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ABREVIATIONS

AGA : appropriate for gestational age
BL : birth length

BMI : body mass index

BW : birth weight

DBP : dysplasie broncho-pulmonaire
DS : déviation standard

FGR : fetal growth restriction

FIV : fécondation in vitro

GA : gestational age

GH : growth hormone

IMC : indice de masse corporelle
IOTF : international obesity task force
PAG : petit pour l'age gestationnel

PC : périmétre cranien

RCIU : retard de croissance intra-utérin
SA : semaine d'aménorrhée

SDS : deviation standard score

SGA : small for gestational age

VPT : very preterm



INTRODUCTION

I. La prématurité

La prématurité est définie par 'OMS comme une naissance survenant avant 37 semaines
d'aménorrhée (SA). Elle peut étre divisée en 3 sous-groupes : prématurité modérée pour une
naissance entre 32 et 36+6 SA, grande prématurité pour une naissance entre 28 et 31+6 SA et
trés grande ou extréme prématurité pour une naissance avant 28 SA (1). Au niveau mondial, il
est estimé qu'environ 15 millions de naissances prématurées ont lieu chaque année, soit
environ 11% des naissances vivantes, avec une augmentation de 0.8% par an entre 1990 et
2010 (1). En France, la prématurité représentait 5.4% des naissances vivantes en 1995 (2) et
7.5% en 2016 (3). Parallélement a cette augmentation du nombre de naissances prématurées,
la mortalité et la morbidité des enfants nés prématurés sont en diminution sur les dernicres
années, particulierement pour les grands et trés grands prématurés (4).

La prématurité peut étre induite ou spontanée. En France, environ la moiti¢ des naissances
prématurées sont spontanées (par mise en travail spontanée) et 'autre moiti¢ sont induites
(pour cause maternelle ou feetale) (5). Plusieurs facteurs de risque de prématurité ont ét€¢ mis
en évidence : un 4ge maternel < 18 ans ou > 35 ans, une petite taille maternelle, une obésité
ou une maigreur maternelle pré-conceptionnelle, un faible niveau socio-économique et
d'éducation des parents, un antécédent de naissance prématurée chez la meére, un antécédent
d'accouchement prématuré ou d'interruption chirurgicale de grossesse chez la mere, une
grossesse multiple, une conception par fécondation in vitro (FIV), un délai entre 2 grossesses
< 6 mois, une consommation de tabac, d'alcool a forte dose ou d'autre toxique durant la
grossesse, et bien sir toute pathologie de la grossesse pouvant entrainer une interruption
prématurée de la grossesse (pré-éclampsie, infection, etc...) (6).

La prématurité, de par son risque de complications a court, moyen et long terme, est un enjeu
de santé¢ publique majeur. En effet, graice aux améliorations techniques (administration de
surfactant, techniques de ventilation, support nutritionnel par exemple), la prise en charge des
prématurés a été améliorée, permettant ainsi de diminuer la mortalité. Cependant, devant
I'augmentation constante du nombre de naissances prématurées et de la survie de nouveaux-
nés ayant un age gestationnel de plus en plus faible, les complications restent présentent.

Les complications néonatales précoces sont représentées le plus souvent par la maladie des
membranes hyalines, 1'hémorragie intraventriculaire et/ou intraparenchymateuse, la

leucomalacie péri-ventriculaire, l'entérocolite ulcéro-nécrosante, la rétinopathie et les



complications infectieuses. Le risque de complication est d'autant plus important que 1'age
gestationnel est faible (4).

La complication respiratoire a moyen et long terme la plus fréquente est la dysplasie broncho-
pulmonaire (DBP), définie par la persistance de la nécessité d'une oxygénothérapie ou d'un
support ventilatoire a 36 SA d'dge post-menstruel. Elle entraine une augmentation du risque
d'infections respiratoires dans la petite enfance et une altération de la fonction respiratoire a
plus long terme (7).

Sur le plan neurologique, la prématurité¢ entraine un risque de troubles moteurs et cognitifs
tels que des troubles des apprentissages et des troubles du comportements divers (8).

D'autre part, la prématurité serait associée a des troubles de la croissance staturo-pondérale
dans l'enfance mais cela serait fortement dépendant de la croissance anténatale avec la

présence ou non d'une restriction de croissance fcetale (9).

II. La restriction de croissance feetale

La restriction de croissance fcetale (fetal growth restriction = FGR en anglais) est une
définition récente qui permet de désigner un nouveau-né n'ayant pas atteint son potentiel de
croissance génétique in-utero (10).

Dans la littérature, les termes de petit pour 1'age gestationnel (PAG) (small for gestational age
= SGA en anglais) et retard de croissance intra-utérin (RCIU) (intra uterine growth retardation
= JUGR en anglais) sont souvent utilisés indifféremment, a tort. Le terme de PAG est défini
par un poids de naissance inférieur aux limites de référence pour I'dge gestationnel (souvent <
10°™ percentile) alors que le RCIU est un diagnostic plutot échographique, correspondant a un
ralentissement pathologique de la vitesse de croissance intra-utérine.

Le concept de FGR a ét¢é introduit récemment afin de distinguer, a la naissance, les nouveaux-
nés constitutionnellement petits et les nouveaux-nés n'ayant pas atteint leur potentiel de
croissance optimal, de facon pathologique, en prenant en compte leur potentiel génétique. Ces
derniers pouvant étre PAG ou eutrophes lorsqu'on les compare aux références standards pour
l'age gestationnel. Des courbes de croissance néonatales individualisées ont donc été créées,
ajustées sur la taille et le poids pré-conceptionnel de la meére, 'dge de la mére, la parité, 1'age
gestationnel et le sexe du nouveau-né (11-13). La restriction de croissance est alors définie
par un poids et/ou une taille de naissance ajustée inférieure au 5°™ ou 10°™ percentile selon
les auteurs. Nous avons choisi, dans notre étude, d'utiliser les courbes ajustées AUDIPOG,

créées sur une base de données frangaises récentes, et choisi le seuil du 5°™ percentile comme



défini par le groupe scientifique a I'origine des courbes AUDIPOG (11).

