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Association entre caractéristiques néonatales et age gestationnel d’autonomie
alimentaire chez le grand prématuré

Grégoire Brun, Eric Giannoni, Myriam Bickle-Graz

INTRODUCTION

En Suisse en 2015, 7.1% des naissances étaient prématurées (naissance avant 37
semaines aménorrhée), 0.7% des enfants étaient nés grands prématurés (naissance de 28 a
31°7SA) et 0.3 % extrémes prématurés (<28SA)(1). Alors que les nouveau-nés a terme sains
ont la capacité de téter (2) et de coordonner succion, déglutition et respiration, les grands et
extrémes prématurés n'ont pas cette capacité a la naissance (3-5). Cette capacité a se
nourrir exclusivement au sein ou au biberon de maniére compléte et viable, c’est-a-dire avec
un apport de lait en quantité suffisante et de sans occasionner d’effets secondaires comme
des épisodes de broncho-aspiration, définit 'autonomie alimentaire (2).Dans le cas ou ce
temps d’acquisition se prolonge, on parle de dysoralité (2). Il n’existe néanmoins pas dans la

littérature de consensus sur la durée ou I'age a partir de laquelle on parle de dysoralité.

Certains de ces patients nécessitent par ailleurs une nutrition parentérale avant I'alimentation
entérale par sonde (6), ce qui pourrait avoir un impact sur l'acquisition de l'autonomie
alimentaire.

Conséquences de la dysoralité

L’autonomisation alimentaire est un critére important pour le retour a domicile des nouveau-
nés (7,8), ce qui explique la proportionnalité entre le temps pour atteindre une nutrition
autonome et la durée de séjour hospitalier chez des enfants prématurés (9). Par conséquent
une longue période jusqu'a lacquisition de ['autonomie alimentaire est susceptible
d’augmenter les colts d’hospitalisation (10,11), mais aussi 'occurrence de complications
iatrogénes (infections nosocomiales etc.) et de la dysoralité. En effet, bien que la nutrition
entérale par sonde soit nécessaire en cas d’incapacité a téter, elle implique un certain
nombre de complications potentielles dont certaines peuvent engager le pronostic vital des
patients : la sonde oro- ou naso-gastrique, peut par exemple aboutir dans les voies
respiratoires et ainsi provoquer des pneumonies ou des pneumothorax. Des perforations de
l'estomac ou de l'cesophage ont été observées. De plus une sonde naso-gastrique
augmente la résistance a I'écoulement de l'air dans la cavité nasale et ainsi augmente le
travail respiratoire des nouveau-nés. Enfin, une sonde oro- ou naso-gastrique peut induire
une stimulation vagale menant a des épisodes de bradycardie ou d’hypopnée (12).

Les difficultés d’autonomisation alimentaire pourraient étre associées a des troubles de la
croissance des prématurés et de leur bon développement neurologique (13). Par ailleurs,
certaines études tendent a montrer une relation statistique entre la durée de ces difficultés et
les troubles alimentaires dans I'enfance (14). D’autres études montrent que la persistance de
ces probléemes dans I'enfance est associée a des troubles du langage. (15,16) Ce type de
patients sera ainsi susceptible de nécessiter un suivi particulier, notamment logopédique a
long-terme (4).

Pour ces raisons, il est essentiel d’identifier les patients les plus a risques de développer un
retard d’autonomisation alimentaire.



METHODE
Sélection des patients

Dans cette étude rétrospective, nous avons analysé les données néonatales des enfants nés
grands et extrémes prématurés (i.e. nés <32 SA) entre le 1* janvier et le 31 décembre 2015
hospitalisés dans le service de Néonatologie du Centre Hospitalier Universitaire Vaudois
(CHUV, Lausanne). Les criteres d’exclusion étaient: le refus des parents d’utiliser les
données de leur enfant a des fins de recherche, le décés des patients avant d’avoir atteint
'autonomie alimentaire, la présence de pathologie congénitale entravant I'apprentissage de
I'alimentation (e.g. trisomie 21).

