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Forord

Denne masteroppgaven er en del av prosjektet ”Ernering, vekst og utvikling blant
svert premature barn” som ledes av doktorgradstipendiat Christine Henriksen ved
Avdeling for Ernzringsvitenskap, Universitetet i Oslo. Etter & ha blitt presentert for
prosjektet skjonte jeg straks at dette skulle bli min masteroppgave. Temaet ernering
til svaert premature barn er et viktig og spennende fagfelt. Det har veert et laererikt ar
hvor jeg har blitt introdusert for forskningens verden. Dette har gitt mersmak og et

sterkt enske om a fortsette arbeidet med ernering til denne sarbare gruppen.

En stor takk rettes til:
Alle deltagere i studien og deres parerende som sa seg villige til & delta i prosjektet

for & ke kunnskapen om ernaring til svaert premature barn.

Forskergruppen ved Avdeling for ernaringsvitenskap, ledet av Prof. Dr. Med.
Christian Drevon, som har gitt meg innsikt 1 forskning, samt konstruktive tips og

tilbakemeldinger 1 forhold til oppgaven underveis.

Elin Bjerge Loken for god hjelp med & opprette databasen med ernaeringsprodukter

brukt til premature barn.

Masterstudent Anne Karin Aurvag for godt samarbeid med datainnsamling og

gjennomgang av journaler.
Alle mine gode venner som har minnet meg pa at livet er mer enn fag.

Ornulf som har gjort hverdagen til mer enn masteroppgaven, og som har vert til stor

hjelp med den tekniske finpussen pé oppgaven.

Mamma, pappa og Julie som har vert stottende og oppmuntrende gjennom hele

utdanningen min.



Min veileder Christine Henriksen som med stor entusiasme har introdusert meg for
fagfeltet ernering til premature barn. Ditt sterke engasjement har vert til stor

inspirasjon for meg. Takk for at du alltid har tatt deg tid til & hjelpe!

Oslo, juni 2006 Ane Cecilie Westerberg



Sammendrag

Bakgrunn: Arlig fodes gjennomsnittlig 900 barn i Norge med svert lav fedselsvekt
(<1500 g). Ilapet av de siste 30 arene har overlevelsen til denne gruppen premature
blitt betydelig bedret. Dette skyldes gkt kunnskap om den medisinske og
erneringsmessige behandlingen bade for, under og etter svangerskapet. Det finnes
ingen nasjonale retningslinjer for erngring til premature. Det finnes imidlertid
europeiske og amerikanske anbefalinger. Studier fra utlandet tyder pa at en stor andel
barn blir veksthemmet, sékalt ”small for gestational age” (SGA), mens de er

inneliggende pé sykehus.

Formal: Hovedformalet med studien er & beskrive inntak av naringsstoffer blant
premature mens de er innlagt pd sykehus, og sammenlikne dette med gjeldende
anbefalinger. Vi ensker ogsa a kartlegge veksten blant premature, samt & undersoke
hvorvidt det er en sammenheng mellom inntak av neringsstoffer og utvikling av
veksthemming blant denne gruppen barn i norske sykehus. Vi vil ogsé kartlegge
plasmaniva av fettloselige vitaminer blant premature barn og sammenligne med

referanseverdier.

Metode: 127 premature barn med fodselsvekt < 1500 gram deltok i studien. Ved
innsyn i journaler fikk vi data om naeringsinntak, vekst og diagnoser.
Nearingsstoffinntak ble beregnet i kostbergningssystemet KBS (utviklet ved Avdeling
for ern@ringsvitenskap, UiO). Vekst og diagnoser ble lagt inn i en Access database.
Alle data ble statistisk behandlet i statistikkprogrammet SPSS. Inntaksdata, vekstdata
og malte plasmaverdier av fettlgselige vitaminer ble sammenlignet med anbefalinger

og referanseomréder.

Resultater: Premature barn har et lavt inntak av energi, protein og kalsium, og et hayt
inntak av vitamin K, vitamin E og jern i forhold til internasjonale anbefalinger. Ukene
direkte etter fodsel og ukene for utskrivning er de periodene av sykehusoppholdet der

barna er mest utsatt for mangelfull tilforsel av energi og protein. Andel barn som er
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sma for gestasjonsalder (SGA) gker i lopet av sykehusoppholdet fra 33 % ved fedsel
til 55 % ved utskrivning. Barn med lavest inntak av energi og protein har ekt risiko
for & vaere SGA ved utskrivning. Plasmanivd av vitamin A var lavt ved en ukes alder,
og sank i lgpet av oppholdet tiltross for heyt inntak. Plasmaniva av vitamin D var lavt
ved en ukes alder og ekte i lopet av sykehusoppholdet slik at nivdet var over gvre
referansegrense ved utskrivning. Plasmaniva av vitamin K var svart heyt ved en ukes
alder, men sank i lopet av sykehusoppholdet. Plasmaniva av fettloselige vitaminer
blant premature barn tilsvarer ikke niva funnet blant fullbérne friske barn eller
referansenivéer og det ble funnet relativt store endringer i niva under

sykehusoppholdet.

Konklusjon: Studien har avdekket store avvik mellom faktisk og anbefalt inntak av
naringsstoffer, og at en stor del premature barn utvikler veksthemming i lepet av
sykehusoppholdet. Det er behov for mer forskning om ernaringsbehandling til
premature barn < 1500 gram i sykehuset for & sikre optimal ernering og om mulig

forhindre at barna blir SGA ved utskrivning.
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Forkortelser
AAP American Academy of Pediatrics
AGA adequate for gestastional age
BPD bronkopulmonal dysplasi
ELBW extreme low birth weight
EN enteral nutrition
ESPGAN European Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition
fGA fodselsgestasjonsalder
GA gestasjonsalder
HO hodeomkrets
N-CPAP nasal-continous posistive airway pressure
NEC nekrotiserende enterokolitt
PN parenteral nutrition/parenteral naeringsstofftilfarsel
RDS resiratory distress syndrome
ROP retinopati
SGA small for gestational age/sma for gestasjonsalder
VLBW very low birth weight
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1. Bakgrunn

1.1 Definisjon

Barn fodt for uke 37 gestasjonsalder (GA) i svangerskapet blir definert som premature
(1). Premature barn kan inndeles i undergrupper basert pa gestasjonsalder og
fodselsvekt. Barn med fodselsvekt under 1500 gram blir gjerne klassifisert som very
low birthweight (VLBW) og barn med fedselsvekt under 1000 gram som extremely
low birth weight (ELBW). En del av de for tidlig fedte vil ogsa ha lav vekt for sin
gestasjonsalder dvs. veere “small for gestational age”/sma for gestasjonsalder (SGA)
pga darlig tilfersel av naeringsstoffer i fosterlivet. Barn som fodes SGA defineres ved
at de har fedselsvekt under 3 eller 10 persentilen, noe avhengig av kilde (2). Barn som
fodes ”adequate for gestational age” (AGA), altsd med normal vekt for
gestasjonsalder, kan bli SGA dersom de faller i sine vekstkurver slik at vekten blir

lavere enn grensen for SGA ved den aktuelle GA.

1.2 Prevalens og overlevelse

Arlig fodes gjennomsnittlig 900 barn i Norge med svart lav fodselsvekt (<1500 g).
Dette utgjor omlag 1,5 % av de 60 000 fodsler som finner sted i Norge arlig (3). I
lopet av de siste 30 arene har overlevelsen til premature med fedselsvekt < 1500 gram
blitt betydelig bedret (se figur 1.1). Dette skyldes okt kunnskap om den medisinske og
erneringsmessige status bade for, under og etter svangerskapet og derav bedret
behandling. Det folger imidlertid en rekke komplikasjoner med behandlingen barna

far.
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Perinatal dédelighet 1 Norge, 1967-2002
{d@dsfall per 1000 fadsler)

-------- i
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Figur 1.1  Perinatal dedelighet

Figuren vise reduksjon i dedelighet blant barn med lav gestasjonsalder fra 1967 til 2002. Kilde
medisinsk fodselsregister: Fakta om perinatal dedelighet (4).

1.3 Sykdom og komplikasjoner

I nyfedtperioden ma premature barn < 1500 gram overvékes kontinuerlig, og det er
mange komplikasjoner og tilleggssykdommer som kan oppsté. Her beskrives de

vanligste diagnoser og tilstander.

Respirasjonsvansker er utbredt blant premature. Apné inneberer midlertidig stans i
respirasjonen. Man skiller mellom sentral og obstruktiv apné. Sentral apné kommer av
manglende aktivitet fra det umodne respirasjonssenteret. Obstruktiv apné er en folge

av tilstopping av luftveiene med slim og spytt. Ofte er apneen av blandet type (1).

De fleste barna vil pa grunn av umodne lunger og respirasjonssenter ha behov for

respirasjonsstette enten i form av N-CPAP (nasal - continous positive airway
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pressure), respirator og enkelte ganger occilator (heyfrekvens respirator). Mekanisk
ventilasjon, hay oksygen tilfersel og uferdige lunger disponerer for lungesykdom som

respiratory distress syndrome (RDS) og bronkopulmonal dysplasi (BPD).

RDS forérsakes av lite effektiv respirasjon og hyppige apneer som ofte opptrer i lopet
av de forste timene etter fodsel. Tegnene er blant annet gkende respirasjonsbesver,
cyanose, raske respirasjonsbevegelser med inspiratoriske indragninger. Dette skyldes
svakhet i respirasjonsmusklene, blet brystkasse, sammentrekninger og forsnevringer i
lungearteriene, redusert blodstrem i lungekapillerene, redusert temming av
lungeveske og stive og sammenfalne alveoler. Kvelningsded kan inntre allerede dag

en eller to (1).

BPD innebarer kroniske forandringer i lungevevet med innvekst av bindevev som
bidrar til darligere respirasjon. Noen av barna der av sin BPD/lungesvikt i lapet av de
forste levemanedene. Andre blir gradvis bedre etter maneder eller &r. BPD behandles
med steroider som demper betennelsesprosessen som er medvirkende til BPD’en i

lungene (1).

Hjernebledninger av ulik grad er en annen velkjent komplikasjon som det premature
barnet har gkt risiko for. Hjernebladningene klassifiseres etter alvorlighetsgrad (grad
1-4) og disponerer for hjerneskade og okt dedelighet (1). Retinopati (ROP) er en
skade pé netthinnen som oppstar som folge av hay oksygenspenning i blodet og de
nedenfor nevnte faktorer. Avhengig av alvorlighetsgrad disponerer ROP for varige
synshemninger og blindhet. Arsakene til hjernebledninger og ROP er blant annet
sveert lite utviklede kapillerer og endotel, gkt bledningstendens,

blodtrykkssvingninger og sarbar anatomi hos det premature barnet (5).

Umodne enzymsystemer og organer gjor at barna har gkt tendens til hypoglykemi. Til
tross for at det fotale magetarmsystemet er strukturelt ferdig utviklet ved 25 ukers GA
og i stand til & absorbere melkeernzring, tar det tid for normal tarmmotorikk utvikles.

Dette kan gi nedsatt toleranse for enteral ernaering (6).
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Nekrotiserende enterokolitt (NEC) er fryktet i forbindelse med opptrapping av den
enterale ern@ringen. NEC innebarer en betennelse i tarmveggen som i verste fall kan
ende med tarmperforasjon og behov for & fjerne den affiserte delen av tarmen.
Arsakene er ikke klarlagt, men dérlig sirkulasjon av tarmveggen og infeksjon er trolig
medvirkende. Enkelte hevder at aggressiv enteral ernaring kan bidra til ekt risiko.
Morsmelk har en forebyggende og gunstig effekt mot NEC sammenlignet med

morsmelkserstatning (1;7).

Premature barn har gkt forekomst av problemer i skolealderen. De har mer

leerevansker, ADHD, spiseproblemer og nedsatt vekst i forhold til fullbarne (8;9).

1.4 Fgtal programmering

Ernaring er trolig av stor betydning for sékalt "fetal programmering”. Dette
innebaerer varige endringer av DNA som folge av hendelser pa tidlige stadier i livet.
Fotal programmering vil kunne ha permanent effekt pé struktur, fysiologi og
metabolisme og dermed senere helse og sykdom. Mye tyder pa at underernaring og
veksthemming for 1 ars alder kan ha negative langtidskonsekvenser i forhold til vekst,
kognitiv utvikling, samt ekt risiko for senere hjerte-kar sykdom og metabolsk syndrom
(10-12). P& den annen side kan det vare en sammenheng mellom bruk av energi- og
proteinrik morsmelkserstatning og rask "catch up" vekst (akselerert vektakning som
bidrar til at barnet far normal vekt for sin GA ifelge intrauterine vekstkurver), okt
akkumulering av fett, okt grad av insulinresistens ved 13-16 ars alder og okt risiko for

hjerte-kar sykdom senere i livet (13-19).

1.5 Vekst

Premature barn fodes pa et tidspunkt hvor de er i ekstrem vekst. Normalt ser man at
vekst og vektokning begynner forst i andre uke etter fodsel etter at barna har
gjennomgatt et initielt vekttap. Blant ELBW barn er dette tapet gjerne pa 15-20 % av

den opprinnelige fodselsvekten (20). Forst etter at postnatale endringer i
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vaeskefordeling og akutte medisinske problemer er lgst, begynner vekten a eke (21).
Vektokningen begynner ogsé samtidig med at energibehovet dekkes. Praksis
inneberer oftest gradvis opptrapping mot at energibehovet dekkes den andre leveuken
samtidig som barnas vekt begynner & oke. Eksperter i neonatal ernering stiller
hypotesen at den darlige veksten man observerer blant premature barn skyldes
underernaring (22). Det debatteres ogsa om hvorvidt vekttapet man ser initielt etter
fodsel ikke utelukkende skyldes endringer i1 vaeskebalanse, men ogsa katabolisme av

proteinlagre og muskelmasse pa grunn av lav neringsstofftilfersel (20;22).

En rekke utenlandske studier har vist at postnatal veksthemming i sykehus er utbredt
blant denne gruppen barn. Antallet barn som er SGA (< 10 persentilen for vekt) er da
hayere ved utskrivning enn ved fedsel (23). Vi kjenner ikke til at det finnes norske

studier som har sett pé dette.

Flere faktorer bidrar trolig til veksthemming i1 sykehuset: utilstrekkelig ernering,
sykdom som pévirker neringsstoftbehov, endokrine abnormaliteter og ulike
behandlingsformer. Det er uklart hvor mye de forskjellige faktorene, og spesielt

ernzringen bidrar til at barna progressivt faller i sine vekstkurver (23).

Studier tyder pa at veksthemmingen som oppstar i sykehuset vedvarer ut i barne- og
ungdomsarene. En svensk studie viste at det tok 4-7 &r for barna hadde tatt igjen den
tapte veksten fra de forste leveménedene (24). En ny norsk studie viste at VLBW barn
sammenlignet med barn fodt med normal fodselsvekt ved 5 og 11 ars alder hadde

lavere hoyde og hodeomkrets blant VLBW barna, men lik vekt (25).

Et sveert aktuelt spersmal er hva som er optimal vekst. De aller fleste anbefalinger
inkludert American Academy of Pediatrics (AAP) mener at vekst blant premature
barn ber etterligne den normale intrauterine veksthastigheten (tilnaermet 15 g/kg/dag i

siste trimester) for et fetus med samme GA (21).
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Nye studier av denne gruppens optimale vekst og hvordan behandling som ma til for a
oppné denne veksten er nadvendig. Inntil noe annet er vist ber imidlertid ernaringen
ta sikte pd at intrauterin vekst kan etterlignes og at plasma verdier av neringsstoffer

holdes innenfor det som ansees & vere fysiologisk (21).

1.6 Erneering

1.6.1 Stort energibehov, men lav toleranse

Sammenlignet med barn fodt til termin vil premature fodes med svert sma
energilagre. Akkumulering av naringsstoffer og energilagre skjer hovedsaklig i siste
trimester. Fra & fa kontinuerlig intravengs tilfersel av naringsstoffer via navlestrengen
ma barna tilpasses eksogen tilforsel fra magetarmkanalen og endogen produksjon av
energigivende stoffer ved faste. Magesekkens volum er hos et barn pa 1200 gram
tilneermet 10 ml (1). Lav toleranse, lite magesekkvolum og en lite utviklet sugerefleks
gjor at de minste barna oftest far parenteral ernaring de forste levedagene for de

gradvis tilvennes enteral ernaering via sonde og til slutt skal leere seg 4 amme.

Umodne metabolske responser, lave lagre av naringsstoffer i tillegg til andre
komplikasjoner gjor at ernaring til denne gruppen er viktig og komplisert (26). Man
vet ikke nok om hva som er optimal tilfersel og praksis for ernering til denne gruppen

i dag.

1.6.2 Parenteral ernaring

Parenteral administrering av 120 kcal/kg per dag og 3,5 g protein/kg per dag er
anbefalt for 4 sikre intrauterin vekst og positiv nitrogen balanse (27). Tidlig parenteral
naringstilforsel (PN) av aminosyrer er assosiert med bedre vekstparametre ved 36
uker GA og ferre barn med suboptimal hodeomkrets ved 18 mnd (28). Metabolske

komplikasjoner ved parenteral tilforsel av naringsstoffer kan vare hyperglykemi,
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hyperlipidemi, azotermi og metabolsk acidose (29). Dette har bidratt til at mange har
vert forsiktige med opptrapping av PN.

1.6.3 Enteral ernaring

Etterhvert som tilstanden til de for tidlig fodte stabiliseres okes tilforselen av enteral
ernering via sonde. Som regel gar denne opptrappingen raskere jo hayere vekt og GA
barnet har fordi disse barna oftest har bedre toleranse enn mindre barn. Arsaken til
den restriktive enterale erneringen i dagene etter fodselen er frykt for komplikasjoner,
serlig malabsorbsjon, NEC og gkt hyppighet av apneer. Malet i norske sykehus er at

barna skal fullammes for utskrivning fra sykehus.

I Norge benyttes hovedsaklig morsmelk som ernering til denne gruppen. Morsmelk
inneholder en rekke gunstige stoffer som bidrar til raskere toleranse for enteral
ernzring, fa infeksjoner, lite NEC, korte sykehusopphold og god psykomotorisk
utvikling (12;30;31). Blant de aktive stoffene som gir denne gunstige effekten er IgA,
stoffer som medforer en gunstig tarmflora og produksjon av tarmhormoner slik at

tarmen raskere modnes (1).