Il semble important de distinguer les enfants constitutionnellement petits et les enfants ayant
subi une restriction de croissance foetale car il a été montré que la morbi-mortalité des
nouveaux-nés constitutionnellement petits n'était pas supérieure a celle des nouveaux-nés
eutrophes (14). Pour les enfants ayant subi une restriction de croissance feetale, il existe des
modifications endocriniennes et vasculaires in-utero complexes a 1'origine de complications
néonatales et a long terme (15). En période néonatale, la restriction de croissance foetale est
associée a une augmentation, entre autre, du risque d'hypoxie périnatale, de détresse
respiratoire et d'hypoglycémie (15). A plus long terme, la restriction de croissance feetale est
associée a un risque d'altération du développement neurocognitif et d'anomalie de croissance
staturo-pondérale avec notamment un risque de petite taille dans I'enfance et a I'age adulte
(16). De plus, des 1989, Barker a établi un lien entre le petit poids de naissance et le risque de
complications cardiovasculaires, de nombreuses études ont depuis confirmé cette association
et montré 1'association avec le syndrome métabolique (17,18).

Les causes de la restriction de croissance feetale sont multiples. Elles peuvent étre :

— maternelles : malnutrition, consommation de toxiques durant la grossesse (tabac,
alcool, drogue), pathologie hypertensive, pathologie chronique (diabete avec
complications vasculaires, néphropathie,...), malformation utérine

— feetales : anomalie chromosomique, syndrome polymalformatif, infection congénitale
(toxoplasmose, CMV...), maladie osseuse constitutionnelle

— placentaires : notamment insuffisance utéro-placentaire, pathologie vasculaire
gravidique (pré-éclampsie, HELLP syndrome)

Il existe également des facteurs de risque associés a la restriction de croissance feetale tels
qu'un age maternel > 35 ans, un IMC < 18.5 kg/m? la primiparité ou la trés grande
multiparité, les grossesses multiples et un faible niveau socio-économique (19).

11 est difficile d'évaluer la prévalence de la restriction de croissance feetale en France et dans
le monde car la plupart des études font état de la prévalence de PAG ou de faible poids de
naissance. En France, la proportion d'enfants nés PAG (<10°™ percentile) était estimée a

11.6% des naissances vivantes en 2016 (3).



III. Effet de la restriction de croissance fcetale en contexte de grande

prématurité

La prématurité et la restriction de croissance foetale sont souvent associées. En effet, une
restriction de croissance feetale entrainant une souffrance feetale importante est souvent a
l'origine d'une prématurité induite. De plus, les prédispositions maternelles pour la restriction
de croissance et la prématurité sont similaires.

Plusieurs études ont montré une augmentation du risque de complications neurologiques (19)
et respiratoires (21,22) chez les grands prématurés RCIU et/ou PAG en comparaison aux
grands prématurés nés eutrophes. De méme, sur le plan de la croissance staturo-pondérale, les
grands prématurés nés PAG semblent avoir un risque plus important de petite taille dans
l'enfance et jusqu'a 1'age adulte (23) que les grands prématurés nés eutrophes ou que les PAG
nés a terme. Itabashi a retrouvé un risque de retard statural a 5 ans presque 4 fois plus élevé
chez les grands prématurés PAG comparés aux enfants a terme PAG (Odds ratio 3.83, p <
0.001) (24). Le taux de retard statural a 5 ans ¢€tait de 5 a 7% chez les grands prématurés
eutrophes selon les études contre 24% chez les grands prématurés PAG (25,26). Cependant
toutes ces études utilisent le concept de PAG et non de restriction de croissance foetale pour
définir les groupes et incluent donc des enfants constitutionnellement petits et n'incluent
probablement pas certains enfants ayant un poids de naissance dans les normes pour l'age
gestationnel mais ayant subi une restriction de croissance foetale.

Nous avons donc choisi de mener une étude afin d'évaluer l'effet de la restriction de
croissance feetale sur la croissance staturo-pondérale des grands prématurés, en utilisant des

courbes de croissance individualisées pour définir la restriction de croissance fcetale



ARTICLE

Short stature at five years of age in children born very preterm with or without fetal

growth restriction.

I. Abstract
Anthropometric measurements at 2 and 5 years of age were analyzed in this retrospective
study including 379 very preterm infants with or without fetal growth restriction (FGR).
Prevalence of short stature was more than four times higher in FGR infants (9.6%) compared

to non-FGR (2.1%)).

II. Introduction

Although the survival rates of very preterm (VPT) infants improved in the last
decades, long-term outcomes have been less conclusive (27). Among these, persistent growth
retardation and reduced final height in adulthood remain concerns in VPT infants (9). Small
for gestational age (SGA) full-term and SGA preterm infants have a higher risk of short
stature than their appropriate for gestational age (AGA) peers (25,28). Fetal growth restriction
(FGR) differ from SGA status by its higher risk of neonatal morbidity and mortality and
adverse long-term outcomes (16). However, most studies concerning catch-up growth in SGA
infants do not take into account FGR status. Finally recent advances in perinatal care
including optimal postnatal nutritional management to avoid extrauterine growth restriction,
may be associated with better long-term growth in VPT children (29).

