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TABLES DES ABREVIATIONS

ADH : Hormone anti-diurétique

DBP = Dysplasie broncho-pulmonaire.
CAP = Canal artériel persistant.

DFG = D¢bit de filtration glomérulaire
ETF= Echographie transfontanellaire.
ECUN = Entérocolite ulcéronécrosante.
FeNa = Fraction d’excrétion de sodium.
HIV = Hémorragie intra-ventriculaire.
HTA = Hypertension artérielle.

IRM = Imagerie par résonnance magnétique.
LMPYV = Leucomalacie péri-ventriculaire.
RCIU = Retard de croissance intra-utérin.
SA = Semaine d’aménorrhée.

SPM = Semaine d’age post-menstruel.
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INTRODUCTION :

L’extréme prématurité est définie par une naissance survenant entre 22 semaines d’aménorrhée
(SA) et 26 SA et 6 jours. Elle concerne 2,1 naissances vivantes sur 1000 en France (1). Cette
population d’enfants nés extrémes prématurés est exposée a une morbi-mortalité importante. En
effet, au sein de la cohorte francaise EPIPAGE 2 (Etude Epidémiologique sur les Petits Ages
Gestationnels), 69 % des prématurés nés a 24 SA déceédent avant leur retour a domicile, 41 % des
enfants nés a 25 SA et 25 % des enfants nés a 26 SA. De plus, la majorité des enfants nés a ces
termes précoces vont présenter au moins une morbidité séveére (hémorragie intra-ventriculaire
sévere, leucomalacie péri-ventriculaire, entérocolite ulcéro-nécrosante, rétinopathie du prématuré
ou dysplasie broncho-pulmonaire sévere). Si I’on considére les nouveau-nés nés vivants, c¢’est ainsi
11 % des enfants nés a 24 SA, 30 % de ceux nés a 25 SA et 48 % de ceux nés a 26 SA qui vont
sortir de 1I’hopital indemnes de ces morbidités (1). Le terme de 22 SA utilisé dans la définition de
I’extréme prématurité est considéré comme le début de la période de viabilité¢ d’apres 1’Organisation
Mondiale de la Santé (2).

Le maintien d’un équilibre hydro-sodé est I’'un des enjeux de la prise en charge des enfants nés
extrémes prématurés. En effet, il a ét¢ démontré qu’une surcharge hydrique était associée a une
augmentation de I’incidence de certaines morbidités séveres telles que la persistance du canal
artériel, 1’entérocolite ulcéronécrosante (3) ou la dysplasie broncho-pulmonaire sévere (4).
Inversement, des apports hydriques trop faibles sont associé€s a un risque plus important de perte de
poids initiale (3), ayant pour conséquence une déshydratation hypernatrémique. Cette derniere est
un facteur de risque décrit d’hémorragie cérébrale chez le nouveau-né a terme et chez le nouveau-né
prématuré (5)(6).

Plusieurs ¢études ont rapport¢ une fréquence ¢levée des dysnatrémies (hyponatrémie ou
hypernatrémie) parmi les populations d’extrémes prématurés. L’incidence de ces dysnatrémies varie
selon les ¢études entre 10 et 40% (7). Ces variations peuvent étre expliquées en partie par des

définitions différentes de I’hypernatrémie ou de 1’hyponatrémie. Par exemple, Harkavy et al. ont
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défini I’hypernatrémie par une valeur de natrémie supérieure ou €gale 150 mmol/l (8) alors que
Gawloski et al. la définissent par une valeur de natrémie supérieure a 145 mmol/l (9). Le difficile
controle de I’homéostasie chez les nouveau-nés prématurés est illustré par d’importantes
fluctuations de la natrémie. Baraton et al. ont montré que 28 % des nouveau-nés prématurés nés
avant 33 SA avaient présenté des variations de natrémie supérieure a 13 mmol/l pendant le premier
mois de vie. Cette variation de la natrémie était associée a une augmentation des troubles
neurocognitifs (défini par un quotient de développement inférieur a 85 calculé a partir du test de
Brunet Lezine) a deux ans d’age corrigé. Ces fluctuations présentaient une fréquence d’autant plus

grande que 1’age gestationnel était faible, soulignant I’importance de I’immaturité métabolique (10).

Homéostasie hydro-sodée chez I’adulte

L’eau représente pres de 60 % du poids corporel d’un adulte et prés de 80% de celui d’un nouveau-
né a terme. Elle est répartie entre le secteur intracellulaire et les secteurs extracellulaires, que sont le
secteur interstitiel et le secteur plasmatique.

Les mouvements d’eau entre les secteurs s’effectuent librement selon un gradient osmotique. La
natrémie est le principal déterminant de 1’osmolarité plasmatique. En effet, le sodium ne diffuse pas
au travers des membranes cellulaires et il est présent en plus grande quantité dans le secteur
extracellulaire. Ainsi, la moindre modification de la natrémie entraine une modification de
I’osmolarité et consécutivement des mouvements d’eau entres les secteurs intracellulaires et
extracellulaires. La natrémie est le reflet de 1’hydratation intracellulaire. Les situations
d’hyponatrémie entrainent un mouvement d’eau du secteur extracellulaire vers le secteur
intracellulaire, aboutissant a une hyperhydratation intracellulaire. Inversement, des situations
d’hypernatrémie entrainent un mouvement d’eau du secteur intracellulaire vers le secteur
extracellulaire et donc une déshydratation intracellulaire. Une hydratation correcte du secteur

intracellulaire est indispensable a un fonctionnement cellulaire optimal. En situation physiologique,
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I’homéostasie permet de conserver une natrémie stable indépendamment des apports et des pertes

hydriques et sodés (cf.schéma ci-dessous).

Secteur liquidien et flux hydriques chez un extréme prématuré

- Apports hydriques et sodés

Pertes hydriques non régulées :

: g:za ?rZiZires
e— o pire
- - igestives

Pertes hydriques et sodées régulées :

\ J - Rénales
v (
Secteur intra cellulaire Secteur extracellulaire
Eau33 % Eau 67 %

L’eau représente 90 % du poids d’un extréme prématuré.
La natrémie est le principal déterminant de 'osmolarité du secteur extracellulaire.

Le contréle de I’homéostasie du secteur intracellulaire est assuré par le rein via la régulation du
secteur extracellulaire. Cet équilibre est notamment contrélé par le biais du systétme endocrinien
rénine-angiotensine et I’hormone anti-diurétique (ADH).

En situation physiologique, la natrémie est stable, le volume du secteur extracellulaire ne dépend
que du capital sodé. Le capital sodé varie selon les apports (alimentaires) et les pertes (rénales pour
la majorité mais aussi cutanées, respiratoires et digestives). Seules les pertes rénales sodées font
I’objet d’une régulation. La variation des apports sodés induit une variation de la volémie du secteur

extracellulaire pour maintenir une natrémie stable.
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Ainsi ce n’est pas la natrémie qui est régulée par le rein mais la volémie plasmatique notamment par
le biais de multiples barorécepteurs situés dans les oreillettes droite et gauche, dans 1’aorte, dans
I’artériole efférente rénale ainsi qu’au niveau de I’appareil juxta-glomérulaire.

Une situation d’hypovolémie active le systéme rénine-angiotensine, ce qui aboutit a la sécrétion
d’aldostérone. L’aldostérone agit au niveau du tube contourné distal et du tube collecteur cortical ou
elle provoque une augmentation de I’expression des canaux Na-K-ATPase, favorisant ainsi la
réabsorption du sodium et permettant ainsi une adaptation fine de I’excrétion rénale du sodium. En
effet, la quasi-totalité du sodium filtré par le glomérule est réabsorbé en amont, au niveau du tube
contourné proximal et de I’anse de Henlé¢.

