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Barn fodda fore 28 graviditetsveckor har hoga behov av de langkedjiga fleromattade
fettsyrorna dokosahexaensyra (DHA) och arakidonsyra (ARA), och utvecklar ofta Iaga
plasmakoncentrationer av dessa efter fodelsen. Enteralt tillskott ar nodvandigt for att
sakerstadlla rekommenderat intag. Studier visar att enteralt tillskott av DHA och ARA minskar
risken for allvarlig prematuritetsretinopati (ROP).

Rekommendation

Barn fodda fore 28 graviditetsveckor rekommenderas att fa extra tillskott av DHA och ARA
med start fran forsta levnadsdygnet om barnet far enteral tillforsel (= 1 ml).

- Dosering: DHA 50 mg/kg/dag och ARA 100 mg/kg/dag, vilket motsvarar 0,4
ml/kg/dag med NeoMega36 (Neobiomics), triglyceridolja baserad pa
Formulaid, se doseringsschema nedan.

- Tillskottet ges en gang per dag i samband med maltid. Ge en liten mangd
brostmjolk, darefter tillskottet, och darefter resten av maltiden.

- Om barnet fastar ges €] tillskottet.

e DHA och ARA ges fram till hemgang eller som langst till en postmenstruell dlder av 40
veckor.

e Tillskott ges oberoende av om barnet far egen brostmjolk, donerad brostmjolk eller
modersmjolksersattning, eftersom ordinarie nutrition inte bedéms tacka behovet av
DHA och ARA hos denna patientgrupp

e Avgorande for att en DHA/ARA produkt skall kunna anvandas till underburna barn &r
att producenten kan visa att produkten haller en tillrdackligt hog kvalitet (se nedan).

e Supplementering med DHA/ARA ska rapporteras till SNQ.
Dosschema

Dosokning sker i steg om 0,1 ml enligt doseringsschema. Maximal dos ar 1 ml/dygn. Dosen
beraknas pa fodelsevikt till dess att den aktuella vikten dverskridit fodelsevikten och darefter
pa aktuell vikt.

NeoMega36°® (ml) Vikt
0,2 500 g
0,3 750 g
0,4 1000 g
0,5 1250 g
0,6 1500 g
0,7 1750 g
0,8 2000 g
0,9 2250 ¢
1,0 2500 g
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Inledning

Extremt for tidigt fédda barn har mycket hoga och specifika postnatala naringsbehov.
Adekvat nutrition ar avgorande for att stodja somatisk tillvaxt, organutveckling och
neurokognitiv mognad. Barn som fods extremt for tidigt gar miste om en betydande del av
den 6verforing av naringsamnen som normalt sker via placenta under graviditetens tredje
trimester. Detta galler bland annat de langkedjiga fleromattade fettsyrorna dokosahexaensyra
(DHA) och arakidonsyra (ARA).

Efter extremt for tidig fodelse utvecklar manga barn Idga postnatala nivaer av bade DHA och
ARA. Detta beror pa att tillforseln via parenterala lipidemulsioner, brostmjolk och
brostmjolksberikning i regel inte motsvarar den intrauterina tillférseln eller kompenserar for
barnets behov. Syftet med denna rekommendation ar att sammanfatta det vetenskapliga
underlaget och beskriva ett praktiskt tillvagagangssatt for enteral supplementering med DHA
och ARA till extremt for tidigt fodda barn.

Bakgrund DHA och ARA

Dokosahexaensyra (DHA, 22:6 n-3) och arakidonsyra (ARA, 20:4 n-6) ar langkedjiga
fleromattade fettsyror (eng. long-chain polyunsaturated fatty acids, LCPUFA). De férekommer
i alla vadvnader men ar sarskilt anrikade i hjarnan och nathinnan, dar de vid fullgangen tid
utgor en betydande andel av de totala fettsyrorna. DHA och ARA ar viktiga komponenter i
cellmembran och deras metaboliter har betydelse for neurobiologiska, visuella och
immunologiska processer (1-3).

Under fosterlivet verférs DHA och ARA via placentan. Maternellt intag paverkar i hog grad
overforingen av DHA till fostret, medan 6verforingen av ARA i mindre utstrackning tycks vara
beroende av moderns intag. Under graviditetens tredje trimester sker dessutom en inlagring
av DHA och ARA i fostrets fettvay, vilket skapar depder som kan anvdandas efter fédelsen (4).
Fostret uppratthaller under graviditeten hogre relativa nivaer av ARA i blodet an modern, ett
fenomen som brukar bendamnas biomagnifikation. Detta talar for att ARA har sarskild
betydelse for tidig organutveckling. Fér DHA ses en successiv 6kning i relation till maternella
nivaer framfor allt efter graviditetsvecka 30, det vill séga under den period da hjarnans
tillvaxt ar sarskilt snabb. Denna anrikning fortsatter daven postnatalt under de forsta
levnadsaren (3, 5). Baserat pa analyser av fostervdavnad har den intrauterina tillférseln under
tredje trimestern uppskattats till cirka 43 mg/kg/dag for DHA och 212 mg/kg/dag for ARA (6).