In La Reunion Island, a French overseas department, prevalences of preterm birth and
low birth weight exceed those observed in mainland France. In 2016, it represented about
11% and 13%, respectively, in La Reunion Island versus 7% of births in mainland France
(3,30).

In this context, we carried out a retrospective study comparing anthropometric
characteristics at 5 years of age in a contemporary cohort of VPT infants born in La Reunion
Island. The primary aim of this study was to compare the prevalence of short stature at 5 years

in those infants born with and without FGR.



III. Methods

1. Study population :

Our study population was identified from the Observatoire de la Grande Prématurité
de La Reunion (OGP) cohort. VPT infants born between 24 and 32 weeks of gestation, and
admitted alive in the neonatal intensive care unit of the Félix Guyon hospital, Saint-Denis de
La Reunion, between 2009 and 2013, were initially enrolled. After hospital discharge, follow-
up of survivors was carried out by trained in-house neonatologists, with infant outcomes
prospectively collected using standardized forms at 2 and 5 years of chronological age. The
OGP participants eligible to our study were those evaluated at 5 years of age. Exclusion
criteria were: death in the first months of life, infants lost to follow-up, parental refusal to
follow-up or data collection, residence out of the region, missing perinatal data, and infants

with congenital diseases known to affect long-term growth.

2. Ethics approval :

Upon neonatal discharge, parents or guardians were informed orally and by means of a
written notice on the goals and schedules of the follow-up. The OGP registry was approved by
the French data-protection agency (Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés,

CNIL n° 1250024).

3. Data collection :

Gestational age (GA) at birth was defined by completed weeks of gestation,
determined on the last menstrual period date and/or early ultrasound examination. Maternal
diabetes was defined as either prepregnancy diabetes or gestational diabetes. Maternal
hypertensive disorders were defined as one of following present: prepregnancy hypertension,
gestational hypertension, preeclampsia, eclampsia and HELLP syndrome. Maternal
overweight and obesity were defined as a prepregnancy body mass index (BMI) 25 to 30
kg/m? and >30 kg/m?, respectively.

Individualized birth anthropometrics were calculated according to the French
AUDIPOG charts, in which gestational age, fetal sex and adjusted maternal characteristics

(age, parity, height and prepregnancy weight) are taken into account. FGR was defined by
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birth length (BL) and/or birth weight (BW)<5" percentile as justified by Mamelle et al (11).
On follow-up, anthropometric measurements were performed by trained attending
nurses during the in-house consultation, using standardized measuring devices. Standing
height and weight were expressed as standard deviations score (SDS) or percentiles for age-
and sex-specific norms according to the growth standards currently used in France (AFPA-
CRESS/Inserm - CompuGroup Medical 2018). Short stature or absence of catch-up growth
were defined by height for age <—2 SDS. The International Obesity Task Force (IOTF)

definitions of thinness, overweight and obesity were used according to the centile curves of
BMI cut-offs at age 5 years of respectively 18.5, 17.0 and 16.0 kg/m2 for grades 1, 2 and 3

thinness, 25.0 kg/m? for overweight, 30.0 kg/m? for obesity and 35.0 kg/m? for severe
obesity.

4. Statistical analysis :

Analyses were performed with SPSS version 17.0. Continuous variables were
analyzed using the Student's t-test. Categorical variables were analyzed with the Fisher's exact

or Chi-square test. A p-value <0.05 was considered statistically significant.
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Preterms < 33 weeks of gestation admitted alive

n=924

Exclusions, n = 545 (59.0%) :

- Lost to follow-up*, n =219 (23.7%)

- Death, n =143 (15.5%)

- Not eligible to follow-up, n =127 (13.7%)
- Missing perinatal data, n = 56 (6.1%)

A\ 4

A 4

Infants included at 5 years of age for anthropometric analyses

n =379 (41.0%)

FGR group Non-FGR group
n=94(24.8%) | n =285 (75.2%)

A
y

Figure 1 Flow diagram of included patients
GA : gestational age; FGR : Fetal growth restriction

* No-show during follow-up

IV. Results

The study population at enrollment, follow-up and analysis, is reported in Figure 1.
Finally, 379 VPT infants (63.4% of the cohort eligible to follow-up), born at a mean GA of
29.7 = 2.0 weeks and BW 1317 + 398 g, were analyzed for anthropometric measurements at
assessment performed at a mean age of 5 years = 5 months. Table 1 summarizes the
comparative analysis between the FGR group and the non-FGR group concerning perinatal

characteristics and at follow-up.
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Maternal age at delivery and the presence of maternal hypertensive disorders were
significantly higher in the FGR group. Unsurprisingly, birth weight and length at birth were
significantly lower in the FGR group (Table 1). In the FGR group, 34 newborns (36%) had
BW<5™" percentile and BL>5" percentile, 20 (21%) had BL<5" percentile and BW>5"
percentile, and 40 (42%) had both BW and BL<5" percentile. FGR neonates also had
statistically smaller head circumference, with 34% (n=32) having a head circumference <5™
percentile in the FGR group versus 3.8% (n=11) in the non-FGR group (p<0.001). A
subsidiary comparison between the lost to follow-up group (n=219) and the compliant group
revealed no statistical difference concerning FGR status (n=45, 20.5 % versus n=94, 24.8%,
respectively, p=0.269). Non-compliant patients to follow-up were more likely to be
singletons, born at higher gestational age, born from mothers with higher parity (data not
shown).