Variables mesurées
Outcome primaire :

La variable dépendante étudiée dans cette étude est I'dge gestationnel (AG)
d’autonomisation alimentaire des patients, défini comme I'dge auquel l'alimentation par
sonde a été stoppée.

Variables confondantes : les variables recueillies chez les 122 patients restants sont les
suivantes : 'age gestationnel (AG) a la naissance, le sexe, le mode d’accouchement, le
statut socio-économique de Largo des parents, la présence de lésions cérébrales graves
(définies comme leucomalacie périventriculaire (LPV) kystique ou hémorragie
parenchymateuse de grade Ill ou IV (17)), la durée d’alimentation parentérale, le type de lait
(maternel ou non), la survenue de sepsis, la survenue d’entérocolite nécrosante, la
survenue d’'un canal artériel perméable (CAP) ayant nécessité un traitement médicamenteux
ou chirurgical, un retard de croissance a la naissance (défini comme un poids de naissance
en dessous de 2 déviations standards), le nombre de jours de ventilation mécanique, le
nombre de jours de CPAP, et le z-score du poids de naissance.

Le diagnostic d’entérocolite nécrosante est considéré comme suspect lorsque le patient
présente des signes cliniques évoquant cette pathologie mais que les examens
radiologiques (radiologie standard) sont revenus négatifs. Si ces derniers sont positifs, on
considére le diagnostic comme certain. De méme, un sepsis est considéré comme suspect
lorsque des signes cliniques et paracliniques sont présent, mais que les hémocultures sont
négatives, et certain si les hémocultures sont positives.

Analyses statistiques

Nous avons utilisé le programme STATA® 13 (StataCorp. 2013. Stata Statistical Software:
Release 13. College Station, TX: StataCorp LP) pour effectuer I'analyse statistique.
Premierement, nous avons réalisé des analyses descriptives simples pour les différentes
variables étudiées, avec des médianes, écart inter-quartiles et étendue pour les variables
continues, et des proportions pour les variables catégorielles. Puis, afin de mieux déterminer



guelles variables inclure dans le modéle de régression linéaire multivariée, nous avons
séparé les patients en 2 groupes en fonction de 'age médian d’autonomisation alimentaire
pour comparer certaines de leurs caractéristiques suivant le groupe auquel ils appartiennent.
Une analyse par régression linéaire univariée avec les variables catégorielles, puis
continues, a été faite pour établir la relation entre les différentes variables et I'AG
d’autonomisation alimentaire.

Les variables ayant une valeur p <0.2 avec la régression univariée ont été utilisées pour
établir un modéle de régression multivariée par « sélection descendante » (18). Pour éviter
la multicolinéarité, 'age gestationnel a la naissance a été préféré au poids de naissance, car
ces variables étaient hautement corrélées. De méme, la variable durée de parentérale a été
préférée a la variable age gestationnel en fin de parentérale pour la méme raison, et cette
derniére n’a été utilisée que pour les analyses descriptives de la population.

RESULTATS
Population étudiée

Cette cohorte comportait initialement les 137 patients nés a moins de 32 SA en 2015 au
CHUV ou ayant transité par cet hopital avant leur premier retour a domicile. Nous avons
exclu les patients décédés avant d’avoir atteint 'autonomie alimentaire (9 patients), ceux
dont les parents ont refusé ['utilisation des données a des fins de recherche (5 patients) ainsi
que les patients atteints de pathologies entravant 'apprentissage de I'alimentation autonome
(1 patient, trisomie 21). Cette sélection des patients est reprise dans le flowchart 1.

Données manquantes

Les patients étudiés sont nés ou ont transité par le Centre Hospitalier Universitaire Vaudois
avant leur premier retour a domicile et, pour certains d’entre eux, sont passés par d’autres
hopitaux avant le retour a domicile. Pour cette raison, un certain nombre de données est
manquant. Le score de Largo est manquant pour 13 patients et 'AG au commencement de
la sonde est manquant pour 1 patient.



