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Nutrition et développement cérébral
des nouveau-nés prématurés

RESUME: Le cerveau du nouveau-né prématuré est trés vulnérable et de nombreux facteurs sont
associés a un moins bon développement neurologique. Une croissance pondérale et staturale (reflé-
tant un déficit de masse maigre) insuffisante pendant I’hospitalisation néonatale est associée a un
risque de moins bon développement neurologique dans I’enfance. Les apports protéiques initiaux, de
la premiére semaine, semblent étre associés au développement neurologique dans I’enfance. Le lait
maternel est associé a un meilleur développement neurologique du nouveau-né prématuré, mais les
composants associés a ce bénéfice ne sont pas clairement mis en évidence. Des études complémen-
taires sont nécessaires afin d’optimiser la nutrition des nouveau-nés prématurés pour leur permettre
un développement neurologique optimal.

L. SIMON
Service de Néonatologie,
CHU de NANTES.

méliorer le devenir neurologique
A des enfants nés trés grands préma-

turés (< 28 SA) est une priorité en
néonatologie, apres les progrés ayant
permis d’améliorer la survie. Les enfants
tres grands prématurés naissent a la fin
du deuxiéme ou au troisieme trimestre
de grossesse, a une période critique
du développement cérébral. Des IRM
feetales montrent qu’entre 25 et 37 SA,
le volume cérébral augmente de 230 %,
le volume du tronc cérébral augmente
de 134 % et le volume du cervelet de
384 % [1]. L’aspect du cerveau a 40 SA
est beaucoup plus proche de celui d’'un
adulte que celui d’un cerveau de feetus,
qu’il avait 15 semaines précédemment.
Ceremarquable changement de I’aspect
extérieur est concomitant de modifica-
tions structurelles et de différenciation.
A partir de 24 SA, la substance grise
mature, la glie radiale disparait, la com-
plexité des connections augmente, les
circonvolutions corticales et la gyration
se complexifientbeaucoup. Durant cette
phase de maturation, les axones, les cel-
lules gliales, les oligodendrocytes et les
neurones se développent rapidement
dans la substance blanche.

Le role des équipes de néonatologie est
de permettre d’apporter des conditions
favorableset, en particulier, des substrats
énergétiques et métaboliques pour per-
mettre ce développement cérébral dans
un environnement extra-utérin.

La vulnérabilité du cerveau
du nouveau-né prématuré

La rapidité de développement du cer-
veau a cette période explique la vul-
nérabilité du cerveau du nouveau-né
prématuré. C’est une période sensible
de développement, pendant laquelle de
nombreux facteurs peuvent étre associés
a un moins bon devenir neurologique a
moyen et long terme, comme le sont1’age
gestationnel, le poids pour I’age gesta-
tionnel (reflétant la croissance anténa-
tale), le niveau d’éducation de la mére,
lanutrition, la croissance, les morbidités
néonatales. Les infections secondaires et
les entérocolites ulcéro-nécrosantes aug-
mentent lerisque de difficultés motrices a
deux ans chezles enfants prématurés, par
une atteinte de la substance blanche [2].
La dysplasie broncho-pulmonaire joue
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aussiunrdle [3]. Les interventions visant
aréduire les infections secondaires, I’in-
flammation et la dysplasie bronchopul-
monaire pourraient participer a limiter
les atteintes de la substance blanche et
améliorer le devenir.

Il est possible aussi de voir cette période
sensible ou critique comme une fenétre
d’opportunité, pendant laquelle les
interventions nutritionnelles, modi-
fiables, peuvent influencer le devenir a
moyen et long terme.

Croissance précoce
et développement

Une meilleure croissance pondérale
pendant I’hospitalisation néonatale des
nouveau-nés prématurés est associée
avec unmeilleur développement neuro-
logique dans I’enfance. Ehrenkranz et al.
ont montré dans une cohorte de plus de
600 nouveau-nés de < 1 kg, répartie en
quartiles en fonction de la croissance
pondérale pendant I’hospitalisation
(entre 12 et 21 g/kg/j), que les enfants
avec la moins bonne croissance pon-
dérale avait significativement plus de
risque de paralysie cérébrale et d’examen
neurologique anormal a 18 mois [4]. Ces
résultats ont été retrouvés dans une large
cohorte de nouveau-nés prématurés avec
une perte de Z-score de poids pendant
I’hospitalisation associée avec unrisque
majoré de développement neurologique
non optimal a 2 ans, plus marquée chez
les garcons [5].

