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NICU Growth rate Influences Neurodevelopmental Outcomes of
Extremely Low Birth Weight Infants.

TABLE3 Outcomes at 18 to 22 Months’ Corrected Age According to Weight Gain Quartile

Qutcome? Quartile 1 Quartlle 2 Quartlle 3 Quartile 4 pb
(n=124) (n=122) (n=123) (n=121)

Weight gain, mean (5D), g/kg per d 12.0(2.1) 156 (0.8) 17.8 (0.8) 21.2(2.0)
Normal neurclogic examination 70 77 7 86
]
7

P, % 21 13 6
MDI 75.7 (18) 7 (18) 797 ( 80.9(15)
MDI < 70, % 39 7 21
PO 74.8(19) 5(19) S 83.3(14)
POl < 70, % 35 32 14
Neurodevelopmental impairment, % 55 49 29
Weight << 10th percentile, % 58 61 46
Length <<10th percentile, % 47 43 . 28
Head circumference << 10th percentile, % 31 18 22
Rehospitalization, % 63 60 45

. Ehrenkranz & al Pediatrics 2006



Présentateur
Commentaires de présentation
Différents études suggèrent qu’uen bonne croissance, donc une bonne nutirtion favorise le dévelopment psycho-moteur des grands prématurés. des La vélocité de croissance des grands prématurés exerce un effet bénéfique siginificatif et indépendant sur le développement neurologique.
(Sur les 600 enfants 83 % évalués à 18-22 mois d’age corrigé)


Persistent Beneficial Effects of Breast Milk Ingested
In the NICU on Outcomes of ELBW Infants at 30
Months of Age

TABLE4 Summary of the Overall Effect of EM on Outcome With
Consumption Measured in Continuous 10-mL/kg per Day
Units
Outcomes Parameter SE Ad)usted
Estimate P
059 017 0005
056 021 0092

0.9 033 0028

BMB - [No BEM

095 (09

MDI 18 mo MDI 30 mo PDI 18 mo PDI 30 mo

MDI—Mental Development Index
PDI —Psychomotor Development Index


Présentateur
Commentaires de présentation
Par ailleurs, l’alimentation avec du LM semble aussi constituer un facteur significafif indépendant favorisant le dvplt neuro des VLBW .At 30 months, increased ingestion of breast milk was associated with higher Bayley Mental Developmental Index scores, higher Bayley behavior score
percentiles for emotional regulation, and fewer rehospitalizations between discharge and 30 months. There were no differences in growth parameters or cerebral palsy. For every 10 mL/kg per day increase in breast milk, the Mental Developmental Index increased by 0.59 points, the Psychomotor Developmental Index by 0.56 points, and the total behavior percentile score by 0.99 points, and the risk of  rehospitalization between discharge and 30 months decreased by 5%.


Lait de mere : avantages et limites a
son utilisation chez le prematuré

Nutritionnels
Immunologiques

Développement
neurologique

Relationnels
Fonction gastro-intestinale

Production limitee
contamination bactérienne
transmission virus
Variabilité de composition

Apports nutritionnels
Insuffisants


Présentateur
Commentaires de présentation
L’util du LM est recom pr l’alimentation du préma. En effet, LM présente de nbreux avantages s/ le plan nutritionnel, antiinfectieux (effet protecteur c/nec et sepsis) L’util LM aurait  un effet bénéfique S/le dvlpt dvlpt neuro (avec un effet est dose-dépendant) et sur le plan relationnel en favorisant relation mère-enfant.Le LM favorise égal la maturation et la motilité du TD.
Cpdt, l’util du LM chez préma a ses limites. Les mère d’enfants préma ont svt une production de LM limitée. Il existe un risque de contamin bactérienne au cours des diff manip et de transmission de virus . De plus, la compo du Lm est fort variable et ne permet pas de couvrir les besoisn nutritionnels élevés du préma.C’est pq il est nécessaire d’enrichir le LM  


Recommandations des apports

nutritionnels du prémature

ELBW VLBW

Transition * | Croissance | Transition* | Croissance

90-100 130-150 75-90 110-130

3.5 3.8-4.4 3.5 3.4-4.2
3-3.8 3.2-3.8

Nutrition of the preterm infant: Scientific basis and practice. 2d ed. Tsang RC, Ohio, 2005: pp 333-356.