Patients nés en 2015 hospitalisés au CHUV

avant le premier retour a domicile
N=137 patients

Patients decédés
N=9 patients

N=128 patients
Refus d’utilisation des

données
N=5 patients

N=123 patients

Pathologie invalidante
N=1 patient

Cohorte finale

N=122 patients

Données manquantes:
-Score de Largo : 13 patients
-AG au commencement de la sonde : 1 patient

Flowchart 1

Analyse statistique
Analyses descriptives

Les données descriptives (médiane, écart interquartile et étendue) pour les variables
continues sont présentées dans le tableau 1. L’age gestationnel médian a la naissance est
de 29.7 semaines d’aménorrhée (SA). L’age médian d’autonomisation alimentaire est de

36.9 SA.

Médiane IQR Etendue
AG (SA) 29.7 (28 ;30.9) (23.9;31.9)
Z-score du poids de naissance -0.35 (-0.8;0.15) (-2.3;1.68)
Durée ventilation mécanique (j) 0.5 (0;2) (0;52)
Durée CPAP (j) 23 (6;41) (0;130)
Durée parentérale (j) 7 (5;12) (0; 249)
AG a la fin de la parentérale (SA) 31.14 (30; 32.14) (28;61.6)
AG au début de I'alimentation 29.7 (28 ;30.86) (24.3; 31.9)
entérale (SA)
AG a I’arrét de la sonde (SA) 36.93 (35.71; 39.29) (34.29;141.1)




AG : Age gestationnel ; SA : Semaines d’aménorrhée
Tableau 1

Le tableau 2 montre la répartition des patients selon les variables catégorielles, ainsi que la
meédiane d’autonomisation alimentaire des patients en fonction de ces mémes catégories.

N (%) Médiane de I'AG a IQR

I’autonomisation

alimentaire
Population 122 36.9 (35.7 ; 39.3)
Sexe
-Gargons 58 (48) 36.5 (35.6;39.3)
-Filles 64 (52) 37.3 (35.9;39.1)
Accouchement
-AVB 24 (20) 35.7 (35.3;36.4)
-Césarienne 98 (80) 37.3 (36;39.4)
CAP traité
-oui 23 (19) 39.29 (36.7 ;44.1)
-non 99 (81) 36.57 (36;39.3)
Sepsis
-Absent 73 (60) 36.4 (35.6;37.4)
-Suspecté 36 (30) 38 (35.7;39.9)
-Prouvé 13 (10) 41.1 (39.3;44.4)
Entérocolite nécrosante
-Absente 115 (94) 36.9 (35.7 ; 38.6)
-Suspectée 3(2) 39.3 (36;4)
-Prouvée 4 (3) 47.8 (40.7 ; 59.2)
Lésions cérébrales majeures
-Absente 112 (92) 36.8 (35.7 ; 38.8)
-Présente 10 (8) 39 (37.3;42.1)
Type de lait a la sortie
-Lait maternel 79 (65) 36.9 (35.7 ; 38.3)
-Lait artificiel uniquement 43 (35) 37.3 (35.9;39.9)
Retard de croissance a la
naissance
-Oui 3(2) 39.3 (37.6;39.9)
-Non 119 (98) 36.9 (35.7 ; 39)

AVB : accouchement par voie basse ; AnG : anesthésie générale ; CAP : Canal artériel perméable

Tableau 2

Le tableau 3 présente la répartition des variables catégorielles dans la population aprés
dichotomisation de la cohorte selon '’dge médian d’autonomisation alimentaire (36.9 SA). On
observe que le groupe ayant atteint I'autonomie alimentaire avant cette valeur médiane
comporte moins de césarienne (p<0.001), de CAP traité (p=0.011), et de sepsis suspecté ou
prouvé (p<0.001). Il en va de méme pour les lésions cérébrales majeures (p=0.048).