Morsmelken inneholder imidlertid ikke nok energigivende og essensielle
naeringsstoffer til & dekke de prematures behov. Ved a tilsette morsmelken ulike
kommersielt fremstilte berikningsprodukter som ”Presemp” og “Enfamil HMF” gkes
innholdet av energi og n@ringsstoffer. Disse berikningspulverne inneholder
karbohydrater, protein, fosfat, kalsium og natrium for & dekke behovet. Enfamil HMF
inneholder 1 tillegg vitaminer slik at det skal veere unedvendig a supplere med

vitaminer etter at barna er kommet opp i full enteral ernering.

1.6.4 Energigivende naeringsstoffer

Tilforsel av makroneeringsstoffer er essensielt for a sikre tilstrekkelig energi og
protein til vekst. Dagens anbefalinger tar sikte pa & dekke daglige basale behov for &

oppna tilnermet intrauterin vekst. Energibehovet ligger pd mellom 105-130
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kcal/kg/dag og protein behovet mellom 3,5-4,0 g/kg/dag (21). Tidlig administrering av
proteiner er assosiert med bedret vekst (28). Fett er en god kilde til energi, men risiko
for malabsorpsjon blant svaert premature eker med lav GA pga lave lagre med
gallesalter, pancreas enzym og mulig redusert aktivitet av lingual lipase. Brystmelk
som ikke er varmebehandlet er derfor a foretrekke da den inneholder noe gallesalt

avhengig lipase (32).

Anbefalingene for makroneringsstoffene er ikke utarbeidet for & kompensere for den
negative energibalansen som normalt oppstér direkte etter fedsel (33). Tiden det tar

for et barn far anbefalt energi- og proteintilforsel vil bidra negativt i energiregnskapet.

1.6.5 Fettloselige vitaminer

Fettlaselige vitaminer (A, D, E og K) er nedvendig for normal utvikling av fosteret og
det nyfodte barnet. Metabolitter av fettlaselige vitaminer fungerer bl.a. som ligander

for flere transkripsjonsfaktorer.

Vitamin A omdannes i kroppen til den aktive formen retinsyre og er viktig for
reguleringen av celleproliferasjon og differensiering. Vitamin A er nedvendig for
syntese av pigment i retina, og for utvikling og vedlikehold av epiteliale membraner
(inkl.lungevev). Lave niva av retinol i plasma er assosiert med ekt risiko for utvikling
av kronisk lungesykdom, infeksjoner og xerophthalmia (34). Plasma retinol hos
premature er lavere enn hos fullbdrne. Det er derfor viktig & supplere premature med

vitamin A tilskudd.

1,25 dihydroksy vitamin D3 er den aktive liganden for vitamin D-reseptor. Denne
reseptoren er en transkripsjonsfaktor med en rekke malgener. Hovedfunksjoner er &
stimulere absorpsjon av kalsium og fosfor i tarmen, stimulere reopptak i nyrene og a
stimulere resorpsjon av ben slik at kalsium og fosfor frigjeres til blodet ved behov
(35). Premature har behov for supplement av vitamin D fordi de har lave lagre ved

fodsel og har ekt behov for kalsium og fosfor til benmineralisering. Fordi de er
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spesielt utsatt for rakitt og nedsatt bentetthet, er det viktig & gi bade tilskudd av

vitamin D og av mineralene fosfor og kalsium (21).

Vitamin E er en viktig antioksidant med stor betydning for & hindre oksidasjon av
lipider, spesielt cellemembraner. Det har vert spekulert i hvorvidt vitamin E kan
motvirke intraventrikulere bladninger, BPD og ROP ved at vitaminet er en sterk
antioksidant, men det finnes ingen sikre holdepunkter for dette. Det finnes imidlertid
data som tyder pa at vitamin E er nedvendig for & forhindre hemolytisk anemi hos
premature (6). Behovet for vitamin E gker med inntak av flerumettede fettsyrer fordi
det forhindrer oksidasjon av fettsyrene. Ved supplement med jern vil ogsa vitamin E
vare en viktig faktor for & hindre okydasjonreaksjoner (1). Det finnes imidlertid
holdepunkter for potensiell toksisitet da heye plasma niva har vert assosiert med okt

risiko for sepsis og NEC (6).

Vitamin K er av betydning for koagulasjon ved sin karboksylering av proteiner (inkl.
protrombin) i koagulasjonskaskaden, og som ligand for transkripsjonsfaktoren SXR
som pavirker ekspresjon av gener med betydning for bendannelse. Vitamin K gis
rutinemessig til alle nyfedte inkludert alle premature for & forhindre bledninger. Det
hevdes at premature ber fa gjentatte perorale doser fra de er 1 til 6 uker for & redusere

risiko for intrakraniale bledninger (6).

Sammenlignet med friske nyfedte har premature barn ved fedsel ifelge litteraturen
lave plasma nivaer av de fettloselige vitaminene A, D og E. Dette reflekterer at
akkumuleringen av vitaminene hovedsaklig skjer i siste trimester (36-38). Plasma
vitamin K niva er lavt bdde hos normalvektige nyfedte og VLBW barn (39).
Morsmelk inneholder sma mengder fettlaselige vitaminer, og det er velkjent at
premature barn ma fa tilfert disse vitaminene i form av tilskudd. Man vet lite om
status av fettloselige vitaminer hos morsmelksernerte premature barn, men en
pilotstudie tyder pa at det er relativt store forskjeller i plasmaverdier mellom

premature og friske fullbrne barn (40).
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1.6.6 Vannlgselige vitaminer

Av de vannlgselige vitaminene vil vi & fokusere pé tiamin, riboflavin, folsyre og

vitamin C.

Tiamin er forgjenger for tiamin pyrofosfat som er involvert i metabolismen av
karbohydrater, fett og alkohol. Behovet er derfor relatert til energimetabolismen (41).
Det er gjort fa studier pa behov blant premature. Denne gruppen har sannsynligvis

sméi lagre ved fedsel og vil kunne dra nytte av supplement.

Riboflavin inngar som kofaktor i flavoenzymene som inngar i
elektrontransportkjeden, karbohydratmetabolismen og fettsyreoksidasjonen i redoks
reaksjoner (35;41). Mangel vil oppsta hos de fleste premature dersom tilskudd ikke

gis innen forste leveuke (6).

Folsyre er essensiell for en rekke metyleringsreaksjoner i syntesen av RNA og DNA,
og spiller dermed en viktig rolle ved celledeling (41). Anbefalingene for
folsyresupplement til premature varierer mye. Tilskudd er anbefalt, men dose er
usikker. En studie gjort med tilskudd av folat viste at barn som daglig fikk 100 pg
folat de forste 6 minedene hadde hoyere serumniva folat og signifikant lavere fall i

hemoglobin under studieperioden (42).

Vitamin C er en potent antioksidant. Vitamin C er essensiell for struktur og
vedlikehold av blodarer, bindevev, muskel og ben (41). Vitamin C bidrar til normal
metabolisme av aromatiske aminosyrer og forhindrer hypertyrosinemi og
hyperfenylalaninemi blant LBW barn, spesielt de pé en proteinrik kost. Det anbefales
a gi tilskudd fra ferste leveuke (1;6).

1.6.7 Kalsium og fosfor

Premature har behov for tilskudd av mineralene fosfor og kalsium. Denne gruppen
barn er spesielt utsatt for rakitt og lav bentetthet pga mangelfull tilfersel av mineraler

(21). Pulver som benyttes til berikning av morsmelk skal derfor inneholde ekstra
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kalsium og fosfor. Mange premature fullammes imidlertid ved utskrivelse fra sykehus
og mottar da ikke lenger supplement av mineralene. Studier tyder pd at berikning av
morsmelk ogsé etter utskrivning, eventuelt bruk av sdkalt "post-discharge formulas",
kan bedre benmineraliseringen i barnedrene. Fewtrell et al fant noe lavere
benmineralisering blant premature som hadde fatt morsmelk, preterm formula eller
full-term formula i forhold til fullbarne barn ved 8-12 ars alder, men at
benmineraliseringstettheten hos de tidligere premature var tilpasset deres alder (43).
Imidlertid var det forskjell i hayde mellom de premature og fullbarne barna ved 8-12

ars alder.

1.6.8 Jern

Hovedsaklig finnes jern i hemoglobin i rede blodceller, men noe finnes ogsé i vevene
som lagret jern (ferritin) eller funksjonelt jern i form av cytokromer eller myoglobin.
Ved jernmangel prioriteres syntese av hemoglobin. Jern akkumuleres i fosteret
hovedsaklig i siste trimester (44). Premature barn har stor risiko for & utvikle anemi
pga lave jernlagre ved fodsel og rask vekst (1). Det er anbefalt & gi tilskudd fra 6-8

ukers alder for & unngd at lagrene temmes og anemi utvikles.

Det ber imidlertid vises oppmerksombhet for risikoen for tilfersel av store doser jern til
premature barn som gjennomgér multiple blodtransfusjoner. Jern er en potent oksidant
og hoy tilfersel av jern kan bidra til oksidativt stress fordi premature barn har sma

lagre av jernbindende proteiner og et umodent antioksidant system (44).

Pga interaksjon ved absorpsjon mellom mineralene jern, sink og kobber ber store

doser av et enkelt mineral unngés (1;2).
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2. Problemstilling, formal og hypotese

2.1 Problemstilling:

Det finnes per i dag ingen nasjonale retningslinjer for erneringsbehandling av
premature barn i Norske sykehus. Det finnes derimot europeiske og amerikanske
anbefalinger. Disse tar utgangspunkt i at intrauterin vekst skal etterlignes og at de
ulike neringsstoffer i blod og vev skal holdes innen normale fysiologiske
konsentrasjoner (21). Hvorvidt disse anbefalingene i praksis blir fulgt i norske

sykehus har ikke vert undersekt tidligere.

Studier fra andre land rapporterer om at antall barn som er veksthemmet gker fra
fadsel til utskrivning, men det er ikke kjent om dette er tilfellet i Norge. Mulige
arsaker til veksthemming kan vaere lavt inntak og/eller okt behov for neringsstoffer
(for eksempel pa grunn av sykdommer) i nyfedtperioden. Vi kjenner ikke til at det
finnes gode studier, der man har sett pd sammenhengen mellom inntak av

naringsstoffer og vekst blant premature barn.

Plasmanivéer av fettlaselige vitaminer blant premature er lite omtalt i internasjonal og
nasjonal litteratur. Vi ensket derfor & male plasma nivé av fettloselige vitaminer i en
stor gruppe premature barn for & se om funnene fra en tidligere pilotstudie kunne

bekreftes.

2.2 Formal

Kartlegge faktisk inntak av energi og viktige neringsstoffer blant premature barn med
fodselsvekt < 1500 gram i1 norske sykehus og & sammenligne dette med internasjonale

anbefalinger.
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Undersoke forekomst av barn som er SGA ved fodsel og utskrivning fra norske

sykehus.

Undersoke om det er sammenheng mellom lav tilfersel av naringsstoffer, med

hovedfokus pé energi og protein, og risiko for at barna blir SGA ved utskrivning fra

sykehus.

Sammenligne plasmanivéer av fettloselige vitaminer blant premature barn med

referanseverdier for friske fullbarne barn.

2.3 Hypoteser

Hovedhypoteser:

Premature barn < 1500 gram i norske sykehus:

1))

2)

3)

4)

S)

har et inntak av energi- og protein som er i samsvar med internasjonale

anbefalinger

oppnar intrauterin vekst slik at andel som er SGA ved utskrivning fra sykehus

er tilsvarende andel ved fodsel

som blir SGA ved utskrivning fra sykehus har et like stort energi- og

proteininntak under sykehusoppholdet som barn som ikke blir SGA

har et inntak av vitaminer og mineraler som er i samsvar med internasjonale

anbefalinger

har plasmaniva av fettloselige vitaminer som tilsvarer referanseniva hos friske

fullbarne barn
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3. Metode

3.1 Masteroppgaven

Denne masteroppgaven er en del av en sterre randomisert, dobbelt blind, placebo
kontrollert studie angdende behovet for decosahexaensyre (DHA) og aracidonsyre
(AA) blant premature barn, som er et ledd i cand scient Christine Henriksens
doktorgradsarbeid. Masteroppgaven inngar som en selvstendig del av dette prosjektet.
De fleste barna (131 av 136) var allerede inkludert i studien (i lopet av 2,5 ér) da jeg
valgte denne masteroppgaven. De siste barna som ble fedt ved Rikshospitalet deltok
jeg selv 1 inkluderingen av. En annen masterstudent Anne Karin Aurvag (klinisk
ernzringsfysiolog ved barneavdelingen pd Akershus Universitetssykehus) skriver
masteroppgave pa deler av det samme materiale, men med en annen problemstilling.
Vi har samarbeidet om deler av det praktiske arbeidet med datainnsamling og koding

av journaler.

3.2 Inklusjon

Alle premature barn med fodselsvekt under 1.500 g som ble fodt eller innlagt ved
Rikshospitalet, Akershus Universitets sykehus, Buskerud sentralsykehus og Sykehuset
1 Vestfold i perioden 15.11.03 til 01.10.05 ble invitert til & delta. Mor og/eller far ble
kontaktet direkte av klinisk erneringsfysiolog eller av informert sykepleier ved
sykehuset mellom dag 3 og 7 etter fodselen. Foreldrene fikk skriftlig informasjon om
studien i forkant av matet eller ved metet med erneringsfysiolog/sykepleier.
Informasjonen omhandlet hva man vet om ernaring til premature i dag, formélet med

studien og hva deltagelse ville innebare for deres barn (se vedlegg 2).
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Det ble tatt hensyn til den vanskelige situasjonen foreldrene var i pa et tidlig stadium
etter en prematur fodsel. Vi ensket ikke a bidra til ytterligere stress med prosjektet.
Derfor ble tidspunktet for samtalen med foreldrene tilpasset etter hvorvidt barnet var
stabilt og sykepleiernes inntrykk av foreldrenes handtering av situasjonen.
Sykepleierne hadde god innsikt i dette pa grunn av den daglige behandlingen av

barnet og kontakten med foreldrene.

3.3 Utvalg

136 premature barn ble inkludert i studien. Eksklusjonskriterier var sterre arvelige

misdannelser, hjernebledning grad 3 og 4 bestemt ved ultralyd underseokelse og ded.

Av de 136 barna som ble inkludert var det to barn som dede, tre barn ble ekskludert
pga alvorlige komplikasjoner underveis i oppholdet pé sykehus (som fikk
konsekvenser for dere matinntak), ett barn fikk diagnosen Downs syndrom etter
inklusjon og tre barn manglet journaler (disse var gétt tapt fra sykehusets system) slik

at de ikke kunne vare med. Det endelige antall som deltok i studien var 127 barn.

3.4 Pasient data

Vi fikk tilgang til barnas journaler i etterkant av at de var utskrevet fra sykehuset.
Kopi av epikriser, intensivkurver, nyfedtkurver, neonatalprogrammet og eventuelle
forordningskjema ble bestilt ved brev, telefon eller e-mail til nyfedtavdeling eller
journalarkiv (vedlegg 4). Dette ga informasjon om sykdom og komplikasjoner som
oppstod under sykehusoppholdet, samt behandling og medikamenter barna hadde fatt.
Daglig naringsstoffinntak, melketype og antropometriske malinger (gjort med ulike

intervaller) ble registrert i barnas kurver.

Det ble samlet inn bakgrunnsinformasjon om medrene (alder, utdanning, etnisitet,

reykevaner m.m.) i form av et kort intervju etter inklusjon (se vedlegg 3).
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3.5 Neeringsstoffinntak

3.5.1 Opprettelse av database

Neringsstoffinnholdet i kommersielt fremstilte produkter ble innhentet fra
produsentene. Produktinformasjon ble bestilt i form av informasjonsmateriell fra
produsent per telefon- og e-mail. Basert pa innholdsdeklarasjon ble
naeringsstoffinnholdet i de ulike kommersielt fremstilte produktene registrert i en
database kalt KBS (kostberegningsystem). KBS er utviklet ved Avdeling for

ernzringsforskning, Universitet i Oslo.

Makronaringsstoffverdier for morsmelk og bankmelk i var database ble hentet fra en
finsk studie (45). I studien deltok 53 medre med barn fedt til termin og 36 medre av
premature barn. Disse leverte gjentatte melkeprover til analyse av
naringsstoffinnhold. Verdier for bankmelk i var database ble basert pd analyser av
morsmelk 6 mnd etter fodsel fra medrene til fullbdrne barn i den finske studien.
Verdier for ”prematur morsmelk™ ble basert pa verdier fra morsmelk fra medre til

premature barn 1 mnd etter fodsel.

Mikronaringsstoffinnholdet i morsmelk og bankmelk ble hentet fra ”Den store norske
matvaretabellen” (46). Vi benyttet egne data pé innholdet av EPA, DHA, AA, a-
linolensyre og linolsyre, som ble analysert ved hjelp av hplc ved “as Vitas”

laboratorier i forbindelse med hovedstudien.

De ulike produktene (parenterale lgsninger, morsmelkserstatninger, berikningspulver
og vitamin tilskudd), bankmelk og morsmelk fikk egne sekssifrede koder 1
dataprogrammet KBS. 46 nye koder ble opprettet for produkter og ulike blandinger av
produkter i KBS. En rekke ulike blandinger fikk egne koder for & lette arbeidet med &
kode hva barna hadde fétt. For eksempel fikk endel barn forst morsmelk beriket med
s Presemp eller Enfamil HMF, sé % Presemp og til slutt full berikning av
morsmelken med Presemp. En del produkter som de premature barna fikk var allerede

registrert i KBS slik at de hadde en kode og naringsstoffinnholdet var lagt inn i
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databasen. Vi laget en liste over aktuelle koder i KBS som skulle benyttes ved koding

av barnas naringsstoffinntak (vedlegg 5).

Korrekte verdier for protein, karbohydrat, fett, enumettet fett, flerumettet fett, mettet
fett, a-linolensyre, linolsyre, EPA, DHA, retinolekvivalenter, vitamin D, a-tokoferol,
fylloquinone (vitamin K), tiamin, riboflavin, vitamin C, jern, kalsium, fosfor og

natrium ble lagt inn for hver kode/produkt/blandingsprodukt.

Det ble lest korrektur pa alle produktene i KBS av to personer.

