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Liste des abréviations 

 

AG : âge gestationnel 

CPAP : pression positive continue nasale 

DBP : dysplasie broncho pulmonaire 

ECUN : entérocolite ulcéro nécrosante 

HIV : hémorragie intra ventriculaire 

LMPV : leucomalacie péri ventriculaire 

PC : périmètre crânien 

PN : poids de naissance 

QI : quotient intellectuel 

RCEU : retard de croissance extra utérin 

RCIU : retard de croissance intra utérin 

SA : semaines d’aménorrhée 
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Résumé  

Du fait de leur apport énergétique et en acides gras essentiels, les lipides sont essentiels dans 

la nutrition du grand prématuré. Cependant leur introduction était souvent retardée du fait 

d’inquiétudes par rapport à leur tolérance. Cette étude vise à montrer les bénéfices d’une 

introduction précoce des lipides sur la croissance du grand prématuré, et à évaluer sa 

tolérance. 

Méthodes : Cent trente-deux enfants ≤ 32SA ont été inclus dans cette étude avant-après. Les 

lipides ont été introduits de façon précoce (avant 24 heures de vie, n=59) ou tardive (au 

troisième jour de vie, n=73). Les apports nutritionnels et la croissance pondérale ont été 

recueillis au cours du séjour. La tolérance était évaluée sur le plan clinique, biologique et sur 

la tolérance glycémique. 

Résultats : La perte de poids maximale était moindre dans le groupe des lipides précoces (7,4 

versus 9,3%, p = 0,008), ainsi que le délai de reprise du poids de naissance (8,0 versus 9,6, p 

= 0,005). Le poids à la sortie était également plus important dans ce groupe (p =0,026). Il n’y 

avait pas de critère de mauvaise tolérance clinique ou biologique (cholestérolémie, 

triglycérides). Le nombre de glycémies capillaires > 10 mmol/l était significativement plus 

faible dans le groupe des lipides précoces (1,3 versus 3,6, p=0,025). Le taux de complications 

associés à la prématurité était identique dans les 2 groupes. 

Conclusion : L’apport précoce de lipides chez le grand prématuré permet donc une plus faible 

perte de poids initiale et une meilleure croissance. Cette introduction précoce est bien tolérée. 
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Abstract  

Lipids are essential for the nutrition of premature neonates, as they provide energy and 

essential fatty acids. However their time of infusion is often delayed due to concerns 

regarding their tolerance. This study aims to assess the impact of early lipid infusion and their 

tolerance in premature neonates. 

Methods: We compared 132 neonates having received lipids before 24 hours of life (early 

lipid infusion, n=59) or during the third day (late lipid infusion, n=73). The nutritional intakes 

and the growth were registered during their hospital stay. Clinical and biological tolerance 

was studied, along with glycemic tolerance. 

Results: The 2 groups did not differ in gestational age, birth weight and gender. The lipid 

initial dose was between 0,5 and 1g/kg/d. The maximal weight loss was significantly lower in 

the early lipid infusion group (7.4 versus 9.3%, p = 0.008), with less time required to regain 

birth weight (8.0 versus 9.6, p = 0.005), despite identical perfusion volumes. The weight at 

hospital discharge was greater in the early lipid infusion group (2707 vs 2521g, p =0.026). 

There were no criterions for poor clinical or biological tolerance. Glucose tolerance seemed 

better in the “early lipid infusion” group, with significantly less capillary glycaemia over 10 

mmol/l per patient (1.3 versus 3.6, p=0.025). The rates of complications associated with 

prematurity were identical in both groups. 

Discussion: Initial weight loss is often thought to be due to relative dehydration. Here we 

showed that early lipid intake reduces this initial weight loss, thus hinting that some part of 

malnutrition is involved.  

Conclusion: Early lipid infusion for the premature neonate allows a lower initial weight loss 

and a better growth until discharge. Furthermore, it is well tolerated. 
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1. INTRODUCTION  

L’incidence de la prématurité augmente progressivement depuis les dernières décennies ; elle a été 

accompagnée d’une diminution de la mortalité des prématurés, en particulier des extrêmes prématurés 

[nés avant 28 semaines d’aménorrhée(SA)]. La correction des morbidités liées à la prématurité s’est 

donc imposée comme sujet majeur de préoccupation dans les services de néonatologie. 