La fenétre de temps de croissance
optimale semble jouer un réle dans
I’association avec le développement
neurologique. Belfort et al. ont montré,
dans une cohorte de prématurés nés
avant 33 SA, que chaque augmentation
de Z-score de poids entre 1 semaine de
vie et le terme augmentait le score de
développement moteur et cognitif a
18 mois. Une augmentation de Z-score
de poids apres le terme corrigé et jusqu’a
4 moisaméliorait uniquement les scores
moteurs et une augmentation de Z-score

de poids de 4 a 12 mois d’age corrigé
n’améliorait pas les scores neurolo-
giques [6]. D’autres études observation-
nelles ont des résultats similaires.

La croissance en taille pendant I’hospi-
talisation néonatale est aussi associée
au développement neurologique des
nouveau-nés prématurés [7]. La crois-
sance en taille semble refléter I’accrétion
de masse maigre. En sortie d hospitali-
sation, les prématurés ont fréquemment
un déficit de taille et un déficit de masse
maigre, tous deux étant associés a un
risque de développement neurologique
non optimal [5].

Le role des nutriments sur
le développement cérébral

1. Macronutriments

Le prématuré présente une vélocité de
croissance extrémement importante, le
turn-over des protéines est plus rapide
que chez les enfants nés a terme. Chaque
jour, 142 % des protéines de ’organisme
d’un nouveau-né prématuré est détruite
par protéolyse. Un apport minimum de
1,5 g/kg/j de protéines par voie intra-
veineuse est nécessaire pour éviter une
balance protéique négative. Des études
basées sur des balances azotées ont mon-
tré que des apports protéiques entre 3
et 3,5 g/kg/j étaient nécessaires pour
permettre une accrétion protéique iden-
tique a celle du foetus du méme age gesta-
tionnel. Lesrecommandations d’apports
protéiques européennes actuelles sontles
suivantes:auminimum 1,5 g/kg/jle pre-
mier jour, augmenté de 1 g/kg/j par jour
jusqu’a 3,5 g/kg/j par voie parentérale [8].

Les protéines sont essentielles pour
la synthése des structures du cerveau.
Méme si de nombreuses études obser-
vationnelles retrouvent une association
entre apports protéiques, croissance du
périmetre cranien et développement
neurologique, les études randomisées
comparant des apports élevés ou plus
faibles de protéines chez des nouveau-

nés prématurés ne montrent pas d’ef-
fet bénéfique sur le développement
neurologique [9]. Ces études sont de
relativement faibles effectifs et sont dif-
ficilement comparables entre elles pour
élaborer des méta-analyses.

Dans une large étude observation-
nelle francaise EPIPAGE II de plus de
1780 nouveau-nés nés avant 30 SA en
2011, des apports protéiques plus éle-
vés dans les sept premiers jours sont
significativement associés avec une plus
forte probabilité de QI mesuré a 5 ans par
WPPSIIV >—1DS[10]. Les apports pro-
téiquesinitiaux, de la premiére semaine,
semblent étre associés au développe-
ment neurologique dans’enfance.

Les apports énergétiques, et en parti-
culier lipidiques, des deux premiéres
semaines sont associés avec une meil-
leure croissance cérébrale et une matu-
ration accélérée de la substance blanche
visualisée par IRM, al’age du terme [11].

2. Micronutriments
>>> Fer

Le fer est impliqué dans de nombreux
aspects du développement cérébral. Les
réserves en fer du nouveau-né a terme
sont réalisées majoritairement au 3° tri-
mestre de grossesse, par un transport
materno-feetal de fer actif. Le clampage
retardé du cordon, maintenant recom-
mandé, augmente le stock de fer a la
naissance. Le prématuré présente des
risques de carence martiale en lien avec
son petit poids de naissance, la durée
de grossesse raccourcie et avec des
besoins en fer augmentés du fait de sa
croissance rapide et a un éventuel trai-
tement par EPO [12]. Les conséquences
de la carence martiale sont une anémie
par carence martiale, des troubles du
développement neurologique (troubles
cognitifs), des troubles du comporte-
ment [13]. Une carence martiale in utero
est associée a des risques de retard de
langage et des troubles de la motricité
fine a 5 ans. Une supplémentation en
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fer débutée entre 2 et 6 semaines de
vie réduit le risque de transfusions, et
I’administration de 2 a 3 mg/kg/j de fer
diminue le risque d’anémie ferriprive
et de troubles comportementaux a 3 et
7 ans [14]. Dans une large cohorte d’ex-
trémes prématurés, un essai randomisé
contre placebo retrouve une association
entre le score neurodéveloppemental de
Bailey (BSID-III) et la dose de fer admi-
nistrée a J60, plus marquée chez les
enfants traités par érythropoiétine [15].

