MEDISIN OG VITENSKAP

Ernzering av premature barn

Sammendrag

Bakgrunn. Hvert ar blir det fedt ca. 630
barn med sveert lav fedselsvekt

(< 1500 g) i Norge. Selv om overle-
velsen har gkt markert de siste 30
arene, er det fortsatt mange utford-
ringer angdende behandlingen av
denne gruppen barn, og ernzring er en
av disse.

Materiale og metode. Artikkelen bygger
pa litteratursek gjort i Medline og egen
klinisk erfaring.

Resultater og fortolkning. Erneering
av premature barn i Norge er langt
fremme pa mange omrader. Dette
gjelder seerlig bruk av morsmelk og
bankmelk. Selv om morsmelk er det
beste neeringsmidlet vi kjenner til for
spedbarn, dekker den likevel ikke
neeringsbehovet for de minste prema-
ture. Premature som far morsmelk,
vokser darligere enn premature som far
morsmelkerstatning. Det er fortsatt
mange uavklarte spersmal angaende
ernzering til premature: Hva er den opti-
male opptrappingshastigheten av
parenteral og enteral ernaering?
Hvordan kan man forbedre energi-/
proteinberikningen av morsmelk? Gir
morsmelk tilstrekkelig med flerumet-
tede fettsyrer, eller er det behov for
tilskudd? Hvor stort tilskudd av vita-
miner og mineraler er optimalt? Hva
slags ernzering skal anbefales ved
utskrivning fra sykehus? Klinisk forsk-
ning ma til for & finne svar pa disse
sparsmalene.
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Hvert &r blir det fodt ca. 630 barn med svert
lav fedselsvekt (<1500g) i Norge (1).
Overlevelsen til denne gruppen for tidlig
fodte barn har okt markert de siste 30 arene.
Né overlever om lag halvparten av barn med
fodselsvekt mellom 500 g og 750 g og mer
enn 80 % av dem med fodselsvekt mellom
750 g og 1 000 g. Dette skyldes blant annet
bedre medisinsk behandling bade for, under
og etter fadselen (2). Fortsatt er det mange
utfordringer angdende behandlingen av pre-
mature barn — og ernering er en av disse.

Materiale og metode

Vi har gatt gjennom tilgjengelig litteratur om
erngring til premature barn, og vurdert denne
1 forhold til dagens behandlingspraksis. Litte-
ratursek er gjort pd Medline, og relevante
engelskspraklige/skandinaviske artikler er
benyttet.

Resultater og fortolkning

Intrauterin erneering

Akkumulering av naringsstoffer i fosteret
foregdr hovedsakelig i siste trimester av
svangerskapet. Glukose, aminosyrer og fett-
syrer transporteres aktivt til fosteret via spe-
sialiserte proteiner i placenta. Transport av
vitaminer er kartlagt i mindre grad (3). Halv-
parten av aminosyrene blir oksidert og brukt
som energikilde intrauterint. Glukose bru-
kes ogsa som energikilde av fosteret, og lag-
res i begrenset mengde som glykogen. Me-
tabolismen av fettsyrer er lav frem til tidlig i
siste trimester.

Premature barn er fodt med et beskjedent
lager av naringsstoffer. Fett utgjor 1-2 % av
kroppsvekten, mens et fullbarent barn har
om lag 10—-25% fett i kroppen. Kroppens
innhold av fett og glykogen utgjer en ener-
gireserve pd 20 kcal ved fodselsvekt 700 g
og 110 kcal ved fodselsvekt 1000 g. Til
sammenlikning har et fullbarent barn et

energilager pd over 3 000 kcal. Premature
barn er derfor avhengige av tidlig tilfersel av
naeringsstoffer (4, 5).