3.5.2 Registrering av naeringstoffinntak

Sykepleierne registrerte daglig hvert barns inntak av nering. Journalene inneholdt
informasjon om parenteral ern&ring, enteral ernering, bruk av morsmelk, bankmelk
eller morsmelkserstatning, og orale naringsstoffsupplement. Ved & gé gjennom hvert
enkelt barns journal fra dag til dag var det mulig & kode matinntaket. Kodene for de
ulike produktene i KBS og mengder ble skrevet inn i en tekstfil (vedlegg 6). Det
praktiske arbeidet med kodingen ble fordelt mellom den andre masterstudenten i
prosjektet (Anne Karin Aurvag) som kodet om lag 1/3 av journalene og undertegnede
som kodet de resterende 2/3. Tekstfilen som ble importert til KBS bestod av tre ulike
typer linjer. ”Identifiseringslinjer” og ’daglinjer” som fortalte henholdsvis hvilket
barn og hvilken levedag vi kodet naringsstoffinntaket for og “matvarelinjer” som
inneholdt matvarekode og mengde barnet fikk av matvaren pé den aktuelle dagen som

identifiseringslinjen og daglinjen spesifiserte (vedlegg 6).

Antall dager naringsstoffinntaket og veksten er beskrevet avhenger i stor grad av
barnets kliniske tilstand under sykehusoppholdet og fadselsgestasjonsalder (fGA) som
bestemte hvor raskt barna var i stand til & fullammes. Nar barna ble fullammet ble
registreringene av mengder melk drukket av barna for uneyaktige til at data kunne

benyttes. I de fleste tilfellene var tid for fullamming 3 til 5 dager for utskrivning.

Basert pa tekstfilen som ble importert til KBS kunne vi beregne inntak av
naeringsstoffer. Dette ble gjort ved hjelp av funksjonen ”Beregn” i KBS. Ut fra KBS
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fikk vi da en excel fil (p& over 7000 rader) som inneholdt hvert barns daglige inntak

av de ulike neringsstoffene.

3.5.3 Ernaringsregime

Alle barn fikk en intramuskular injeksjon med 0,5 mg vitamin K innen to timer etter
fodsel. Minimal enteral ernaering ble startet tidligst mulig avhengig av den kliniske
situasjonen. Parenteral tilforsel ble redusert i takt med den gradvise opptrappingen av
enteral ernaring. Nar barna fikk omtrent 100 ml/kg melk tilfort enteralt begynte
berikning med energi, proteiner og mineraler (Presemp® Semper AB, Stockholm,

Sverige eller Enfamil Human Milk Fortifier, Mead Johnson Evansville, USA).

Standard regimet var at barna fikk ekstra tilforsel av et oralt supplement (Multibionta
Trophen Merck, Darmstadt, Tyskland) som inneholdt 12,5 pg av vitamin D, 750 pg
vitamin A (retinylpalmitat) og 2 mg vit E (a-tokoferol). Barn som fikk parenteral
ernzring enten pa Rikshospitalet Universitetssykehus, Buskerud Sykehus eller
Vestfold Sykehus fikk 1 ml/kg/dag av vitamin mixturene Vitalipid Infant (Vitalipid
Infant; Fresenius Kabi) og Soluvit(Soluvit, Fresenius Kabi) blandet sammen i en
ampulle samt 0,5 mg vitamin K' hver tredje dag. Dette tilsvarer tilforsel av 69 pg/kg
vitamin A, 1pg/kg vit D, 0,64 mg/kg vitamin E, 20 pg/kg vitamin K, 0,31 mg/kg
tiamin, 0,36 mg /kg ribolflavin, 40 pg/kg folat og 10 mg/kg vitamin C. Derimot fikk
barna pa Akershus Universitetssykehus 4 ml/kg/dag av Vitalipid Infant og en separat
dose av 1 ml/kg/dag av Soluvit lgst i Intralipid (Intralipid, Fresenius Kabi). Dette
tilsvarer tilforsel av 276 pg/kg vitamin A, 4 ng/kg vitamin D, 2,56 mg/kg vitamin E og
80 pg/kg vitamin K, 0,31 mg/kg tiamin, 0,36 mg/kg riboflavin, 40 ng/kg folat og 10
mg/kg vitamin C. Disse fikk ikke tilfort vitamin K parenteralt. I tilegg fikk de fleste

barna en ekstra daglig dose av 15 mg vitamin E fra fodsel til 32 uker gestasjonsalder.

Barna fikk enten morsmelk, bankmelk eller morsmelkserstatning. Det var vanlig at et
barn gikk over fra en melketype til en annen etter kortere eller lengre tid. Det ble
derfor laget fire kategorier for melk: 1) morsmelk, dvs at barnet utelukkende fikk

morsmelk etter 1 ukes levealder, 2) bankmelk, dvs at barnet utelukkende fikk
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bankmelk etter 1 ukes levealder, 3) blanding eller morsmelkserstatning, dvs. bare
morsmelkserstatning eller bdde morsmelk og bankmelk, morsmelk og
morsmelkserstatning, bankmelk og morsmelkserstatning eller eventuelt bade
morsmelk, bankmelk og morsmelkserstatning, 4) usikkert, dvs. nér det ikke kom klart

frem i journal hva barnet hadde fatt.

3.5.4 Gammel og ny protokoll

Erneringsregimet som ble fulgt av barna ved Akershus Universitetssykehus var nytt i
forbindelse med en annen masteroppgave under det overordnede
doktorgradsprosjektet til Christine Henriksen. Dette var en sékalt ny protokoll som
innebar at barna fikk endret tilforsel av fettloselige vitaminer. Ved parenteral ernaring
med Intralipid ble 4 ml/kg Vitalipid og 1 ml/kg/dag Soluvit gitt istedet for det som i
Norge hittil har veert vanlig & gi, nemlig 1 ml/kg blanding av Vitalipid og Soluvit. Det
nye regimet er det som anbefales fra produsent Fresenius Kabi (47). Enfamil Human
Milk Fortifier (Enfamil HMF) ble benyttet til & berike morsmelken istedetfor
Presemp. Dette berikningspulveret inneholder ogsé vitaminer, slik at Multibionta ikke

ble gitt. P4 denne maten ble vitamindoseringen tilpasset kroppsvekten til barna.

3.6 Blodpraver

Blodprever (1 ml) ble samlet fra alle barna i EDTA rer ved en ukes alder og ved
utskrivning fra sykehus. Disse ble sentrifugert, og plasma ble lagret i -80 ° C inntil
videre analyser ble gjordt. Analysene ble gjort ved ”as Vitas”. Plasma niva av retinol
ble benyttet som indikator pd vitamin A status, og 25-OH-vit D ble benyttet som
marker for vit D status. Nivaet av den viktigste formen for vitamin E (a-tokoferol) og
vitamin K (fyllokinon) ble ogsé bestemt i serum. Analysene ble bestemt med HPLC
pa en Hewlett Packard 1100 liquid chromatograph (Agilent Technologies, Palo Alta,
CA, USA) som har svaert hgy sensitivitet. For bestemmelse av retinol er metoden
lineaer ved 0,1-10 uM og den nedre grensen for deteksjon er 10 nM. Intra assay

koeffisienten av variasjonen (CV) er pa 4,9-5,8 % nar kjente standarder fra vart
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laboratorium benyttes. For 25-OH-vitamin D er metoden linezr ved 5-400 nM og
nedre grense for deteksjon er 1-4 nM. CV er 5,2-5,8 %. For tokoferol er metoden
lineaer ved 1-200uM og nedre grense for deteksjon er 10 nM. CV er 4,6-4,8 %. For
fyllokinon er metoden lineaer ved 0,05-4 ng/ml og nedre grense for deteksjon 0.01

ng/ml med CV pé 7,8-10 %.

3.7 Antropometri

Vi opprettet en Access database med oversikt over daglig vekt de forste to leveukene,
deretter ukentlig vekt, ukentlig hodeomkrets (HO) malinger samt lengdemalinger for

de ulike ukene der dette var tatt.

Rutinemessige antropometriske mélinger var vekt og HO. Vekt ble mélt daglig s&
lenge barna 14 pa nyfedt intensiv avdeling, deretter minst en gang ukentlig. Ved veiing
ble det justert for eventuelt utstyr og bleie barnet hadde pa seg. Hodeomkrets skulle
ogsa males ukentlig (hver tirsdag p& Rikshospitalet), men registrering av disse
maélingene ble dessverre ikke gjort ukentlig for mange av barna. De fleste barna hadde

derfor noen uker der vekt og hodeomkrets ikke var maélt.

I noen tilfeller var ogséd lengde mélt, men dette malet ble ikke gjort rutinemessig. De
fleste barna fikk imidlertid malt lengde ved fedsel, innkomst (ved overflytning fra
annet sykehus) og for utskrivning. F4 malinger gjorde at vi ikke kunne sammenligne

barnas lengdegkning ved bestemte tidspunkt.

Vi sé pé vektutvikling og ekning i HO mellom gruppene med fodselsvekt over og
under 1000 gram og sammenlignet med intrauterine vekstkurver. Andel som var SGA,
definert som under 10 persentilen, ved fodsel, GA 34, 36, 38, 40 uker og utskrivning
ble undersekt. Grenseverdier (i gram) ble tatt fra en artikkel skrevet av Fenton basert

pa flere store studier av intrauterin vektokning (48).
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3.8 Statistikk

Data ble undersekt ved hjelp av statistikkprogrammet Statistical Package for the
Social Sciences 11.00 for Windows (SPSS) og dataprogrammet Microsoft Excel.
Excel arket med daglig neringsstoffinntak for hvert barn fra beregningen i KBS ble
importert inn i SPSS. Data som omhandlet sykdom, komplikasjoner, behandling,
informasjon om mor, liggetid og antropometri som var registrert i Access databasen
ble importert i SPSS for analyser. I noen datasett manglet informasjon om enkelte
barn. Barn som manglet data ble ekskludert fra de aktuelle analysene. I tabellene er

derfor antall barn angitt med n = antall barn.

Vi valgte a dele barna i to grupper basert pé fedselsvekt over og under 1000 gram da
vi skulle se pa energi-, proteininntak og vekst. Dette ble gjort fordi barn med
fodselsvekt over og under 1000 gram normalt skilles i to kategorier i litteraturen:
ELBW (extreme low birthweight) og LBW (low birthweight). Denne kategoriseringen
er naturlig fordi barn < 1500 gram er en svaert heterogen gruppe med ulik risiko for

komplikasjoner.

Histogrammer og Shapiro-Wilks test ble benyttet for & vurdere normalitet av
kontinuerlige data. Ved normalfordeling ble gjennomsnitt og standardavvik (std)
benyttet ved deskriptiv statistikk. Parametriske tester, tosidig uavhengig t-test og
ensidig t-test, ble benyttet ved normalfordeling. Der det ikke var normalfordeling ble
bade gjennomsnitt, median, og 25-75 persentil oppgitt. Ikke parametriske tester, Mann
Whitney U test og Sign test, ble da benyttet mellom grupper. Kategoriske data og
andeler ble undersgkt med Kji-Kvadrat test. Statistisk signifikans ble satt til 5 % nivé
(P <0,05) der ikke annet er spesifisert.

Vi valgte & dele oppholdet i fire perioder ved presentasjon av resultatene for inntak og
vektokning. Dette ble gjort fordi inntaket av de ulike naeringsstoffene og vektekningen
endret seg i lapet av oppholdet og for & unnga uoversiktlige tabeller med alle ukene.
Periodene er pa 4 uker. Siste periode er uke 13+ som er de siste ukene fra uke 13 og

utover til fullamming/utskrivning. Inntaket av de vannleselige vitaminene var derimot
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relativt stabilt gjennom hele oppholdet, slik at inntaket av disse ikke er fremstilt i

perioder.

Pasientkarakteristikk er gitt i tabell som antall og prosent av barna i hele gruppen og i
gruppene med fadselsvekt under 1000 og over 1000 gram. Sykdom, komplikasjoner,
behandling og melketype er ogséd angitt i egen tabell. Der sammenligning mellom

gruppene er gjort ble kji-kvadrat test benyttet.

Energi og protein var normalfordelt og er derfor deskriptivt fremstilt med
gjennomsnitt og standard avvik. Forskjell mellom grupper ble undersekt med
parametrisk tosidig t-test. Figurer ble laget i Excel. Faktisk inntak av alle
naringsstoffene er sammenlignet med europeiske og amerikanske anbefalinger:
European pediatric society of Gastroenterology and Nutrition (ESPGAN), Tsang et al
1993 og American Academy of Pediatrics (AAP) (21;49;50).

Antropometriske mélinger (vekt, vektokning, hodeomkrets) varierte i hvorvidt de var
normalfordelt eller ikke. Fremstilling og tester ble derfor valgt avhengig av fordeling.
Vekst, vektokning, hodeomkrets og endring i hodeomkrets er sammenlignet med
vekstkurver og anbefalinger. Antall barn med antropometriske mélinger varierte over
tid (noen manglet mélinger og andre ble utskrevet fra sykehuset). Derfor er antall barn

med data ved de ulike tidspunktene angitt i tabell under figurer.

Ved grafisk fremstilling av vekt og hodeomkrets over tid valgte vi leveuker som
tidsakse. Det var imidlertid ingen forskjell pa kurvene dersom leveuke ble byttet ut
med gestasjonsalder pa x-aksen. Dette skyldes trolig at vi delte de premature barna

inn 1 to grupper basert pd fodselsvekt slik at gruppene var relativt homogene.

Inntak av fettloselige vitaminer, vannleselige vitaminer, mineralene fosfor, kalsium og
jern var ikke normalfordelt. Det samme gjaldt plasma niva av de fettlaselige
vitaminene. Disse er derfor fremstilt med gjennomsnitt, median og 25-75 persentil.

Ikke parametriske tester er benyttet for ssmmenligning mellom grupper.
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Endring i plasma verdier av fettloselige vitaminene A, D og E ble undersekt ved
Wilcoxon signed rank test for parrede data. Forutsetninger om uavhengighet og
symmetri var oppfylt. Vitamin K ble derimot undersekt med Sign-test fordi antagelser

om symmetri ikke ble mett.

Vi gnsket a undersegke hvilke erneringsfaktorer og andre faktorer som var av
betydning for vekst. Ved kji-kvadrat test testet vi om det var forskjeller i flere faktorer
mellom barn som var AGA og SGA (< 10 persentilen i1 vekt for gestasjonsalder) ved
utskrivning. Disse faktorene star oppfort i tabell 3.1. Energi og protein, vitamin D og

kalsium ble kategorisert basert pa inntaket til barna nér de var delt i tre like store

grupper.
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Tabell 3.1 Faktorer testet for eventuell sammenheng med SGA

Behandlingsfaktorer Ernzringsfaktorer Sykdomsfaktorer Generelle faktorer
dager med FiO, <60 % * Energi BPD fodselsgestasjonsalder
dager med FiO; > 60 %** Protein ROP Fodselsmate
ﬁ:g:li;l:tiroz ES Kalsium Hjernebladning grad 1 Kjonn

dager pa N-CPAP Vitamin D Hjernebledning grad 2 Etnisitet

dager pa respirator protokoll NEC Dager innlagt

dager pa occilator Apne

antall blodtransfusjoner
antall dager fototerapi
antall ganger steroider

antall ganger antibiotika

* oksygenkonsentrasjon mellom 21-60 %
** oksygenkonsentrasjon over 60 %

De faktorene som ved kji-kvadrat test var signifikant ulike mellom barna som var
AGA og SGA ved utskrivning og relevante for vare hypoteser ble tatt med videre i en
logistisk regresjon. Disse faktorene var energi, energi per kg, protein, protein per kg
og kalsium. Endepunktet var hvorvidt barna SGA ved utskrivning. Resultatene fra den
logistiske regresjonen er fremstilt med p-verdier, odds ratio (odds1/odds2), og forklart

varians r° i tabell 4.9.

3.9 Tillatelser

Nyfoedt intensiv avdelingene ved Rikshospitalet, Akershus Universitets Sykehus,
Buskerud Sentralsykehus og Vestfold Sentralsykehus godtok og ensket & delta i
studien. Skriftlig samtykke fra foreldrene om inklusjon ble innhentet (se vedlegg 2).
Prosjektet ble godkjent og tilrddd av etisk komite (se vedlegg 1).
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4. RESULTATER

4.1 Pasient karakteristikk

Vi har data om inntak av neringsstoffer for 127 barn (av de 136 barna som ble
inkludert) i studien. Ved & dele barna i to grupper basert pa fedselsvekt fikk vi en
gruppe pa 50 barn under 1000 gram og en gruppe pa 77 barn over 1000 gram.
Gjennomsnittlig fedselsvekt for hele gruppen var 1066 gram. Det minste barnet veide
405 gram og starste 1496 gram ved fodsel.

Gjennomsnittlig antall dager der neringsstoffinntak er beskrevet for alle barna er 57.
Neringsstoffinntaket ble beskrevet inntil barna gikk over pa fullamming og/eller
registreringen av mengder melk drukket ble uneyaktig fordi barna selv regulerte
inntaket tilfredsstillende. Fullamming/mindre neyaktige registreringer inntraff i de
fleste tilfeller ca 3-4 dager for utskrivning. Barna med lavest fodselsgestasjonsalder
(fGA) hadde lengre gjennomsnittlig tid med naeringsstoffdata da det tok lengre tid for

disse ble fullammet/utskrevet.

Da vi delte barna i to grupper basert pa fodselsvekt over og under 1000 gram sa vi
ogsa at barna i den laveste fodselsvektgruppen hadde lavest fGA og lengst liggetid
(tabell 4.1). Okt liggetid skyldes trolig hyppigere forekomst av komplikasjoner bade

med ern@ring og sykdom som folge av den lave fadselsvekt og GA.

Flertallet av barna ble fodt ved keisersnitt (sectio) som felge av komplikasjoner enten
hos mor eller barn. Kjennsfordelingen blant barna var tilnermet lik: 57 jenter og 70
gutter. Det var noe feerre gutter enn jenter i gruppen med lavest fadselsvekt og

omvendt i gruppen med hoyest fadselsvekt.

Flest barn ble fodt ved Akershus universitetssykehus og Rikshospitalet, der de minste
barna hovedsaklig ble fodt. Rikshospitalet og Akershus har sterst kompetanse pa
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denne gruppen barn og skal fortrinnsvis ta imot alle sveert for tidlig fedte barn.

Buskerud og Vestfold skal derimot kun ta imot planlagte fadsler etter GA 28.