<36.9 (%) >=36.9 (%) P (chi2 test)
Sexe

-Filles 27 (42) 37 (58) 0.07
Accouchement <0.001
-AVB 20 (83) 4(17)

-Césarienne 41 (42) 57 (58)

CAP traité 6 (26) 17 (74) 0.011
Sepsis <0.001
-Absent 49 (67) 24 (33)

-Suspecté 12 (33) 24 (67)

-Prouvé 0(0) 13 (100)

Entérocolite nécrosante 0.103
-Absente 60 (52) 55 (48)

-Suspectée 1(33) 2 (67)

-Prouvée 0(0) 4 (100)

Lésions cérébrales majeures 0.048
-Absente 59 (53) 53 (47)

-Présente 2 (20) 8 (80)

Type de lait a |a sortie 0.57
-Lait maternel 41 (52) 38 (48)

-Lait artificiel uniguement 20 (47) 23 (53)

Retard de croissance a la

naissance 0(0) 3 (100) 0.079
AVB : accouchement par voie basse ; CAP : Canal artériel perméable

Tableau 3

Analyses par régression

Pour l'analyse, nous avons dichotomisé les variables sepsis et entérocolite en diagnostic
prouvé et suspect ou infirmé. De méme, nous avons dichotomisé la variable mode
d’accouchement en voie basse et césarienne, qu’elle soit sous AG ou sous péridurale.
Présentés dans le tableau 4, les résultats de la régression linéaire univariée avec comme
variable dépendante 'AG a l'autonomisation alimentaire montrent que les deux seules
variables catégorielles significatives sont la présence d’'un CAP (p=0.036) traité et le sepsis ;
en effet la présence d’un sepsis prouvé versus I'absence de preuve pour un sepsis (p<0.001)
apparait significative. Comme montré dans le tableau, les résultats de cette analyse ne
montrent pas de relation significative entre 'AG a I'autonomisation alimentaire et le genre, le
mode d’accouchement, la présence de NEC, de lésions cérébrales, ni la présence de lait
maternel dans la nutrition des patients. Le retard de croissance n’est pas non plus revenu
significatif.

La régression linéaire univariée avec les variables continues montre des résultats significatifs
pour 'AG de naissance, la durée de ventilation mécanique, la durée d’utilisation de la CPAP,
la durée de la nutrition parentérale, et le niveau socio-économique (score de Largo) des
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parents. En revanche on remarque dans le tableau 4 que le z-score du poids de naissance
n’est pas une variable significativement corrélée a I'age de fin de nutrition par sonde. Parmi
les variables significatives, la durée de ventilation mécanique et la durée de CPAP ont les
plus grandes valeurs de coefficient beta (0.62 et 0.47, respectivement) et de R? (0.38 et 0.23,

respectivement).

Beta
AG fin de sonde (SA) Coefficient (IC 95%) coefficient |R?
Genre (M vs.F) 1.16 (-3.11; 5.44) 0.049| 0.0024 0.59
Sepsis (Non ou suspect vs. 12.64 (6.11; 19.17)
Prouvé) 0.33 0.11 <0.001
CAP (Non vs. Oui) 5.75(-0.45; 10.8) 0.19 0.036 0.036
Accouchement (AVB vs.
Césarienne) -2.03 (-7.39; 3.33) -0.068 0.0047 0.45
NEC (Non ou suspecte vs. 10.73 (-1.1; 22.57) 0.16
Prouvé) 0.026 0.075
Lésions cérébrales (oui vs. Non) 1.98 (-5.8;9.75) 0.073 0.0021 0.616
Lait Maternel (oui vs. Non) 1.81(-2.64;6.27) 0.046 0.0054 0.422
SGA vs. AGA 0.7 (-13.09; 14.49) 0.0091 0.0001 0.92
AG de naissance (SA) -2.05(-3.14;-0.95) -0.32 0.1 <0.001
ZPN -1.28 (-4.25; 1.68) -0.079 0.0061 0.394
Durée ventilation mécanique (j) 0.92 (0.71;1.13) 0.62 0.38 <0.001
Durée CPAP (j) 0.24 (0.16 ; 0.32) 0.47 0.23 <0.001
Durée parentérale (j) 0.14 (0.067 ; 0.22) 0.32 0.1 <0.001
Largo 1.13(0.27; 2) 0.24 0.06 0.011