Cependant, il n’existe pas de méca-
nismes d’excrétion du fer. Le nouveau-né
prématuré peut étre également a risque
de surcharge en fer du fait de ses capa-
cités antioxydantes réduites et des
transfusions sanguines. Il existe des
conséquences de I’exces de fer (altéra-
tion de la croissance, susceptibilité a
certaines infections, troubles digestifs
et troubles du développement) médiées
par le stress oxydatif. Des doses élevées
de fernon absorbé dans la lumiére intes-
tinale sont associées a une perturbation
du microbiote. La supplémentation
martiale est recommandée pour tous les
nouveau-nés prématurés mais les poso-
logies doivent étre respectées (environ
2a3mg/kg/jjusqu’ab a 12 mois,incluant
les apports par le lait) et adaptées ala fer-
ritinémie [16].

>>> Zinc

Le zinc joue un role important dans de
nombreux processus enzymatiques
impliqués dans la croissance et la diffé-
renciation cellulaire. Des études précli-
niques indiquent que le zinc est essentiel
pour laneurogénese, lamyélinisation, la
synaptogénese.

Les méta-analyses de supplémentation
en zinc ne montrent pas d’effet signifi-
catif sur le développement cognitif ou
moteur des nouveau-nés supplémentés,
possiblement du fait, en partie, de ’hé-
térogénéité de ces méta-analyses [17].
Cependant, des études individuelles
montrent un effet bénéfique de la pré-
vention de la carence en zinc de I'enfant

prématuré et un effet bénéfique de sup-
plémentation combinée avec le fer.

>>>Jode

Lerdle de I'iode sur le cerveau en déve-
loppement passe par la synthese des
hormones thyroidiennes. Au cours
du premier trimestre de grossesse, la
T4 feetale est exclusivement d’origine
maternelle. Pendant la grossesse, une
hypothyroxinémie ou une hypothyroi-
die maternelle secondaires a une carence
eniode entrainent des altérations de I’ar-
chitecture et de I’histologie du cortex
cérébral et de I’hippocampe.

B Le lait maternel

L'effet bénéfique du lait maternel sur le
développement neurologique des nou-
veau-nés prématurés est bien montré.
Rozé et al. ont décrit le paradoxe du lait
maternel: dans deux larges cohortes de
nouveau-nés prématurés, les enfants
alimentés avec le lait de leur mére avait
une moins bonne croissance pondérale
pendant ’hospitalisation néonatale
et, cependant, un meilleur dévelop-
pement neurologique a 5 ans [18]. De
nombreuses études se sont intéressées
aux composants du lait maternel qui
pourraient expliquer son effet bénéfique
sur le développement neurologique:
acides gras, oligosaccharides, fructo-
oligosaccharides et galacto-oligosaccha-
rides, lactoferrine, microbiote, etc. Bien
que les mécanismes ne soient pas clai-
rement identifiés, les études en IRM
suggerent que le lait maternel aurait un
impact surla croissance du thalamus, de
I’hippocampe, du cervelet et des effets
de maturation de la substance blanche.

Nutrition différente
selon le sexe?

Les gargons prématurés sont plus séve-
rement malades que les filles pendant
I’hospitalisation néonatale. Ils pré-
sentent une plus grande morbidité et

mortalité, et un moins bon dévelop-
pement neurologique. Par ailleurs,
des études ont montré que les gargons
prématurés avaient un déficit de masse
maigre supérieur a celui des filles a
I’age du terme [19]. Les gargons pour-
raient avoir des besoins protéiques plus
importants.

Plusieurs études ont montré des effets
différents pour les filles et les gargons,
secondaires a des interventions nutri-
tionnelles précoces [20]. Les gargons
prématurés pourraient avoir des besoins
nutritionnels en macronutriments supé-
rieurs a ceux des filles pour une crois-
sance cérébrale optimale. Par ailleurs,
la composition du lait maternel des
mamans de nouveau-nés filles est dif-
férente de celle du lait de mamans de
nouveau-nés gargons [21]. Des études
complémentaires sont nécessaires afin
de déterminer si les recommandations
nutritionnelles devraient étre adaptées
au sexe du nouveau-né.

B Conclusion

L’hospitalisation néonatale est une
période d’opportunité pendant laquelle
les interventions nutritionnelles peuvent
avoir un effet sur le développement
neurologique ultérieur du nouveau-né
prématuré. Celui-ci doit recevoir des
apports nutritionnels adaptés pour lui
permettre une croissance proche de celle
qu’il aurait eu in utero, en gain de poids
et composition corporelle. Des études
complémentaires sont nécessaires afin
de déterminer les apports nutritionnels
en macronutriments et micronutriments
optimaux afin de permettre un dévelop-
pement cérébral optimal. Les études
futures devraient prendre en compte
le sexe du nouveau-né. La promotion
de I’allaitement maternel doit étre une
priorité en néonatologie. Parailleurs, les
mesures permettant de lutter contre les
infections secondaires, les entérocolites
etla dysplasie bronchopulmonaire sont
aussi essentielles pour améliorerle déve-
loppement neurologique.
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