Gjennomsnittlig alder for mor var lik for gruppen som helhet og i de to
fodselsvektgruppene (31 ér). Tilnermet 17 % av medrene rekte daglig under
svangerskapet, mens majoriteten (79 %) aldri rekte. Omlag halvparten av medrene
hadde heayskole eller universitetsutdannelse og 80 % av barna var av kaukasisk

(norsk) opprinnelse.

For ytterligere pasientkarakteristikk se tabell 4.1.



Tabell 4.1 Pasientkarakteristikk

Hele gruppen (n =127) Feadselsvekt <1000 g (n =50) Fodselsvekt > 1000 g (n=77)

Fodselsvekt, g
FodselsGA, uker

Fedselsmate

- ikke registrert
- sectio

- vaginal
Utskrivningsvekt, g
Liggetid, dager
Kjonn

- gutt

- jente
Fodested

- Rikshospitalet
- Tonsberg

- Drammen

- Akershus
Mors alder, ar

Mors utdanning
- ungdomskole/>9ar
- fagbrev/10-11 ar
- vgs skole/ 12 ar

-hgysk/univ. />12 ar

Mors reyking
- aldri

- av og til

- daglig
Etnisitet

- kaukasisk

- afrikansk

- asiatisk

- mixed

1066

28,84

4 (3 %)

86 (68 %)

37 (29 %)
2698 (n = 122)

70

70

57

52 (41 %)
43 %)

14 (11 %)
57 (45 %)
31

n=112

11 (10 %)
10 (9 %)
36 (32 %)
55 (49 %)
n=113

88 (78 %)
6 (5 %)

19 (17 %)
n=127
102 (80 %)
6 (4 %)

7 (5 %)

12 (9 %)

765

26,67

33 (66 %)
17 (34 %)
2816 (n = 49)

95

18
32

30 (60 %)
1 (2 %)

4 (8 %)
15 (30 %)
31

n=45

4 (9 %)

6 (13 %)
9 (20 %)
26 (58 %)
n=45

40 (89 %)
0

5 (11 %)
n=>50

39 (78 %)
2 (4 %)

4 (8 %)

5 (10 %)

1261

30,25

4(5%)

53 (69 %)

20 (26 %)
2619 (n=73)

55

52

25

22 (29 %)
3 (4 %)
10 (13 %)
42 (54 %)
31

n=67

7 (11 %)
4 (6 %)
27 (40 %)
29 (43 %)
n =68

48 (71 %)
6 (9 %)
14 (20 %)
n=77

63 (82 %)
4 (5 %)

3 (4 %)

7 (9 %)

Dersom data mangler for noen av barna i gruppen er n angitt

41
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4.2 Pasient sykdom og behandling

Respirasjonsproblemer og apne var svert utbredt blant barna. N-CPAP (nasal-
continous positive airway pressure) og koffein som respirasjonsstimulerende
medikament ble benyttet i stor grad. Noen barn ble lagt pa respirator da N-CPAP ikke
var tilstrekkelig respirasjonsstette. Occilator ble brukt i f2 tilfeller, men enkelte ganger
blant de minste. Behovet for respirasjonsstette var sterre og av lengre varighet blant

de minste barna.

Omlag 40 % av alle barna fikk blodtransfusjoner, og enkelte barn fikk gjentatte

transfusjoner (tabell 4.2). Hyppigst var blodtransfusjoner blant de minste barna.

Fototerapi var relativt vanlig blant alle barna (tabell 4.2) og ble gjennomsnittlig gitt to
dager til hvert barn.

De typiske sykdommene blant premature barn, RDS (respiratory distress syndrome),
BPD (bronkopulmonal dysplasi), ROP (retinopati) og hjernebledning, var betydelig
hyppigere blant de minste barna enn blant de sterste barna (tabell 4.2).
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Tabell 4.2 Pasient sykdom og behandling

Hele gruppen Fedselsvekt <1000 g

Fodselsvekt > 1000 g

P-verdi mellom grupper (2-sidig)

Apné
-antall barn
N-CPAP
-antall barn
-dager*
Respirator
-antall barn
-dager®
Occilator
-barn
-dager®
Blodtransfusjon
-antall barn
-dager®
Fototerapi
-antall barn
-dager®
Sykdom
-RDS

-BPD
-ROP

-NEC

Hjerneblodn gr.1

Hjernebledn gr.2

n=121
47 (39 %)
n=121
109 (90 %)
30
n=124
45 (36 %)
12
n=120

8 (7 %)
4,1
n=118
49 (42 %)
4,3
n=120
86 (72 %)
2,5
n=121
74 (61 %)
37 (31 %)
19 (16 %)
22 %)
n=120
18 (15 %)
n=119

4 (3 %)

n =47

26 (55 %)
n =47

46 (98 %)
47

n =48

31 (65 %)
17

n =45

7 (16 %)
4,3

n =45

32 (71 %)
5,5
n=46

34 (74 %)
2,7

n =47

41 (87 %)
29 (62 %)
13 (28 %)
1(2 %)
n=45

14 (30 %)
n =47

3(7 %)

n="74

21 (28 %)
n="74
58 (78 %)
17
n=76

14 (18 %)
3

n="75

1 (1 %)

3

n=73

17 (23 %)
1,8

n =74

52 (70 %)
2,3
n=74

33 (45 %)
8 (11 %)
6 (8 %)

1 (1 %)
n=74

4 (5 %)
n=74

1(1%)

0,004

0,002

0,000

0,000

0,000

0,004

0,002

0,000

0,000

0,000
0,000

0,004

0,000
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Antall barn med data i de ulike radene er angitt med n = x. * Gjennomsnittlig antall dager

4.3 Melk

Barna fikk enten morsmelk, bankmelk eller morsmelkserstatning som ernzring.
Hvilken type det enkelte barnet fikk varierte med tid og mellom barna avhengig av
hvordan de talte melken og om mor hadde nok melk. Flest barn fikk bare beriket
morsmelk under sykehusoppholdet, men en relativt stor andel fikk “blanding” dvs.
bade morsmelk og bankmelk, morsmelk og morsmelkserstatning, bankmelk og
morsmelkserstatning eller eventuelt bdde morsmelk, bankmelk og
morsmelkserstatning. De faerreste barna fikk utelukkende bankmelk fordi medrene i
de fleste tilfeller onsket & amme. Barna gikk i flere tilfeller over fra en type melk til
en annen i lgpet av oppholdet. Blant morsmelkserstatningene som hyppig ble benyttet
var Nan 1 og Prenan. Nan 1 som er morsmelkserstatning ment for fullbarne ble

beriket mens barna 14 i sykehus.

Sykepleierne var ikke alltid presise i sine registreringer av hvilken melketype barnet
hadde fatt. Derfor er det usikkert hvilken melketype 6 % av barna fikk. En sterre
andel av barna i fadselsvektgruppen > 1000 gram fikk utelukkende morsmelk, men
forskjellen var ikke signifikant (kji-kvadrat test).

Tabell 4.3 Oversikt over type melk gitt til barna under sykehusoppholdet

Melketype Hele gruppen <1000 g >1000 g
Morsmelk 65 (51 %) 23 (46 %) 42 (54 %)
Bankmelk 4 (3 %) 2 (4 %) 2 (3 %)
Blanding/morsmelkserst 50 (40 %) 23 (46 %) 27 (35 %)

Usikkert 8 (6 %) 2 (4 %) 6 (8 %)
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4.4 Energi

180 +

160 +

140 +

Figur 4.1

Levedag

> 1000 g
<1000 g

Gjennomsnittlig energiinntak per kg kroppsvekt de forste 14 dagene

Kurvene viser gjennomsnittlig energiinntak per kg kroppsvekt med standard avvik de forste 14 dagene
for de to fadselsvektgruppene. Det er signifikant forskjell i energiinntak de ferste 14 dagene mellom

gruppene.

Barna med fodselsvekt > 1000 gram fikk tidligst anbefalt energitilfersel per kg (120

kcal/kg/dag er det som oftest benyttes som mal), nemlig pé den éttende levedagen. De

minste barna fikk anbefalt tilforsel pa dag 14. Det tok gjennomsnittlig 9 dager for hele

gruppen samlet sett kom opp i anbefalt inntak. T-test viste signifikant forskjell pa

energiinntak mellom fodselsvektgruppene totalt sett de forste 14 dagene.
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Tabell 4.4 Gjennomsnittlig daglig inntak av energi.

Kcal per kg (std) Hele gruppen <1000 gram > 1000 gram Anbefalinger p-verdi mellom gruppene
Uke 1-4 110 (41) 102 (41) 114 (40) 105-130 <0,01

n= 127 50 77

Uke 5-8 131 (23) 136 (23) 124 (20) 105-130 <0,01

n= 115 50 65

Uke 9-12 127 (22) 128 (21) 101 (12) 105-130 <0,01

n= 40 34 6

Uke 13 + 112 (20) 112 (20) 105-130

n= 16 15

Sammenligning mellom grupper er gjort ved bruk av uavhengig t-test.

Amerikanske og europeiske anbefalinger for energi er 105-130 kcal per kg (21).
Tsang et al anbefaler 110-120 kcal/kg (50). P4 neonatalavdelingen pa Rikshospitalet
benyttes 120 kcal/kg som mal.

Energiinntaket periodevis (4 uker) for hele gruppen okte fra periode 1 til 2, men falt
fra periode 2 til 3 og ytterligere fra periode 3 til 4 (tabell 4.4). Gruppen som helhet
fikk > 120 kcal/kg/dag kun i periode 2 og 3, men 1a over den nedre anbefalingen pa
105 kcal/kg/dag i alle periodene.

Barna med fodselsvekt < 1000 g ble tilfert mindre energi enn nedre anbefaling 1 forste
og siste periode. I periode 2 og 3 hadde de derimot hayere energitilfersel enn de ovre
anbefalingene. Fadselsvektgruppen > 1000 g hadde energitilforsel innenfor
anbefalingene i periode 1 og 2. I periode 3 (som var siste periode for denne gruppen
barn fordi de ble skrevet ut tidligere enn de minste barna) hadde de derimot lavere
energiinntak enn nedre anbefaling. Det var signifikante forskjeller i inntak mellom
gruppene med fedselsvekt over og under 1000 gram i periode 1 og 2 (hvor det er
tilstrekkelig mange nok barn i begge grupper slik at det var hensiktsmessig &

sammenligne gruppene).
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4.5 Protein
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Figur 4.2  Gjennomsnittlig proteininntak per kg kroppsvekt de forste 14
dagene.

Kurvene viser gjennomsnittlig proteininntak med standard avvik de forste 14 dagene for de to
fodselsvektgruppene. Det er signifikant forskjell i proteininntak de forste 14 dagene mellom gruppene.

Det tok flere dager fra faedsel til barna kom opp i den anbefalte tilforsel av protein pé
3,5 g/kg/dag. Gjennomsnittlig fikk barna anbefalt tilforsel den 11. levedagen. Barna
med fodselsvekt > 1000 g kom opp 1 anbefalingen pa dag 9 og de minste barna i

gjennomsnitt forst pa den 19. dagen.
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Tabell 4.5 Gjennomsnittlig daglig inntak av protein

Gram per kg (std) Hele gruppen <1000 gram > 1000 gram Anbefalinger p-verdi mellom gruppene

Uke 1-4 2,87 (1,41) 2,69 (1,29) 3,16 (1,44)  3,5-4,0* <0,01
n= 127 50 77 3,0-3,6/
3,6-3,8%*
Uke 5-8 3,70 (0,78) 3,79 (0,82)  3,58(0,71) 3.5 4,0% <0,01
n= 115 50 65 3,0-3,6/
3,6-3,8%*
Uke 9-12 3,65 (0,74) 3,72(0,72)  2,87(0,49)  3.,5-4,0
n= 40 34 6 3,0-3,6/
3,6-3,8%*
Uke 13 + 3,07 (0,61) 3,08 (0,61) 3,5-4,0
n= 16 15 3,0-3,6/
3,6-3,8%*

* American Academy of Pediatrics (AAP)
** Tsang et al: barn med fadselsvekt < 1000 g: 3,6-3,8 g/kg, barn med fedselsvekt > 1000 g: 3,0-3,6

gkg (50)

Sammenligning med de amerikanske anbefalingene (3,5 g/kg/dag) viser at inntaket av
protein ikke ble dekket i periode 1 og 4. I ferste periode 1& barna samlet sett under
nedre grense for anbefalinger pa 3,0 g/kg/dag. Man ser samme trend som for energi,

der inntaket okte fra periode 1 til 2, men falt fra periode 2 til 3 og fra 3 til 4.

Barna med fodselsvekt < 1000 gram fikk lavest tilfersel i periode 1. De fikk da
gjennomsnittlig bare 2,69 g/kg/dag. Derimot fikk de anbefalt proteintilfersel i periode
2 og 3. De sterste barna fikk ogsd mindre enn anbefalingen pa 3,5 g/kg/dag i forste
periode. Gjennomsnittlig tilfersel var da pa 3,16 g per dag. De fikk derimot anbefalt
tilforsel 1 periode 2. I siste periode fikk begge grupper lavere tilfersel enn anbefaling
(siste periode var periode 4 for de minste og periode 3 for de storste barna). Det var
signifikante forskjeller 1 inntak mellom gruppene i de to sammenlignbare periodene 1

og 2.
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4.6 Vekst

4.6.1 Vekstutvikling
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49
66

49
66

45
31

41
18
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500 -
0 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5
Leveuke
Uke 0 1 2 3 4
<1000 50 50 50 50 50
>1000 77 77 77 77 77
Figur 4.3 Vekt med leveuke

Vektutvikling med leveuke for barn i fadselsvektgruppen over og under 1000 gram. Det er signifikant
forskjell 1 vekt de forste 9 leveukene (p < 0,05). Tabell angir antall barn med mélt vekt ved de ulike

leveukene.

Alle barna faller i vekt den forste leveuken. Gjennomsnittlig tar hele gruppen igjen sin

fodselsvekt pa den 11. dagen. Barna med fedselsvekt > 1000 gram tar gjennomsnittlig

igjen sin fodselsvekt pa dag 10, mens de minste barna med fodselsvekt < 1000 gram

tar igjen gjennomsnittlig fedselsvekt pa dag 14. Som forventet hadde barna med

hoyest fadselsvekt hoyere i vekt ogsa med ekende leveuke. Kurvene gker relativt

parallelt. Det ble ved t-test funnet signifikant forskjell i vekt mellom

fodselsvektgruppene i alle de 9 forste ukene.
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Figur 4.4 Hodeomkrets med leveuke

Kurvene viser utvikling i hodeomkrets med leveuke. Det er signifikant forskjell i HO mellom de to
gruppene for alle de 9 farste leveukene (p < 0,05). Tabell angir antall barn med malt HO for de ulike

leveukene.

Det er tilnaermet parallell okning i hodeomkrets for leveuke mellom

fodselsvektgruppene (figur 4.4). Det er signifikant forskjell i hodeomkrets mellom de

to fadselsvektgruppene de forste 9 ukene (p < 0,05).
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4.6.2 Veksthastighet
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Figur 4.5 Vektendring i gram pr dag

Gjennomsnittlig vektendring i gram pr dag for de to fadselsvektgruppene de forste 9 leveukene. Ikke-
parametrisk test viste signifikante forskjeller i uke 2, 3, 4, 5, 6 og 7 (p < 0,05). Tabell angir antall barn
med malt endring i vekt for leveuke.

Starst vektokning i gram per dag kan man som forventet observere for barna med
hayest fodselsvekt. Kurven for vektendring per dag blant de storste barna i stiger
relativt raskt fra -10 g i uke 1 til +31 g i uke 2. Fra uke 2 og utover er vektokningen

relativt stabil p4 mellom 30 og 35 g per dag for barna med fedselsvekt > 1000 gram.

Barna med lavest fodselsvekt hadde ogsé relativt rask vektekning fra uke 1 til 2, men
denne var mindre enn for de sterre barna. Deretter hadde de en jevnt stigende

vektokning i gram per dag fra uke 1 til uke 9.

Ikke parametrisk test viste signifikante forskjeller mellom fodselsvektgruppene i uke

2,3,4,5,60g7 (p<0,05).
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Figur 4.6 Vektendring per kg per dag

Gjennomsnittlig vektendring per kg per dag for de to fedselsvektgruppene de forste 9 leveukene. Det er
signifikante forskjeller i uke 2, 5, 6, 8 0og 9 (p < 0,05). Tabell angir antall barn med mélt endring i vekt
for leveuke.

Barna med fedselsvekt under 1000 gram tapte mer vekt forste uken (-14 g/kg/dag) i
forhold til sin kroppsvekt enn barna med fedselsvekt over 1000 gram (-10 g/kg/dag).
De starste barna egkte sin vekt pr kg med tilneermet 21 g/kg/dag i andre uke, mens de
minste barna ekte omlag 16 g/kg/dag. Fra uke 2 til uke 9 har kurven for vektendring
per kg negativ tendens for fedselsgruppen > 1000 gram. Fadselsvekt gruppen < 1000
gram gker sin vektekning i g per kg ogsé i uke 3 for vektokningen flater ut. Det er
verdt & merke seg at de minste barna har en signifikant hayere vektekning i forhold til
sin kroppsvekt fra og med uke 5 sammenlignet med de sterste barna. Ikke parametrisk
test viste signifikante forskjeller i vektendring per kg per dagiuke 2, 5, 6, 8 0g 9 (p <
0,05).
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Figur 4.7 Endring i hodeomkrets de forste 9 leveukene

Gjennomsnittlig endring i hodeomkrets de forste 9 leveukene for barna i de to fedselsvektgruppene.
Ikke parametrisk viste kun signifikant forskjell i uke 9 (p< 0,05). Tabell angir antall barn med mélt
endring 1 hodeomkrets for leveuke.

Forste uke etter fodsel reduseres HO for mange av de premature barna. Andre uke
okte de minste barna saktere i hodeomkrets enn de sterre barna, men forskjellen er
ikke signifikant. Deretter gkte HO omlag med en cm ukentlig. Dette stemmer overens
med det som er rapportert & vaere intrauterin gkning i hodeomkrets (51;52). Altsa ser
det ut til at barna som deltok i studien oppnar det som er estimert intrauterin ekning i

HO.