A T’inverse, une situation d’hypervolémie induit une sécrétion de facteur atrial natriurétique par les
myocites cardiaques. Ce facteur atrial natriurétique inhibe 1’action du systéme rénine-angiotensine
et donc la réabsorption de sodium.

La balance hydrique se fait a la fois par la modulation des apports, mais aussi par 1’adaptation des
pertes rénales. Des osmorécepteurs hypothalamiques déclenchent la sensation de soif des 1%
d’augmentation de 1’osmolarité plasmatique. Comme le sodium, la quasi totalit¢ de I’eau est
réabsorbée par le tube contourné proximal et I’anse de Henlé. L’adaptation des pertes hydriques
s’effectue au niveau du canal collecteur cortical. La réabsorption de 1’eau s’effectue alors selon un
phénomene passif depuis le secteur a 1’osmolarité la plus faible (50 mosm/kg pour 1’urine primitive
du canal collecteur) vers le secteur a I’osmolarité la plus grande (I’interstitium). La régulation de
cette réabsorption se fait par I’hormone antidiurétique (ADH). Elle est sécrétée par la post
hypophyse en réponse a une stimulation des osmorécepteurs hypothalamiques mais aussi par des
barorécepteurs thoraciques et barorécepteurs artériels. L’hormone antidiurétique ainsi sécrétée
augmente la perméabilisation du canal collecteur par la synthése d’aquaporine. La réabsorption de
I’eau se trouve alors augmentée (schéma ci-dessous). Le contréle de ’homéostasie hydrique est

ainsi réalisé indépendamment de celle de I’homéostasie sodée.
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Particularités physiologiques de I’homéostasie hydro-sodée du nouveau-né prématuré

Régulation rénale de la balance hydro-sodée

Chez les extrémes prématurés, 1’homéostasie hydro-sodée est d’autant plus importante qu’a 23 SA,
I’eau représente 90% du poids corporel, dont preés des deux tiers sont situés dans le compartiment
extracellulaire. En comparaison, chez le nouveau-né a terme, 1’eau représente 75-80 % de la masse
corporelle dont 50% dans le secteur extracellulaire (11). L’adaptation a la vie extra-utérine est
marquée par une contraction du secteur interstitiel extracellulaire avec une déplétion hydro-sodée
isotonique (12). Le maintien de 1’homéostasie hydro-sodée est d’autant plus difficile que les
systeémes régulateurs sont immatures chez le nouveau-né prématuré.

Au cours de la vie feetale, les fonctions d’épuration et d’homéostasie sont assurées uniquement par
le placenta. L’urine feetale, produite par le rein, a pour principale fonction la production du liquide
amniotique, nécessaire au développement foetal, notamment pulmonaire (13). Le rein est issu du
métanéphros qui est en place dés la 14°™ SA. Le développement rénal se poursuit avec la
néphrogenése, qui ne s’achévera qu’a 36 SA. Le rein du nouveau-né prématuré, comme celui du
nouveau-né a terme, bien que constitu¢ de néphrons, unité fonctionnelle du rein, n’a pas encore sa
pleine capacité fonctionnelle (14). En effet, le rein du nouveau-né posséde une faible capacité a
s’adapter aux variations des apports et pertes hydro-sodés. Il présente a la fois une faible capacité
pour excréter un apport excessif hydrique et sod¢, mais aussi une faible capacité de rétention du
sodium. Cette faible capacité d’excrétion hydrique et sodée lors d’un apport €levé est expliquée par
leur faible débit de filtration glomérulaire (DFG). Le DFG du prématuré augmente avec 1’age
gestationnel et 1’age post-natal mais reste faible. Vieux et al. ont montré que les nouveau-nés
prématurés a 27 SA et 30 SA, au 7¢éme jour de vie avaient un DFG médian respectivement a 13 et

Séme

22 ml/min/1.73m?, et qui augmentait a 21 et 30 ml/min/1,73m? au 2 jour de vie (15). A cela
s’ajoute une immaturité tubulaire responsable d’une importante perte de sodium. Cette perte de

sodium est multifactorielle. Elle s’explique par un défaut de réabsorption au niveau proximal, par

une excrétion tubulaire distale plus importante, par un défaut de sécrétion de 1’aldostérone chez les
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nouveau-nés prématurés et par une sensibilité diminuée a 1’aldostérone au niveau du tubule distal

chez les nouveau-nés a terme (schéma ci-dessous) (16)(17)(18).

Schéma simplifié de la régulation rénale du bilan hydrique et sodé

Hypovolémie n
t SRA Hypersmolarité

Hypervolémie

Aldostérone ADH

Glomérule Tubule proximal Tubule contourné distal Canal collecteur
1

Urine
Réabsorption non spécifique  Réabsorption de sodium active ~ Réabsorption d’eau selon un gradient
- Eau 60-80 % par des canaux Na-K ATPase d’osmolarité
- Sodium 60-80%
Le Débit de filtration glomérulaire (DFG) a J7 de vie : SRA : systéme rénine angiotensine
- Nouveau-né a 27 SA =13 ml/min/1,73 m? ADH : Hormone anti-diurétique
- Nouveau-né a 30 SA DFG = 22 ml/min/1,73 m? ANP : Peptide atrial natriurétique

Pertes insensibles chez les prématurés :

A ce systeme de régulation immature s’ajoutent des pertes insensibles (cutanées et respiratoires).
Les pertes insensibles désignent 1’ensemble des pertes en eau par les revétements cutanés et
muqueux. Les pertes transcutanées sont d’autant plus élevées que le nouveau-né a un age
gestationnel de naissance faible. Ces pertes transcutanées s’expliquent par un plus grand ratio entre
la surface cutanée et le poids chez le prématuré que chez 1’adulte : la peau représente 13 % du poids
du corps chez un nouveau-né prématuré contre seulement 3 % chez un adulte (19). Les pertes

transcutanées sont de 20 a 40 ml/kg/j d’eau chez le nouveau-né a terme et peuvent s’élever jusqu’a
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100 a 200 ml/kg/j d’eau chez les nouveau-nés prématurés nés avant 26 SA a une humidité ambiante
de 50 % (20).

Le développement de la barriére cutanée commence dés I’embryogenése et se poursuit tout au long
de la vie feetale. La kératinisation de 1’épiderme correspond a 1’accumulation de kératine dans les
cellules épidermiques mortes de la derniere couche de I’épiderme. Cette kératinisation de
I’épiderme rend efficace la barriére cutanée. La kératinisation débute dés 18 SA et 1’épiderme est
complet a 34 SA. Méme chez le nouveau-né a terme, des phénomenes de maturation se poursuivent
apreés la naissance. Chez le nouveau-né prématuré, les pertes transcutanées ne sont pas les
conséquences d’une transpiration. En effet, avant 36 SA, pendant la premiere semaine de vie, les
glandes eccrines responsables de la sudation ne sont pas fonctionnelles (21). Les pertes insensibles
correspondent uniquement a une perte d’eau pure. Le mécanisme des pertes transcutanées est un
phénomene physique de diffusion dii une augmentation de la perméabilité¢ de la barriére cutanée
probablement due a une surexpression des aquaporines (22).

Les pertes transcutanées chez les nouveau-nés prématurés sont d’autant plus importantes que 1’age
gestationnel (AG), 1’age post-natal, et I’humidité ambiante sont faibles. Dans un environnement
avec une humidité de 90 %, les pertes transcutanées ne représentent que 10 % de celles observées
avec une humidité ambiante de 50 % (23). D’autres facteurs influencent les pertes insensibles
notamment la réalisation d’une photothérapie, qui les augmente d’environ 25% (24). En revanche, il
a ¢t¢ démontré que la réalisation d’une corticothérapie anténatale a visée maturative accélérait le
développement cutané et diminuait les pertes insensibles chez les nouveau-nés nés avant 34 SA
(25).