At 2 years (24.6 = 2.6 months at age of assessment), data were available for 341
infants (90% of included infants). Short stature was observed in 32.2% of FGR infants (28/87)
compared to 9.9% (25/254) for non-FGR infants (»p<0.001). FGR infants were lighter (mean
weight of 10.3 = 1.6 kg versus 11.3 + 1.8 kg, p<0.001), shorter (mean height of 83.1 + 3.9 cm
versus 85.8 = 4.3 cm, p < 0.001) and presented lower BMI (mean BMI of 14.8 + 1.6 kg/m?
versus 15.7 = 1.6 kg/m?, p < 0.001) than non-FGR infants. In the FGR group, thinness
represented 66.7% (n=58) of children versus 39.8% (n=101) in the non-FGR group (p<0.001).

At age 5, FGR infants remained lighter (about 3 kg), shorter (about 2 cm) and thinner
(about 1 kg/m?) than non-FGR infants (Table 1). Overall, prevalence of short stature in the
follow-up cohort was 4.0% (15/379). Prevalence of infants with short stature was 4.5 times
higher in the FGR group than in the non-FGR group (n=9, 9.6% versus n=6, 2.1%, p=0.003).
Among infants who had a short stature at 2 years, 75.5% (40/53) showed a catch-up growth
between 2 and 5 years: 80.0% in the non-FGR group (20/25) and 71.4% of the FGR group
(20/28) (p=0.536). Three children with short stature at 5 years who were not SGA were
classified in the FGR group but were not SGA. Conversely, among non-FGR infants, none
was classified as SGA.

Among children with a short stature at age 5 in the FGR group, two were treated by growth
hormone therapy, five were not referred to an endocrinologist and two refused
endocrinological evaluation.

At age 5, the overall prevalence of thinness (all grades combined) was 36.1% (n=137), and
8.4% (n=32) of infants presented overweight or obesity. Prevalence of grade 2 and 3 thinness

was 30.9% (n=29) in the FGR group compared to 8.8% (n=25) in the non-FGR group.
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FGR group Non-FGR group All infants p-value
Patients, n (%) 94 (24.8) 285 (75.2) 379 (100)
Maternal characteristics (n = 331)
Age at delivery (years) 30.6 6.5 27.8+6.5 28.5+6.6 <0.001
Parity 25+19 2.1£1.5 2.2 +1.6 0.103
Height (cm) 1614+ 6.4 161.1 £6.6 161.2+£6.5 0.769
Overweight or obesity, n (%) 37 (39.4) 107 (37.5) 144 (38.0) 0.807
Hypertensive disorders, n (%) 57 (60.6) 46 (16.1) 103 (27.2) <0.001
Diabetes, n (%) 7(7.4) 38 (13.3) 45 (11.9) 0.144
Birth characteristics
Male, n (%) 49 (52.1) 152 (53.3) 201 (53.0) 0.905
Gestational age (weeks) 29.6 +£2.0 29.7+2.1 29.7+£2.0 0.726
Multiple birth, n (%) 20 (21.3) 83 (29.1) 103 (27.2) 0.144
Weight (g) 1001 +289 1421 £374 1317 £398 <0.001
Length (cm) 354+3.7 39.8+3.5 38.7+4.0 <0.001
Head circumference (percentile) 15.5+19.8 43.5+25.2 35.5+26.9 <0.001
Measurements at S years
Age at assessment (months) 60.0 + 4.6 60.2+5.0 60.2+4.9 0.771
Mean height (cm) 106.9+5.3 109.7+5.6 109.0+5.7 <0.001
Height, n (%) <0.001
<-3SDS 44.3) 0(0) 4(1.1)
-3 SDS ; -2 SDS 5(5.3) 6(2.1) 11 (2.9)
—2 SDS ; -1 SDS 34 (36.2) 57 (20.0) 91 (24.0)
—1 SDS ; +2 SDS 51(54.2) 213 (74.7) 264 (69.7)
>+2 SDS 0(0) 9(3.2) 9(2.4)
Mean weight (kg) 16.3+£2.8 184+3.4 17.9+3.4 <0.001
Weight, n (%) <0.001
< 3"percentile 25 (26.6) 25 (8.8) 50 (13.2)
3"; 10" percentile 19 (20.2) 38 (13.3) 57 (15.0)
10™; 97" percentile 48 (51.1) 210 (73.7) 258 (68.0)
> 97™ percentile 2(2.1) 12 (4.2) 14 (3.7)
Mean BMI (kg/m?) 142+1.5 152+19 149+1.8 <0.001
BMI, n (%) <0.001
<IOTF 17 kg/m? 29 (30.9) 25 (8.8) 54 (14.2)
IOTF 17-18.5 kg/m? 22 (23.4) 61 (21.4) 83 (21.9)
IOTF 18.5-25 kg/m? 40 (42.6) 170 (59.6) 210 (55.4)
>IOTF 25 kg/m? 3(3.2) 29 (10.2) 32 (8.4)

Table 1 Perinatal characteristics and outcomes at 5 years of the 379 very preterm infants

included. Data presented as means = SDS or percentages.
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V. Discussion

In this contemporary cohort of VPT children, we found that the prevalence of short
stature at 5 years was significantly higher in VPT children with FGR compared with those
without FGR. The prevalence of short stature was 4.5 times higher in VPT FGR children
(9.6%), compared to their non-FGR peers (2.1%). Also, FGR chidlren were lighter, shorter
and thinner at age 5

Comparisons of prevalence of short stature in cohorts of VPT infants are difficult.
Studies differ concerning gestational age, recruitment based on birth weight rather than
gestational age, definitions used for birth anthropometrics or long-term short stature, and
length of follow-up. Our study revealed a low prevalence of short stature at age 5 (4%) ina
cohort of VPT infants with a high proportion of FGR infants (24.8%). In the EPIPAGE 1
French study, 6,1% of short stature (height <-2 SDS) was observed at age 5 in a cohort of
1417 VPT infants (GA <33 weeks), of whom 3.7% were SGA at birth. However, the
prevalence of 9.6% for short stature at 5 years of age in FGR VPT infants in our cohort was
comparable to older cohorts of full-term SGA children (31). Some studies found that about
25% of VPT infants born SGA failed catch-up for height at 5 years (24-26). These cohorts
concerned infants born more than two decades ago, and recent studies are scarce. Such
differences could be explained by continuous improvement in perinatal care and early optimal
postnatal nutritional management, leading to reduction of extrauterine growth restriction, a
recently described risk factor for long-term growth impairment (32).

