 ans de 86,2%. L’adhésion des parents a ce réseau est importante. Le taux de
satisfaction ou de trés grande satisfaction des parents en termes d’accompagnement et de
soins est de 75%. (191)

3. La consultation de suivi

Les points de santé & suivre sont nombreux. On retrouve notamment la croissance,
I’alimentation et les vaccinations qui seront développés par la suite. Mais ce suivi concerne
également (190) :

- les problémes respiratoires,

- les problémes de santé plus fréquents chez le prématuré ou a risques de répercussions
psychologiques (reflux, colite hémorragique, constipation, otites, hernies),

- les séquelles inesthétiques : cicatrices cutanées, dilatations veineuses superficielles,
lésions nasales, plagiocéphalies (aplatissement unilatéral de la volte cranienne),
angiomes (malformations bénigne des vaisseaux sanguins ou lymphatiques
anormalement dilatés). La prématurité augmente le risque d’angiomes, surtout chez les
filles.

- la vue et ’oculomotricité,

- Daudition,

- le développement neurologique,

- le développement affectif et relationnel, les capacités de socialisation,

- la qualité de vie de I’enfant et de sa famille.

125



3.1. La croissance et I’alimentation

En raison de leur prématurité d’une part et de I’incidence élevée des pathologies néonatales,
les prématurés sont a risque de présenter un retard de croissance a la sortie du service de
néonatologie. Leurs besoins nutritionnels restent importants pour favoriser une croissance de
rattrapage et améliorer ainsi leur devenir jusqu’a 1’age adulte. (178)

3.1.1. Croissance

La surveillance de la croissance a la sortie de 1’hopital et par la suite, est fondée sur les
mesures régulieres du poids, de la taille et du périmétre cranien. Ces mesures régulieres
permettent de distinguer les prématurés dont la croissance est favorable des prématurés chez
qui on retrouve un retard et qui nécessitent alors un soutien nutritionnel supplémentaire. Un
nombre trés important de prématurés ont un poids, une taille et un périmétre cranien en-
dessous du 10°™ percentile & la sortie du service de néonatologie. De nombreuses données
suggerent que ce retard perdure pendant I’enfance. Mais il n’y a aucune preuve démontrant
que I’alimentation au cours de la période d’hospitalisation a un effet a long terme sur la
croissance. De méme, savoir si la nutrition a partir du retour a domicile, influence la
croissance a long terme, ou si, en terme plus biologique, la nutrition aprés la sortie constitue
un point critique sur la croissance et la santé a long terme est une question bien distincte.
(193, 194)

3.1.2. Recommandations concernant I’alimentation apreés la sortie

L’alimentation du prématuré apres la sortie du service de néonatologie requiert une grande
vigilance et a fait I’objet en 2006 d’une mise au point du Comité de Nutrition de
I’ESPGHAN. La stratégie nutritionnelle est avant tout individuelle, baseée sur 1’état
nutritionnel, la croissance et I’état clinique du prématuré a la sortie du service de
néonatologie.

En I’absence de retard de croissance et de problemes cliniques particuliers, les besoins
nutritionnels des prématurés sont analogues a ceux des nouveau-nés de méme age
gestationnel. Le lait maternel qui protege les nourrissons contre les infections, les épisodes de
diarrhée et qui favorise le développement psychomoteur doit étre favorisé. (178)

Les recommandations de I’lESPGHAN sont les suivantes (193) :

v Pour les prématurés dont le poids a la sortie est approprié par rapport a leur age
postconceptionnel :
- et qui sont nourris au sein : I’allaitement doit étre poursuivi.
- et qui regoivent une formule : ’alimentation doit étre poursuivie a I’aide d’une formule
standard enrichie en AGPI.
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v Pour les prématurés dont le poids a la sortie est inférieur a la normal par rapport 1’age
postconceptionnel et donc avec un risque accru de retard de croissance a long terme :
- et qui sont nourris au sein : le lait maternel doit étre supplémenté pour fournir un apport
nutritionnel adéquat.
- et qui recoivent une formule : la formule doit étre adaptée avec un enrichissement en
protéines, minéraux, oligo-¢léments et en AGPI jusqu’a un 4ge postconceptionnel de 40
semaines voire 52 semaines.