Les pertes insensibles respiratoires sont plus faibles que les pertes transcutanées. Elles peuvent
toutefois s’¢lever jusqu’a 10 ml/kg/j entre 27 SA et 30 SA. Elles augmentent avec la fréquence
respiratoire mais diminuent en revanche avec 1’age postnatal et I’humidification des gaz inspirés

(26).
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Les pertes insensibles, cutanées et respiratoires, ont un impact d’autant plus important qu’elles ne
sont le siege d’aucune régulation, de rétrocontrole ou d’adaptation. Elles aboutissent a un déficit
important d’eau pure qui peut étre exacerbé en cas de déficit d’apport ou bien d’exces de perte
rénale. Ainsi, la survenue d’une hypernatrémie au sein de cette population peut étre la conséquence
d’un déficit hydrique majeur chez I’extréme prématuré.

Les pertes hydriques insensibles sont bien connues des néonatalogistes et elles sont prises en
considération lors de la prise en charge des extrémes prématurés. Afin de diminuer ces pertes
insensibles, les nouveau-nés grands prématurés sont mis dans un sac en polyéthyléne, sous une
table radiante et portent un de bonnet des la salle de naissance. Ces méthodes ont prouvé leur
efficacité dans la diminution des pertes insensibles. Par la suite en hospitalisation, le monitorage et
I’adaptation de la température cutanée, I’installation dans un incubateur avec un fort taux
d’humidité, I’humidification des gaz inspirés, la surveillance ainsi que 1’adaptation réguliere des
apports hydriques et sodés en fonction de la diurése et du poids sont des pratiques courantes

(27)(28)(29)(30)(31).

Toutefois, la faible capacité d’excrétion sodée rénale rend les nouveau-nés prématurés vulnérables a
des apports sodés trop ¢élevés. Costarino et al. ont montré que les nouveau-nés prématurés de moins
de 28 SA et de poids de naissance inférieur a 1000g qui recevaient des apports entre 3 et 4
mmol/kg/j de sodium dés le premier jour de vie étaient plus susceptibles de développer une
hypernatrémie que ceux n’en recevant pas (32). Les apports en sodium ne sont pas a sous estimer
dans cette population. En effet, les apports « cachés » de sodium (hors alimentation et non prescrits
en tant que tels) comme les purges ou les médicaments en continus peuvent représenter jusqu’a 2,4
mmol/kg/j (33). Au total, le maintien de I’homéostasie hydro-sodée chez les extrémes prématurés
est compromis non seulement par des mécanismes de régulation rénaux immatures mais ¢galement

par I’importance des pertes hydriques insensibles.
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La survenue d’une hypernatrémie est le reflet d’une déshydratation du secteur intracellulaire. Elle
est la conséquence d’un échec des mécanismes de 1’homéostasie hydro-sodée pour maintenir une
balance entre des apports sodés trop importants et un déficit hydrique (pertes élevées ou apports
insuffisants). La part respective de chacun de ces mécanismes reste incertaine et est encore peu

documentée dans la population des extrémes prématurés.

Objectif de I’étude :

Notre travail avait pour objectif d’évaluer I’incidence de I’hypernatrémie parmi une population
d’extrémes prématurés nés avant 27 SA. Nous posons I’hypothése que la survenue d’une
hypernatrémie parmi cette population est liée a un déficit hydrique pur di a I’'importance des pertes
insensibles. Ainsi, la survenue d’une hypernatrémie devrait étre plus fréquente parmi les nouveau-
nés présentant une perte de poids importante et les différents facteurs augmentant les pertes
insensibles (photothérapie, durée de photothérapie, et absence de corticothérapie) devraient étre
plus fréquents chez les nouveau-nés présentant une hypernatrémie.

Dans une seconde partie, nous analyserons les morbidités associées a la survenue d’une

hypernatrémie.
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MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique.

Population, critéres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion de la population étaient : une naissance entre 24 SA et 26 SA + 6 jours
entre le 1 janvier 2014 et le 31 décembre 2015, une hospitalisation en réanimation néonatale a
I’hopital de Poissy. Les nouveau-nés inborn ainsi que les nouveau-nés nés dans d’autres maternités
et transférés des la naissance a 1’hopital de Poissy ont été inclus

Les critéres d’exclusion étaient : un décés avant la 48°™ heure, une malformation cardiaque ou
rénale. La décision entre une prise en charge réanimatoire active ou des soins d’accompagnement
pour les nouveau-nés entre 24 SA et 26 SA ¢était discutée au cas par cas avec les parents apres une
information par I’équipe obstétrico-pédiatrique. L’exclusion des patients décédés avant 48 heures
avait pour objectif d’exclure les patients pour lesquels seuls des soins palliatifs avaient été mis en

place.

Données recueillies
Le recueil de données a été réalis€ de maniere rétrospective a partir de la consultation du dossier

médical et des feuilles quotidiennes de surveillance infirmiere pour chaque patient.

Parameétres de grossesse

Pour chaque grossesse ¢taient précisé le caractére simple ou multiple ainsi que le mode
d’accouchement (voie basse ou césarienne). La datation du début de la grossesse était établie a
partir de la date des derniéres regles, confirmée par une échographie obstétricale effectuée pendant

le 1" trimestre de grossesse.
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La cause de I’accouchement prématuré a été¢ rapportée en distinguant les causes vasculaires, les
chorioamniotites, les causes hémorragiques, les ruptures prématurées des membranes avant terme,
et les mises en travail spontané isolées.

- Les causes vasculaires regroupaient I’hypertension artérielle gravidique, la pré-éclampsie, le
HELLP syndrome (HEmolysis, Liver enzymes, Low Platelets), le Retard de Croissance
Intra-Utérin (RCIU) vasculaire avec des anomalies Doppler, notamment les anomalies du
Doppler cérébral foetal.

- La chorioamniotite ¢était définie par 1’association d’une hyperthermie maternelle
(température supérieure a 38°C), et au moins 2 signes parmi les suivants : tachycardie
maternelle supérieure a 100 battements/minute, tachycardie fcetale supérieure a 180
battements/minute, hyperleucocytose maternelle > 15000 ¢éléments/mm3, liquide
amniotique fétide ou purulent, utérus douloureux a la palpation du fond utérin.

- Les causes hémorragiques regroupaient les métrorragies isolées, les hématomes rétro-
placentaires et les placentas praevia.

- La rupture prématurée des membranes avant terme était définie par une rupture franche de
I’amnios avant la survenue du travail, elle était confirmée par la présence de liquide a
I’examen au spéculum, ainsi que, si nécessaire, par un test colorimétrique ou une
échographie feetale identifiant un oligoamnios.

- Le diagnostic de mise en travail spontané a membranes intactes ¢était retenu en présence de

contractions utérines, de modification du col et d’absence d’autre cause identifiée.

Les parameétres de naissance

Pour chaque nouveau-né étaient recueillis le terme de naissance ainsi que les biométries de
naissance (poids, taille et périmétre cranien).

La qualité de ’adaptation de la vie extra utérine était évaluée par le score d’APGAR a 5 min de vie.
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Parametres cliniques étudiés au cours des sept premiers jours de vie

Au cours des sept premiers jours, le poids de chaque patient était rapporté quotidiennement, lorsque
1’état clinique de I’enfant permettait une pesée.