AVB : accouchement par voie basse ; CAP : Canal artériel perméable ; NEC : Entérocolite nécrosante ;
SGA : petit poids de naissance ; AGA : poids de naissance adapté a I’dge ; ZPN : z-score du poids de

naissance

Tableau 4

Nous avons établi un modéle de régression linéaire multivariée par « sélection
descendante » (18) dont les résultats sont exposés dans le tableau 5. Il montre que les
durées de ventilation mécanique, de CPAP et de nutrition parentérales ainsi que la présence
d’un canal artériel perméable sont significativement associés a I'AG de naissance a
I'autonomisation alimentaire. La valeur du R?ajusté est de 0.46 pour ce modéle.



AG d’autonomisation alimentaire ; R* = 0.48 ; Adjusted R’ = 0.46. p<0.001

Coefficient C1 95% Beta Coefficient | p
Durée ventilation
mécanique 1.13 (0.83;1.44) 0.76 <0.001
Durée de CPAP 0.11 (0.021;0.2) 0.22 0.016
NEC (Non ou suspecte
vs. Prouvé) -20.2 (-31.28;-9.12) -0.3 0.001
CAP (absent vs.
présent) -7.21 (-12.1;-2.31) -0.24 0.004

DISCUSSION

Le but de cette étude est d’identifier les patients les plus a risque de développer un retard
d’autonomisation alimentaire. Nous avons pour cela tenté de déterminer les variables
périnatales corrélées a 'AG d’autonomisation alimentaire.

Les variables associées avec I'AG a l'autonomisation alimentaire en analyse univariée sont
le diagnostic de sepsis, la présence d’'un CAP traité par médicament ou chirurgie, 'AG a la
naissance, la durée de ventilation mécanique, la durée de CPAP, la durée de nutrition
parentérale et le niveau socio-économique de Largo.

En régression linéaire multivariée, les variables significativement associées avec la variable
dépendante sont la durée de ventilation mécanique, la durée de CPAP, la survenue
d’entérocolite nécrosante et la présence d’un canal artériel perméable ayant nécessité un
traitement médicamenteux ou chirurgical. Ce modéle explique 46% de la variance de la
variable dépendante (R? ajusté = 0.46). Les patients bénéficiant d’une longue durée de VNI
ou de ventilation mécanique, ceux traités pour un canal artériel persistant et ceux atteints
d’'une entérocolite nécrosante représentent donc une population particulierement a risque de
retard d’autonomisation alimentaire.

La durée de ventilation soit non-invasive (VNI ; ventilation par CPAP), soit invasive est
significative en analyse univariée, et présente dans le modéle de régression linéaire
multivariée. Dans d’autres études (20,21) les auteurs ont montré que la broncho-dysplasie
pulmonaire (BDP), définie dans la population étudiée (naissance avant 32 SA) comme une
nécessité d’'oxygénothérapie pendant plus de 28 jours (22) était significativement corrélée
avec un age gestationnel plus important lors de 'autonomisation alimentaire. Néanmoins, la
durée de ventilation mécanique et la durée de CPAP sont également des marqueurs de
BDP. D’autres études confirment que ces deux variables sont corrélées au temps
d’autonomisation alimentaire (23).

La présence d’'un canal artériel perméable nécessitant un traitement médicamenteux ou
chirurgical est également une variable significative en régression linéaire univariée comme
multivariée. D’autres études ont également montré des résultats similaires (20,24). Il est
probable que cette corrélation soit le reflet de I'état de santé global des patients concernés,




et ne représente pas une conséquence directe du canal artériel sur la capacité
d’autonomisation alimentaire.

L’AG de naissance, la durée de parentérale, la survenue de sepsis, de méme que le niveau
socio-économique sont associés a l'autonomie alimentaire en univarié, mais leur effet
disparait dans les analyses multivariées. Une variable n’était pas significative en régression
linéaire univariée, mais présente dans le modele de régression linéaire multivariée ; il s'agit
du diagnostic d’entérocolite nécrosante. Nous considérons donc que cette variable a une
influence sur 'AG d’autonomisation alimentaire.