3.1.3. Alimentation en pratique

v Si I’enfant est nourri au lait de sa mére : il faut encourager a poursuivre 1’allaitement
maternel surtout si I’enfant téte parfaitement. L’allaitement se fera a la demande sans dépasser
quatre heures entre deux tétées. Il parait difficile de conseiller a la mere de tirer son lait afin
de I’enrichir avec des suppléments préts a I’emploi. En effet, d’une part cela suggérerait que
son lait n’est pas assez nourrissant et d’autre part, le fait de récolter le lait dans des récipients
en verre supprimerait 1’apport de cellules immunologiques et de macrophages nécessaires a la
protection intestinale et bactérienne de I’enfant. Aussi, pour éviter toute carence protéique et
énergétique, il est conseillé de donner des apports plus importants en volume ou de compléter
I’alimentation par un biberon de lait pour prématurés. (49, 190)

Une supplémentation en vitamines liposolubles et en vitamine C ainsi qu’en fer reste
nécessaire chez I’enfant allaité.

v Si I’enfant regoit une formule pour prématuré au cours de son hospitalisation : Il existe
3 possibilités (49) :

- Une formule pour nourrisson 1 age : cela ne permet pas un apport suffisant en protéines
et minéraux. De plus, la plupart de ceux-ci ne sont pas supplémentés en acides gras
polyinsaturés tels que le DHA.

- Une formule pour prématuré.

- Une formule relais: ces formules se développent actuellement aux Etats-Unis et
ressemblent dans leur composition & une formule pour prématurés avec une
concentration moindre en protéines et une concentration équivalente en minéraux mais
avec un apport énergie/protéines plus approprié pour la croissance de I’enfant.
Recommandées par de nombreux nutritionnistes ces formules permettent de couvrir les
besoins nutritionnels durant cette période transitoire entre la sortie du service et I’age de
3 mois c¢’est-a-dire a un poids de 5-6kg.

Quelque soit la formule choisie, il est nécessaire de supplémenter 1’alimentation en vitamines
liposolubles et en fer.

Cooke et al. (195) ont montré dans une étude prospective que les enfants prématurés nourris,
apres leur sortie avec une formule standard pour nouveau-né a terme pendant 6 mois, ont un
poids et un perimetre cranien inférieur aux prématures nourris avec une formule spécifique
pour prématuré. Cette ¢tude suggére donc que I’influence de I’alimentation sur la croissance
se prolonge bien au-dela de la période initiale d’hospitalisation.
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3.2. Les vaccinations

3.2.1. Généralités

Le prématuré est un enfant a haut risque de contracter des infections. Certaines peuvent étre
prévenues par la vaccination. Parmi elles, la coqueluche, du fait de sa gravité potentielle doit
étre prévenue le plus tot possible. Il en est de méme pour Haemophilus influenzae b. En effet,
la prévention de ces 2 maladies est d’autant plus importante du fait de 1’insuffisance de
transfert placentaire des anticorps maternel qui se fait essentiellement au cours du troisieme
trimestre de grossesse, ainsi que du risque de développement de formes graves. Ainsi, a 3
mois de vie, les concentrations d’immunoglobulines plasmatiques des prématurés de 25 a 28
semaines d’age gestationnel atteignent une valeur moyenne de 600mg/L contre 4g/L chez les
enfants nés a terme. (196) Pour les prématurés ayant une maladie pulmonaire chronique
(dysplasie bronchopulmonaire), le risque infectieux vis-a-vis de la grippe ou du pneumocoque
est augmenté. (197)

D¢s le plus jeune age, I’enfant est susceptible de répondre a une stimulation antigénique. La
maturation du systéme immunitaire débute dés I’exposition aux antigénes environnementaux
a la méme vitesse chez ’enfant a terme et chez le prématuré. Elle dépend donc d’avantage de
I’age chronologique que de I’age gestationnel ou du poids de naissance. L’établissement du
calendrier vaccinal chez le prématuré suppose d’évaluer la réponse aux stimulations par les
antigénes vaccinaux et d’évaluer également leur tolérance. (198)

3.2.2. Calendrier vaccinal du prématuré

Le calendrier vaccinal proposé chez le prématuré est exposé ci-dessous. (Tableau XVIII).