Det ble ikke funnet signifikant forskjell i okning i hodeomkrets mellom
fodselsvektgruppene bortsett fra i uke 9 da antallet barn > 1000 g var kun 5 stk. Det
ber kommenteres at den gjennomsnittlige HO utviklingen for de minste barna var mer

stabil enn blant de storre barna.
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Tabell 4.6 Gjennomsnittlig vektekning i gram/kg/dag

Gjennomsnittlig vektokning Uke 1-4 Uke 5-8 Uke 9-12 Uke 13 - 16 Normal
Gram/kg/dag omrade

Hele gruppen 11,27 15,94 13,00 9,54 ~ 15*%

n= 125 111 67 20 13,99-16,00**
<1000 g 9,54 17,58 13,97 9,54 ~ 15*%

n= 50 49 40 20 13,99-14,63**
>1000 g 12,36 14,12 7,14 ~ 15*%

n= 75 62 17 15,22-16,00**
p-verdi mellom grupper < 0,01 <0,01 <0,01

* tilnaermet intrauterin vekst (21;53)
** vektokning per dag funnet av Ehrenkrantz et al etter at fedselsvekt var tatt igjen (52). Tallene er
basert pd vektmalinger av 659 barn fra 501-1000 gram og 924 barn fra 1001 til 1500 gram.

Normal intrauterin vektekning i siste trimester antas & vaere omtrent 1,5 % per dag dvs
15 g/kg/dag (21;53). Totalt sett oppnaddde barna som deltok i studien intrauterin vekst
kun 1 periode 2 dvs fra leveuke 5 til 8. Dette skyldtes at de minste barna hadde hoy
vektokning i periode 2. I periode 1, 3 og 4 var vektekningen lavere enn den
intrauterine. De storste hadde barna lavere vektokningshastighet enn intrauterin vekst

tilsier 1 alle de tre periodene hvor det var inneliggende barn i denne gruppen.

Sett 1 forhold til sin kroppsvekt okte barna med fedselsvekt > 1000 gram mer per kg i
de forste 4 ukene enn barna med fodselsvekt < 1000 g. Deretter okte de minste barna
raskere 1 kroppsvekt fra periode 2 til utskrivning sammenlignet med de sterste barna.
Begge grupper hadde en reduksjon i vektekning per kg mot slutten av sitt
sykehusopphold.

4.6.3 Andel barn sma for gestasjonsalder

Det er tendens til gkende andel av barna som er under 10 persentil i vekt for GA
utover i1 oppholdet pa sykehus (tabell 4.7). Ved fodsel var omlag 33 % av barna under
10 persentilen for vekt. Andelen som var SGA gkte til 55 % ved utskrivning. Dette er

1 samsvar med tidligere litteratur der man har sett at majoriteten av ELBW barn fodes
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med vekt samsvarende til deres GA, men utvikler ekstrauterin veksthemming og lav

vekt (20).

Tabell 4.7 Vekt under 10 persentil for gestasjonsalder (GA)

Gestasjonsalder 10 persentil grense, gram Antall barn med malt  Andel under 10 Prosent under 10
vekt persentil persentil
fodselsGA Varierer med GA 127 42/127 33%
34 uker 1800 112 58/112 52 %
36 uker 2250 93 46/94 49 %
38 uker 2600 49 22/49 45 %
40 uker 2900 16 8/16 50 %
Ved utskrivning Varierer med GA 67 67/122 55%

Vi fant ved kji-kvadrat test at andelen barn som var SGA var like stor i begge
fodselsvektgrupper bade ved fadsel og utskrivning (tabell 4.8). Det er en noe hayere
prosentandel barn som er SGA ved fedsel og utskrivning blant de minste barna, men

denne forskjellen er altsé ikke signifikant.

Tabell 4.8 Andel med vekt under 10 persentil ved fodsel og utskrivning i de to

fodselsvektgruppene
Alder 10 persentil Antall barn med  Andel under 10 Prosent under 10  p-verdi mellom
grense, gram malt vekt persentil persentil grupper
Fodsel Varierer med GA
<1000 g 50 19/50 38 % 0,341
>1000 g 77 23/77 30 %

Ved utskrivning Varierer med GA
<1000 g 29 29/49 59 % 0,438

> 1000 g 38 38/73 52 %
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4.6.4 SGA riskofaktorer

Vi ensket ogsé & underseke hvilke naringsstoffer som var av betydning for vekst. Vi
delte da inntaket av de ulike naringsstoffene opp i 3 kategorier basert pa 3 like store
grupper av barn. Ved a kjore kji-kvadrat test sjekket vi om det var forskjeller i

gjennomsnittlig daglig inntak av energi, protein, vitamin D og kalsium mellom barna

som var AGA og SGA ved utskrivning.

Neringsstoffene vi fant signifikans for (p < 0,05) var gjennomsnittlig daglig energi-,
protein-, og kalsiuminntak for hele oppholdet. Barna med heyest tilfersel under
oppholdet var i mindre grad SGA ved utskrivning sammenlignet med dem som hadde
fatt lavere tilforsel. Daglig inntak av vitamin D viste ingen signifikant sammenheng

med hvorvidt barna var AGA eller SGA ved utskrivning.

Folgende faktorer ble ogsé undersekt med kji-kvadrat test mellom barna som var
AGA og SGA ved utskrivning: etnisitet, kjonn, fodselsmate, BPD/ikkeBPD,
ROP/ikkeROP, hjernebledning/ikke hjernebledning: grad 1 eller 2, apne/ikke apne,
NEC/ikkeNEC, fadselsgestasjonsalder (fGA), respiratordager, dager pa occilator,
dager p4 N-CPAP, antall blodtransfusjoner, antall dager med fototerapi og iv
antibiotika, dager med FiO, > 60 % (antall dager der oksygen konsentrasjonen pa N-
CPAP var over 60 %), dager med FiO,< 60 % (dager der oksygen konsentrasjonen var
mellom 21 og 60 % pa N-CPAP), dager med O, pa nesekateter, bruk av steroider og

dager innlagt

Vi fant signifikante forskjeller mellom barna som var AGA og SGA ved utskrivning
for f{GA, antall dager med FiO,< 60 %, dager innlagt, protokoll (ny/gammel), SGA
ved fadsel og apne (p < 0,05). Gjennomsnittlig fGA var heyere i1 gruppen som var
SGA ved utskrivning (27,9 versus 29,4). Gjennomsnittlig antall dager med FiO,< 60
% var ferre for barna som var SGA ved utskrivning (21 versus 35). Antall dager
innlagt var gjennomsnittlig faerre for barna som var SGA ved utskrivning
sammenlignet med barna som var AGA ved utskrivning (65 versus 79). Flest barn

som var SGA ved fadsel var ogsa det ved utskrivning. 88 % av barna som barna som
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var SGA ved fodsel var ogsé dette ved utskrivning fra sykehus. Av barna som var
AGA ved fodsel utviklet 42 % SGA ved utskrivning. Av barna med apne kunne man

se at en mindre andel var SGA ved utskrivning.

Vi bestemte oss for & g videre med logistisk regresjon for 4 undersoke
erneringsfaktorene energi, protein, og kalsium. Med endepunktene SGA eller AGA
ved utskrivning fant vi signifikante sammenhenger mellom gjennomsnittlig totalt
daglig energi-, protein- og kalsiuminntak for hele oppholdet. Inntaket var da delt i tre

basert pa tre like store grupper.

Da vi ikke justerte for andre faktorer fant vi odds ratio pa henholdsvis 21 (7-65) og 17
(5-54) for at barna med lavest energi- og proteintilfersel for at barna skulle vaeere SGA
ved utskrivning sammenlignet med barna som fikk heyest tilfersel. Det var ogsa
signifikant sammenheng mellom ujustert hayest og lavest inntak av kalsium. Odds
ratio for at barna ble SGA ved utskrivning ved lavest inntak av kalsium versus hoyest

inntak var pa 9 (3-26).

Ved justering for fGA og SGA ved fodsel hadde barna med lavest daglig energiinntak

odds ratio pa 66 (13-349) sammenlignet med barna med heyest inntak for a veere SGA
ved utskrivning. Tilsvarende justert odds ratio for barna med lavest daglig protein- og

kalsiuminntak i forhold til barna med heyest daglig var henholdsvis 77 (12-417) og 14
(4-50). Justert inntak av energi kunne forklare hele 43 % av variansen i forekomst av

SGA.

Vi undersokte ogsa betydningen av gjennomsnittlig daglig energiinntak utelukkende 1
forste periode av oppholdet (de forste 4 ukene), men fant da ingen signifikant
sammenheng. Dette indikerer at det var inntaket gjennom hele oppholdet som var av

betydning og ikke bare de forste leveukene alene.

Daglig inntak av energi og protein i forhold til kroppsvekt (energi/protein per kg) ble
undersekt pd samme méte som daglig totalt inntak. Da vi justerte for f{GA og SGA ved
fodsel fant vi signifikant sammenheng mellom lavest og heyest inntak av energi per

kg og risiko for & vaere SGA ved utskrivning nar man justerte. Odds ratio var
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tilneermet 5 ganger hoyere for barna med lavest energiinntak i forhold til kroppsvekt
sammenlignet med barna med heyest inntak for at barna skulle vaere SGA ved
utskrivning. Det ble ikke funnet signifikante sammenhenger med protein per kg og

SGA ved utskrivning.
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Tabell 4.9 Logistisk regresjon for risiko for at barna ble SGA ved utskrivning

fra sykehus
Gj.snittlig daglig n Crude OR p-verdi Adjusted OR * p-verdi
inntak: AGA  SGA (95 % KI) (95 % KI)
Energi: kcal
> 892 32 9 1 0,00 1 0,00
766 — 891 17 23 4,8 (1,8-12,7) 0,00 9,4 (2,6-33,8) 0,00
<765 6 35 20,7 (6,6-64,7) 0,00 65,9 (12,5-349,0) 0,00
r? 0,256 0,431 0,431
Protein: gram
>5,8 29 12 1 0,00 1 0,00
4,8-5,79 21 20 2,3 (0,9-5,7) 0,07 7,7 (2,1-28,3) 0,00
<4,79 5 35 16,9 (5,3-53,6) 0,00 71,6 (12,3-416,7) 0,00
r? 0,227 0,420
Energi: kcal/kg
>118,4 21 19 1 0,11 1 0,02
107,3 - 118,3 21 20 1,0 (0,4 —2,5) 0,90 1,8 (0,6 —5,3) 0,27
<107,2 13 28 2,4 (0,9 -5,8) 0,06 4,8 (1,5-14,7) 0,01
2 0,032 0,276
Protein: g/kg
>32 20 21 1 0,80 1 0,14
2,8-32 17 24 1,3(0,6-3,2) 0,50 2,7 (0,9 - 8,0) 0,05
<28 18 22 1,2 (0,4 —2,8) 0,733 2,3 (0,7-17,0) 0,12
r? 0,003 0,245
Kalsium:
>178,5 26 14 1 0,00 1 0,00
148,7-178,5 22 18 1,5 (0,6 —3,7) 0,36 2,5 (0,8-7,7) 0,09
<148,7 7 35 9,2(3,2-26,2) 0,00 14,2 (4,1-49,5) 0,00
r? 0,174 0,349

Totalt antall barn med i den logistiske regresjonen var 122.
* justert for f{GA og SGA ved fodsel.
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4.7 To pasientkasus: Eksempel pa ernzering og vekst

Kasus 1 (stikkord fra forlep i journal)

Pike, fodt prematurt i GA uke 24,1 (24 uker og 1 dag), vekt 405 gram, HO 19,9 cm, lengde
28 cm.

Laveste vekt var 370 gram pa levedag 5

Forlest ved sectio pga komplikasjoner hos mor.

Diagnoser barnet fikk i lopet av sykehusoppholdet:
- Immaturitet (umodenhet)

- BPD

- Apne

- Leukomalasi (forandring i hjernevevet)
- Prematuritetsanemi

- RDS

- Trombocyttopeni

- Hyperglykemi

- Konjunktivitt (eyebetennelse)

- Persisterende ductus arteriosus
(hjertefeil), operativt lukket

- Sepsis, antibiotika behandlet

- Pneumoni

L4 pa respirator ca 1 mnd, deretter respirasjonsstatte med N-CPAP.

Parenteral ern@ring med glukose, vaminolac, intralipid, peditrace, soluvit og vitalipid til og
med dag 19. Glukoseinfusjon gitt til dag 26 for a supplere energitilforselen enteralt og holde
blodsukkeret stabilt.

Fra dag 19 oppherte parenteral ernering og det ble startet supplement med 15 mg vit E daglig
og 0,5 mg vit K hver tredje dag. Dag 29 begynte man ogsa a gi 0,5 ml multibionta og 0,5 ml
folsyre.

Gradvis opptrapping av enteral tilforsel av brystmelk pa ventrikkeldrypp, startet allerede
levedag 2. Det ble da gitt 3,1 ml bankmelk (mor hadde ikke mulighet til & gi morsmelk pé
dette tidspunktet). I andre leveuke kunne mor forsyne barnet sitt med tilstrekkelig brystmelk.
Levedag 20 begynner man berikning av morsmelken med halv dose Presemp. Dag 25 berikes
morsmelken med full dose presemp. 1 % MCT Duocal (MCT olje) blandet i melken ble
introdusert levedag 31 og trappet gradvis opp til 3 % over 5 dager.
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Barnet ble overflyttet til nytt sykehus pa levedag 40. Hun veide da 726 gram. Télte
transporten darlig. Okt apnetendens og ustabil en ukes tid etter overflytning, noe som bidro til
at noe av ern&ringen ble gitt parenteralt. Etter stabilisering gikk hun over til & fd melken
beriket med Enfamil HMF i stedet for Presemp. 0,5 ml multibionta, 0,5 ml folinsyre og 1 ml
Neo-Fer ble gitt daglig som supplement.

124 dager/utskrivning hjem:

GA 41 uker. Ingen tegn til sykdom. Tidligere tegn til leukomalasi vises ikke pd UL Caput ved
utskrivning. Ingen funn forenlig med ROP, men skal folges tett opp av eyelege.

Ernzring: Ammes halvparten av daglig inntak og tar resten pa flaske. Melk pa flaske
fullberikes med Enfamil HMF. Fér vitaminer (nycoplus multi, 10 ml) og jern (Neo-Fer 2 ml)
ved siden av.

Vekst: Vekt 2980, HO 34, lengde 45,5. Snitt vektokning per dag 15 g/kg/dag, snitt
hodeomkretsekning per uke 0,77 cm. Barnet var SGA ved fodsel og skrives ogsa ut som
SGA.

Kasus 2 (stikkord fra forlep i journal) : \ Ry,

Gutt, tvilling, fodt prematurt i GA uke 32,6,
fodselsvekt 1480, HO 29,5, lengde 27

Minimumsvekt 1323 gram, levedegn 4

Fadsel indusert pga preeklampsi hos mor

Diagnoser 1 lapet av sykehusoppholdet:

- Dysmaturitet (umoden for GA)

- RDS (respiratorisk distress syndrom hos nyfedt)
- respirasjonssvikt hos nyfadt

- lav fodselsvekt i forhold til gestasjonsalder

Lagt pd N-CPAP 30 min etter fodsel pga
respirasjonsbesver. Ble liggende pé denne i1 2 dager.

Fikk forste levedegn kun glukoseinfussjon. Dag 2 lagt pd per oral nasogastrisk sonde. Fikk da
en uberiket blanding av morsmelk og bankmelk, tilnaermet 7 % av kroppsvekten og startet
med en daglig dose 15 mg vitamin E, 0,5 ml multibionta og 0,5 ml folinsyre per oralt. Det ble
i tilegg gitt noe glukoseinfusjon. Barnet kom opp 1 anbefalt inntak pa 120 kcal /kg pa levedag
6 da det ble startet opp 'z berikning med presemp. Full berikning med presemp ble satt i gang
pa dag 9. Berikning trappes ned igjen fra dag 28 til 31 da barnet begynner 4 amme deler av
behovet sitt. Dag 33 gér barnet over pd delvis morsmelkserstatning NAN i tilegg til & ammes

ca 50 % av behovet. Det gis da ingen berikning av morsmelken eller erstatningen. NAN gis pé
flaske.
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37 dager/utskrivning hjem:

GA 38 uker. Ingen tegn til sykdom, barnet skrives ut uten avtale om kontroll.

Erneering: Utskrives pé delvis amming og NAN p4 flaske og et daglig tilskudd 10 ml nycoplus
multi. Tilskudd av jern er ogsa nevnt i utskrivnings notat, men dose er ikke spesifisert.

Vekst: vekt 2160, HO 32 cm, lengde 40 cm. Gjennomsnittlig vektekning 10 g/kg/dag,
gjennomsnittlig gkning i HO per uke 0,35. Ble fodt SGA og skrives ogsa ut som SGA.
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4.8 Fettlgselige vitaminer

De viktigste kildene til de fettlgselige vitaminene var tilskudd i form av Vitalipid
parenteralt og Multibionta enteralt. Inntak av vitmin A og D var relativt stabilt
gjennom sykehusoppholdet (tabell 4.10). Derimot er det en endring i tilferselen av

vitamin E/a-tokoferol og vitamin K/fylloquinone over tid.

Inntak av vitamin A hadde sterst spredning i ferste del av sykehusoppholdet. De fleste
barna gjennomgikk da en gradvis nedtrapping av parenteral ern@ring og opptrapping
av enteral ernaring. Basert pd 25-75 persentilen for inntak 14 gruppen stort sett

innenfor og over anbefalingen for vit A under oppholdet.

Plasma retinolnivéet blant barna falt fra fedsel til utskrivning. Reduksjonen i serum
nivéet var signifikant (p < 0,01). Dette skjedde tiltross for at majoriteten av barna
(persentil 25-75, tabell 4.10) ble gitt anbefalt mengde vitamin A under
sykehusoppholdet. Barna hadde lavere plasmaniva bade ved fedsel og utskrivning enn

det som anses som nedre grense for mangel (0,7 uM) (54).

Inntaket av vitamin D meter Tsang’s anbefalinger for tilforsel i alle de fire periodene
av sykehusoppholdet, men inntaket er lavere enn de europeiske og amerikanske

anbefalingene.