Konsekvenser av underernaring

Feil- og underernaring av premature i ny-
fedtperioden har umiddelbare konsekvenser
i form av redusert vekst og svekket immun-
forsvar (5). Erneringen i de forste leveukene
kan ogsa fa konsekvenser pa lang sikt. Lucas
og medarbeidere viste at premature barn
som fikk morsmelk, hadde hayere IQ ved
atte ars alder, sammenliknet med barn som
fikk vanlig morsmelkerstatning (6). 1 en
oppfelgingsstudie av den samme gruppen
premature barn fant man en negativ sam-
menheng mellom inntak av morsmelk og
blodtrykk ved 13—16 érs alder (7). Barker og
medarbeidere observerte at nyfedte med lav
fodselsvekt hadde okt risiko for kroniske
sykdommer som diabetes type 2 og hjerte-
og karsykdommer i voksen alder. Det er
kommet flere studier som bekrefter disse
funnene, men mekanismene bak er fortsatt
ikke kjent (8). Derfor er det ekstra viktig
at premature barn far dekket sitt behov for
naringsstoffer etter fodselen.

Behov og anbefalinger
Barn med svert lav fedselsvekt har anner-
ledes og sterre behov for naeringsstoffer enn
barn som er fedt til termin, men optimal til-
forsel er fortsatt ukjent. En arsak til dette er
vanskeligheten med & definere hva som er
optimalt. American Academy of Pediatrics
vedtok i 1985 at standard for postnatal ernae-
ring av premature skulle vare a etterlikne
normal intrauterin vekst (9). Tilfredsstillen-
de vekst betyr ikke nedvendigvis at barnet
har fatt optimal ernaering. I oppfelgingsstu-
dier har man f.eks. funnet forskjeller i syns-
funksjon, avhengig av type ernaring (10).
Det finnes i1 dag ingen offisielle norske an-
befalinger for kosthold og erneering til prema-
ture barn. Dagens praksis baserer seg pa ame-
rikanske og europeiske anbefalinger (9, 11,
12). Bruken av morsmelk varierer i ulike land,
og medferer at utenlandske anbefalinger ikke
uten videre kan overfores til norske forhold.
Av tabell 1 (13, 14) og tabell 2 kan man se at
det er store forskjeller mellom ulike anbefa-
linger, seerlig i forhold til vitaminer og mine-
raler. Det er ikke gitt spesifikke anbefalinger
for inntak av langkjedede flerumettede fett-
syrer (dokosaheksaensyre og arakidonsyre).
En annen utfordring er at premature barn
er en svert heterogen gruppe, og deres be-
hov varierer i forhold til fadselsvekt, svan-
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Hovedbudskap

Hvert ar blir det fadt ca. 630 barn
med sveert lav fadslesvekt (< 1 500 g)
i Norge

Etter en initial periode med parenteral
ernaering, far disse barna morsmelk
fra egen mor eller fra en donor

Bruk av morsmelk gir raskere toleranse
for enteral erneering, feerre infeksjoner,
mindre nekrotiserende enterokolitt,
tidligere utskriving fra sykehus og
bedre psykomotorisk utvikling hos
sveert premature barn

Morsmelk alene dekker ikke nzerings-
behovet for sveert premature barn,

og morsmelk ma derfor berikes med
proteiner, vitaminer og mineraler

gerskapslengde, grad av vekstretardasjon og
komplikasjoner i nyfedtperioden.

Parenteral ernaering

Barn med fedselsvekt under 1 000 g trenger
oftest parenteral ernaring den ferste tiden,
og tradisjonelt har man lagt hovedvekt pa
vaskebehandlingen. Tilforselen av naerings-
stoffer har veert trappet gradvis opp, og det
tar vanligvis lang tid & oppna anbefalt tilfor-
sel. Embleton og medarbeidere fant at pre-
mature (under 30 uker) var i negativ energi-
og proteinbalanse de forste fem leveukene,
og dette ble ikke kompensert i lopet av syke-
husoppholdet (15). Tidlig og aggressiv er-
naringsbehandling vil kunne bedre dette
misforholdet. Okt tilforsel av aminosyrer til
ekstremt premature barn er mer fysiologisk
enn det tradisjonelle regimet med mye glu-
kose. En daglig tilfersel pa 1,5-2,0 g/kg er
nedvendig for & unngé negativ proteinbalan-

se. Nyfodte utnytter aminosyrer meget godt
for proteinsyntese. Tilforselen ber starte i
lopet av forste levedegn. Proteininntaket
kan hos ekstremt premature barn ekes til
3,7-4,0 g/kg/degn over 5—7 dager. Lave
verdier av urea i plasma gjenspeiler lav til-
forsel av aminosyrer. En hey ureakonsentra-
sjon er heller tegn pa effektiv utnyttelse av
aminosyrer som energikilde enn pa protein-
overbelastning (4).