L’une des morbidités les plus fréquemment observées chez les prématurés est le retard de croissance 

extra utérin (RCEU, 30 à 90% des prématurés) [1, 2]. Le RCEU a pour origine une carence protéino 

énergétique, liée à des apports diminués par rapport à ceux reçus durant la vie intra utérine. Cette 

restriction de croissance a des effets négatifs sur la santé de l’enfant, par exemple en augmentant la 

dysplasie broncho pulmonaire [3], ou à plus long terme en augmentant le risque de rattrapage pondéral 

excessif avec une surmortalité cardiovasculaire à l’âge adulte [4, 5]. Une petite taille staturale a 

également été rapportée [6], ainsi qu’une dysfonction rénale du fait de mauvaise croissance 

néphronique [7, 8]. Des effets négatifs ont également été retrouvés sur le plan neurologique avec dans 

les modèles animaux une altération de la croissance cérébrale, des neurones et des synapses, 

conduisant à une diminution de la taille du cerveau, et, chez l’homme, à une diminution des capacités 

cognitives et des capacités d’apprentissage [9]. Par ailleurs, chez l’homme, une amélioration 

significative de capacités cognitives a été mise en évidence par Isaacs et al chez des enfants 

prématurés âgés de 8 ans et ayant reçu une nutrition optimisée versus nutrition standard en période 

néonatale. Cette amélioration portait à la fois sur le QI global, le QI performance et le QI verbal [10] ; 

ce dernier score était notamment corrélé au volume du noyau caudal de ces enfants [11]. Des résultats 

similaires sur le développement cognitif chez le nourrisson et le jeune enfant ont été retrouvés par 

d’autres auteurs [3, 12, 13]. 

La mise en place d’une nutrition optimale pour le prématuré est donc devenue une des priorités dans 

les services de néonatologie avec pour objectif d’éviter la carence protéino énergétique. 

L’introduction des lipides dans la nutrition du prématuré a longtemps été faite de façon retardée du fait 

d’inquiétudes concernant sa tolérance et d’éventuels effets indésirables (cholestase, majoration du 
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risque infectieux). Deux revues systématiques sur les bénéfices de l’introduction précoce des lipides 

[14, 15] n’avaient pas montré d’effets indésirables en termes de mortalité ou de morbidité, mais 

n’avaient pas retrouvé de gain en termes de croissance. Par contre l’étude très récente de Fischer et al 

[16] a montré que l’augmentation des apports cumulés en lipides durant la première semaine de vie 

était associée à une meilleure croissance pondérale jusqu’au 28
ème

 jour de vie.  

Les dernières recommandations internationales ([17] EPSGHAN 2005) n’émettaient pas de 

recommandations pour le délai d’introduction des lipides, et les pratiques varient énormément d’un 

service à l’autre, voire au sein d’un même service. Une étude observationnelle multicentrique 

européenne récente a montré que les apports lipidiques et protéiques durant les premiers jours étaient 

souvent inférieurs aux recommandations [18]. 

Nous avons donc mené une étude avant après visant à comparer la croissance de prématurés recevant 

des apports précoces de lipides (avant la 24
ème

 heure de vie) comparée à celle de prématurés recevant 

des lipides à partir du 3
ème

 jour de vie, ainsi qu’à comparer la perte de poids maximale entre ces deux 

groupes. 

 

2. MATERIEL ET METHODE 

2.1. Population d’étude 

Nous avons étudié rétrospectivement les données des patients hospitalisés en médecine et réanimation 

néonatale du CHU de Grenoble durant l’année 2011 et de façon prospective celles des patients 

hospitalisés en 2013. Avant l’année 2013, les lipides étaient introduits à partir du troisième jour de 

vie ; à partir de janvier 2013, cette introduction était faite plus précocement, avant la 24
ème

 heure de 

vie. Deux groupes de patients ont ainsi été définis : le groupe « lipides J3 » et le groupe « lipides 

J0 ».Les critères d’inclusion étaient : nouveau-nés prématurés ≤ 32SA, hospitalisés dans le service de 

néonatologie du CHU de Grenoble pendant au moins un mois, ayant reçu une nutrition parentérale 
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pendant plus de cinq jours. Les critères d’exclusion étaient : les malformations congénitales, le décès 

au cours des 5 premiers jours de vie. 