Enkelte mener at anbefalingene for tilforsel av vitamin D er for haye dersom behovet
for mineralene kalsium og fosfor dekkes (55). Dette stottes av vare mélte plasma
verdier av vitamin D metabolitten 25-OH-vitamin D der vi ser en signifikant gkning i
plasmaverdiene fra en ukes levealder til utskrivning (p < 0,01). Denne endringen skjer
tiltross for at vare barn far lavere tilforsel enn 10 pg pr dag som er den amerikanske
anbefalingen og slett ikke den europeiske anbefalingen pa 25 pg. Median inntak var
pa mellom 7,3 i ferste periode og 5,4 i siste periode. Ved utskrivning 1a plasmanivé av

25-OH-vitamin D betydelig over gvre referanseomrade.
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Tilfersel av a-tokoferol 14 i alle periodene bortsett fra de forste 4 ukene over nedre
anbefaling, og for en del av barna over anbefalingene hvis en ser pa 25-75 persentilen.
Dette er ikke uventet da barna normalt ble gitt 15 mg vit E hver tredje dag inntil de
var 32 uker GA og i enkelte tilfeller fikk ekstra tilforsel via eventuell berikning av
melken med det vitamin E holdige Enfamil HMF.

Gjennomsnittlig og median niva av plasma a-tokoferol falt fra 1 ukes alder til
utskrivning (p < 0,01). Verdier (25-75 persentilen) ved 1 ukes alder viser at barna
med ligger noe hoyere enn det amerikanske referanseomridet/anbefalingene. Ved
utskrivning er 25-75 persentilen for de prematures malte plasmaniva innenfor de

amerikanske referanseomradet/anbefalingene.

Noe av det mer oppsiktsvekkende vi oppdaget da vi gikk gjennom rutinene pa
neonatalavdelingene var praksis for forordning av fylloquinone/vitamin K. I tilegg til
den vanlige vit K injeksjonen direkte etter fodsel som gis profylaktisk mot bledninger
ble det nemlig gitt 0,5 mg vit K hver tredje dag etter fodsel til de minste barna pa
Rikshospitalet, Buskerud sentralsykehus og Sykehuset i Vestfold sa lenge de fikk
parenteral ernering. Derav det hoye gjennomsnittlige inntaket av vitamin K i forste
periode. Dette er svaert hoye doser sammenlignet med bdde amerikanske og

europeiske anbefalinger.

Plasma nivéet av fylloquinone var svert varierende fra barn til barn. Ved en ukes
alder 14 de premature hoyt over normalomradet ifelge amerikanske retningslinjer
(tabell 4.11). Ogsé ved utskrivning 14 barna over normalomradet ifelge tiltross for at
det var en signifikant reduksjon i plasma vitamin K fra en ukes alder til utskrivning (p

<0,01).
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Tabell 4.10 Daglig inntak av fettleselige vitaminer/kg

Gj.snitt Uke 1-4 Uke 5-8 Uke 9-12 Uke 13 + Anbefaling

Median n =127 n =115 n =40 n =16

(25-75 pers)

Retinol ekv, pg 506 615 514 413 210-450*
600 565 487 406
(109-743)  (464-693) (385-582) (320-453)

Vitamin D, pg 6,9 8,2 7,0 6,0 3,75-10%*
7,3 7,2 6,6 5.4 2555
(1,0-10,6)  (5,9-9,6) (5,1-8,1) (4,1-7,8) 10 ***

a-Tokoferol, mg 12,13 10,1 7,6 6,3 4.02-8,04*
12,9 9,6 7,6 6,2 Sk
(3,2-17,4)  (6,4-13,2) (4,9-10,3) (4,1-8,5)

Fylloquinone, pg 42,50 7,80 6,53 3,55 8-10%
0,39 0,37 0,34 0,32 7-9%*
(0,32-8,81)  (0,32-4,14) (0,29-8,07) (0,27-7,36)

* Tsang et al (50)

** ESPGAN (49)

#x AAP (21)

**x* Fewtrell & Lucas (6)
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Tabell 4.11 Plasma verdier av fettloselige vitaminer malt i blod samlet ved en
ukes alder og utskrivning fra sykehus

Gjennomsnitt Uke 1 Utskrivning Anbefaling/normalomrade  diff tid 2-tid 1
Median n =110 n =106 p-verdi
(25-75 pers)
Retinol, ptM 0,57 0,39 1,05-2,80* <0,01
0,54 0,33 >0, 7%*
(0,35-0,75) (0,27-0,47)
25-OH-vitamin D, nM 91,6 165.5 35-150* <0,01
84,4 161,7
(62,4-105,5) (100,5-218,1)
a-tokoferol, pM 47,1 35,7 12-42%* <0,01
42,1 34,0
(24,6-64,7) (24,5-42,0)
Fylloquinone, ng/ml 57,33 2,81 0,13-1.19* <0,01
9,23 1,64
(2,49-39,66) (0,40-4,21)
(n =105) (n =95)

Antall blodprever analysert for fylloquinone var feerre enn for de andre fettloselige vitaminene og
antall er derfor angitt med n.

* American Academy of Pediatrics(21)

** Pee & Dary (54)



4.9 Vannlgselige vitaminer

De vannleselige vitaminene ble hovedsakelig tilfort via tilskudd, enten Soluvit ved
parenteral ernering eller Multibionta ved enteral ernering. Vi valgte 4 se pa daglig
inntak per 100 kcal i forhold til anbefalingene fra ESPGAN, Tsang et al og AAP
(21;49;50). Gjennomsnittlig og median inntak av tiamin var heyere enn bade de

europeiske og amerikanske anbefalingene. Gjennomsnittlig og median inntak av
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riboflavin 1& innenfor anbefalingene. Bdde gjennomsnittlig og median folatinntak var

noe lavere enn ESPGAN’s anbefaling, men heyere enn Tsang’s/AAP’s anbefalinger.

Vitamin C inntaket (gjennomsnitt og median) var tilfredsstillende i henhold til

anbefalingen fra ESPGAN, men noe hoyere enn Tsang’s/AAP’s. Det er verdt & merke

seg relativt stor spredning og forskjell i anbefalingene, noe som kan tyde pa

usikkerhet om optimal tilfersel.

Tabell 4.12 Daglig inntak av vannleselige vitaminer

Gjennomsnitt Tiamin Riboflavin Folat Vitamin C
Median mg/100 kcal mg/100 kcal ng/100 keal mg/100 kcal
(25-75 pers)
Inntak 0,49 0,29 59 28,81
0,45 0,29 55 26,67
(0,27-0,62) (0,21-0,35) (43-71) (19,33-35,44)
Anbefaling 0,02-0,25* 0,06-0,6* > 60 * 7-40%*
0,15-0,20%%/*** 0,2-0,3 %% /#** 2142, k% 15-20%*/***

Fremstilt for hele perioden fordi det var liten variasjon i lapet av oppholdet.
* ESPGAN (49)

** Tsang et al (50)

¥k AAP (21)
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4.10 Mineraler

Inntaket av fosfor var ikke tilstrekkelig de forste fire leveukene ifolge ESPGAN’s
anbefalinger til premature. Median tilforsel 14 i alle periodene i nedre del av

anbefalingene. Det er en tendens til at mengden fosfor tilfert faller for utskrivning.

Samme trend som for fosfor kan sees for kalsium. Dette er som forventet da fosfor og
kalsium kommer fra samme kilder (melk og berikning). Inntaket var lavest i forste
periode, okte i andre periode, men falt igjen mot utskrivning. Median inntak var

lavere enn anbefalingen i alle periodene.

Den lave tilforselen i forste periode av mineralene fosfor og kalsium ble trolig til en
viss grad kompensert av intravengs infusjon av mineraler (som ikke ble registrert i
denne studien). Denne tilforselen vedvarte imidlertid ikke ut oppholdet. Barna fikk

derfor i liten grad dekket anbefalingene for mineralene kalsium og fosfor.

Tabell 4.13 Enteral tilforsel av mineralene fosfor og kalsium i fire ulike perioder
av sykehusoppholdet angitt som mg/kg

Gjennomsnitt Uke 1-4 Uke 5-8 Uke 9-12 Uke 13 + Anbefaling
Median n =127 n =115 n =40 n =16
(25-75 pers)

Fosfor, mg/kg 49 77 81 64 60-140*
44 77 74 62
(10-80) (63-90) (62-101) (49-74)

Kalsium, mg/kg 87 126 130 108 120-230*
87 115 107 98
(23-123) (98-139) (92-176) (75-136)

* ESPGAN (49)
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411 Jern

Vi valgte & ta med daglig inntak av jern totalt, per kg og per 100 kcal. Tilferselen var

svert hoy i forhold til anbefalingene i alle periodene bortsett fra de forste 4 ukene.

Dette skyltes i stor grad at neonatalavdelingene hadde som praksis & gi et daglig

supplement pd 18 mg jern fra barna var omkring 6 uker til utskrivning (2 ml Neo-Fer).

Dette folger anbefalingen gitt i boken ’Propedeutisk pediatri” (1) som benyttes av

medisinstudentene i Norge. Denne anbefaler at man fortsetter med supplementet det

forste levearet. Imidlertid ligger denne anbefalingen over det som er maks anbefalt

dose pé 15 mg ifelge AAP (21).

Tabell 4.14 Inntak av jern

Gjennomsnitt Uke 1-4 Uke 5-8 Uke 9-12 Uke 13 + Anbefaling
Median n =127 n =115 n =40 n =16
(25-75 pers)
Jern, mg 0,74 7,15 17,88 19,87 <15*
0,20 0,40 18,40 18,40
0,10-0,30  0,20-18,30 18,30-21,70 18,30-22,30
Jern, mg per kg 0,47 3,89 8,83 7,75 2
0,14 0,22 8,81 8,00 2-4 (<15)**
0,00-0,20  0,15-8,42 7,20-10,56 6,30-9,28
Jern, mg/100 kcal 0,37 3,11 7,00 7,19 Ca 1,5%**
0,13 0,16 7,13 7,09
0,09-0,16  0,12-6,8 6,08-8,18 6,34-7,93

* Tsang et al (50)
** AAP (21)
*% ESPGAN (49)
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5. Diskusjon

5.1 Andel SGA og ekstrauterin veksthemning

I denne studien kunne vi se at en gkende andel av premature barn med fedselsvekt <
1500 gram utviklet ekstrauterin veksthemning og ble SGA (< 10 persentilen for vekt)
under sykehusoppholdet. Andelen som var SGA gkte fra 33 % ved fodsel til omlag 55
% ved utskrivning. Samme trend har ogsa vert vist i en rekke utenlandske studier,
men har ikke vert undersekt tidligere i Norge (52;56;57). Ehrenkrantz et al fant at
vekstkurvene for premature barn var betydelig forskjovet mot hayre sammenlignet
med vekstkurver for intrauterin vekst og at barn som opprinnelig var AGA ved fodsel
ofte ble SGA ved utskrivning (52). Data fra National Institute of Child and Human
Development (NICHD) Neonatal Research Network, USA (1995-1996) tydet pa at 22
% av barna < 1000 gram ble fodt SGA, men at hele 97 % utviklet vekstheming mot
utskrivning slik at de falt under 10 persentilen (57). Fewtrell rapporterte at
prevalensen av SGA barn blant premature (< 1800 gram) ved fodsel og utskrivning i
Storbritannia (1995-97) var pa henholdsvis 23 og 89 % (58). De norske tallene for
andel SGA er altsd noe lavere ved utskrivning tiltross for heyere andel ved fodsel enn
det som er funnet i andre land. Mulige &rsaker til ulik hyppighet av SGA ved
utskrivning kan vere at forskjellige referansekurver for vekst benyttes i studiene eller

at ulike erneringsstrategier brukes pé ulike neonatalavdelinger.

Vi fant at andelen barn som var SGA ved fadsel og utskrivning var like stor blant barn
med fodselsvekt bade over og under 1000 gram. Dette fant vi tiltross for at det var
signifikant sammenheng mellom fodselsgestasjonsalder (fGA) og andel som var SGA
ved utskrivning. Det var tendens til at barn som var SGA ved utskrivning hadde
hoyere fGA enn de som var AGA ved utskrivning (henholdsvis 29,4 versus 27,9).
Sammenhengen mellom fadselsvekt, f{GA og risiko for & veere SGA er det noe ulike
meninger om i litteraturen. Enkelte rapporterer om hayere andel SGA ved fodsel blant

barn > 1000 gram sammenlignet med de < 1000 gram (57). Andre hevder at andelen



72

SGA gker med lavere fGA og faedselsvekt < 1000 gram (20;59;60). Blant vare barn
var det altsd en signifikant tendens til hoyere fGA blant barna som ble SGA ved
utskrivning, men ingen signifikant sammenheng mellom andel som var SGA ved
utskrivning og fedselsvekt </> 1000 gram. Andelen SGA ved utskrivning var ikke
heyere blant de minste barna tiltross for at forekomsten av komplikasjoner var hayere,
noe som ogsa er rapportert & bidra til ekstrauterin veksthemming slik at premature

barn blir SGA (52;61).

Vi gnsket a underseke om barna oppniddde omtrentlig intrauterin veksthastighet (for
siste trimester 15 g/kg/dag). Ved & se pa veksten periodevis fant vi at gruppen samlet
hadde gjennomsnittlig vektokning tilsvarende intrauterin vekst kun i periode 2 (uke 5-
8). Ferste periode, dvs de forste fire ukene, tilsvarte som forventet ikke intrauterin

vektokning da denne perioden inneholdt det initielle vekttapet etter fodsel.

For de minste barna var det péfallende at de hadde svart lav vektekning per kg de
forste 4 ukene, noe som skyldes den relativt store vekttapet initielt etter fodsel.
Derimot hadde fadselvektgruppen < 1000 gram god vektekning i periode 2 (18
g/kg/dag) da de 14 hoyere i vektokning enn den antatte intrauterine vektraten pé 15
g/kg/dag. Dette kan hypotetisk sett veere en form for sdkalt ”catch up growth” dvs en
periode med akselerert vektokning. I de péfelgende to periodene falt derimot

vektraten og i siste periode var denne kun 10 g/kg/dag.

De storste barna oppnddde ikke intrauterin vektekningsrate i noen av periodene i
sykehuset. Hayeste vektokning pr/kg/dag er i periode 2 da denne er 14. I siste periode
faller vektokningsraten til 7 g/kg/dag da det fortsatt er 17 barn med beregningen av
vektokningsrate. Denne dérlige vektekning bidrar trolig betydelig til at andelen som
utskrives SGA eker fra fodsel i denne gruppen.
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5.2 Inntak av energi, protein og kalsium og risiko for SGA

Logistisk regresjon viste at risiko for & bli SGA ved utskrivning var klart relatert til
gjennomsnittlig energi-, protein- og kalsiuminntak gjennom hele oppholdet. Daglig
inntak av energi kunne forklare hele 43 % av variansen i forekomst av SGA nér vi
justerte for f{GA og SGA ved fadsel (R* = 0,43). Embleton et al fant ved
regresjonsanalyse at 45 % av variasjonen i vekstendring i forhold til gruppen (z-score)
kunne tilskrives variasjon i ern@ring (33). Det ma nevnes at inntak av energi, protein
og kalsium trolig er sterkt korrelert. Det skyldes at berikning med Presemp eller
Enfamil HMF bidrar med alle tre faktorer.

En studie gjort av Embleton et al viste at kumulativ energimangel var relatert til vekst
og at de ferste ukene etter fadsel bidro mest til denne kumulative negative
energibalansen (33). En annen studie av Poindexter et al viste at tidlig administrering
av aminosyrer parenteralt var assosiert med bedre vekst i form av vekt, lengde og
hodeomkrets ved 36 uker GA og lavere risiko for at barna blir SGA (28). Vi fant
derimot ingen signifikant sammenheng mellom inntak av energi og protein forste 4
ukene og risiko for at barna var SGA ved utskrivning. Vare funn tyder altsd pa at det

totale inntaket gjennom hele oppholdet i sykehus var av betydning for barna som

gruppe.

Sévidt oss bekjent finnes det ingen studier som har vist en direkte effekt av kalsium pé
vektutvikling. Derimot finnes mye litteratur som stetter berikning av
morsmelk/bankmelk med energi, protein og mineraler for & bedre vekst og

benmineralisering (27;31;62;63).

5.3 Kritiske faser med lavt inntak av energi og protein for
barna < /> 1000 gram

Ved analyser av energi- og proteininntak kunne vi observere perioder der inntaket var

lavere enn anbefalingene. Det var tydelig forskjell i ndr de mest kritiske fasene var for
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barna < 1000 og barna > 1000 gram. De minste barna var mest utsatt for mangelfull
ernzring direkte etter fodsel og de storre barna mot slutten av oppholdet. Dette kan
tenkes 4 ha pavirket den logistiske regresjonen slik at hele oppholdet var av betydning
for risiko for at barna ble SGA ved utskrivning.

Det tok gjennomsnittlig 9 dager for barna totalt sett fikk anbefalt energitilforsel per
kg. De minste barna nddde anbefalingene 6 dager senere enn de storste barna
(henholdsvis dag 8 og 14). P4 samme mate som for energi tok det flere dager for hele
gruppen barn kom opp i anbefalt protein-inntak pa over 3,5 g/kg (dag 11). De minste
barna fikk denne tilforselen forst pa dag 19 og de sterste pa dag 9.

Gjennomsnittlig fikk de minste barna kun 102 kcal/kg og 2,69 g prot/kg per dag de
forste fire leveukene. Dette er betydelig lavere enn anbefalingene pa 120 kcal/kg/dag
og 3,5 g prot/kg/dag som normalt er malet for tilfersel. Barna med fedselsvekt > 1000
gram kom raskere opp i anbefalt tilforsel av energi og protein. Likevel fikk ogsa disse
mindre enn anbefalingene de forste fire ukene (114 kcal/kg/dag og 3,16 g/kg/dag).
Barna opparbeidet seg dermed en kumulativ energimangel i disse forste 4 leveukene
som nedvendigvis vil ha hatt negativ effekt pd vekst. Dette ble ogsd observert av
Embleton et al (33). Embleton et al konkluderte med at dagens RDI (recommended
dietary intake) ikke er tilstrekkelig for & rette opp i1 energimangler som oppstar de
forste leveukene hos premature i sykehus. Dette understreker behovet for at barna far
tilfort anbefalt mengde energi og protein ved en mer aggressiv ernering i denne

tidlige fasen etter fodsel, spesielt barna med lavest fodselsvekt.