Pentavalents (P) : DTP, coqueluche & germe entier : 2, 3, 4 mois
Si Hexavalent(H): H-P -H - H
2 3 4 15-18 mois

Hépatite B

* Nouveau-né mere HBS -

- 2 mois, 3 mois, 5 a 12 mois apres dose 2

- ou dés que P >2 kg s avec le méme espacement entre les doses.
* Nouveau-né mére HBS +

-0, 1, 6-12 mois

-si<2kg:0,1,2, 6-12 mois

Vaccin antipneumococcique conjugué : 2, 3, 4, 12 - 15 mois

Grippe : a partir de 6 mois
BCG : différer si le risque n'est pas majeur

Rougeole-Oreillons-Rubéole : dose n° 1 a 12 mois (sauf si collectivité : 9 mois)
Rappel au cours de la deuxieme année de vie

Tableau XVI1II : Calendrier vaccinal du prématuré (d’aprés 198)
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v BCG : la vaccination de routine dés la naissance chez le prématuré de moins de 33
semaines n’est pas conseillée. Cette vaccination est réservée aux milieux a risque. La
possibilité d’une réaction tuberculinique post-BCG n’est pas majorée chez les prématurés.

v Diphtérie (D), tétanos (T), poliomyélite (P), coqueluche (C) : Les prématurés de 32 a
36 semaines d’age gestationnel développent des anticorps spécifiques comparables a ceux
mesurés chez les enfants nés a terme apres 3 injections successives de vaccins contre
diphtérie, tétanos, coqueluche (vaccin a germe entier) et poliomyélite. Pour les prématurés de
moins de 32 semaines d’age gestationnel, les taux d’anticorps sont moindres aprés ces 3
injections mais restent suffisant pour assurer une protection.

v Haemophilus influenzae b (Hib) : I’utilisation d’un vaccin antihaemophilus b conjugué
a I’anatoxine protéique conduit a une meilleure réponse chez le prématuré que la vaccination
par le vaccin antihaemophilus b conjugué a la protéine de membrane externe du
méningocoque.

v Hépatite B : De nombreuses études ont pus mettre en évidence que la prématurité en
soi est plus prédictive de la plus ou moins bonne réponse au vaccin antihépatite B dés la
naissance qu’un age gestationnel spécifique ou un poids de naissance. La vaccination a partir
de 30 jours d’age chronologique quel que soit 1’age gestationnel ou le poids de naissance est
garante d’une bonne protection. Cependant, chez les méres Ag-HBs positive, la vaccination
dés les premiéres heures de vie est indispensable.

v Pneumocoque : L’administration des 3 doses de vaccin antipneumoccoccique chez le
prématuré conduit & une réponse comparable a celle retrouvée chez le nouveau-né a terme.
(198)

3.2.3. Tolérance

Par comparaison avec les vaccinations effectuées chez les nouveau-nés a terme, les
prématurés ont un risque moindre de réactions locales et systémiques. Cependant, il a été
rapporté des effets secondaires a type d’apnée, de bradycardie ou d’épisodes de désaturation
suite 2 1’administration d’un vaccin pentavalent contenant un vaccin coquelucheux
acellulaires. Ces manifestations cardiovasculaires ont été retrouvés chez pres de la moitié des
prématurés dont 1’age gestationnel moyen était de 28 semaines. C’est pourquoi, il est justifié
de mettre en place un suivi cardio-respiratoire au cours des 48h suivant la primovaccination
des prématurés de moins de 32 semaines d’AG. Cette primovaccination doit étre fait autant

que possible dans le service de néonatalogie avant la sortie. (198)

3.2.4. Recommandations

Malgré les recommandations francaises et nord-américaines de nombreux prématurés ont un
retard dans leur vaccination. En effet de nombreux médecins décalent la premiére injection
jusqu’a ce que les enfants atteignent un certains poids ou se basent sur 1’age « corrige ». (197)
Hors il est important de rappeler que le calendrier vaccinal des prématurés se base sur /’dge
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chronologique. La vaccination dés prématurés est donc & commencer dés 1’dge de 2 mois
suivant le calendrier vaccinal habituel. (198) A ce calendrier, est ajoutée chez les prématurés
présentant une maladie pulmonaire chronique la vaccination par le vaccin antigrippal a partir
de I’age de 6 mois. L’utilisation de vaccins combinés est recommandée chez le prématuré,
sauf pour les vaccins contenant le vaccin antihépatique B. En effet pour ce dernier, il est
recommandé d’attendre un 4ge minimum de 6 semaines et un poids supérieur a 2 kg. (199)

I11. Conclusion

Pour tous les parents, la naissance prématurée de leur enfant est vécue comme une expérience
intense, ébranlant leur économie psychique. La naissance est toujours imprévue, méme pour
les méres qui ont été hospitalisées pour une menace d’accouchement prématuré. L’ impact
traumatique de cette naissance est considérable, d’autant plus lorsque le premier contact
physique avec D’enfant est retardé. En effet, beaucoup de parents ont le sentiment de
reconnaitre leur bébé et d’étre le parent de celui-ci aprés le premier contact physique.