2.2 Recueil des données  

Pour chaque enfant, les données suivantes ont été recueillies : âge gestationnel, poids de naissance 

(PN) avec percentile (selon les courbes AUDIPOG, voir annexe), taille et périmètre crânien de 

naissance (PC), présence d’un retard de croissance intra utérin (RCIU, défini comme poids de 

naissance ≤10
ème

 percentile sur les courbes AUDIPOG), sexe, pourcentage de perte de poids 

maximale, jour du nadir pour le poids, délai avant la reprise du PN, poids à J28, à 36 SA d’âge corrigé 

(AC), à la sortie, présence d’un RCEU (défini par un poids inférieur au 10
ème

 percentile pour l’âge 

corrigé). Le délai d’introduction des lipides (en heures suivant la naissance) et la durée de la nutrition 

parentérale ont également été recueillis, avec les apports caloriques, hydriques, lipidiques, glucidiques 

et protidiques à J2, J5 et J8.  La tolérance glucidique a également été étudiée avec le nombre de 

glycémies capillaires supérieures à 8,3 mmol/L et 10mmol/L, la nécessité de traiter par insuline et le 

nombre de jours sous insuline. La tolérance biologique a été étudiée avec la mesure du cholestérol 

total et des triglycérides à J8. L’émulsion lipidique utilisée était la même pour tous les patients 

(Clinoleic ®). 

Les comorbidités étudiées étaient : la dysplasie broncho pulmonaire (DBP, définie par la nécessité 

d’une oxygénothérapie à J28), le nombre de jours de dépendance à une ventilation [ventilation 

mécanique ou pression positive continue nasale (CPAP)], le nombre de jours sous oxygène, la 

présence d’un canal artériel perméable ayant nécessité un traitement, le nombre de jours de 

photothérapie, les complications neurologiques (hémorragies intra ventriculaires [HIV] de grade III ou 

IV et leucomalacies périventriculaires [LMPV]), les sepsis (définis par une dégradation clinique 

associée à la présence d’un germe dans les prélèvements et ayant nécessité un traitement), la 

cholestase et l’entérocolite ulcéro nécrosante (ECUN, définie selon la classification de Bell).  
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2.3. Analyse statistique 

La répartition normale des valeurs quantitatives a été vérifiée par le test de Shapiro-Wilk. Les 

variables quantitatives sont présentées par la moyenne +/- déviation standard et valeurs extrêmes, et 

les variables qualitatives par l’effectif et le pourcentage. Les valeurs nominales ont été comparées avec 

un test exact de Fisher. La recherche de corrélations entre variables quantitatives a été effectuée avec 

des ANOVA en analyse univariée. En cas de p<0,10, des analyses multivariées ont été réalisées. Pour 

comparer les données quantitatives entre les groupes "lipides J0" et "lipides J3", des tests t pour 

groupes non appariés ont été effectués. Les analyses statistiques ont été faites avec le logiciel Statview 

5.0 pour Windows (Cary, NC, Etats-Unis). Un p<0,05 a été retenu comme significatif. 

 

3. RESULTATS 

Cinquante-neuf nouveau-nés prématurés ont été inclus dans le groupe lipides dès J0  et 73 dans le 

groupe lipides dès J3. Les données démographiques des patients sont exposées dans le tableau 1. Les 

deux groupes étaient comparables en termes d’âge gestationnel, de PN, de percentile du PN et de sexe. 

Tableau n°1 : données démographiques des groupes étudiés 

 
lipides J3 (n=73) lipides J0 (n=59) p 

Age gestationnel (SA) 29 (±0,3) 28,9 (±0,3) 0,823 

PN (g) 1124 (±40,4) 1133 (±39) 0,117 

RCIU n (%) 9 (12%) 13 (20%) 0,146 

Percentile PN 50 (±3,3) 43 (±3,8) 0,155 

Garçons n(%) 37 (53%) 24 (40%) 0,221 

Données exprimées sous la forme moyenne ± déviation standard et n (%). 