For de storste barna fant vi en tydelig reduksjon i energi og proteininntak per kg fra
periode 2 (leveuke 5-8) til 3 (leveuke 9-12). Det var kun 6 inneliggende barn med
registrert naeringsstoffinntak i fedselsvektgruppen > 1000 gram i periode 3. Fallet 1
energi- og proteininntak skyldes at berikning av melken med energi og proteiner
oppherer for utskrivning nar barna gér over til a fullammes. Altsa far barna med
fodselsvekt > 1000 gram et kortere tidsrom med beriket morsmelk enn barna med

lavere fodselsvekt da de gér raskere over til fullamming og ligger kortere i sykehus.
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Dette kan tenkes & ha sammenheng med at en stor andel i denne gruppen ble SGA for

utskrivning.

Ogsa de minste barna falt i energi og proteininntak i den siste perioden. Denne
reduksjonen var ikke like stor som den man kunne se for fadselsvektgruppen > 1000
gram i periode 3. Dette kan skyldes at en del av de mindre barna fikk beriket
morsmelk i tillegg til amming ogsa ved utskrivning/overflytning til lokalsykehus eller
at denne gruppen klarte 4 amme tilstrekkelig store mengder morsmelk mot slutten av
sitt relativt lange opphold til & dekke behovet i bedre grad enn barna i
fadselsvektgruppen > 1000 gram (som i de fleste tilfellene hadde kortere opphold).

Et av malene for ernaering til premature i norske neonatalavdelinger er i dag at barna
skal fullammes for utskrivning. Overgang til amming og/eller flaske fra
sondeernering er et av kriteriene for at et barn skal kunne utskrives fra sykehuset. Det
er derfor et sterkt fokus pé at barnet skal oppna dette malet. Mengden som ammes/tas
pa flaske blir i liten grad fulgt opp over tid. Det er derfor usikkert hvorvidt energien
og proteinene fra melken er tilstrekkelig til & sikre intrauterin vekst. Lucas et al fant at
premature som ble brysternart inntil 6 uker etter utskrivning fra sykehus var
signifikant lettere og kortere ved 6 uker etter utreise sammenlignet med preterm
formula ernerte barn (dvs. barn som fikk morsmelkserstatning ment for premature
med heyt energi- og proteinniva) (64). Forskjellen vedvarte inntil 9 mnd etter termin

da alle barna gikk over pé vanlig morsmelkserstatning og fast fade.

En del studier er gjort pa sdkalte ’post discharge formulas/preterm formulas”, som er
morsmelkserstatninger spesielt tilpasset de okte behovene til premature.
Sammenligninger med vanlige morsmelkserstatninger tyder pa at premature barn har
nytte av lengre tids hayenergi og hayprotein ernaring. Cooke et al viste at premature
barn som ble gitt sdkalt preterm formula inntil de var 6 mnd korrigert alder vokste
signifikant bedre enn de som fikk vanlig morsmelkserstatning (65). Forskjeller i1 vekt,

lengde og hodeomkrets ble pavist bdde ved 12 ukers alder og ved 18 mnd.
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I Norge er det per i dag ikke vanlig at premature skrives ut pa “’preterm formula” ved
hjemreise (66). Fewtrell hevder at det i lys av nyere studier at det er vanskelig &
forsvare bruk av standard morsmelkserstatning til premature ved utskrivning (58). The
AAP har ogsé anerkjent verdien av & gi preterm formula eller sékalt post discharge
preterm formula til denne gruppen barn i stedet for & gi vanlig morsmelkserstatning
ved utskrivning (21). ESPGAN hevder at premture veksthemmede barn ber fa post-
discharge formula ved utskrivning (67). Premature barn som far morsmelkserstatning i
Norge burde trolig ogsa rutinemessig skrives ut fra sykehus pd morsmelkserstatning

spesielt tilpasset premature, serlig dersom de allerede er veksthemmet.

Man kan stille sparsmélstegn ved hvorvidt premature som blir tidlig fullammet vil ha
nytte av lengre tids berikning av morsmelken enn det som gis i dag. En nyere
publikasjon fra ESPGAN anerkjenner bruk av beriket morsmelk til veksthemmede
premature som morsmelkernares ved utskrivning fra sykehus (67). En mulig grunn til
at dette ikke har blitt anerkjent tidligere er kanskje fordi helsepersonell frykter at

berikning av morsmelken (som da mé gis pa flaske), kan virke negativt pa ammingen.

Basert pa vére funn og ovennevnte studier/anbefalinger, er det et stort behov for
studier som kan evaluere effekten av eventuelt naeringsstoffsupplement til
brysternarte premature pa insidensen av SGA béde ved utskrivning og senere i
spedbarnsalder. Det er likeledes behov for studier som kan se pa
langtidskonsekvensene av veksthemming blant brysternarte premature barn

sammenlignet med de som far morsmelkserstatninger tilpasset premature.

Et annet aktuelt spersmél er hvor lenge de premature ber fa ekstra naringsrik
ernering. AAP anbefaler bruk av sékalt ’post-discharge formulas”, med
naringstetthet som ligger mellom vanlige morsmelkserstatninger og “’preterm
formulas” til 9 mnd postnatal alder (21). Tha British Pediatric Association anbefaler
bruk av post-discharge formula inntil 6-9 mnd eller inntil catch up vekst er fullfort(2).
ESPGAN anbefaler bruk av spesielt tilpasset ernaring til veksthemmede premature

hvertfall til 40 uker GA, eventuelt til 52 uker GA, men papeker behovet for en
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individuelt tilpasset tilnerming til det enkelte barn for & unnga under- eller

overernring (67).

En del nyere forskning indikerer at for mye energi kan ha negative konsekvenser for
senere helse. Studier tyder pé at ernaring som promoterer raskere neonatal vekst gker
risiko for senere kardiovaskulaer sykdom (14-18). Dette understreker viktigheten av &

forske mer pa ernering til premature for 4 finne ut hva som er optimalt.

5.4 Inntak og plasma niva av fettlgselige vitaminer

Median inntak av vitamin A 14 over og innenfor anbefalingen i alle de fire periodene.
Likevel var malte plasmanivé lave bide ved 1 ukes alder og utskrivning sammenlignet
med referansenivd/anbefalinger fra AAP og normalverdier funnet blant friske
fullbarne barn i pilotstudie (40). Det var ogsa en signifikant reduksjon i plasma niva
fra fodsel til utskrivning. Dette kan komme av problemer med absorbsjon, umodenhet
i metabolismen, gkt behov eller andre ukjente arsaker. Det er kjent at premature fodes
med svert lave leverlagre av vit A, lave niva av plasma retinolbindene protein og lav
absorbsjon pga nedsatt hydrolyse av fett (21). Disse faktorene i tilegg til en del data
som tyder pd gunstig effekt av vit A mot lungesykdom og retinopati, gjer det
essensielt med tilstrekkelig tilforsel og at barna ber komme raskest mulig opp 1
anbefaling. Basert pa vare tall kan en stille spersmalet om anbefalingen er hay nok til
a oppna normalverdier. Wardle og medarbeidere fant at et enteralt tilskudd pa 1.500
ug som en daglig engangsdose, ikke var tilstrekkelig for & oppné
plasmakonsentrasjoner over 0,7uM som er foreslatt som nedre grense for

mangeltilstand (68).

Tilstrekkelig tilforsel av vitamin D er viktig pga vitamin D’s virkning pé kalsium- og
fosforhomeostasen og de prematures gkte risiko for bensykdom. Vi fant at median
inntak av vitamin D var lavere enn de europeiske (25 pg/dag) og amerikanske (10
ug/dag) anbefalingene i alle de fire periodene (21;33;49). Likevel kunne vi se en
signifikant ekning i plasmanivdet under oppholdet i sykehus. Vi fant at
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gjennomsnittlig plasmaverdi av vitamin D metabolitten 25-OH-vitamin D var hegyere
bade ved fedsel og utskrivning blant de premature barna sammenlignet med det som
har vaert detektert blant fullbarne barn i pilotstudie (40). Vi fant ogsa at
gjennomsnittlige og median plasmanivé ved utskrivning 14 heyere enn det som er
angitt referanseomrade fra AAP (21). Vare funn tyder pé at dosene de premature
barna ble gitt i sykehuset bidro til forheyede plasmanivéer av 25-OH-vitamin D. Det
ber stilles spersmalstegn ved hvorvidt disse forheyede plasmanivaene er gunstige og

dermed hvorvidt tilferselen er unedvendig hoy.

Inntaket av a-tokoferol var relativt hoyt i ferste periode da mange barn fikk et daglig
supplement pd 15 mikrogram a-tokoferol. Inntaket var derfor heyere enn gvre grense
for anbefalingene bade fra Tsang et al (50) og Fewtrell & Lucas (6) pa henholdsvis 8
og 5 ng bade i forste og andre periode. Inntaket falt mot slutten av oppholdet slik at
det var innenfor anbefalingene fra Tsang et al 1993, men forsatt 14 over 5 pg. Vi fant
en signifikant reduksjon i plasma nivaet fra 1 ukes alder til utskrivning. Tiltross for
relativt hoy tilforsel av a-tokoferol 14 median plasmanivé innenfor det angitte
normalomradet fra AAP, men var heoyere enn niva funnet blant frisk fullbdrne barn i

pilotstudie (40).

Vitamin K gis ved en i.m. dose pa 0,5 mg direkte etter fodsel. Dette gis til bade
nyfedte og premature for & forhindre vitamin K mangel induserte bledninger fordi
bade barn fedt til termin og prematurt fedes med lave niva vitamin K i plasma. De
premature barna som 14 pa Rikshospitalet Universitetssykehus, Buskerud Sykehus
eller Vestfold Sykehus i studien fikk deretter 500 ug vitamin K hver tredje dag i.v
utelukkende hvis de stod pa parenteral ernaring. Dette var imidlertid ikke praksis pé
Akershus Universitetssykehus der barna kun fikk vitamin K ved fodsel. Median
tilforsel av vitamin K var svert lav i forhold til anbefalingene i alle periodene.
Derimot var gjennomsnittlig inntak i ferste periode svert hoyt og falt mot slutten av
sykehusoppholdet. Denne store spredningen skyldes trolig at barna pé parenteral
ernzring som 14 pa Rikshospitalet Universitetssykehus, Buskerud Sykehus eller

Vestfold Sykehus fikk en stor dose hver tredje dag.
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Plasmanivéet av vitamin K ser i stor grad ut til & reflektere tilforselen. Median
plasmaniva var 9,23 ng/ml ved 1 ukes alder, men gjennomsnittet var sd hoyt som
57,33. Dette gjenspeiler stor spredning i plasmaniviene, der barna som fikk tilfort
vitamin K parenteralt trolig trekker opp gjennomsnittet betraktelig. Plasmaniva
vitamin K var betydelig hoyere enn referanseomrade/anbefaling fra AAP og niva
funnet blant friske fullbarne barn i pilotstudie (40) spesielt ved 1 ukes alder, men ogsa

ved utskrivning.

Arsaken til at barna ved tre av sykehusene fikk parenteralt tilskudd hver tredje dag
kan man stille spersmalstegn ved fordi dosen da var ekstremt hay. Anbefalingen for
parenteral tilforsel av vitamin K gitt av AAP er pd 80 per dag (21). Altsé fikk barna i
pa parenteral tilforsel av vitamin K heyere tilforsel enn de amerikanske anbefalingene

(500 pg hver 3. dag er tilneermet 165 pg per dag).

I en studie av Kumar et al fikk premature barn tilfert 60 pg /dag eller 130 pg/dag
dersom de var over og under 1000 gram via PN (39). De fant at plasma nivaet ved 2
ukers levealder var hoyest blant barn med lavest GA da disse fikk lengst PN. De fant
imidlertid at barn som fikk kortest tilforsel PN og som hadde lavest plasmaniva (27,2
+/- 24,4 som er betydelig lavere enn det gjennomsnittlige nivaet vi fant ved 1. ukes
alder) ikke viste tegn til vitamin K mangel. Artikkelen konkluderer med at mengden
parenteralt tilfort vitamin K trolig er unedvendig hey med tanke mulig uforutsette

konsekvenser av hoye plasmanivéer vitamin K (39).

Basert pd plasmaverdier for vitamin K funnet i denne studien og mulig uforutsette
negative konsekvenser av hgye plasmanivaer vitamin K ber trolig dagens praksis

undersgkes ytterligere og eventuelt endres.

Resultatene fra malinger av plasmaverdier av fettloselige vitaminer bekrefter i stor
grad det som ble funnet i pilotstudien (40), og at det er store forskjeller mellom
plasmaverdiene til premature barn og det som regnes som pediatrisk referanseomrade,
serlig for vitamin A ved utskrivning, vitamin D ved utskrivning og vitamin K ved en

ukes alder.
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5.5 Kalsium og fosfor

I lopet av siste trimester tar fosteret opp tilnermet 80 % av kalsium og fosfor som
tilegnes for termin. Fordi premature mister denne akkrediteringen har premature barn
stor risiko for mangelfull benmineralisering. Frekvensen av metabolsk bensykdom er
estimert & vaere 50 % av premature med fedselsvekt < 1000 gram og omlag 30 % av
de > 1000 gram (69). Ribbensbrudd og brudd av ekstremiteter forekommer omtrent
blant 10 % av alle VLBW barn (62). For at prematures vekst og benmineralisering
skal sikres er det nedvendig med ekt tilfersel av fosfor og kalsium per kg

sammenlignet med fullbarne (21).

Inntaket av kalsium og fosfor var lavest de forste fire ukene. Gjennomsnittlig og
median tilfersel tilsvarte da ikke anbefalingen. I de pafelgende ukene gkte inntaket av
fosfor slik at bade gjennomsnitt og median var innenfor anbefalt tilforsel resten av
oppholdet i sykehuset. Median, men ikke gjennomsnittlig inntak av kalsium i alle de
fire periodene var lavere enn anbefalingene. 25 persentilen for kalsiuminntak var ogsa
lavere i alle 4 periodene, noe som tyder pa at en del av barna kan ha ligget lavere i

kalsiuminntak enn anbefalingen under hele sykehusoppholdet.

Tilstrekkelig tilforsel av mineralene hadde trolig sterk sammenheng med om barna
fikk beriket morsmelk/bankmelk med Presemp eller Enfamil HMF eller fikk en
morsmelkserstatning tilpasset prematures behov. Dette skyldes at vanlig brystmelk
ikke inneholder nok av mineralene til & dekke de prematures behov ved de volum som
inntas. Mange barn fikk imidlertid bare en kortere periode med berikning for de gikk
over til & amme. Dette er trolig drsaken til at man ser en reduksjon i inntak av bade
fosfor og kalsium mot slutten av oppholdet i sykehus. Dette styrker argumentasjonen
(i tilegg til & oke energi- og proteininntaket) for & berike melken i en lengre periode

eller eventuelt gi tilskudd ved siden av ammingen.
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5.6 Jern

Neonatal avdelingene i studien hadde som praksis & gi et daglig tilskudd av 18 mg
jern til barna fra 6 ukers levealder. Det var i de fleste tilfeller en gradvis opptrapping
til 18 mg. Vi kunne derfor observere en gradvis ekning av daglig tilfersel fra periode
2 til periode 3. Fra periode 3 og ut oppholdet ser man at gjennomsnittlig og median
inntak av jern 14 pd omtrent 18 mg per dag. AAP anbefaler dosering i forhold til
kroppsvekt med 2-4 g/kg til maks inntak pr dag pa 15 mg (21). Fewtrell & Lucas
anbefaler at barna ber fa tilforsel fra leveuke 6-8, men at tilforselen ikke ber overstige

2,5 mg/kg (6).

Fordi jern akkumulerer i kroppen i lopet av siste trimester har premature barn svart
lave jernlagrene. Pga rask vekst og ekspansjon av rede blodceller vil de utvikle
jernmangelanemi dersom de ikke far tilskudd. En studie av premature viste at 86 %

barna som utelukkende fikk brysternaring utviklet jernmangel ved 6 mnd alder (70).

Det ber imidlertid utvises varsomhet omkring mengder supplement som gis pga den
potensielle oksidative effekten av jern og de prematures begrensede antioksidant
kapasitet (44). ”Oxygen radical disease of prematurity” er blitt fremsatt som en
hypotetisk patogen mekanisme bak flere vanlige neonatale sykdommer som
itracerebrale bladninger, BPD og retinopati (71). Enkelte studier har funnet
sammenheng mellom forheyede jernverdier i serum og risiko for utvikling av ROP og

intracerebrale bladninger (72-74).

Et annet aspekt ved store orale doser jern til premature er gastrointestinale plager.
Dette er lite diskutert tema 1 litteraturen. Imidlertid er gastrointestinal irritasjon,
mavesmerter med kvalme, oppkast, obstipasjon og diaré angitt som hyppige
bivirkninger (>1/100) fra leverander av preparatet Neo-Fer som benyttes i
neonatalavdelingene (75). Problemer i forhold til toleranse for enteral ernering ber
derfor sees 1 mulig sammenheng med dose jernsupplement. Vart inntrykk var at
sykepleierne relativt ofte fortalte at barna hadde vondt i magen. Det ble imidlertid

ikke fort noen registrering av dette i forbindelse med denne studien.
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5.7 Vannlgselige vitaminer

Behovet for de vannleselige vitaminene tiamin, riboflavin, folat og vitamin C ble i
tilfredsstillende grad dekket ved at inntaket var hgyere enn de nedre anbefalingene.
Gjennomsnittlig og median inntak av tiamin var imidlertid over @vre anbefalte inntak.
Vi gjorde ingen analyser av vannleselige vitaminer i blod i denne studien. Vi har
derfor ingen mulighet til & vurdere om status var tilfredsstillende. Anbefalingene for
inntak av vannleselige vitaminer baserer seg pa normalt innhold i morsmelk, praksis i
dag, deres virkningsmekanismer, ekskresjon, stabilitet i kroppen, og den begrensede
mengden data som omhandler prematures behov. Stor spredning og forskjell 1
anbefalingene tyder pa usikkerhet om optimal tilfersel. En kan stille spersmalstegn
ved om anbefalingene er tilstrekkelig kunnskapsbaserte, fordi det kun finnes fa studier
som har undersgkt om premature trenger tilskudd av de vannleselige vitaminene. De
vannleselige vitaminene har imidlertid fa kjente toksiske effekter, men mer alvorlige

mangelkomplikasjoner.