La sortie du service de néonatologie est une période charniere pendant laquelle la capacité
d’adaptation des parents est mise a rude épreuve. Tant que 1’enfant est hospitalisé, les parents
bénéficient de la présence et du soutien de 1’ensemble des équipes soignantes. Au cours de
I’hospitalisation, les parents effectuent un clivage entre le milieu hospitalier et la vie a
I’extérieur. Quand I’enfant quitte 1’hdpital, cet aménagement défensif disparait ; les parents
sont au mieux surpris par cette sortie, au pire totalement paniques. Il faut de nouveau
s’adapter a d’autres taches, d’autres responsabilités, et un autre rythme de vie. La fin de
I’hospitalisation est parfois aussi déstabilisante que la naissance elle-méme. Pour tous les
parents, les premiers mois de vie de I’enfant au domicile familial sont teintés d’appréhension
et d’anxiété. Deux mois apres le retour a domicile, 80% des meres se disent anxieuses contre
61% des péres. Le syndrome dépressif est présent chez 30% des méres et 8% des péres. Un
délai de 6 mois est tres souvent nécessaire avant que la famille se réorganise et retrouve une
stabilite.

La prématurité apparait comme un événement qui révele les capacités psychiques de chacun
des parents ; le devenir de ces familles et de I’enfant ne dépend pas uniquement de son état de
santé, de I'urgence de la naissance... mais prend en compte également les ressources des
parents qui leur permettent de faire face a cet événement traumatique. (200)

La naissance prématurée est bien souvent vécue comme une épreuve, et divers événements
survenant avant et aprés maintiennent 1’angoisse des parents. Dans ce contexte, la sortie de
réanimation, les changements de service et la sortie au domicile sont vécus comme des
ruptures et il important de veiller a ce qu’il y ait des relais pour éviter un désarroi important.
L’unité de soins qui a en charge I’enfant avant son retour a domicile joue un rdle
particulierement important dans la préparation de la sortie et la mise en place de relais. (190)
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Conclusion

La prématurité est aujourd’hui une question de santé publique. L’augmentation constante de
la prématurité et notamment de la grande prématurité est en partie due a 1’augmentation des
naissances multiples et a ’augmentation de la prématurité dans ce groupe. La prise en charge
de toute menace d’accouchement prématuré s’est considérablement améliorée au cours de ces
derniéres décennies et a permis de diminuer le taux de mortalité néonatal mais également
d’améliorer le pronostic a court et moyen terme des enfants nés prématurément.

Cependant, I’immaturit¢ de nombreuses fonctions de ces enfants et notamment 1’immaturité
digestive implique une prise en charge nutritionnelle adaptée a cette immaturité et permettant
une croissance optimale. Cette prise en charge doit donc tenir compte des besoins en
nutriments et des apports pour éviter toute carence ou excés notamment protéique et
calorique. Elle doit également tenir compte de I’immaturité de la coordination succion-
déglutition chez les prématurés d’age gestationnel inférieur a 34 SA. Ainsi, chez une grande
majorité de prématuré, la voie entérale est nécessaire au cours des premieres semaines de vie.
Mais cet apport entéral peut se révéler insuffisant au cours des premiers jours de vie. Une
supplémentation par voie parentérale est donc souvent nécessaire. Cette supplémentation est
souvent parall¢le a I’apport entéral dans le but d’obtenir une nutrition trophique.

Le lait maternel est le lait de référence pour 1’alimentation du prématuré en raison de ses
bénéfices pour la santé sur le plan nutritionnel et infectieux mais également de ses bénéfices
sur la croissance et le développement cognitif et visuel de ’enfant. La mise au sein des
prématurés doit étre envisagée dés que possible afin de favoriser 1’allaitement direct au sein
au plus tot. Lorsque la quantité de lait est insuffisante ou que 1’allaitement au sein n’est pas
possible, le choix se porte sur les laits infantiles spécialement adaptés pour les prématurés. La
composition de ces laits infantiles utilisés chez les prématurés s’est considérablement
améliorée au cours de ces dernieres années. C’est ainsi que sont apparus les AGPI-LC
désormais présents dans tous les laits industriels pour prématurés. Les recherches actuelles
portent sur 1’utilisation de probiotique et prébiotique dans ces laits.