Le volume d’eau regu chaque jour était calculé pour chaque enfant a partir des quantités prescrites
et effectivement administrées : apports de nutrition parentérale, administration de médicaments
discontinus ou continus, produits sanguins. La nutrition entérale a ét¢ comptabilisée dans les
apports a partir de 20 ml/kg/j.

Les apports quotidiens en sodium étaient calculés a partir des différentes concentrations en sodium
des solutés regus. (Annexe 1)

La diurese était systématiquement quantifiée par I’équipe infirmiére toutes les 3 heures au cours de
la premiére semaine de vie, et le volume quotidien était rapporté.

Pour chaque enfant, les facteurs influengant les pertes insensibles €taient notés : la réalisation d’une
corticothérapie maturative (définie par deux injections intramusculaires de 12 mg de
béthaméthasone a 24 heures d’intervalle) était rapportée. La réalisation de photothérapie ou non, sa
durée étaient également rapportées. Pour chaque patient, la température des incubateurs était
adaptée a la température cutanée avec une cible comprise entre 36,5 et 37,5 °C. L humidification de
I’air des incubateurs était modifi¢ selon 1’age post-natal, en fonction du protocole du service

(Annexe 2).

Parametres biologiques étudiés

L’ hypernatrémie était définie par une natrémie supérieure ou égale a 150 mmol/I.

Au cours de la premiere semaine de vie la natrémie maximale et minimale étaient relevées. La
fraction d’excrétion urinaire de sodium (FeNa) était calculée a partir des ionogrammes sanguins et
urinaires au cours de la 1 semaine de vie. Lorsque plusieurs ionogrammes sanguin ou urinaire

¢taient disponibles c’est la moyenne des valeurs qui était utilisée, a I’exception de la créatinémie

pour laquelle la valeur maximale était prise en compte. Les ionogrammes sanguins réalisés pendant

@ @ @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under 16
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/



les vingt-quatre premieres heures de vie ont été exclus car reflétant I’équilibre hydroélectrique

materno-foetal.

Morbi-mortalité au cours de I’hospitalisation

Sur le plan respiratoire, nous avons recueilli I’administration ou non de surfactant ainsi que le
nombre de doses effectuées durant la premiére semaine. Le type de support ventilatoire utilisé¢ pour
le patient: ventilation non invasive (VNI), ventilation mécanique conventionnelle (VMC) et
oscillations haute fréquence (OHF) au cours de la premiére semaine de vie a également été recueilli.
La présence d’une dysplasie broncho-pulmonaire était définie par la présence d’une
oxygénothérapie ou ventilation en pression positive a 36 semaines post menstruel (SPM).

Sur le plan cardiologique, la présence d’un canal artériel persistant (CAP) aprés 72 heures de vie
¢tait évaluée par une échocardiographie trans-thoracique. Il était rapporté la réalisation d’un
traitement en vue d’une fermeture d’'un CAP le cas échéant et le type de traitement (fermeture
médicale par ibuproféne ou paracétamol, ou chirurgicale).

Une infection néonatale bactérienne précoce était définie par une hémoculture positive ou une
culture du liquide céphalo-rachidien positive lors de la premiére semaine de vie. Les hémocultures
positives a staphylocoque coagulase négative €taient considérées comme des contaminations de la
flore commensale et ont été exclues.

La survenue de complications digestives (entérocolite ulcéro-nécrosante et/ou perforation digestive)
était recueillie.

Sur le plan neurologique, des échographies transfontanellaires (ETF) étaient effectuées en routine
pour tous les patients du service. La survenue d’une hémorragie intra-ventriculaire (HIV) ainsi que
le stade le plus défavorable au cours des 15 premiers jours de vie était recueilli. L apparition de
Iésions de leucomalacie péri-ventriculaire (LMPV) était évaluée par la réalisation d’une IRM
cérébrale ou par une ETF a terme, qui était réalisée systématiquement a 1’ensemble des nouveau-nés

nés avant 28 SA, selon un protocole de service.
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L’¢état de I’enfant a la sortie du service (vivant ou décédé) était relevé ainsi que la cause du déces le

cas échéant.

Stratégie d’analyse

Les analyses statistiques de comparaison entre les différents groupes ont été effectuées pour les
variables quantitatives par un test de Mann-Whitney. Pour les variables qualitatives, un test de
Fischer ou de Chi-2 a ¢té utilisé. Une valeur de p < 0,05 a été retenue comme seuil de

significativité.
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RESULTATS

Population d’étude

Entre le 1% janvier 2014 et le 31 Décembre 2015, nous avons identifié 53 patients nés entre 24 SA
et 26 SA et 6 jours ayant vécu plus de 48 heures. Sur ces 53 patients identifiés, 18 dossiers n’étaient
pas accessibles en raison d’un archivage externe a 1’hdpital et leurs caractéristiques disponibles sont
décrites dans le Tableau 1. Ils n’ont pas été inclus dans 1’analyse car seul le compte rendu
d’hospitalisation était disponible pour 9 d’entre eux. Pour ces patients, les données biologiques
(dont les natrémies) ainsi que les apports en eau et en sel n’étaient pas disponibles. Aucun patient
ne présentait de critére d’exclusion. Notre analyse a donc porté sur 35 patients.

Sur les 35 patients, 13 patients (37% de population) ont présenté une hypernatrémie au cours des
sept premiers jours de vie, et 22 patients (63% de la population) n’ont pas présenté d’hypernatrémie

dans la premiére semaine de vie (Figure 1).

Caractéristiques obstétricales

Pour I’ensemble des meéres, les données obstétricales étaient disponibles. Elles sont présentées dans
le Tableau 2. Aucune différence significative n’était mise en évidence sur la voie d’accouchement :
85 % des naissances avait lieu par césarienne dans le groupe sans hypernatrémie et 82 % dans le
groupe avec hypernatrémie (p = 0,60). La cause prédominante de I’accouchement prématuré était
dans les deux groupes une mise en travail spontanée qui représentait 40 % des naissances dans le
groupe sans hypernatrémie et 33 % dans le groupe avec hypernatrémie (p=0,50). En revanche, le
nombre de grossesses multiples €tait supérieur dans le groupe hypernatrémie avec pres de 47 % de

nouveau-nés issus de grossesse multiples contre 10 % dans le groupe sans hypernatrémie (p = 0,02).

Caractéristiques a la naissance

Les caractéristiques des nouveau-nés sont présentées dans les Tableaux 3 et 4.
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Les deux populations sont similaires pour les termes de naissance, le sexe, le lieu de naissance, les
biométries de naissance ainsi que sur la qualité de 1’adaptation a la vie extra utérine.

Le terme et le poids moyen de naissance €tait pour le groupe hypernatrémie 25,7 = 0,7 SA pour un
poids moyen de 770 + 116 g contre 25,5 + 0,6 SA pour un poids moyen de 737 = 126 g dans le
groupe sans hypernatrémie (p=0,43 et p=0,25 respectivement). Le sex-ratio étaient comparable avec
50 % de nouveau-nés de sexe masculin dans le groupe sans hypernatrémie et 39 % dans le groupe

sans hypernatrémie (p=0,51).

1°° semaine de vie

Homéostasie hydrosodée pendant la
Pour I’ensemble des patients, nous disposions d’au moins un ionogramme sanguin réalis¢ apres la

vingt quatrieme heure de vie. De méme, les apports hydriques et sodés ainsi que la diurése étaient

disponibles pour tous les patients.

Parameétres biologiques

Les différentes valeurs de natrémie dans les deux groupes ainsi que les facteurs impliqués dans
I’homéostasie hydro-sodée sont rapportés dans le Tableau 5.