Les lipides étaient débutés en moyenne à 12h de vie (± 9h) dans le groupe « lipides J0 » et à 52h (± 

29h) de vie dans le groupe « lipides J3 » (p<0.0001). Les lipides étaient débutés à des doses entre 0,5 

et 1 g/kg/j. Il n’y avait pas de différence de durée de nutrition parentérale entre les 2 groupes (« lipides 

J3 » durée : 21j ±13j, « lipides J0 » 20j ± 11j, p=0.966) Les apports lipidiques et caloriques étaient 

significativement plus importants à J2, J5 et J8 dans le groupe lipides J0, de même que les apports 
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protidiques. Les apports glucidiques étaient semblables entre les 2 groupes. (tableau 2) La durée de la 

nutrition parentérale ne différait pas entre les 2 groupes (p = 0,854). 

Tableau 2 : apports nutritionnels entre J2 et J8 

 
« lipides J3 » « lipides J0 » p 

Apport lipidique 
   

J2 0,4 (±0,1) 1,3 (±0,1) <0,0001 

J5 2,5 (±0,1) 3,3 (±0,1) <0,0001 

J8 3,3 (±0,1) 3,8 (±0,1) 0,002 

Apport calorique 
   

J2 46 (±0,9) 54 (±1,5) <0,0001 

J5 86 (±1,8) 95 (±2) 0,0007 

J8 103 (±1,6) 108 (±1,4) 0,039 

Apport protidique 
   

J2 1,4 (±0,3) 1,5 (±0,3) 0,024 

J5 2,9 (±0,7) 3,2 (±0,6) 0,007 

J8 3,4 (±0,6) 3,7 (±0,3) 0,003 

Apport glucidique 
   

J2 9,1 (±0,2) 8,7 (±0,2) 0,098 

J5 13,2 (±0,3) 13,2 (±0,3) 0,96 

J8 14,9 (±0,2) 14,8 (±0,2) 0,715 

Apport hydrique 
   

J2 102,3 (±1,6) 97,9 (±1,5) 0,104 

J5 154,3 (±2,3) 152 (±2,7) 0,611 

J8 169 (±2,3) 166 (±1,5) 0,416 

Données exprimées en g/kg/j pour les lipides, glucides et protides,  en kcal/kg/j pour les apports caloriques et en 

ml/kg/j pour les apports hydriques. Données exprimées sous la forme moyenne ± DS. 

Les enfants ayant reçu de façon précoce des lipides avaient une perte de poids significativement moins 

importante (7,4% ± 0,5% versus 9,3% ± 0,5%, p = 0.008) (figure 1), ainsi qu’une reprise plus précoce 

du PN (8,0 ± 0,5 versus 9,6 ± 0,3, p = 0.005) (figure 2).  
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Figure 1 : pourcentage de perte de poids 

 

*  p= 0.008 

Figure 2 : jour de reprise du poids de naissance 

 

** p = 0.005 

Il existait une corrélation inverse statistiquement significative entre le pourcentage de perte de poids 

initiale et les apports lipidiques à J2 (r=-0,264 ; p=0,027), J5 (r=-0,229 ; p=0,025) et J8 (r=-0,124 ; 

p=0,046). De même, une corrélation inverse entre le jour de reprise du PN et les apports lipidiques à 

J2 (r=-0,168 ; p=0,026) et J5 (r=-0,139 ; p=0,035) a été mise en évidence. Par contre, aucune relation 

significative n’a été retrouvée entre les apports protidiques et la perte pondérale initiale. Seule une 

corrélation entre le jour de reprise du PN et le taux de protéines à J5 a été mise en évidence (r=-0,152 ; 

p=0,043). 

La croissance ultérieure était également meilleure dans le groupe « lipides J0 » avec un poids à la 

sortie du service plus important et une tendance pour le poids à 36 SA AC (tableau 3). 
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Tableau 3 : croissance pondérale au cours du séjour 

 
lipides J3 lipides J0 p 

Poids J8 1196 (±38) 1138 (±35) 0,275 

Poids J28 1684 (±50) 1641 (±55) 0,573 

Poids 36 SA AC 2099 (±36) 2450 (±245) 0,145 

Poids sortie 2521 (±48) 2707 (±59) 0,026 

RCEU n (%) 26 (34%) 21 (33%) 0,967 

Données exprimées en g, sous la forme moyenne ± déviation standard, et sous la forme n (%). 