Une alimentation optimale doit permettre de réduire I’incidence du retard de croissance
postnatal mais également la morbidité néonatale tout en favorisant le développement
psychomoteur de ces enfants. Bien que le pronostic de ces enfants se soit considérablement
amélioré, les bénéfices a long terme de cette prise en charge nutritionnelle restent toutefois a
démontrer.
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Annexe 1

Diagnostic de maturation morphologique ou score de Farr (7)
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Tissu mammaire Non palpable = Inférieur20,5 Entre0,5et1 Supérieural
(diamétre mesuré entre cm cm cm
le pouce et I’index)

Nodule mamelonnaire | Mamelona = Mamelon net | Mamelon net ' Mamelon net

peine visible = Aréole plane Aréole Aréole de
Aréole =0 surélevee diamétre
supérieur a
0,7cm
Plis plantaires Absents Minces traits Plis plus Indentations = Indentations
rouges sur la | marqués sur le | sur les deux profondes sur
moitié tiers antérieur tiers toute la
antérieure de la antérieurs plante
plante

Diagnostic de maturation morphologique ou score de Farr (suite)

Score | Age gestationnel | Score | Age gestationnel | Score | Age gestationnel

5 28,1 15 35,9 25 40,3
6 29,0 16 36,5 26 40,6
7 29,9 17 37,1 27 40,8
8 30,8 18 37,6 28 41,0
9 31,6 19 38,1 29 41,1
10 32,4 20 38,5 30 41,2
11 33,2 21 39,0 31 41,3
12 33,9 22 39,4 32 41,4
13 34,6 23 39,7 33 41,4
14 35,3 24 40,0 34 41,4
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Annexe 2

Normes percentiles du poids, de la taille, du périmétre crénien, du diamétre bipariétal
(disponible sur www.med.univ-rennesl.fr/resped/nvne)
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Annexe 3

Protocole de prise en charge des menaces d’accouchement prématuré et des transferts
intra-utérin dans le Réseau Sécurité Naissance — Pays de Loire (20)

RSN~ Prolocole MAP st TIU ~ Janwee 2007
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Annexe 4

Composition moyenne/100mL de différents types de laits de femme utilisés dans
I’alimentation des prétermes (129)

WLAIT DE MERE AYANT ACCOUCHE AVANT 33 sem. ®LAIT DE LACTARIUM
recuellli par expression
laits post-partum : manuelle ou au tire-lait
1214 15129 J30-J68 ";mm“
Nx825 g 1,84 1,53 128 1.31
(lactalbumine/caséine) 60/40 60/40 (60/40) (60/40)
SUCRES g 6,44 6,77 891 6.98
ENERGIE keal 82 63 60 69
kJ 260 264 251 288
Na* mmol 16 09 0,72 1.1
K mmol 1,72 1,55 1,46 1.5
Ca mg 31 26 28 K}
P mg 14 14 13 16
Mg mg 382 318 3,04 425
Fe ug 88 58 49 80
Cu ug 54 46 45 45
Zn Hg 380 270 160 380
Mn ug 45 43 35 16
B1 ug 15 thermolabile
B2 ug 40 30
B3 ug 230 230
5] ug 250 250
B6 ug 20 6
B8 ug 0,80 0.80
Ac Folique ug 0,50 0,50
B12 ug 0,10 - 0,01
e mg 4 : thermolabile
A ul 200 200
e mg 035 035
K 4G 15 1.5
D* ul 6 6
" Le lait de la propre mére ne étre administré a 'enfant que si la négativité des sérologies matemelles suivantes a été vérifiée en pre
ou post partum : Ag-HBs, mmu.mmmmam HTLV-1 8t 2, Silo lait a été recueiili plus de 12 h avant
mamuu wm controlé bactériciogiquement et pasteurisé, comme e lait de lac-
tarium. Si la mére est sérologiquement positive & . méme si elle n'est pas virémique, ce lait, dans tous les cas, doit 8tre aussi pas-

mmmaummma TPexcrétion virale au cours de I'allaitement, et des infections sévéres a CMV chez
les prétermes contaminés par cette voie [33).