Catch-up growth is usually described to occur in the first 2 years in 85-90% of SGA
full-term children (31) but preterm SGA infants present a longer catch-up period (25,33). This
is well illustrated in our study;-in which 67.8% of catch-up growth in FGR infants occurs at 2
years and 90.4% at 5. In other studies, the rates of catch-up growth occurring in VPT FGR
infants between 2 to 5 years of age were highly variable, ranging from 4% to 21% (25,26).
Our findings support the recommendations of the European Medicine Agency which
advocates growth hormone therapy in children born SGA only as from 4 years of age if their
height is <-2.5 SDS, their parental adjusted height is <-1 SDS and their height velocity <0
SDS during the last year.

Our study is one of the first using individualized growth charts at birth to
define FGR and evaluate its effect on childhood growth of VPT newborns. Most growth
studies include mainly on the basis of SGA status at birth, including constitutionally short

children. In our study, we found that absence of catch-up growth at 5 years was not rare in
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non-SGA infants in the FGR group. This suggests that classifying VPT as FGR rather than
SGA helps to better define higher risk children for long-term growth failure (11).

This study shows that most of FGR VPT infants remained thin with 31% of them with
thinness grade 2 or 3 versus 9% of non-FGR VPT. Regarding the higher prevalence of
overweight and obesity in children (14.6% of children at 5-6 years (34)) and in mothers in La
Reunion Island, our study find an unusual prevalence of thinness grade 2 or 3 in the FGR VPT
(31% versus 10% in the whole population of children at 5 years (34)). Several studies show
that rapid weight gain in infancy is associated with a higher risk of obesity in childhood (35).
Moreover, high prevalence of thinness in our cohort is not associated with high prevalence of
short stature. These arguments suggest that like in Silver Russel children, respecting thinness
could be a benefit for long-term outcome of FGR VPT (36).

The main strengths of this study include the relatively large number of participants
with a high proportion of FGR status, the use of individualized and recent reference charts to
define FGR and catch-up growth, and the contemporary nature of the cohort. Limitations
include missing data regarding father height, to determine parental target height, and height
velocity, and follow-up to a limited age of 5. Even if the rate of attrition was high, the rate of
FGR was not significantly different in the lost to follow-up group.

In conclusion, even if the prevalence of short stature seemed to have improved in VPT
infants, long-term growth monitoring remains essential, as well as monitoring of corpulence,
specially in growth-restricted children. Further contemporary studies with larger cohorts and
longer follow-up could better define the role of FGR concerning growth in those high-risk

infants.
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DISCUSSION

I. Facteurs influencant le rattrapage statural a S5 ans des grands prématurés ayant

eu une restriction de croissance feetale

Comme le montre le tableau 2, aucune différence significative n'était retrouvée, au niveau des
caractéristiques maternelles et périnatales, entre les enfants ayant présenté un rattrapage
statural ou non a I'dge de 5 ans.

Concernant les enfants ayant une petite taille a 5 ans, 3 d'entre eux étaient classés dans le
groupe FGR sur le critére de taille de naissance (taille de naissance <5°™ percentile), 4 sur le
critére de poids (poids de naissance <5°™ percentile) et les 2 autres sur le poids et la taille.
Cela suggére que le rattrapage statural est influencé a la fois par le faible poids et la petite
taille de naissance.

Plusieurs études ont identifi¢ la taille maternelle, la taille paternelle et la taille de naissance
comme facteurs prédictifs de rattrapage statural chez les enfants a terme nés PAG (28,37).
Dans les études réalisées chez les prématurés, les facteurs prédictifs de rattrapage statural
retrouvés étaient : la taille parentale, le niveau d'éducation maternelle, le poids et la taille de
naissance, le fait d'étre PAG et la croissance staturale et pondérale dans la premicre année de
vie (23,24,33,38,39). 11 est également suggéré que 'ostéopénie du prématuré serait un facteur
de mauvaise croissance staturale dans l'enfance (38).

Aucun facteur associé a I'absence de rattrapage statural n'a été retrouvé dans notre étude chez
les grands prématurés ayant présenté une restriction de croissance feetale. Ceci peut étre
expliqué, d'une part, par le fait que la taille maternelle a été prise en compte dans la définition
du groupe FGR en utilisant les courbes de croissance ajustées a la naissance. D'autre part,
l'effectif d'enfants présentant une petite taille a 5 ans était trés réduit, rendant I'analyse

statistique moins pertinente.
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Rattrapage statural Absence de rattrapage p-value

statural
Patients, n (%) 85(90.4) 9(9.6)
Caractéristiques maternelles
Age a l'accouchement (années) 30.7+6.7 30.3+5.5 0.888
Parité 25+£2.0 25+1.3 0.586
Taille (cm) 161.7+6.5 158.7+43 0.185
IMC (kg/m?) 252+6.0 257+7.0 0.894
Pathologie hypertensive, n (%) 53 (62.4) 4 (44.4) 0.309
Diabéte, n (%) 5(0.9) 2(22.2) 0.133
Caractéristiques périnatales
Sexe masculin, n (%) 38 (44.7) 7(77.8) 0.082
Terme (semaines d'aménorrhée) 29.6 £2.0 29.1+1.8 0.453
Poids (g) 1013 +289 891 £273 0.230
Taille (cm) 355+3.7 346+3.4 0.478
Périmétre cranien (cm) 25.6+2.4 25.1+2.9 0.582

Tableau 2 Comparaison des caractéristiques maternelles et périnatales des enfants nés avec
une restriction de croissance feetale ayant présenté ou non un rattrapage statural a 5 ans.