La natrémie maximale moyenne dans le groupe hypernatrémie était de 153,5 + 3,6 mmol/l contre
143,3 + 3,7 mmol/l dans le groupe sans hypernatrémie (p < 0,001). Les natrémies minimales étaient
comparables dans les deux groupes avec respectivement 140,8 £ 3,8 mmol/l et 136,5 + 6,3 mmol/I
(p=0,06). La créatinémie maximale pendant la premicre semaine de vie n’était pas significativement

différente.

Facteurs influencant les pertes insensibles

Les facteurs influencant et représentant les pertes insensibles sont présentés dans le Tableau 6. La

survenue d’une hypernatrémie n’était pas associée a une perte de poids maximale moyenne

@ ® @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under 20
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/



supérieure pendant les sept premiers jours de vie par rapport au groupe sans hypernatrémie. Elle
¢était de 8,7 = 0,1 % dans le groupe sans hypernatrémie contre 7,0 + 1,3 % dans le groupe avec
hypernatrémie (p=0,35).

Les patients des deux groupes ont recu dans des proportions similaires une corticothérapie
anténatale a visée maturative. Le nombre de nouveau-nés ayant été¢ exposés a la photothérapie ainsi
que le nombre de nouveau-nés ayant été¢ exposés a la photothérapie pendant plus de quatre jours

¢tait similaire dans les deux groupes.

Apports et pertes hydriques et sodés

Les apports quotidiens en eau et en sodium ainsi que la diurése sont présentés dans les Tableaux 7,
8eto.

Les apports en eau étaient comparables dans les deux groupes entre le 1% et le 4° jour de vie. En
revanche, ils étaient plus faibles aprés le 5° jour de vie dans le groupe hypernatrémie. Cette
différence est devenue significative au 7° jour de vie avec des apports dans le groupe hypernatrémie
a 155,3 = 14,8 ml/kg/j contre 172,9 £ 16,3 ml/kg/j dans le groupe sans hypernatrémie (p=0,005).
Les apports sodés débutaient dés le 1¥ jour de vie avant d’étre progressivement augmentés, ils
étaient équivalents entre les deux groupes du 1° au 7° jour. Les diuréses étaient similaires dans les
deux groupes du 17 au 7° jour de vie.

Au total, 73 % de la population étudiée a eu un ionogramme urinaire réalis€ dans la premiere
semaine de vie. Les fractions d’excrétion du sodium étaient plus basses dans le groupe avec une
hypernatrémie : 5,0% contre 8,9 % dans le groupe sans hypernatrémie sans que cette différence ne

soit statistiquement significative (p=0,08).

Evolution en hospitalisation
L’ensemble des données de 1’évolution en hospitalisation jusqu’a la sortie est présenté dans le

Tableau 10.
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Sur le plan respiratoire, tous les nouveau-nés des 2 groupes ont recu au moins une dose de
surfactant. Deux doses de surfactant ont été nécessaires pour 64 % des patients dans le groupe sans
hypernatrémie contre 54 % dans le groupe hypernatrémie (p = 0,57). Seule I’utilisation majoritaire
au cours de la premic¢re semaine de vie de la ventilation assistée contrdlée (VAC) était
significativement différente. La VAC représentait le mode de ventilation majoritaire au cours de la
premiere semaine de vie pour 66 % des patients dans le groupe hypernatrémie contre 27 % dans le
groupe sans hypernatrémie (p=0,03). Toutefois, cette différence n’était pas retrouvée avec les autres
modes de ventilation puisque I'utilisation de la VNI et de I’OHF était comparable au sein des deux
groupes. Le devenir respiratoire était similaire entre les deux groupes, la totalit¢ des enfants
survivants présentait une dysplasie broncho-pulmonaire a 36 SPM.

Sur le devenir neurologique, le taux d’HIV, et en particulier d’HIV séveére, n’était pas différent
entre les deux groupes. L’incidence de la LMPV ¢était comparable entre les deux groupes. Toutefois
nous ne disposions d’une imagerie cérébrale a terme (ETF ou IRM) uniquement pour 18 des 22
patients du groupe sans hypernatrémie et 9 des 13 patients du groupe hypernatrémie.

Un canal artériel persistant au troisieme jour de vie était diagnostiqué pour 81 % des patients du
groupe hypernatrémie et 59 % des patients sans hypernatrémie. Cette différence n’était pas
statistiquement significative. Les différents traitements utilisés (ibuproféne, paracétamol, ligature
chirurgicale) étaient similaires entre les deux groupes.

Aucune entérocolite n’a ¢été diagnostiquée dans les deux groupes pendant la période
d’hospitalisation. En revanche, deux perforations digestives étaient rapportées dans le groupe sans
hypernatrémie.

Cinq patients sur les treize du groupe hypernatrémie soit 39 % étaient décédés contre quatre sur les
22 du groupe sans hypernatrémie soit 18 % avant leur retour a domicile. Cette différence n’était pas
statistiquement significative.

Sur les 5 patients décédés dans le groupe hypernatrémie, tous les déceés sont survenus dans un

contexte de limitation des thérapeutiques actives, en raison de besoins ventilatoires importants pour
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quatre d’entre eux, et devant 1’apparition de Iésion de leucomalacie péri-ventriculaire pour un
patient.

Dans le groupe sans hypernatrémie, les trois patients sont décédés aprés une limitation de
thérapeutiques actives, consécutive pour deux d’entre eux a une hémorragie intra ventriculaire
majeure et pour le troisieme a des besoins ventilatoires importants persistants. Un nouveau-né est

décédé a J4 de vie de suite d’un arrét cardio-respiratoire sans réponse a la réanimation.
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DISCUSSION

Notre étude confirme que I’hypernatrémie est fréquente, elle concernait 37% des nouveau-nés
prématurés nés avant 27 SA au cours de la premiere semaine de vie. Nos résultats suggerent que
I’hypernatrémie chez ces enfants nés extrémes prématurés pourrait étre consécutive a un défaut
d’apport hydrique plutot qu’a une augmentation des pertes. En outre, ce défaut d’apport hydrique
pourrait étre associ¢ a une diminution de I’excrétion rénale du sodium.

La survenue d’une hypernatrémie n’était pas associée a une augmentation des pertes insensibles.
Les pertes insensibles n’étaient ni estimées ni mesurées dans notre ¢tude mais nous disposions
d’une mesure de poids quotidienne. Les variations de poids sont le reflet des changements de la
balance hydrique puisque ’eau représente pres de 90% du poids corporel chez ces extrémes
prématurés (11). La perte de poids maximale au cours de la premiere semaine ainsi que la
proportion de nouveau-nés avec une perte de poids supérieure a 10 % étaient similaires dans les
deux groupes. La diurese était également similaire dans les deux groupes pendant les 7 premiers
jours de vie. Ces ¢léments indiquent que les pertes insensibles n’étaient probablement pas
différentes entre les groupes avec ou sans hypernatrémie. De plus, aucun des facteurs associés a une
augmentation des pertes insensibles n’était associ¢ dans le groupe hypernatrémie. En effet,
I’utilisation de la photothérapie, une durée de photothérapie supérieure a quatre jours, et la
réalisation d’une corticothérapie anténatale maturative étaient similaires dans les deux groupes.
L humidification de I’air des incubateurs, le contrdle de la température corporelle entre 36,5°C et
37,5 °C, ’humidification des gaz inspirés qui sont des facteurs contribuant aux pertes insensibles
n’ont pas été analysés mais sont des pratiques homogenes dans notre service pour la prise en charge
de tous les enfants extrémes prématurés.