For tidigt fédda barn har en viss endogen férmaga att syntetisera DHA fran alfa-linolensyra
(ALA, 18:3 n-3) och ARA fran linolsyra (LA, 18:2 n-6). Tillgdngliga data talar dock for att denna
syntes inte ar tillracklig for att motsvara det for tidigt fodda barnets behov, sarskilt av DHA.
Direkt tillford DHA forefaller vara mer effektiv an ALA for att stodja inlagring av DHA i
hjarnan. Den endogena syntesen forefaller ocksa vara mer effektiv for ARA an for DHA (7).

Efter extremt for tidig fodelse ses en snabb minskning av de relativa nivderna av bade DHA
och ARA jamfort med fetala nivaer, redan under den forsta levnadsveckan (8, 9). Darefter
sker vanligen en successiv aterhamtning av DHA, medan ARA ofta kvarstar pa lagre nivaer
fram till fullgangen tid (Figur 1) (8, 10). Den relativa minskningen paverkas ocksa av att
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andelen andra fettsyror, framfor allt linolsyra, okar efter fodelsen. En motsvarande postnatal
minskning ses aven hos fullgangna barn (11), men da under andra fysiologiska
forutsattningar an hos extremt for tidigt fodda barn.

Laga postnatala nivaer av DHA och ARA har associerats med ogynnsamma utfall hos for tidigt
fodda barn. Sarskilt har laga nivaer av bade DHA och ARA kopplats till 6kad risk for
prematuritetsretinopati (ROP) (12, 13). Hogre DHA-nivaer tycks vara associerade med lagre
risk for svar ROP framfor allt nar ARA-nivaerna samtidigt ar tillrackliga (14), vilket talar for att
balansen mellan dessa fettsyror ar viktig.
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Figur 1. Utveckling av DHA i serum (mol%) och ARA i serum (mol%) under de férsta 100
postnatala dagarna hos extremt for tidigt fodda barn i den svenska Mega Donna Mega-
studien (N = 204). Linjerna visar den 6vergripande tidsmassiga utvecklingen baserat pa
LOESS-utjamning, och de skuggade filten anger 95 % konfidensintervall.

Tillforsel via brostmjolk, berikning och parenteral nutrition

Brostmjolk innehaller bade DHA och ARA, vanligen med hogre andel ARA dn DHA (15, 16).
Innehallet varierar mellan individer och paverkas framfor allt av moderns kost, sarskilt
avseende DHA (1, 15). Halterna av DHA och ARA i mammans brostmjolk sjunker over tid, dar
andelarna i kolostrum och 6vergangsmjolk kan vara nara dubbelt sa héga som de i mogen
mjolk (16, 17). Donerad brostmjolk innehaller generellt lagre nivaer av DHA och ARA &n
moderns egen mjolk, eftersom den oftast samlas in senare under laktationen. Pastorisering
av donerad mjolk forefaller inte néamnvart paverka halterna av DHA och ARA (18), men
reducerar lipasaktiviteten och kan darmed férsamra fettupptaget (19). Trots att dessa
fettsyror absorberas effektivt fran brostmjolk ar mangderna i regel otillrackliga for att
kompensera for det bortfall som uppstar efter extremt fortidig fodelse.

Parenterala lipidemulsioner bidrar olika till DHA och ARA. Fiskoljebaserade emulsioner (t.ex.
Omegaven, SMOFlipid) ger mer DHA men lite ARA, medan vaxtoljebaserade (t.ex. Clinoleic,
Intralipid) innehaller mycket sma mangder av bada (21). Hos barn ger fiskoljebaserade
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emulsioner hogre DHA men lagre ARA i blodet (22), medan vaxtoljebaserade ger Iaga nivaer
av bada (9).

Aven vissa berikningsprodukter inneh&ller numera DHA och ARA, men i relativt 1dga mangder.
Sammantaget innebar detta att extremt for tidigt foddda barn inte far tillracklig postnatal
tillforsel av ARA och DHA utan riktad supplementering. For ndrvarande saknas etablerade
parenterala lipidemulsioner for spadbarn innehallande bade DHA och ARA.