Fett ber ogsé tilfores i lopet av de forste to
levedogn for & sikre tilskudd av energi og
essensielle fettsyrer. Uten tilforsel kan det
premature barnet i lopet av 72 timer utvikle
biokjemiske tegn pa essensiell fettsyreman-
gel. En relativt beskjeden daglig tilfersel av
fett (0,5—1 g/kg) vil kunne forhindre en slik
utvikling. Den daglige tilferselen kan okes
gradvis til 3—4 g/kg over 5—7 dager. Tidlige-
re har det vert tradisjon ved mange norske
nyfedtavdelinger 4 seponere fettilforselen
ndr barnet har sepsis eller alvorlig lungesyk-
dom, men en reduksjon til 2 g/kg kan vare
indisert i den akutte septiske fase (4).

Morsmelk og amming

I Skandinavia legges det vekt pa a stimulere
til amming, ogsa for medre med premature
barn. Madrene oppmuntres til & pumpe seg,
slik at de kan gi barnet sin egen melk. For
barnet er i stand til & suge selv gis morsmel-
ken via sonde eller fra kopp. Det legges til
rette for samvaer mellom mor og barn, slik at
amming muliggjeres. Dersom ikke moren
har nok melk, gis melk fra donor (bank-
melk). Egne morsmelkbanker/-mottak er
etablert ved 15 norske sykehus, og mors-
melk er nd i mye storre grad enn tidligere til-
gjengelig for syke nyfedte og premature
barn. Fra januar 2002 foreligger det nasjo-
nale retningslinjer for drift og organisering
av morsmelkbanker for a sikre kvaliteten og
tilgjengeligheten av bankmelk til barn med
serlige behov (16).

Tabell 1 Anbefalt innhold av energi og naeringsstoffer per 100 ml morsmelkerstatning for
premature. Innholdet i Pre Nan og morsmelk er tatt med for sammenlikning

Amerikanske

Innhold per 100 ml anbefalinger (9)

Energi (kcal) 80

Protein (g) <1000g
3,6-3,8 g/kg
>1000g
3,0-3,6 g/kg

Fett, totalt 3,5-4,8

Linolsyre (g) 0,35-1,36

Linolensyre (g) 0,09-0,35

Dokosaheksaensyre (g)

Arakidonsyre (g)

Karbohydrat (g) -

Kalsium (mg) 80-154

Kalium (mg) 52-80

Fosfor (mg) 40-94

Natrium (mg) 30-46

T Morsmelkerstatning til premature fra Nestlé
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Europeiske

anbefalinger

(11) Pre Nan' Morsmelk (13, 14)
65-85 80 67
1,5-2,1 2,3 1.4
2,3-4,7 4,2 3,9

0,33-1,0 0,5 0,57
0,04 0,07 0,045
0,014 0,014
0,004 0,012
8,6 6,6
50-93 99 25
90-152 86 57
50-90 b4 13
23-53 29 25
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Bruk av morsmelk er assosiert med redu-
sert forekomst av infeksjoner, ferre tilfeller
av nekrotiserende enterokolitt, bedret psy-
komotorisk utvikling, kognitiv funksjon og
synsfunksjon (6, 17, 18).

I andre deler av Europa og i Nord-Amerika
fir premature barn en ekstra naringstett
morsmelkerstatning (preterm formula) i ste-
det for morsmelk eller som et supplement.
Fordelen med «preterm formulay er at den er
mer neeringstett enn morsmelk (tab 1), og ran-
domiserte studier har vist at barn som far det-
te, vokser raskere enn barn som far morsmelk.