La survenue d’une hypernatrémie était associée a des apports hydriques quotidiens inférieurs dans
le groupe hypernatrémie a partir du cinquieme jour de vie. Cette différence d’apports hydriques est
devenue significative au septiéme jour de vie et est a mettre en parallele avec une absence

d’adaptation rénale au bilan hydrique. En effet, la diurése malgré la variation des apports en eau
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dans les deux groupes est restée la méme dans les groupes hypernatrémie et sans hypernatrémie. Un
organisme adulte, pleinement mature et fonctionnel, dans une situation de baisse des apports
hydriques avec des apports en sodium importants verrait 1’osmolarité du secteur extra cellulaire
augmenter, la réabsorption d’eau au niveau du canal collecteur serait majorée augmentant ainsi sa
volémie et permettant de maintenir une natrémie physiologique.

Les fractions d’excrétion du sodium étaient élevées dans les deux groupes confirmant la perte de
sodium majeure déja décrite au cours de la premicre semaine de vie parmi les extrémes prématurés
(32). Elle était supérieure dans la population des nouveau-nés n’ayant pas présenté d’hypernatrémie
pour une diurese équivalente. Cette différence n’était toutefois pas significative. Il nous paraissait
important de souligner cet ¢lément car peu de données existent. Dans notre étude les apports en
sodium étaient similaires entre les deux groupes. Ainsi, le mécanisme de survenue d’une
hypernatrémie ne peut étre expliqué par des apports en sodium plus élevés dans le groupe
hypernatrémie.

Dans notre population, I’évolution respiratoire pendant la période néonatale n’était pas différente
selon la survenue ou non d’une hypernatrémie. Seule [’utilisation majoritaire de la ventilation
conventionnelle au cours de la premiére semaine était statistiquement significative avec une
utilisation plus fréquente pour le groupe sans hypernatrémie. Il est difficile de mettre en rapport
cette différence avec la survenue ou non d’une hypernatrémie. L’utilisation d’un type de ventilation
ou d’un autre pourrait étre vu comme un marqueur de gravité chez les patients présentant une
hypernatrémie. Mais cette différence n’est ni retrouvée au niveau de la ventilation par OHF
(ventilation de recours en cas d’échec de la ventilation conventionnelle), ni au niveau de
I’utilisation de la VNI (marqueur d’une sévérité respiratoire moindre).

L’évolution neurologique de notre population était évaluée uniquement en période néonatale avant
la sortie de 1’hospitalisation. Nous avons pu identifier la survenue d’une HIV pour tous nos patients.
Aucune différence n’était retrouvée quant a leur incidence ou a leur sévérité entre les deux groupes.

L’incidence de la leucomalacie periventriculaire n’était pas différente entre les deux groupes. Les
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données sur I’incidence de la leucomalacie periventriculaire a terme manquaient pour quatre
patients dans chaque groupe. Ces huit enfants ont été transférés dans des centres de proximité pour
la fin de leur hospitalisation et les données concernant les examens complémentaires n’étaient pas
disponibles.

Les principales forces de notre étude sont la disponibilité et la pertinence des paramétres étudiés.
Les apports en eau et en sodium regus €taient calculés a partir des volumes effectivement prescrits
et adaptés par I’équipe médicale au cours de la journée et de la nuit. L’ensemble des volumes
comprenait non seulement les apports alimentaires (entéraux et parentéraux) mais également les
médicaments administrés en continu ou discontinu. La quantification de la diurése était également
disponible pour tous les patients. Enfin, nous disposions pour chaque patient d’au moins un
ionogramme sanguin, et pour trois-quarts des patients d’un ionogramme urinaire. Aucune étude
récente n’a mesuré 1’excrétion urinaire de sodium.

Les principales limites sont le caractére rétrospectif et monocentrique de 1’é¢tude ainsi que le
nombre important de dossiers manquants en raison d’un archivage externe a 1I’hdpital (dix huit sur
les cinquante trois patients éligibles). Par ailleurs, le volume en eau et sodium des purges réalisées
apres I’administration de chaque médicament discontinu n’a pas été compté en raison de 1’absence
de pratique uniforme au sein du service. Les purges étaient réalisées apreés I’administration de
médicaments discontinus avec du NaCl 0,9 %. Elles ne faisaient pas 1’objet d’une tracabilité. Cela
conduit a une sous estimation des apports hydriques et sodés pour chaque patient. Toutefois cette
sous estimation est identique dans les deux groupes étudiés.

La survenue d’une hypernatrémie chez I’enfant et chez le nouveau-né a terme est mise en paralléle
avec une perte d’eau pure plus qu’avec des apports sodés excessifs (5) . Pourtant chez le nouveau-
né prématuré, aucune étude n’a pas pu mettre en évidence un lien entre I’importance des pertes
insensibles et la survenue d’une hypernatrémie. Les données disponibles sur le mécanisme de

survenue d’une hypernatrémie dans cette population sont peu nombreuses.
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Gawloski et al., dans une étude rétrospective chez soixante-six nouveau-nés prématurés de moins de
27 SA, n’ont retrouvé aucun lien entre les pertes insensibles et la survenue d’une hypernatrémie.
Les patients avec une hypernatrémie avaient un age gestationnel de naissance plus bas que ceux non
hypernatrémique : 24,5 SA contre 26,0 SA (p=0,013). La réalisation d’une corticothérapie
maturative, le temps entre la naissance et le transfert dans un incubateur, le niveau d’humidification
des incubateurs, la réalisation d’une photothérapie et sa durée étaient mesurés. Aucune différence
significative n’était retrouvée pour 1’ensemble de ces facteurs contribuant aux pertes insensibles.
Seuls les apports hydriques étaient inférieurs dans le groupe hypernatrémie aux 2°, 3° et 4° jour de
vie. Les apports en sodium étaient équivalents entre les deux groupes. Toutefois ni la perte de poids,
ni la diurése ou encore 1’excrétion urinaire de sodium n’étaient disponibles dans cette étude (9).

A TDinverse, plusieurs études ont mis en évidence un lien entre les apports sodés et la survenue
d’une hypernatrémie. Un seul de ces essais était controlé randomisé. Costarino et al. ont comparé
un premier groupe qui ne recevait pas d’apports de sodium par I’alimentation parentérale,
(uniquement les médicaments et produits sanguins), avec un second qui recevait au moins 3 a 4
mmol/kg/j d’apports parentéraux quotidiens. Des apports « libéraux » en sodium (en moyenne 4,3
mmol/kg/j) était associés a la survenue plus fréquente d’hypernatrémie et d’hémorragies intra
ventriculaires. A I’inverse, des apports sodés faibles (en moyenne 0,85 mmol/kg/j) étaient associés
a la survenue d’une hyponatrémie. Les fractions d’excrétion du sodium étaient élevées et ne
variaient pas selon les groupes. Ce qui amene a penser que le mécanisme de survenue d’une
hypernatrémie serait des apports sodés supérieurs a 4 mmol/kg/j. Les principales limites de cette
¢tude étaient : le faible effectif (17 patients inclus au total), I’absence de données sur les pertes
insensibles et 1’absence de données concernant la réalisation d’une corticothérapie maturative
anténatale (32). Ce lien entre les apports sodés et la survenue d’une hypernatrémie a été renforcé
par deux séries rétrospectives. Barnette et al. dans une série rétrospective de 722 patients présentant
un poids de naissance inférieur 1500g ont mis en évidence une augmentation de I’incidence des

HIV lorsque les apports en sodium étaient supérieurs a 4,5 mmol/kg/j pendant les trois premiers