“uuammﬂg’hufm , @ une composition proche de celle du lait de mére ayant accouché pré-
et de plus de 30 jours postpartum, Ce lait de donneuses pour 'Ag HBs, I'AcHBc, le VIH 1 et 2, le VHC et
FHTLV 1 et 2 est obligatoirement pasteurisé & 58 °C/1 h ou & 63 °C/30" suivant la pollution bactériologique
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Annexe 5

Exemple de schéma de progression de I’alimentation entérale selon le poids de naissance
(106)
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Annexe 6

Exemple de protocole d’utilisation des techniques d’alimentation entérale (106)
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Annexe 7

PIBBS : Preterm infant oral feeding readiness assesment scale
(disponible sur www.scielo.br/scielo.php)

Date: __/__/__

Identification:

Name: L __Patient File No: _________
Birth Date: __/__/__ Time: _____ Gestational age: ________

Postnatal age: ____ Corrected gestational age: ___

Tube feeding: { ) Yes ( ) Mo { ) Masogastric { ) Orogastric Volume: ____ml

Corrected Gestacional Age (2) 34 weeks or more (1) between 32 and 34 weeks (0) 32 weeks or less

Behavioral Organization

Behavioral state (2) alert (1) drowsy (0 sleep

Global posture (2) flexed (1) partly flexed (0) extended

Global tonus (2) normotonia (0} hypertonia (0) hypotonia

Oral Posture

Lips posture (2) closed (1) half-open (0} open

Tongue posture i(2) fat (0) elevated (0) retracted (0) protruded

Oral Reflexes

Rooting reflex (2) present (1) weak (0) absent
Sucking reflex (2) present (1) weak (0) absent
Biting reflex (2} present (1) exacerbated presence (0} absent
Gag reflex (2) present (1) present in anterior region (0) absent

Nonnutritive Sucking {The test should take 1 minute)

Tongue movement (2) adequare (1) alvered (0) absem
Tongue cupping (2) present (0) absem

Jaw movement (2) adequate (1) alwered (0) absemt
Sucking strain (2) strain (1) weak (0) absemt
Sucking and pause (2)y 5108 (1) =8 (0) =5
Maintenance of rhythm (2) rhythmic (1) arrhythmic (0) absent
Maintenance of alert state (2) yes {1} partial (0) no

Stress signs (2) absent (1) up to 3 (0) more than 3
Saliva accumulation { ) absent { ) present
Mose wings trembling () absemt { ) present
Skin color changes ( ) absent { ) present
Apnea ( ) absent { ) present
Tonus variation ( ) absent { ) present
Posture variation () absent { ) present
Tongue or jaw tremors ( ) absent { ) present
Hiceupping ( ) absent () present
Crying () absent { ) present
Score: Maximum score: 36
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Annexe 8

Charte patient (192)

Madame, Monsieur,
Votre enfant a été hospitalisé dans le service (de Maternité, de Néonatologie) et va bientot
sortir. Nous vous souhaitons un bon retour a domicile.

Votre enfant était petit et les médecins vous ont expliqué que pour I’aider a se développer,
il serait souhaitable d’assurer des consultations de suivi. Les professionnels de la région qui
s’occupent des nouveau-nes ont constitué une association de médecins pour mieux organiser
ce suivi et le formulaire qui vous est remis ce jour a été réalisé dans le but de vous informer
de la possibilité de ce suivi, obtenir votre accord et votre engagement en cas d’accord a suivre
le protocole de suivi.

Le suivi qui vous est proposé est le suivant :

trois consultations durant la premiére année,

deux consultations durant la deuxieme année et un test psychomoteur,

une consultation la troisieme année,

une consultation la quatrieme année,

une consultation et un test psychomoteur la cinquiéme année.

Les tests psychomoteurs seront effectués par des psychologues formés a ce test et les
consultations seront effectuées par le médecin de votre choix, parmi les médecins qui ont
adhéré au réseau d’aval du réseau sécurité naissance des Pays de la Loire, et dont la liste vous
est jointe.

Les informations recueillies au cours de ces consultations et ces tests, aideront ce médecin
a vous proposer la prise en charge la plus adéquate possible aux problemes que pourrait
rencontrer votre enfant.

Pour assurer la bonne marche de ce suivi, le recours a l'outil informatique est
indispensable et donc les données concernant votre enfant seront enregistrées dans un fichier
déclaré a la CNIL. Les données concernant votre enfant ne seront utilisées que pour son bien
et pour coordonner son suivi. Aprés anonymisation, ces données seront utilisées dans le cadre
de I’évaluation de la politique de santé périnatale de notre région.

Par la présente, nous souhaitons recueillir votre avis, soit refuser ce suivi, soit accepter ce
suivi et vous engager a en suivre le protocole.

A tout moment, sur simple déclaration, vous pouvez vous retirer de ce suivi.
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