Barn som er avhengig av parenteral ernee-
ring far samtidig sma mengder morsmelk en-
teralt for & ernaere og stimulere mage-tarm-
systemet. Det aktuelle daglige volum kan
vaere 5-25 ml/kg. Det er mulige fysiologiske
effekter ved s& sma volumer som 1 ml/kg/
degn, og kun morsmelk har denne positive ef-
fekten. Tidlig oppstart med morsmelk gir okt
energiinntak, bedre vektekning, raskere tole-
ranse for enteral ernering, faerre infeksjoner
(sepsis), lavere forekomst av nekrotiserende
enterokolitt, lavere insidens av hyperbili-
rubinemi og tidligere utskrivning fra sykehus
(19). Det har veert vanlig & starte med sma
mengder morsmelk mellom forste og attende
levedegn. En studie fra Ulleval universitets-
sykehus viste at barn med fodselsvekt under
1250 g trygt kan fi morsmelk allerede fra
forste levedag og at disse barna tidlig oppnar
full enteral ernzering (20).

Tilferselen av morsmelk trappes gradvis
opp parallelt med reduksjonen av parenteral
ernzring. Teoretisk sett vil en rask opptrap-
ping vere gunstig fordi det vil gi heyere nee-
ringsinntak, men ifelge en ny Cochrane-rap-
port finnes det ikke gode studier som kan
dokumentere dette (21). Retrospektive og
prospektive studier har vist at en opptrap-
pingshastighet pd 15—-20 ml/kg daglig ikke
oker forekomsten av nekrotiserende entero-
kolitt hos friske premature (4). Den ideelle
opptrappingshastigheten er ukjent, spesielt
for syke og ekstremt premature barn.

Ved gjennomfering av enteral ernaring til
ekstremt premature barn md man vurdere
ventrikkelaspiratets mengde og farge, om
sonden skal plasseres i nese eller munn, og
om melken skal gis maéltidsvis eller som
kontinuerlig tilforsel. Den praktiske gjen-
nomferingen baserer seg i stor grad pa lokal
praksis (22).

Energi- og proteinberikning

av morsmelk

Selv om morsmelk er det beste naeringsmid-
let vi kjenner til for spedbarn, dekker den
likevel ikke naringsbehovet for de minste
premature. Randomiserte forsek har vist at
svaert premature som kun far morsmelk,
vokser darligere enn de som far «preterm
formulay» (23). En arsak til dette kan vaere at
innholdet av energi, fett og protein i mors-
melk er lavere enn i morsmelkerstatningene.
Det er stor variasjon i morsmelkens innhold
av fett og protein, og innholdet av fett og
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Tabell 2 Anbefalt tilfersel av vitaminer og jern til premature barn som er morsmelkernaerte

Amerikanske anbefa-

linger (9) Europeiske anbefalinger(11)  Tsangs anbefalinger (12)
Vitamin A 30-90 ng/kg 200-1 000 pg/kg 210-450 pg/kg
450-840 pg/kg ved etab-
lert lungesykdom
Folsyre 40 pg/kg 65 pg/dag 25-50 pgrkg
Vitamin C 42 mg/kg 20 mg/dag hvis morsmelken 18-24 mg/kg
er varmebehandlet
Vitamin D 10 ug 25 ug 4-10 pg/dag
Vitamin E Ingen tilskudd Ingen tilskudd 6-12 mg/kg
Opptil 17 mg/dag
Vitamin K 0,3-1 mg intramusku- 0,5-1 mg intramuskulaert
leert forste levedagn forste levedagn
7-9 ug/kg 2-3 ug/kg 8-10 ug/kg
Jern 2-4 mg/kg 2,0-2,5 mg/kg 2-4 mg/kg
Fra 8 uker maks. 15 mg/dag maks. 15 mg/dag maks. 15 mg/dag

protein synker i lepet av ammeperioden.
Derfor har bankmelk oftest en lavere nae-
ringstetthet enn morens egen melk (24—26).
Mange premature barn inntar s lite mors-
melk at de far for lite energi og proteiner
(15). Derfor berikes vanligvis morsmelken
med proteiner og mineraler, sarlig til barn
med fodselsvekt under 1 500 g. I en meta-
analyse konkluderes det med at berikning
med protein og mineraler gir bedre vektok-
ning og lengdevekst enn ren morsmelk (27).
Sveert premature barn som far proteinberiket
morsmelk, vokser likevel dérligere enn dem
som fér «preterm formula» (27—29). En ér-
sak kan vare at proteinberikningen er for
lav. En mulighet for & korrigere dette vil
veere individuell proteinberikning pa basis
av ukentlige morsmelkanalyser (30), men
sikre resultater fra slike studier foreligger
ikke. Ifolge Weber og medarbeidere varierer
morsmelkens proteininnhold sa mye fra pro-
ve til prove at berikning pa basis av ukent-
lige prover ikke er meningsfylt (24).