@ ® @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under 27
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/



jours. L'incidence des hypernatrémies était augmentée en univari¢ dans cette étude en cas d’apports
importants en sodium, mais cette différence disparaissait aprés ajustement sur 1’age gestationnel.
Par ailleurs, une perte de poids supérieure a 10 %, a 15 % ou a 20 % n’était pas associée a la
survenue d’une hypernatrémie ou d’une HIV. Aucune donnée sur I’excrétion en sodium n’était
disponible (6). Dans une étude cas-témoins regroupant des nouveau-nés avec un age gestationnel
inférieur a 26 SA, un poids de naissance inférieur a 1000 g et une HIV, Lim et al. ont aussi mis en
évidence un lien entre la survenue d’une HIV et la présence d’une hypernatrémie. Aucun
mécanisme n’était proposé pour expliquer la survenue d’une hypernatrémie. Elle n’était corrélée ni
a la perte de poids ni aux apports hydriques. Les apports sodés, la diurése et I’excrétion de sodium
n’¢étaient pas non plus disponibles (34). Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de lien
entre la survenue d’une hypernatrémie et la survenue des HIV. Cela peut étre du a un manque de
puissance. Les HIV séveres sont fréquentes parmi les nouveau-nés prématurés nés avant 27 SA. La
mise en évidence d’une éventuelle différence significative nécessiterait un effectif plus grand. Une
des principales limites a ce résultat serait que I’HIV peut étre considérée comme un marqueur de
gravité. Par conséquent les patients les plus instables, nécessitant le plus de traitements, et ayant un
risque augmenté d’HIV, sont les plus exposés a des apports hydriques et sodés importants, ce qui

pourrait constituer un biais de confusion potentiel.
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CONCLUSION

Notre ¢étude suggere que I’hypernatrémie chez les extrémes prématurés nés avant 27 SA pourrait
étre la conséquence d’un défaut d’apport hydrique plutét que d’une augmentation des pertes
insensibles ou rénales. Ce défaut d’apport pourrait étre associ¢ a une diminution de ’excrétion de
sodium pour une partie de cette population alors que la totalit¢ de ces nouveau-nés recoivent des
apports ¢levés en sodium. Toutefois nous n’avons pu le démontrer formellement.

La survenue d’une hypernatrémie chez le nouveau-né a terme ou le jeune enfant est secondaire a
une déshydratation pure. Cette explication physiopathologique est mise en avant chez le nouveau-né
prématuré et extréme prématuré. En effet, ces enfants présentent des pertes insensibles notamment
cutanées majeures. Pourtant peu de données soutiennent cette hypothése. D’une part, les pertes
insensibles sont connues des néonatalogistes et font 1’objet d’une étroite surveillance avec
notamment un ajustement régulier des apports en fonction de 1’évolution du poids et de la diurese.
D’autre part, le nouveau-né grand prématuré présente un systéme de régulation notamment rénal de
I’homéostasie hydro-sodé encore immature. Il présente une perte de sodium importante dans la
premicre semaine de vie, cette perte sodée est a mettre en parallele avec des apports en sodium
¢levés. Nos données suggerent que 1’excrétion de sodium serait diminuée chez les patients qui ont
développés une hypernatrémie.

D’autres études sont nécessaires comme 1’attestent le faible nombre d’études et leur faible niveau
de preuves ainsi que parfois leurs résultats discordants. Elles devront porter sur un plus large
effectif, étre idéalement prospectives avec une prise en compte de 1’ensemble des parameétres
impliqués dans 1’homéostasie hydrique et sodée : apports hydriques et sodés, pertes insensibles,

diurése, et excrétion rénale du sodium.
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TABLEAUX

Tableau 1 : Caractéristiques générales des patients non inclus

Caractéristiques néonatales

Patients non inclus (n= 18)

Terme de naissance (SA) *°

Poids de naissance (g) *°

25,6+ 0,8 (n=18)

777 + 130 (n=18)

APGAR ¢ 9 (n=9)
(%)

Sexe masculin 53 (n=18)
Inborn 71 (n=18)
Naissance par césarienne 63 (n=18)
Déces avant retour au domicile 35 (n=18)
Corticothérapie maturative 50 (n=16)
Grossesse multiple 22 (n=18)
Hémorragie intra ventriculaire (HIV) 67 (n=9)
HIV sévére (grade 3 ou 4) 0 (n=9)

Infection néonatale bactérienne précoce 11 (n=9)
Entérocolite ulcéro-nécrosante 22 (n=9)
Canal artériel perméable a J3 de vie 67 (n=9)
Dysplasie broncho-pulmonaire 89 (n=9)
Leucomalacie péri-ventriculaire 0 (n=9)

Photothérapie 100 (n=9)

“: Moyenne ; °: Ecart-type ; © : Médiane
SA : Semaine d’aménorrhée
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Tableau 2 : Caractéristiques obstétricales de la population d'étude selon la présence ou non d'une hypernatrémie

Absence Hypernatrémie Total p-value
d’hypernatrémie (n=22) (n=13)
(%) (%) (%)

Singleton 90 53 77 0,02
Césarienne 85 82 84 0,60
Rupture prématurée des 20 17 19 0,60
membranes

Chorioamniotite 15 25 19 0,40
Cause hémorragique 10 0 6 0,38
Cause vasculaire 15 25 19 0,40
Naissance apres travail 40 33 37 0,50
spontané
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Tableau 3 : Distribution des ages gestationnels de la population

Absence d’hypernatrémie Hypernatrémie Total
(n=22) (n=13)
(%) (o) (7o)
24 SA 2424 SA + 6 jours 23 24 23
25 SA 225 SA + 6 jours 54 39 49
26 SA 426 SA + 6 jours 23 39 28

@OO06
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Tableau 4 : Caractéristiques néonatales.

Absence
Hypernatrémie
d’hypernatrémie Total p-value
(n=13)
(n=22)

Terme de naissance

25,5+ 0,6 25,7+ 0,7 25,6 £ 0,7 0,43
(SA)*°
Sexe masculin 50 % 39 % 46 % 0,51
N¢ a Poissy (Inborn) 72 % 100 % (n=12) 88 % 0,14
Poids de naissance (g) 770 £ 116 737 £126 757 £ 119 0,25
Taille de naissance

32,9+ 2,1 32,5+2.4 (n=11) 32,8+ 2,1 0,59
(cm) *°
Périmétre cranien de

232+14 23,4+ 1,6 (n=12) 233+1,5 0,79
naissance (cm) *°
Apgar a 5 min ¢ 7 8 8 0,24
SA : Semaine d’aménorrhée ;
“: Moyenne ; ° : Ecart-type ; © : Médiane
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Tableau 5 : Natrémie et paramétres biologiques

Absence Hypernatrémie Total p-value
d’hypernatrémie (n=22) (n=13)
Natrémie maximale 143,3 +3,7 153,5+3,6 147,1 £ 6,3 <0,001
(mmol/l) *°
Natrémie minimale 136,5 £ 6,3 140,8 + 3,8 138 £ 6,7 0,06
(mmol/l) *°
Créatinémie maximale 83,9+37,4 73,1 £46,3 79,6 + 40,8 0,42
(umol/1) *°
Fe Na J1-J7 89+438 50+23 7,0+3,6 0,08
(%) (n=14/22) (n=13/13)
“: Moyenne ; ° : Ecart-type
Fe Na J1-J7 : Fraction d’excrétion urinaire du sodium entre le 1¥ et le 7° jour de vie
38
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Tableau 6 : facteurs influencant ou représentant les pertes insensibles

Absence Hypernatrémie Total p-value
d’hypernatrémie (n=22) (n=13)
(%) (%) (7o)
Corticothérapie 61 81 69 0,30
anténatale
Perte de poids 8,7+ 0,1 7,0+£1,3 8,1 0,35
maximale (n=21)
Perte de poids > 10 % 40 23 34 0,24
Photothérapie 88 100 93 0,32
Photothérapie > 4 77 45 63 0,12
jours

“: Moyenne ; ° : Ecart-type
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Tableau 7 : Apports hydriques au cours des sept premiers jour de vie.