5.8 Metode

Det unike med denne studien er tilgangen pa daglige registreringer av type og mengde
ernering. Normalt baserer kostholdsdata seg pa at forsekspersonene selv registrerer
inntak i et begrenset antall dager eller sperreskjemaer som skal gi et bilde av
personens kosthold. Derimot baserer véire inntaksdata seg pa neyaktige oppmalte
mengder over hele det aktuelle tidsrom. Sykepleierne registrerte daglig inntaket for
alle barna. Dette gir presis informasjon om faktisk inntak gjennom hele

studieperioden.

Ved koding av journalene var det imidlertid enkelte ganger vanskelig & tyde hva
sykepleier hadde skrevet i kurvene. Det kunne enten vare uklart hvilken type
ernering som var gitt eller at mengdeangivelsen var diffus. Tolkning av uklare
angivelser er altsa en potensiell feilkilde. Enkelte ganger var ikke angitt ernering i

overensstemmelse med det som normalt var praksis. Det er usikkert hvorvidt dette
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skyldtes avvik fra vanlig praksis eller at sykepleierne hadde utelatt/glemt & fore opp
hva barnet hadde fatt.

Vi har ikke data for ernzering de siste 3-5 dagene barna 1a pa sykehuset fordi de fleste
barna da gikk over pa fullamming/selvregulering. Inntaket av naringsstoffer disse
dagene var trolig lavere enn dagene i forveien, fordi all form for berikning oppherte
med fullamming. Dette kan ha bidratt til at inntak av energi og naringsstoffer i siste
periode er noe overestimert. Likevel fant vi at inntak av energi og protein var lavt i
denne perioden. Alle kostdata mé imidlertid tolkes med forsiktighet, og helst bekreftes
av andre studier, noe som ogsa gjelder for denne studien. En styrke for vére funn er at

det er ssmmenheng mellom energi- og proteininntak og vekst.

Vi er avhengige av at opplysninger om innhold i produkter fra produsent er korrekt

for at estimatet av neringsstoffinntak blant de premature barna skal stemme.

Databasen som ble benyttet ved beregning av Notepad kodearkene var oppdatert og
dobbeltsjekket av to personer for vi beregnet inntak slik at denne ber ha gitt et korrekt

estimat av det kodede inntaket.

Det kan stilles spersmal ved hvorvidt vekt og vektokning er beste mal pa vekst. Det
kan tenkes at lengde er et bedre mal. Lengde er imidlertid lite benyttet i litteraturen og
ble heller ikke rutinemessig malt i neonatalavdelingene. Ideelt sett skulle vi ha mélt
kroppssammensetning i tilegg til de méal vi benyttet. Vi kunne da sagt noe om

vektokning skyldtes fettakkumulering, lengdevekst eller okt muskelmasse.

Et annet aspekt ved studien er om de anbefalinger inntaket er sammenlignet med er
gode nok. Det kan tenkes at egne anbefalinger for brysternerte barn som i Norge
burde vert utarbeidet eller at anbefalingene ikke er optimale som de er i dag fordi de
baserer seg pa for fa data. Anbefalingene for de vannleselige vitaminene kan tenkes &

veaere et eksempel pa dette.
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Vi burde optimalt sett hatt flere prover av plasmanivé av de fettloselige vitaminene
ved ulike tidspunkt under oppholdet. Vi kunne da med sterre sikkerhet beskrevet

trend 1 utvikling av plasmaniva.

En annen svakhet ved studien var at vi ikke gjorde analyser av plasmaniva
vannlgselige vitaminer. Dette var ikke mulig pd grunn av begrenset tilgang pa blod fra

de sma premature og pengemangel til 4 f4 analysene gjennomfort.
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6. Konklusjon

Premature barn i norske sykehus far kun dekket internasjonale anbefalinger for
tilforsel av energi og protein under deler av sitt opphold i sykehus. Kritiske faser for
mangelfull ernering i forhold til anbefalingene ble oppdaget. Disse kritiske fasene var
de forste ukene etter fadsel og de siste ukene for utskrivning. Det ber nevnes at de
minste barna (< 1000 gram) var mest utsatt for lav tilfersel direkte etter fadsel, mens

de sterste barna (> 1000 gram) var sarlig utsatt i tiden for utskrivning.

Premature barn i norske sykehus oppnar ikke intrauterin vekst noe som bidrar til at
andelen barn som er small for gestational age (SGA) eker fra fodsel til utskrivning fra

sykehus. Altsa faller barna i sine vekstkurver mens de er inneliggende i sykehuset.

Vi fant en klar sammenheng mellom inntak av energi og protein i forhold til risiko for
at et barn skulle bli SGA ved utskrivning. Barna med lavest inntak hadde en betydelig
okt risiko for & veere SGA ved utskriving sammenlignet med barna som fikk heyest

tilforsel.

Inntaket av vitaminer og mineraler er kun i moderat samsvar med internasjonale
anbefalinger. Inntaket av vitamin A var i gvre del og noe over gvre anbefalinger
gjennom hele oppholdet. Vitamin D inntaket var relativt stabilt gjennom oppholdet og
1a 1 ovre del av de amerikanske anbefalingene, men var betydelig lavere enn de
europeiske. Vitamin E inntaket var hoyt i begynnelsen av sykehusoppholdet, men falt
mot utskrivning slik at inntaket var innenfor de amerikanske anbefalingene ved
utskrivning. Gjennomsnittlig inntak av vitamin K var svert heyt i begynnelsen av
oppholdet, men fulgte anbefalinger for parenteral tilforsel fra American Academy of
Pediatrics. Vitamin K inntaket falt mot slutten av oppholdet slik at inntaket var lavere
enn anbefalinger for enteral tilforsel. Av de vannlgselige vitaminene var inntaket av
tiamin relativt hegyt, mens inntaket av riboflavin, folat og vitamin C i sterre grad fulgte
europeiske og amerikanske anbefalinger. Inntak av kalsium og fosfor var lavt i ferste

periode. Inntaket av fosfor gkte mot 2 periode slik at inntaket var innenfor
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anbefalingene resten av sykehusoppholdet. Derimot var inntak av kalsium mangelfullt
gjennom hele oppholdet pa sykehus. Inntak av jern var lavt i forhold til anbefalinger
de forste ukene, men inntaket ekte dramatisk mot slutten av oppholdet slik at det 14

betydelig hoyere enn anbefalt inntak.

Plasmanivé av fettloselige vitaminer blant premature barn tilsvarer ikke nivd funnet
blant fullbarne friske barn (i pilotstudie) eller referanseniva angitt av American
Academy of Pediatrics. Det ble ogsa funnet relativt store endinger i niva i lopet av
sykehusoppholdet. Plasmaniva av vitamin A var lavt ved en ukes alder, og sank i lgpet
av oppholdet tiltross for hayt inntak. Plasmanivé av vitamin D var lavt ved en ukes
alder og okte i lopet av sykehusoppholdet slik at nivaet var over ovre referansegrense
ved utskrivning. Niva av a-tokoferol falt noe fra en ukes alder til utskrivning, men var
i gvre referansenivd bade ved en ukes alder og utskrivning. Niviene av vitamin K var

svert haye ved en ukes alder, men sank i lopet av sykehusoppholdet.

6.1 Veien videre

Denne studien belyser vekst og ernaring blant svaert premature barn (< 1500 gram) i
Norge, noe som aldri har vert gjort tidligere. Vare funn er derfor unike og kan belyse

praksis i dag, samt bidra til videre forskning pa denne gruppen barn.

Spesielt ber fokus rettes mot & forhindre at andelen barn som er SGA eker under
sykehusoppholdet. I den forbindelse er det behov for intervensjonsstudier som kan
evaluere effekten av en bevisst aggressiv ern@ringsstrategi i sykehuset for & motvirke
okningen i andel barn som er SGA. Det er behov for a utvikle nasjonale retningslinjer
(tilpasset norske forhold) for ernaeringspraksis til denne gruppen barn som kan
kvalitetssikre erneringsbehandlingen disse til barna. Det er ogsé behov for studier
som ser pa vekstutviklingen blant norske premature barn i etterkant av

sykehusoppholdet.
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Vedlegg 2

ERNZARING, VEKST OG UTVIKLING
BLANT PREMATURE BARN

Vi holder pa med en studie av ernaering, vekst og utvikling blant 200 premature (for tidlig
fedte) barn med fadselsvekt under 1500 gram. Alle barn som blir fadt eller innlagt ved
Rikshospitalet, Sykehuset i Buskerud, Sykehuset i Vestfold eller Akershus
Universitetssykehus i perioden 15.11.2003 til 15.11.2005 blir invitert til & delta i studien.
Deltagelse er frivillig. Studien er vurdert og anbefalt av regional etisk komite.

Bakgrunn:

Sma, premature barn har et annerledes og hgyere naeringsbehov enn barn som er fgdt til
termin. Deres eksakte behov er fortsatt ukjent. Det er vanlig at barna far intravengs
erneering (dvs. direkte i blodbanen) den farste tiden. Mengden morsmelk trappes gradvis
opp, i den takt som barnet taler. Morsmelken gis via en sonde (et lite ror til magesekken) til
barnet er i stand til & suge selv.

Det er enighet om at morsmelk er den beste ernaering for premature barn, men morsmelk
alene dekker likevel ikke neeringsbehovet for de aller minste. Derfor er det vanlig 4 tilsette
proteiner og mineraler til morsmelken. Det er ogsa vanlig & gi tilskudd av vitaminer, jern og
folsyre

Dersom det er behov for ekstra energi gis dette vanligvis i form av karbohydrater eller en
blanding av karbohydrater/fett. Vi vet ikke nok om hvilken type fettsyrer som er best for
premature barn pa lang sikt. Formalet med denne studien er &8 sammenligne to ulike
fettsyretilsetninger mens barnet ligger pa sykehuset. Begge tilskuddene inneholder
fettsyrer som er viktige for barnets vekst og utvikling, og som finnes naturlig i morsmelk.

Hva innebaerer dette for dere:

e Moren vil bli spurt om sitt kosthold, bruk av kosttilskudd og rgyking i svangerskapet
o Etter fadselen vil det bli tatt en blodprave fra navlestrengen

Barnet vil i tillegg til den gjeldende behandling fa en av to typer vegetabilsk
oljeblanding tilsatt i melken

Journalopplysninger om barnets inntak, vekst og sykdommer blir benyttet

Det vil bli tatt en preve av morsmelken (ca 25 ml)

Det vil bli tatt blodprgve av barnet (ca 1 ml) to ganger under sykehusoppholdet
Dere vil fa tilbud om en tverrfaglig undersgkelse av barnets vekst og utvikling,
inkludert synsfunksjon ved 6 og 20 maneders alder

Blodpravene fra barnet og navlestrengsblodet vil bli analysert for fettsyremegnster,
fettlgselige vitaminer og antioksidanter. Morsmelken vil bli analysert for fettsyremgnster for
a beregne barnas inntak av fettsyrer.
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Hva far dere igjen for a delta:

e Alle barna vil fa et ekstra energitilskudd, som kan veere gunstig for vekst og
utvikling hos barna.

e Dere bidrar til at vi i fremtiden vil kunne gi bedre rdd om ernaering til premature
barn.

Behandling av data

Dere kan trekke dere fra studien nar som helst uten a matte begrunne dette naermere.
Alle data vil bli behandlet i samsvar med Datatilsynets regler. Blodprgvene vil ikke blir
brukt til annet enn det som er beskrevet over. Alle persondata og eventuelt overflgdig
biologisk materiale vil bli gdelagt etter at studien er avsluttet.

Din kontaktperson er:

Christine Henriksen, Institutt for ernaeringsforskning
Telefon 22 85 15 26

E-post: christine.henriksen@basalmed.uio.no

Prosjektledere er:

Professor Christian A. Drevon og professor Per Ole Iversen,
Institutt for ernaeringsforskning

SAMTYKKE

Undertegnede har fatt skriftlig og muntlig informasjon om studien "Erneering, vekst og
utvikling blant premature barn” og samtykker i deltagelse.

Morens navn:

Adresse:

Telefon, hjem:

Telefon, mobil:

Oslo / -2005




Vedlegg 3

Fylles ut for alle deltagere i ernaeringsstudien

Nummer:

A. Sjekkliste

Utfart

Underskrift samtykkeskjema

Fyllt ut opplysninger om mor og barn
(se baksiden)

Levert spgrreskjiema om matvaner til mor
NB! Noter nummeret

Mottatt sparreskjema om matvaner

Levert flaske til mormsmelksprave

Mottatt morsmelksprave (4 uker)

Gitt beskjed til behandlende sykepleier/lege
og rekvirert blodprave far oppstart av
oljeblandingen (ved enteralt inntak 50-100ml
melk/kg)

Lagt bivirkningsskjema i journalen

Gitt beskjed til melkekjgkken om nummer pa
flasken og oppstartsdato

Ved evn overflytting til annet sykehus:
o Gitt beskjed til lege/sykepleier
e Sendt flasken med oljeblandingen

Bedt behandlende lege om & rekvirert
blodprave far utskriving

Kopiert kurve (inkl. bivirkningsskjemaet)
og epikrise
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B. Opplysninger om mor:

Spoarsmal Svar
Hva er ditt fedselsar?
Hva er din hoyeste 1. Ungdomsskole (9 ar eller mindre)
fullfgrte utdanning? 2. Fagbrev e.l. (10-11 ar)
3. Videregaende skole (12 ar)
4. Hgyskole/universitet: (over 12 ar)

Hvor ofte rgkte du
sigaretter under
svangerskapet?

A e

Aldri:

1-9 ganger:

Flere ganger i maneden:

1 gang i uken

2-6 ganger i uken

Daglig (antall)

C. Opplysninger fra barnets journal

Barnets navn:

Barnets fadselsdato:

Kjgnn:

Navlestrengsblod ble tatt (ja/nei):

Hvis ikke, angi arsak:

Fodselesvekt:

Gestasjonsalder:
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Vedlegg 4
UNIVERSITETET
I OSLO
Avdeling for ernzringsvitenskap
Christine Henriksen
Postboks 1046, Blindern
N-0316 Oslo
Besoksadresse
Sognsvannsveien 9
Telefon: +47 22 85 15 26
Sykehuset Vestfold HF Telefaks: +47 22 85 13 98
Postboks 2168 Postterminalen Email: christine.henriksen @ medisin.uio.no
3103 Tensberg

DET MEDISINSKE FAKULTET

17.02.2005

Angaende kopi av journaler

I forbindelse med forskningsprosjektet — Ernering og vekst hos premature barn, ensker vi kopi av
deler av journalen til felgende barn:

Navn Fodselsdato

Kopi av samtykke er vedlagt.

Vi trenger kopi av
* Sykepleiers kurve (for informasjon om naeringsinntak)
* Medikasjonskjema (for informasjon om vitamintilskudd)
* Epikrise (for informasjon om forelop og diagnoser)

Kopi kan sendes til:
Christine Henriksen
Institutt for ernaeringsforskning
Boks 1046, Blindern
0316 Oslo

Med Vennlig hilsen

Christine Henriksen

Institute for Nutrition Research _
University of Oslo
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Vedlegg 5

KODER for ernzringsprodukter brukt til premature barn:
- 5173 Nan Ha 1, pulver

- 5174 Nan Ha 1, drf

- 5180 Nan 1, pulver

- 5181 Nan 1, drf

- 8078 Semper Energi

- 9705 Biovit

- 9743 Multibionta

- 129001 Glukose 10 %

- 129002 Glukose 5 %

- 129003 Pedamix

- 129004 Vaminolac

- 129005 Intralipid

- 129006 Vitalipid*Soluvit (Rikshopitalets losning)
- 129007 Vitalipid blanding (A-hus)
- 129008 Morsmelk

- 129009 Bankmelk

- 129011 Prenan, pulver

- 129012 Prenan HY, pulver

- 129013 1/1 presemp + morsmelk

- 129014 ' presemp + morsmelk

- 129015 1/1 presemp + bankmelk

- 129016 ' presemp + bankmelk

- 129017 Presemp per pose

- 129018 Super Soluble Duocal
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- 129020 Duocal MCT, pulver

- 129022 Nycoplus Multi, flyt

- 129023 Neo-fer, flyt

- 129024 Folsyre, flyt

- 129025 Vit E, flyt (kodes som mg, 15 mg = 0,3 ml)
- 129026 Vit K, flyt (kodes som mg: 1 ml =20 mg, 0,5 mg = 0,025 ml)
- 129027 Nutramigen, pulver

- 129028 Neocate, pulver

- 129029 Profylac, pulver

- 129030 Colett omega 3, flyt

- 129031 Neocate, drf

- 129032 Profylac, drf

- 129033 Prenan HY, drf

- 129034 Prenan, drf

- 129035 1/1 Enfamil + morsmelk

- 129036 '~ Enfamil + morsmelk

- 129037 1/1 Enfamil + bankmelk

- 129038 '2 Enfamil + bankmelk

- 129039 Glukose 20%

- 129040 Glukose 15 %

- 129041 Enfamil HMF per pose

- 129042 MCT-olje

- 129043 Nutramigen, drf

- 129044 Soluvit lest i intralipid (A-Hus blanding)
- 129045 per 4 poser Enfamil HMF

- 129046 Olivenolje (brukes pa A-hus)

- 129047 Soyaolje Mills (brukes telemark)
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Vedlegg 6

Eksempel fra tekstfilen der barnas nzeringsinntak ble registrert

P 65001 1 xx.xx.xx 4 1460 1 (P = personlinje: randomiseringsnr 65, dag 001, fedselsdato
XX.XX.XX, sykehusnr, fodselsvekt)

K 1 (Daglinje: dag 1)

M 129009 59 (Maltidslinje: barnet fikk 129009 som er bankmelk og mengden var 59
ml)

P 65002 1 xx.xx.xx 4 1460 1

K2

M 129009 135 9743 0.5 129024 0.5 129025 15

P 65003 1 xx.xx.xx 4 1460 1

K3

M 129009 152 9743 0.5 129024 0.5 129025 15

P 65004 1 xx.xx.xx 4 1460 1

K4

M 129009 157 9743 0.5 129024 0.5 129025 15 129049 0.79
P 65005 1 xx.xx.xx 4 1460 1

KS

M 129008 168 9743 0.5 129024 0.5 129025 15 129049 0.84
P 65006 1 xx.xx.xx 4 1460 1

K6

M 129008 199 9743 0.5 129024 0.5 129025 15 129049 0.99
P 65007 1 xx.xx.xx 4 1460 1

K7

M 129008 232 9743 0.5 129024 0.5 129025 15 129049 1.16

P 65008 1 xx.xx.xx 4 1460 1