Il existait une corrélation significative entre le poids à S36 AC et les apports lipidiques à J2 (r=0,295 ; 

p=0,066) et à la limite de la significativité pour J5 (r=0,183 ; p=0,053). Aucune corrélation n’a été 

mise en évidence entre l’évolution pondérale à J8, J28, 36SA AC et à la sortie et les apports 

protidiques. 

Les comorbidités étaient similaires entre les deux groupes concernant tous les paramètres étudiés 

hormis la durée de photothérapie (tableau 4). Il n’existait aucune association significative entre la 

survenue de ces comorbidités et les apports lipidiques ou protidiques à J2, J5 et J8. 

Tableau 4 : comorbidités liées à la prématurité 

 
lipides J3 lipides J0 p 

DBP n (%) 31 (41%) 31 (48%) 0,377 

Durée O2 29 (±3.9) 34 (±4.1) 0,433 

ECUN n (%) 1 (1%) 2 (3%) 0,454 

Sepsis n (%) 22 (29%) 18 (28%) 0,995 

Décès n (%) 5 (7%) 2 (3%) 0,368 

Canal artériel perméable n (%) 20 (26%) 18 (28%) 0,732 

Durée photothérapie 3 (±0.3) 2 (±0.3) 0,022 

HIV n (%) 6 (8%) 2 (3%) 0,24 

LMPV n (%) 1 (1%) 1 (2%) 0,887 

Données exprimées sous la forme n (%) ou nombre de jours ± déviation standard.  

La tolérance biologique et le nombre de patients ayant présenté une cholestase étaient similaires entre 

les deux groupes. La tolérance glucidique était meilleure dans le groupe « lipides J0 », avec 
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significativement moins de glycémies capillaires > 10 mmol/L et une réduction de la nécessité de 

recours à l’insuline à la limite de la significativité (tableau 5). 

Tableau 5 : tolérance des lipides 

  lipides J3 lipides J0 p  

Cholestase 2 (3%) 0 (0%) 0,194 

Triglycérides (g/L) à J8 0,9 (±0,7) 1,7 (±1) 0,21 

Cholestérol (g/L) à J8 1,3 (±0,2) 1,3 (±0.5) 0,819 

Glycémie > 8,3 mmol/L 2,9 (±0,9) 2,9 (±0,7) 0,967 

Glycémie >10 mmol/L 3,6 (±0,9) 1,3 (±0,3) 0,025 

Traitement par insuline 11 (14%) 3 (5%) 0,052 

Durée insulinothérapie 0,7 (±0,1) 0,2 (±0,4) 0,204 

Données exprimées sous la forme n(%), ou sous la forme moyenne ± déviation standard.  

La nutrition entérale était débutée de façon plus précoce dans le groupe « lipides J0 » (1,4j ±0,1 versus 

2,0j ±0,2, p=0,005). 

En analyse multivariée, en prenant en compte l’apport protidique à J2, J5 et J8, la différence de perte 

de poids initiale, de délai de reprise du PN, de poids de sortie et de tolérance glucidique perdaient leur 

significativité statistique. 

 

4. DISCUSSION 

Nous avons montré que l’apport précoce de lipides dès le premier jour de vie permettait de limiter la 

perte de poids initiale et d’avoir un rattrapage pondéral plus précoce que lorsque les lipides sont 

introduits plus tardivement. Cet effet sur le poids initial n’est pas lié à des différences d’apports 

hydriques car ceux-ci étaient similaires pour les 2 groupes. Ces résultats sur l’évolution pondérale des 

premiers jours de vie n’ont jamais été publiés dans la littérature. Par contre le bénéfice de 

l’introduction précoce des lipides sur la prise pondérale ultérieure (J28, 36SA d’AC) du prématuré a 

également été retrouvé dans l’étude de Fischer et al [16]. 
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Les apports protidiques étaient également plus élevés dans le groupe « lipides J0 ». C’était un élément 

inattendu car il n’y avait pas eu de modification claire du protocole en vigueur dans le service. Bien 

que statistiquement significative, cette différence était très modérée (0,1 à 0,3g/kg/j). La réduction de 

perte pondérale initiale dans le groupe « lipides J0 » n’est pas imputable à l’augmentation des apports 

protidiques, comme en témoigne l’absence de corrélation significative entre ces 2 marqueurs. 