ESPGHAN rekommenderar for tidigt fodda barn ett enteralt intag av DHA pa 30-65
mg/kg/dag och ARA pa 30-100 mg/kg/dag (20). Nagra rekommendationer for parenteralt
intag av dessa fettsyror anges inte av ESPGHAN. Berakningar baserade pa sedvanlig nutrition i
svenska forhallanden, utan sarskilt tillskott av ARA och DHA, talar for att intaget vid full
enteral nutrition som mest motsvarar knappt halften av ESPGHAN:s rekommenderade
enterala intag. Under perioder med huvudsakligen parenteral nutrition ar tillférseln annu
lagre och motsvarar endast cirka 4—8 % av rekommenderat enteralt intag. Darfor
rekommenderas nu supplementering av ARA/DHA till extremt for tidigt fodda barn av
Svenska Neonatalféreningen.

Utfall i genomférda studier med DHA:ARA

Det vetenskapliga underlaget for enteral supplementering med DHA och ARA till extremt for
tidigt fodda barn utgors av ett antal randomiserade studier med varierande gestationsalder,
dosering, behandlingstid och utfallsmatt. | de flesta studier har DHA och ARA givits i
forhallandet 1:2, vilket har foreslagits efterlikna den intrauterina tillférseln (21).
Sammantaget talar studierna for att kombinerad supplementering paverkar fettsyreprofilen
gynnsamt och har positiva effekter pa kliniskt relevanta utfall, sa som svar ROP.

Den forsta randomiserade studien omfattade 141 barn med fédelsevikt <1500 g och
undersokte supplementering av brostmjolk med DHA och ARA fran en veckas alder till
utskrivning. Studien rapporterade forbattrade kognitiva utfall vid 6 manaders alder, men i
langtidsuppféljning vid 8 ars alder sags ingen saker kvarstaende skillnad mellan grupperna
(22, 23).

| den svenska multicenterstudien Mega Donna Mega randomiserades extremt for tidigt fodda
barn till DHA och ARA eller kontroll fran <3 dagars alder till 40 veckors PMA. Behandlingen
halverade risken for svar ROP och 6kade serumhalter av DHA och ARA (10), utan tydlig
skillnad i 6vrig neonatal morbiditet. Sekundaranalyser visade ingen 6kad risk fér BPD (24),
storre hjarnvolymer, sarskilt vit substans (25), samt battre visuellt utfall vid 2,5 ars alder, med
vissa tolkningsbegransningar (26, 27).

| den norska ImNuT-studien randomiserades 120 barn <29 veckor till DHA och ARA eller
placebo fran dag 2 till 36 veckors PMA (28). Interventionsgruppen visade gynnsammare
mikrostruktur i vit substans, men inga signifikanta skillnader i 6vriga MRI-matt. ROP var lagre
men ej signifikant. Sekundaranalyser visade mindre behov av andningsstdd och syrgas, utan
tydlig skillnad i BPD (29), samt mdjliga positiva effekter pa tillvaxt, kroppssammansattning
och inflammationsmarkoérer (30, 31). Vid 2 ars alder sags inga skillnader i neurokognitiv
utveckling (32).
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Sammantaget visar genomforda studier att enteral supplementering med ARA och DHA ar
genomforbar och forefaller siker i de doser som studerats. Det starkaste kliniska stodet galler
minskad risk for svar ROP och forbattrad utmognad av hjarnans vita substans.

Inflammation och sdkerhet

Inga studier har hittills visat att supplementering med ARA i kombination med DHA leder till
Okade nivaer av inflammationsmarkaérer hos for tidigt foédda barn. | vissa analyser har nivaer
av ARA och DHA associerats med lagre nivaer av inflammatoriska markorer tidigt postnatalt
(33, 34), vilket talar for att fettsyrorna kan ha icke-antagonistiska och mojligen synergistiska
effekter.

Reglering och kontroll av produkt

Det ar viktigt att produktens stabilitet, hallbarhet, blandbarhet och kvalitet bibehalls dven vid
uppskalning till produktion i stérre kvantiteter. Ur regulatoriskt perspektiv vore det 6nskvart
att foretag ansoker om godkdnnande for forsaljning av dessa produkter som lakemedel. |
vantan pa att sadana lakemedelsklassade produkter finns tillgéngliga ar det producentens
ansvar att kunna visa att produkten haller tillrdackligt god kvalitet.

Sammanfattning och férslag till svensk tillampning

Tillgangliga studier av kombinerad enteral supplementering med DHA och ARA till for tidigt
fodda barn har inte pavisat nagra negativa effekter. Det starkaste kliniska stodet galler
minskad risk for svar ROP. Darutover talar tillgangliga data for gynnsamma effekter pa
hjarnans utveckling, framfor allt vit substans, synfunktion och postnatal inflammatorisk
aktivitet.

For att underlatta uppféljning av dessa nya riktlinjer ar det viktigt att registrera
supplementering med DHA/ARA i SNQ.
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