Absence Hypernatrémie Total
d’hypernatrémie (n=13)
p-value
(n=22)

(ml/kg/j) (ml/kg/j) (ml/kg/j)
Apports en eau a J1 >° 94,9 £ 9,6 96,3 +15,6 95,4+ 12 0,90
Apports en eau a ]2 >° 118,3 £19,5 117,5+ 16,2 118,018 0,90
Apports en eau a J3 >° 138,3+ 16,8 1340+ 11,9 136,7 + 15,1 0,37
Apports en eau a J4 >° 150,6 + 13,7 151,8 23,3 151,1 +£17,8 0,73
Apports en eau a J5 >° 161,0 + 24,9 151,1+£11,6 157,1 £20,6 0,07
Apports en eau a J6 ° 167,1 £ 17 155,8+ 17,8 162,7+ 17,7 0,08
Apports en eau a J7 ° 172,9+ 16,3 155,3+ 14,8 166,0 17,5 0,005

“: Moyenne ; ° : Ecart-type

@OO06
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Tableau 8 : Apports sodés au cours des sept premiers jour de vie

Absence Hypernatrémie Total
d’hypernatrémie (n=13)
p-value
(n=22)
(mmol/kg/j) (mmol/kg/j) (mmol/kg/j)
Apports en sodium a J1 2b 25+14 24+14 24+14 0,80
Apports en sodium a J2 2b 42+20 4+1,7 41+19 0,96
Apports en sodium a J3 2b 49+ 1,8 4,7+2,1 49+19 0,40
Apports en sodium a J4 2b 52+1,7 5,1+2,3 5,1+£1,9 0,66
Apports en sodium a J5 2b 54+2,1 52+1,6 53+1,9 0,84
Apports en sodium a J6 2b 6,5+3,7 58+1,6 6,2 +3,1 0,93
Apports en sodium a J7 2b 6,2+1,9 53+£2 58+2 0,08

“: Moyenne ; ° : Ecart-type
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Tableau 9 : Diurése au cours des sept premiers jours de vie.

Absence Hypernatrémie Total
d’hypernatrémie (n=13)
p-value
(n=22)

(ml/kg/h) (ml/kg/h) (ml/kg/h)
Diurése a J1 *° 1,4+0,2 1,2+0,3 1,L3+1,0 0,31
Diurése 4 J2 *° 3.8+ 1,3 3.5+14 3,7+ 1,3 0,45
Diurése 4 J3 *° 3.5+ 1,5 3,7+ 1,8 3,6 1,6 0,99
Diurése 4 J4 *° 3.5+ 1,4 3,5+0,5 35+1,2 0,41
Diurése 4 J5 *° 3,7+ 1,3 3,3+0,8 35+1,2 0,33
Diurése 4 J6 *° 3,71 4,1 +£24,6 3,8+ 1,0 0,30
Diurése 4 J7 *° 43+1,3 3,7+ 0,6 4,0+1,1 0,45

“: Moyenne ; ° : Ecart-type
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Tableau 10 : Devenir néonatal de la population d’étude selon la présence ou non d'une hypernatrémie

Absence Hypernatrémie Total
d’hypernatrémie (n=22) (n=13) p-value
(%) (%) (%)

2 doses de surfactant 64 54 60 0,57
VNI 27 17 24 0,40
VAC 27 66 41 0,03
OHF 46 17 35 0,09
HIV 81 91 85 0,60
HIV sévere (I ou IV) 28 33 30 0,54
LMPV 13 (n=1/18) 14 (n=2/9) 10 0,25
DBP 100 100 100 -

PCA J3 76 (n=16/21) 81 (n=9/11) 78 0,54
CA traité 59 81 66 0,18
Traitement par Ibuproféne 27 45 33 0,30
Traitement par paracétamol 27 27 21 0,43
Traitement chirurgical 14 9 12 0,60
Infection néonatale précoce 0 16 6,3 0,13
ECUN 10 (n=2/21) 0 6 0,42
Déces avant sortie du service 23 39 29 0,32

VNI : Ventilation non invasive ; VAC : Ventilation assistée conventionnelle ; OHF : Ventilation par
Oscillation a haute fréquence ; HIV : Hémorragie intra-ventriculaire ; LPMV : Leucomalacie péri-
ventriculaire ; DBP : Dysplasie broncho pulmonaire ; CA : Canal artériel ; PCA J3 : Persistance du
canal artériel a J3 de vie ; ECUN : Entérocolite ulcéronécrosante.
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FIGURE

Figure 1 : Diagramme de flux
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ANNEXES

Annexe 1: Taux d'humidification des incubateurs selon 1'dge post natal chez les nouveau-nés prématurés nés avant

32 SA.

Jour de vie JO -J2 I3-J5 J6 —J8 J9-1JI1 JI12-J14 | J15-J30
Humidification | 75 73 71 68 62 58
(%)
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Annexe 2 : Concentration en sodium des solutions utilisées

Concentration en sodium

(mmol/ml)
Pediaven NN1 0,0045
Pediaven NN2 0,02
« Spné€o » 0,024
Lait de femme 0,11
Amoxicilline 0,27
Cefotaxime 0,20
Meropénem 0,20
Fluconazole 0,154
Métronidazole 0,145
Culot globulaire rouge 0,13
NaCl 5,85 % 1,0
NaCl 0,9 % 0,154
Bicarbonates 4,2 % 0,5
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Titre :
L’hypernatrémie chez le nouveau-né prématuré de moins de 27 semaines d’aménorrhée

Résumé:

L’hypernatrémie (natrémie > 150 mmol/l) a une incidence estimée entre 10 et 40 % chez les
nouveau-nés de moins de 27 semaines d’aménorrhée. Notre hypothése est que
I’hypernatrémie est secondaire a une déshydratation par exces de pertes hydriques li¢ aux
pertes insensibles. Elle devrait étre plus fréquente parmi les nouveau-nés présentant une perte
de poids ¢levée et étre associée avec les différents facteurs connus augmentant les pertes
insensibles : photothérapie, durée de photothérapie, et absence de corticothérapie anténatale.
Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique dans le Centre Hospitalier de
Poissy, incluant les enfants nés entre 24 SA et 26 SA et 6 jours, ayant vécu plus de 48 heures.
Les caractéristiques cliniques et biologiques de notre population (n=35) ont été recueillies au
cours des 7 premiers jours de vie. Nous avons comparé deux groupes avec et sans
hypernatrémie.

L’hypernatrémie était identifiée chez 37 % (n=13/35) des enfants de notre population. La
perte de poids ainsi que les facteurs associés aux pertes insensibles étaient similaires dans les
deux groupes. Seuls les apports hydriques au 7° jour étaient significativement plus faibles
dans le groupe hypernatrémie (155,3 + 14,8 ml/kg/j) que celui sans hypernatrémie (172,9 +
16,3 ml/kg/j). Les apports sodés et la diurese étaient similaires dans les deux groupes. Enfin,
la fraction d’excrétion urinaire du sodium était diminuée dans le groupe hypernatrémie (8,9 +
4,8 vs 5,0 + 2,3 %, p=0,08).

Notre étude suggere que 1’hypernatrémie chez les extrémes prématurés pourrait étre la
conséquence d’un défaut d’apport hydrique plutét que d’une augmentation des pertes
insensibles ou rénales.
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Extréme prématurité ; Natrémie ; hypernatrémie ; déshydratation ; pertes insensibles ;
apports sodés ; apports hydriques ; photothérapie
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