Résultats non-significatifs

Dans au moins une étude similaire les auteurs ont retrouvé la présence de lésions
cérébrales (25) comme étant significatives pour 'AG a I'autonomisation alimentaire, ce qui
n'est pas le cas dans cette étude. Ces résultats sont peut-étre dus aux faibles nombre de
cas rapportés dans cette cohorte pour cette variable.

Limitations de I’étude

Cette étude a le mérite de porter sur une population relativement large, qui a impliqué la
majorité des grands prématurés hospitalisés en 2015 au CHUV.

Néanmoins cette étude, parce qu'il s’agit d’'une étude rétrospective, est susceptible de
comporter les biais inhérents a cette méthodologie.

Perspectives

Plusieurs variables d’intérét n'ont été obtenues pour cette étude, dont le temps
d’'oxygénothérapie, ainsi que le temps de présence des parents, qui pourrait avoir une
influence positive sur l'autonomisation alimentaire des patients (26). Les données
concernant la dysplasie bronchopulmonaire vont étre obtenues prochainement et nous
permettront d’intégrer cette variable important dans notre analyse (20,21).

Néanmoins, ce travail de recherche montre que les pathologies pulmonaires du prématuré
ont un impact important sur I'autonomisation alimentaire. Les patients bénéficiant de VNI ou
de ventilation mécanique sur une longue période représentent donc une population
particulierement susceptible de développer des difficultés d’autonomisation alimentaire.

Plusieurs interventions ont été décrites dans la littérature, qui pourraient aider & raccourcir le
temps d'utilisation de sonde de nutrition entérale. Des techniques de stimulation
péribuccales ou orale ont été décrites pour aider a accroitre I'efficacité des tétées (27).
Certaines études tendent a montrer une certaines efficacité de la succion non-nutritive dans
ce domaine (28).

Dans une étude, et bien que le nombre de patients ait été restreint (N=29), Simpson et al.
ont montré que l'initiation de I'alimentation orale a 48h de la nutrition compléte (120kcal/kg/j)
par sonde au lieu d’'une mise en place plus tardive pouvait avoir un impact positif sur
l'autonomisation alimentaire (29).

Il peut arriver que certaines occasions de nourrir oralement un nourrisson soit manquées lors
de la période critique de transition entre nutrition entérale et autonomie alimentaire. Tubbs-
Cooley et al. ont défini « ces occasions manquées » comme les épisodes de nutrition
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entérale qui ont eu lieu a la place d’'une nutrition orale programmée, pour des raison sans
relation avec I'état de santé des patients (par exemple manque de temps des équipes
soignantes). lls ont conclu que celles-ci nuisait a 'autonomisation alimentaire des patients
(30) ; une prise en charge plus rigoureuse, avec des tentatives de nutrition orale réguliéres et
fréquentes est donc nécessaire chez tous les patients n’ayant pas atteint I'autonomie
alimentaire, et pourrait étre déterminante pour les patients a risque identifiés dans cette
étude.

Pour certains patients, par exemple ceux nécessitant une assistance respiratoire, la marge
de manceuvre pour réaliser certaines interventions est restreinte. En effet, il est de coutume
d’attendre la fin de la ventilation mécanique pour mettre en place des programmes de
stimulation orale. Cependant, on peut penser qu'utiliser ces méthodes de maniére intensive
et le plus tét possible chez les patients concernés est susceptible d’étre bénéfique pour leur
oralité. Des études mesurant I'impact de telles interventions chez des prématurés a risque
de dysoralité sont nécessaires pour étayer cette hypothése.

CONCLUSION

La durée de ventilation meécanique, la durée de CPAP, le diagnostic d’entérocolite
nécrosante ainsi que la présence d’'un canal artériel traité sont associées a un retard
d’autonomisation alimentaire chez le grand prématuré. Une prise en charge précoce et
intensive, ciblée sur l'oralité, devrait étre proposée a ces patients vulnérables, dans le but de
raccourcir la durée d’hospitalisation et les complications iatrogénes, mais aussi les troubles
persistants de I'alimentation ou du langage.
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