Les résultats sont présentés en nombre (pourcentage) ou en moyenne + déviation standard.

II. Croissance du périmétre cranien

A la naissance, 11.3% des nouveaux-nés avaient un PC < 5™ percentile, 34.0% du groupe
FGR et 3.9% du groupe non-FGR.

Les mesures de périmetre cranien (PC) ont été obtenues pour 88.1% des enfants a 2 ans
(334/379), 87.7% du groupe non-FGR (250/285) et 89.3% du groupe FGR (84/94) et pour
89.2% des enfants a 5 ans (338/379), 89.1% du groupe non-FGR (254/285) et 89.3% du
groupe FGR (84/94).

A 2 ans, les enfants du groupe FGR avaient un PC en moyenne 1 cm plus petit que les enfants
du groupe non-FGR (47.0 + 1.7 cm versus 48.0 £ 1.8 cm, p < 0.001). La proportion d'enfants
ayant un PC < -2 DS était plus €levée chez les enfants FGR (21.4%) que chez les enfants non-
FGR (8.4%) (p = 0.003) et représentait 11.7% tout groupe confondu.

A 5 ans, il persistait une différence significative entre la moyenne de taille du PC des enfants
FGR et non-FGR, cependant un peu moins importante (49.7 + 1.6 cm versus 50.5 = 1.7 cm, p
< 0.001). La proportion d'enfants ayant un PC < -2 DS ¢était de 7.1% pour la totalité des

18



enfants et n'était pas significativement différente dans le groupe FGR et non-FGR (9.5%
versus 6.3%, p = 0.331). Seulement 1 enfant dans le groupe FGR et 2 enfants dans le groupe
non-FGR avaient un PC < -3 DS. Il n'existait pas de différence significative entre le nombre
d'enfants ayant un retard statural ou non chez les enfants présentant une microcéphalie a 5
ans.

Ces résultats suggérent que la restriction de croissance feetale ne semble pas étre un facteur de
risque de retard de croissance du PC a 5 ans, indépendamment de la prématurité. Cependant,
une proportion non négligeable de grands prématurés, proche de 7%, présentait une
microcéphalie (PC <-2DS) a I'dge de 5 ans. Plusieurs études ont montré que la croissance du
PC dans les quelques mois suivant la naissance, voire méme dans I'enfance, était corrélée
positivement au développement neurocognitif et moteur des grands prématurés (40—43). La
croissance du PC et donc le développement neurocognitif seraient fortement liés a la qualité
nutritionnelle des prématurés nés PAG dans les premiers jours suivant la naissance (44). Il a
¢galement été suggéré qu'une croissance pondérale importante en période néonatale
améliorerait le développement psychomoteur des grands prématurés (43). Selon Leppinen et
al., cela était valable pour les grands prématurés nés eutrophes mais n'était pas retrouvé pour
les grands prématurés nés PAG (40).

Paradoxalement, parmi les 39 enfants ayant un PC < -2DS a 2 ans, seulement 11 avaient un
PC < 5°™ percentile a la naissance (soit 28%). Parmi les 24 enfants ayant un PC <-2 DS 4 5
ans, seulement 7, dont 6 appartenant au groupe FGR, avaient un PC < 5°™ percentile a la
naissance (soit 29%). Les 17 enfants ayant un PC normal a la naissance étaient dans le groupe
non-FGR. Le taux de microcéphalie a 5 ans serait donc dd, pour prés de 70% des enfants, a un
retard de croissance post-natal du PC, survenant chez des grands prématurés sans restriction
de croissance feetale. Nos résultats sont assez proches de ceux retrouvés dans une étude
autrichienne réalisée sur 488 enfants nés avant 32 SA, qui retrouvait un taux de microcéphalie
de 9% a la naissance et 29% a l'age de 2 ans. Dans cette méme étude, la microcéphalie a 3, 12
et 24 mois était rapportée comme un facteur de risque d'anomalie neurodéveloppementale a

l'age de 2 ans (45).

L'amélioration de la croissance post-natale précoce, y compris au niveau du PC, doit étre une
priorité dans la prise en charge des grands prématurés afin de prévenir le risque de mauvais
développement psychomoteur et une attention particuliere doit étre portée aux grands
prématurés présentant une microcéphalie dans la petite enfance pour la détection et la prise en

charge précoce du retard de développement psychomoteur.
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ITI. Mesures anthropométriques a 2 et S ans des enfants nés avec une restriction de

croissance foetale

Le rattrapage statural (taille > -2 DS) des enfants nés FGR intervenait pour 67.8% d'entre eux
avant lI'age de 2 ans et pour environ 22% entre 2 ans et 5 ans. Un retard statural < -2 DS
persistait pour 9.6% des enfants, dont presque la moitié avait un retard statural < -3 DS
(Figure 2A).