Til barn som har behov for ekstra energi,
gis vanligvis karbohydrater i form av malto-
dekstriner eller en blanding av karbohydra-
ter og fett. Det er ikke kjent hvordan slik
energiberikning pavirker barnets vekst og
utvikling (29), og det er uklart hvilke doser
og hvilke preparater som ber brukes.

Flerumettede fettsyrer

Essensielle fettsyrer er nodvendig for normal
vekst og inngér som strukturelle komponenter
1 retina, hjerne og alle andre av kroppens
celler (31). I tillegg er de forlapere for eikosa-
noider, som er med pa & regulere en rekke
funksjoner i celler og vev. Langkjedede n-3-
(eikosapentaensyre, dokosaheksaensyre) og
n-6-fettsyrer (arakidonsyre) er essensielle for
premature barn, og forholdet mellom disse
fettsyrene ma vere balansert. I en studie av
Carlson og medarbeidere ble det gitt tilskudd
av fiskeolje (0,3% eikosapentaensyre og
0,2 % dokosaheksaensyre) til premature barn.
Intervensjonsgruppen fikk bedret synsfunk-
sjon, men redusert vekst ved 48—93 ukers
alder i forhold til kontrollgruppen (32, 33).

1394

Forfatterne konkluderte med at vekstreduk-
sjonen skyldtes for heoyt forhold av n-3-fett-
syrer i forhold til n-6-fettsyrer, hvilket resul-
terte i lavt plasmaniva av arakidonsyre.

For premature barn er morsmelk den
eneste kilden til dokosaheksaensyre (DHA).
Innholdet av DHA i morsmelk varierer med
morens kost, og det gker hvis kvinnen spiser
fet fisk og tran. Helland og medarbeidere
fant at innholdet av DHA i morsmelk varier-
te fra 0,3 % til 0,5 % blant norske kvinner,
mens tilskudd av 10 ml tran/dag til megdrene
okte innholdet av DHA til 1,1 % (13). Ved
fire &rs alder viste det seg at barna til medre
som fikk 10 ml tran daglig hadde heyere 1Q
enn kontrollgruppen (34). Undersgkelsen
ble gjort hos friske gravide kvinner og barn
som var fedt til termin, og den gir oss grunn
til & tro at behovet for DHA hos premature
barn er heyere enn tidligere antatt.

Natrium

Normal vekst er avhengig av et tilfredsstillende
natriumniva hos premature. Mange premature
barn utvikler hyponatremi under oppholdet pa
nyfedtavdelingen pga. lav tubuler reabsorp-
sjon av natrium i kombinasjon med lavt na-
triuminntak. Natriumbehovet for premature i
svangerskapsuke 30—35 antas & vere 2-3
mmol/kg kroppsvekt. Bankmelk inneholder
0,7 mmol Na/100 ml. Morsmelk fra kvinner
som foder prematurt har heyere natriuminn-
hold (ca. 1 mmol/100 ml), men innholdet er
likevel ikke tilstrekkelig for premature. Berik-
ningspulver har ogsa lavt natriuminnhold. Pre-
mature barn ber regelmessig fa kontrollert sitt
natriumniva og ved behov fé ekstra natriumtil-
skudd fordelt pa alle degnets maltider (9).

Vitamintilskudd
Morsmelk inneholder for lite vitaminer og
jern til & dekke svert premature barns behov
(14, 17, 26). Derfor gis det rutinemessig til-
skudd av jern, folsyre og multivitaminer til
premature barn hele forste levedr, men opti-
male doser er ikke kjent.