Néanmoins, la prise en compte des apports protidiques en analyse multivariée induisait une perte de la 

significativité de l’introduction précoce des lipides sur l’évolution pondérale des patients. Ceci 

pourrait impliquer un effet synergique entre protéines et lipides sur la prise pondérale du prématuré.  

Des changements de pratiques dans le service concernant le début de la nutrition entérale sont 

également mis en évidence dans notre étude avec une date de début de nutrition trophique plus précoce 

dans le groupe « lipides J0 », soit le groupe le plus récent. Bien que les apports entéraux aient  été 

débutés plus précocement, ceux-ci ne constituent pas un facteur de confusion pour la perte de poids 

initiale, étant donné que ceux-ci étaient faibles et à but uniquement trophique. Cet élément est en 

faveur d’une prise de conscience de l’optimisation de la prise en charge nutritionnelle du prématuré 

dans notre service. 

La crainte d’une mauvaise tolérance des lipides introduits précocement a longtemps été un frein à la 

mise en place de cette pratique. Nos données permettent de montrer une très bonne tolérance clinique : 

il n’y a pas eu d’augmentation du taux de cholestase ou de sepsis, les autres comorbidités étaient 

également similaires, notamment pour les comorbidités liées au stress oxydatif (DBP, ECUN). La 

tolérance biologique avec la mesure du cholestérol et des triglycérides était également correcte. Ces 

résultats sont en accord avec d’autres études récentes sur l’absence d’effets indésirables des apports 

lipidiques [15]. 

Concernant des interrogations sur une majoration du taux d’ictère nécessitant un traitement par 

photothérapie [19, 20], nos données ne mettent pas en évidence de majoration de ce taux (nombre de 

jours sous photothérapie significativement plus faible dans le groupe « lipides J0 »). La méta analyse 
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réalisée par Vlaardingerbroek en 2012 [15] avait d’ailleurs montré que l’introduction précoce des 

lipides n’avait pas d’effet sur le taux d’ictère nécessitant un traitement par photothérapie. 

La tolérance glycémique serait même améliorée, avec moins de glycémies élevées et une moindre 

nécessité de recourir à un traitement par insuline dans notre population (bien que cette différence ne 

soit pas statistiquement significative) ; ce résultat diffère de celui d’une étude récente  où il y avait eu 

un plus grand recours à l’insuline concernant le groupe avec lipides introduits dès J0 [21]. Le bénéfice 

de l’optimisation des apports en protéines sur la tolérance glycémique a été mis en évidence [22] 

confirmant le rôle de certains acides aminés sur l’insulino résistance [23, 24]. Il est possible qu’un 

effet synergique supplémentaire existe avec l’apport lipidique. 

Notre étude présente plusieurs limites du fait de ses effectifs réduits et du caractère rétrospectif pour la 

moitié des données recueillies. Ceci a également induit un biais non prévisible lié aux apports 

protéiques différents. Par ailleurs, il aurait été intéressant d’évaluer la croissance staturale et du PC. En 

effet, Fischer et al retrouvent une corrélation inverse entre la date d’introduction des lipides et le PC à 

J28 [16]. Une autre étude s’intéressant à la croissance chez le grand prématuré avec une nutrition 

parentérale optimisée [25] avait également montré un bénéfice sur la croissance staturale, mais pas sur 

la croissance pondérale, avec là également de faibles effectifs. D’autres études sont donc à mener avec 

des effectifs plus importants afin de confirmer un effet sur la croissance pondérale. 

 

5. CONCLUSION 

Notre étude contribue à montrer l’intérêt de l’introduction précoce de lipides, en accord avec des 

données récentes. L’apport précoce de lipides chez le grand prématuré contribue donc à réduire la 

perte pondérale initiale et  permet d’obtenir une meilleure croissance. Cette introduction précoce est 

bien tolérée sur le plan clinique et biologique. Des études randomisées avec des effectifs plus 

importants sont nécessaires pour préciser ce bénéfice en termes de croissance cérébrale, devenir 
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neurologique. Ces données pourraient contribuer à élaborer de nouvelles recommandations 

nutritionnelles pour la prise en charge initiale des grands prématurés. 
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ANNEXES 

Annexe 1 : courbe de poids fonction de l’âge gestationnel chez la fille (AUDIPOG) 
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Annexe 2 : courbe de poids fonction de l’âge gestationnel chez le garçon (AUDIPOG) 

 

 

 