Cependant, le taux de petite taille a probablement été sous-estimé par I'absence de prise en
compte de la taille cible parentale (évaluée par la formule (taille paternelle + taille
maternelle)/2 + 6.5 pour les garcons ou — 6.5 pour les filles). En effet, certains enfants ont pu
étre considéré comme ayant eu un bon rattrapage statural car ils avaient une taille >-2 DS a 5
ans, mais si 'on avait pris en compte leur taille parentale ajustée (taille actuelle — taille cible
parentale), elle aurait pu étre <-2 DS et donc témoigner, dans ce cas, d'un mauvais rattrapage
statural. Nous avons essayé de collecter la taille du pére des enfants FGR ayant une taille
entre -1 et -2 DS a 5 ans, celle-ci a été obtenue pour 25 enfants sur 34 (73.5%). Parmi eux, 1
enfant (4%) avait une taille a 5 ans inférieure, de plus de 2 DS, a sa taille parentale ajustée et

aurait pu étre considéré comme ayant un mauvais rattrapage statural.

Concernant la corpulence, 66.7% des enfants nés FGR présentaient une maigreur (IMC <
IOTF 18.5 kg/m?) a l'age de 2 ans dont 51.7 % de grade 2 ou 3 (IMC < IOTF 17 kg/m?)
(Figure 2C). Le taux de maigreur de grade 2 ou 3 restait presque stable a 'dge de 5 ans mais,
tout stade confondu, il diminuait & 54.3%. Aucune différence significative n'était retrouvée
selon le sexe de 'enfant.

Le taux de surpoids était tres faible a 2 et 5 ans, inférieur a 5%. Aucune différence
significative n'était retrouvée selon le sexe de l'enfant. Cependant, 28.7% des enfants
présentaient un rebond d'adiposité (augmentation de 1'IMC) entre 2 et 5 ans et, parmi eux,

72% présentaient un IMC < -2 DS a 1'age de 2 ans.

Cette évolution de la croissance des grands prématurés nés FGR montre que le rattrapage
statural est la régle pour 90% des enfants avant I'dge de 5 ans mais qu'une maigreur persiste,
pour plus de la moitié¢ d'entre eux, au moins jusqu'a I'age de 5 ans. De plus, il existe un rebond
d'adiposité précoce (avant I'dge de 5 ans) pour plus d'un quart de ces enfants.

Il existe de nombreuses études sur le rattrapage statural et la vitesse de croissance pondérale

dans la petite enfance des grands prématurés nés PAG, mais peu d'études analysent la
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prévalence de la maigreur chez ces enfants. Dans une étude japonaise réalisée chez 174
enfants nés entre 2007 et 2011 avec un poids de naissance < 1500 g et un age gestationnel <
30 SA, il est montré que les enfants nés PAG ont un IMC a 6 ans inférieur a la moyenne et a
celui des enfants nés eutrophes (IMC moyen -1.4 = 1.5 z-score chez les gargons et -1.2 = 1.0
z-score chez les filles PAG). Dans cette étude, 44% des enfants nés PAG présentaient un
rebond d'adiposité entre 1 et 3 ans. Ceux-ci ne présentaient pas d'obésité a I'dge de 6 ans mais
I'étude ne continuait pas au-dela de 6 ans. Cependant, aucune donnée n'apparaissait sur la
prévalence de la maigreur chez ces enfants (46). Il a quand méme été rapporté dans quelques
études que la croissance des prématurés PAG semblait meilleure pour la taille que pour le
poids suggérant donc que ces enfants restaient plus minces que la moyenne (3,15).

Baldassare et al. ont retrouvé un taux de rebond d'adiposité précoce (avant 5 ans) de 54% chez
des enfants nés prématurés (< 37 SA) sans différence significative entre les enfants nés PAG
et eutrophes (48). Il est bien connu que le rebond d'adiposité précoce chez des enfants nés a
terme est un facteur de risque d'obésité et de syndrome métabolique dans I'enfance et a 1'age
adulte (49,50) mais cela n'a pas été¢ réellement étudi¢ chez les prématurés. Cependant,
l'association entre une augmentation de la corpulence dans les premicres années de vie,
indépendamment d'un passage en surpoids ou obésité, et le risque de complications
cardiovasculaires, d'obésité et d'insulinorésistance a été suggéré dans de nombreuses études
chez les enfants ayant eu une restriction de croissance feetale (17,51-55). Chez les
prématurés, une méta-analyse rapporte une augmentation du risque d'obésité et
d'insulinorésistance en cas d'augmentation importante du poids dans la période néonatale ou la
petite enfance (35). Euser et al. rapportent une association entre le gain de poids post-natal et
'augmentation de I'IMC et de la proportion de masse grasse a I'age adulte chez des prématurés
< 32 SA, d'autant plus marquée si ce gain de poids important survient dans les 3 premiers
mois de vie (56). Cependant, la prise de poids rapide en période postnatale serait associée a un
meilleur développement neurocognitif et une meilleur croissance du PC. Aucune période
précise de croissance n'a pu €tre clairement définie dans ces associations, mais certaines
¢tudes suggerent que l'intérét de la prise de poids pour le neurodéveloppement serait
essentiellement en période néonatale précoce (jusqu'au terme) (41,57).

Ces ¢léments suggerent que 1'évolution naturelle des enfants nés grands prématurés avec une
restriction feetale se fait vers la maigreur et qu'il pourrait étre bénéfique, pour limiter les
conséquences a long-terme, de respecter cette maigreur. Des études complémentaires sont
nécessaires pour déterminer la croissance optimale des grands prématurés, a fortiori ayant

présenté une restriction de croissance feetale, afin d'améliorer leur développement
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neurocognitif tout en limitant le risque cardiovasculaire a 1'age adulte.
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Figure 2 Répartition a 2 et 5 ans de la taille (A), du poids (B) et de I'IMC (C) des enfants nés

FGR.