Anbefalt inntak av vitamin A varierer fra
30 til 1 000 pg/kg daglig (tab 2). Morsmelk

inneholder ca. 60 ng/100 ml, og morsmelk-
ernarte barn er avhengig av tilskudd for a fa
i seg tilsvarende de heyeste anbefalingene.
Det er mulig behovet er enda heyere enn
1 000 pg, og at tilskudd av vitamin A i sterre
doser reduserer behovet for oksygen og insi-
densen av retinopati hos premature barn
(35). Det trengs imidlertid mer data for man
kan komme med en ny anbefaling.

Anbefalt inntak av vitamin D varierer fra
10-20 pg daglig i amerikansk litteratur til
25 pug i europeisk litteratur (tab 2) (11). I en
undersekelse fra Hordaland i 1984 fant man
at plasmanivéer av 25-OH-vitamin D, okte
fra 11 ng/ml til 27 ng/ml ved 5-10 ukers
alder med et inntak pa 15,5 pg/dag inkludert
tilskudd (36). Kostholdet (andelen morsmelk)
til de premature har senere endret seg. I en
nyere finsk undersgkelse fant man tilfredsstil-
lende vitamin D-status ved inntak pa 10 pug
vitamin D daglig, og forfatterne mener at de
europeiske anbefalingene ber revideres (37).

Anbefalt inntak av vitamin E for prematu-
re barn varierer fra 6 mg/kg til 12 mg/kg (5).
En undersekelse av vitamin E-status hos
premature barn konkluderer med at det ikke
er behov for tilskudd av vitamin E til friske
premature uten lungesykdom (38). Pa den
annen side har det vaert diskutert om heydo-
se tilskudd av vitamin E (50—100 mg) kan
forebygge utvikling av kronisk lungesyk-
dom og retinopati. Dette har man forelopig
ikke kunnet pavise (5).

Det gis rutinemessig injeksjon av vitamin
K rett etter fodselen béade til premature og
fullbarne barn, for & redusere risikoen for
bledning. For premature barn regnes beho-
vet for & vere 7-9 pg/kg. Morsmelk inne-
holder sveert lite vitamin K, og tilskudd er
nedvendig for 8 komme opp i anbefalt inntak
(9). Til tross for at vitamin K-tilskudd gis ru-
tinemessig, finnes det sparsomt med data om
vitamin K-status hos premature. I en studie
fra USA fant man at premature ved to ukers
alder hadde heyere plasmanivd enn barn
fodt til termin (39).

Erneering etter utskrivning
Data fra Héaggkvist og medarbeidere viser at
hele 65 % av norske premature barn (< 1 500
g) far morsmelk helt eller delvis ved utskriv-
ning (40). Nar barnet fullammes, oppherer
imidlertid muligheten til 4 berike morsmelken.
Mange premature, og spesielt de vekstretar-
derte, vil fortsatt ha hoyere energi- og protein-
behov enn fullbdrne barn. Morsmelkens inn-
hold av protein er lavt, og endring av morens
kosthold har ingen effekt pa proteininnholdet
(41). En mulig losning pé dette problemet kan
vare 4 gi ekstra energi- og proteintilskudd.
Barn som har fétt bankmelk i sykehuset, gar
over pa en vanlig morsmelkerstatning i forbin-
delse med utskrivning. En studie har vist at
barn som fér «preterm formulay frem til seks
méneders korrigert alder, vokste raskere enn
barn som fikk vanlig morsmelkerstatning (41).
Bruk av «preterm formula» etter hjemreise er
forelopig ikke vanlig praksis i Norge.
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Konklusjon

Behandling av premature barn i Norge er
langt fremme pa mange omrader. Dette gjel-
der serlig bruken av morsmelk og bankmelk.
Likevel er det muligheter til forbedring nér
det gjelder tilforsel av energigivende narings-
stoffer og vitaminer. Ett virkemiddel kan
veere & lage nasjonale retningslinjer for ernee-
ring av premature. Det er mange uloste spors-
mal angdende prematurernzering, og kliniske
studier kan bidra til & finne svar pa disse.

Oppagitte interessekonflikter: Christian A. Dre-
von har mottatt forskningsmidler av firmaet P
Moéller og er medeier i AS Vitas, som maler vita-
mininnhold i biologiske prover.
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