22



CONCLUSION

La croissance des prématurés, et plus particuliecrement des grands prématurés ayant présenté
une restriction de croissance fcetale, est un enjeu majeur dans la période néonatale et dans les
premieres années de vie. La croissance staturale doit étre surveillée régulierement afin de
repérer les enfants présentant une absence de rattrapage de la croissance staturale. Ces
derniers pouvant, sous certaines conditions, bénéficier d'un traitement substitutif par hormone
de croissance pour améliorer leur taille finale. La croissance pondérale doit étre suffisante en
période néonatale pour permettre un bon développement psychomoteur mais pas trop
importante, ni trop rapide, pour limiter le risque de complications métaboliques a plus long-
terme. La croissance du périmetre cranien doit également &tre monitorée pour dépister les
enfants a risque de retard de développement cognitif et moteur.

Il serait intéressant de poursuivre cette étude pour évaluer la croissance staturo-pondérale des

grands prématurés a plus long terme.
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ANNEXES

Annexe 1 Comparaison des caractéristiques maternelles et néonatales des patients inclus dans

1'étude et perdus de vue

Inclus Perdus de vue P-value

Patients, n (%) 379 (63.4) 219 (36.6)
Caractéristiques maternelles

Age a l'accouchement (années) 28.5+£6.6 27.6 £7.0 0.106
Parité 22+1.6 27+19 0.001
Taille (cm) 161.2+6.5 160.8 7.2 0.498
IMC (kg/m?) 245+5.6 25.0+6.2 0.294
Pathologie hypertensive, n (%) 103 (27.2) 60 (27.4) 1.000
Diabeéte, n (%) 45 (11.9) 20 (9.1) 0.341
Caractéristiques périnatales

Sexe masculin, n (%) 201 (53.0) 110 (50.2) 0.552
Terme (semaines d'aménorrhée) 29.7+2.0 302+ 1.8 0.001
Poids (percentile) 49.9 £ 36.1 51.1+354 0.700
Taille (percentile) 47.7+34.2 46.1 £34.2 0.592
Périmétre cranien (percentile) 36.5+26.9 38.6 £28.6 0.197
FGR, n (%) 94 (24.8) 45 (20.5) 0.269

Les résultats sont présentés en nombre (pourcentage) ou en moyenne + déviation standard.
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Petite taille a S ans des enfants nés grands prématurés avec ou sans restriction de croissance
feetale

Résumé

Introduction : Les enfants nés petits pour I'dge gestationnel (PAG) a terme et prématurés ont un risque
plus important de petite taille que leurs pairs nés eutrophes. La plupart des études concernant le
rattrapage statural des enfants nés PAG ne prennent pas en compte le statut de restriction de
croissance foetale. Le but de cette étude était de comparer la prévalence de la petite taille & 5 ans des
grands prématurés nés avec ou sans restriction de croissance foetale.

Méthode : 379 sur 924 grands prématurés nés a la Réunion ont été inclus. Des mesures
anthropométriques étaient réalisées a la naissance, 2 ans et 5 ans. La restriction de croissance foetale
était définie en utilisant des courbes de croissance individualisées par un poids et/ou une taille de
naissance < 5™ percentile. La petite taille était définie par une taille < -2 DS pour I'age.

Résultats : Vingt-cinq pourcent des grands prématurés étaient classés dans le groupe restriction de
croissance foetale (FGR). La prévalence de petite taille a 5 ans était de 9.6% dans le groupe FGR et
2.1% dans le groupe non-FGR (p = 0.003). Les enfants du groupe FGR ¢étaient plus petits de 3 cm et
plus légers de 2 kg que les enfants du groupe non-FGR et I'IMC était moins élevé de 1 kg/m? (p <
0.001). Le taux de maigreur (IMC < IOTF 18.5 kg/m?) dans le groupe FGR était approximativement
de 55%.

Conclusion : La plupart des grands prématurés montraient un rattrapage statural avant I'dge de 5 ans.
Cependant, la prévalence de la petite taille était plus de 4 fois plus élevée chez les enfants ayant
présenté une restriction de croissance foetale par rapport a ceux qui étaient nés eutrophes.

Discipline

Pédiatrie

Keywords

Prématurité, restriction de croissance feetale, petit pour l'age gestationnel, petite taille, maigreur,
croissance, rattrapage statural

Short stature at five years of age in children born very preterm with or without fetal growth
restriction

Abstract

Background : Children born small for gestational age (SGA) full-term and preterm have a higher risk
of short stature than their appropriate for gestational age (AGA) peers. Most studies concerning catch-
up growth in SGA infants do not take into account fetal growth restriction (FGR) status. The aim was
to compare prevalence of short stature at 5 years in children born very preterm with and without FGR.
Method : 379 of 924 very preterm (VPT) infants born in La Reunion Island were included.
Anthropometric measurements were performed at birth, 2 and 5 years. FGR status was defined by
using individualized growth charts by a weight and/or length at birth < 5™ percentile. Short stature
was defined by height < -2 SDS for age.

Results : Twenty-five percent of VPT newborns were classified in the FGR group. Prevalence of short
stature at 5 years was 9.6% in the FGR group and 2.1% in the non-FGR group (p = 0.003). FGR
infants remained 3 c¢m shorter and 2 kg lighter than non-FGR infants at 5 and body mass index (BMI)
was 1 kg/m? lower (p < 0.001). Rate of thinness (BMI < IOTF 18.5 kg/m?) in the FGR-group was
approximately 55%.

Conclusion : Most of VPT children showed catch-up growth before 5 years. However, prevalence of
short stature was more than four times higher for FGR infants compared to non-FGR.

Discipline

Pediatrics

Keywords

Preterm, fetal growth restriction, small for gestational age, short stature, thinness, growth, catch-up
growth
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