Présentateur
Commentaires de présentation
Voici les recommandations de Tasang, semblables à celle de l’Epsghan. Ces recommandations tiennent compte d’un éventuel déficit nutritionnel cumulatif lié à la prise en charge d’enfants très immatures avec des pathologies sévères et des pathologies chroniques invalidante telle que la BDP



Necessité de fortifier le lait maternel pour
satisfaire les besoins du prematures



Fortification standard du LM:
avantages et limites

— Améliore I’'apport — Altération de certaines
nutritionnel propriétées du LM

— Ameéliore la croissance — Modification de

_ Avantages LM I’osmolarité

— Perturbations gastro-
Intestinales (NEC?)

— Besoins nutritionnels
elevés du prematuré
non rencontrés



Fortification of HM

o [nitially, HM lacto-engineering (Voyer et al Acta.P.Sc.1984)

HM fortified with skim and cream from heat-treated,
lyophilised donor HM

o Avoid cow’milk
 large amounts of donated milk
e processing was costly

 Actually, fortifiers with protein of bovine
origine are used in clinical practice


Présentateur
Commentaires de présentation
multicomponent products to compensate for the lack of calories,
proteins, minerals and vitamins [25]. The commonly used fortifiers
are powdered products that are different from liquid fortifiers in that
they do not further dilute maternal milk when added.
Initially, it was proposed that fortifiers obtained by the filtration of
human milk be used [26]. However, this kind of preparation was
found to be extremely expensive since it required large amounts of
donated milk and its processing was quite costly. At present, fortifiers
from cow's milk are used in clinical practice. To minimise the risk of
allergies, the protein component is represented by protein hydrolysates.
The newest fortifiers supply greater amounts of protein and
their solubility and miscibility have been improved with the addition
of lipids, thus reducing the formation of soaps with calcium and
phosphorus [27].


Fortification of HM

e Fortifiers with cow's milk

» Standard : adding fixed concentration of
fortifiers to HM

» proteins, carbohydrates, minerals, électrolytes,
micronutrients, vitamins

» Large increase in osmolality due to CH— GI
disturbances

* New fortifiers
— Fat and reduced carbohydrate content


Présentateur
Commentaires de présentation
multicomponent products to compensate for the lack of calories,
proteins, minerals and vitamins [25]. The commonly used fortifiers
are powdered products that are different from liquid fortifiers in that
they do not further dilute maternal milk when added.
Initially, it was proposed that fortifiers obtained by the filtration of
human milk be used [26]. However, this kind of preparation was
found to be extremely expensive since it required large amounts of
donated milk and its processing was quite costly. At present, fortifiers
from cow's milk are used in clinical practice. To minimise the risk of
allergies, the protein component is represented by protein hydrolysates.
The newest fortifiers supply greater amounts of protein and
their solubility and miscibility have been improved with the addition
of lipids, thus reducing the formation of soaps with calcium and
phosphorus [27].


Compositions de differents fortifiants du
LM exprimees par gramme de proteine

Pourigde |BMF |FM-85 |EHMF3
proteine (numico) | (nestlé) | (mead
Poudre |poudre Johnson)

sachet
0.79

Protéines (g) 1 1 1

Graisses (g) 0 0 0.91

Glucides (g) 3.75 3.3 0.2

Na (mg) 12.5 20 15

K (mg) 10 42 26

Ca (mg) 81 75 82

Mg (mg) 7.5 2.4 0.9

P mg) 56 45 45

Cl (mg) 8.7 17 12

Energie (kcal) |18.8 17.4 12.7

Osmol (mosm) |85 96 40



Présentateur
Commentaires de présentation
Voici différents types de fortifiants à notre disposition.
En Europe,la plupart des fortifiants utilisés contiennent des glucides . Nous avons choisi d’utiliser un fortifiant qui contient plutôt des graisses que des glucides. Ce fortifiant a l’avantage d’avoir une osmolarité plus stable et mois élevés


Osmolarité du LM supplémenté: Effet de la supplementation avec
un fortifiant contenant des graisses par rapport aux fortifiants
contenant des dextrines.

HMF(graisses) HMF (dextrines)



Présentateur
Commentaires de présentation
Lors de la supplémentation à la carte avec un fortifiant contenant des graisses, l’osmolarité est stable avec des valeurs < à 400 mosm, ce qui n’est pas le cas des HMF avec dextrines. Important s/ le plan clinique car des osmolarité élevée s’associent à des tbles dig qui peuvent entrainer des modif du régime et donc un apport nutritionnel insuffisant
  


LM fortifie versus non fortifie

>600 enfants
« Croissance
— Gain pondéral (g/kg/d) + 3.6 (2.7-4.6)
— Taille (cm/sem) +0.12 (0.07;0.18)
— PC (cm/sem) +0.12 (0;07;0.15)
e Contenu minéral osseux (mg/cm) + 8,3 (3;8;12.8)
e Balance azotee (mg/kg/j) + 66 (35;97)
o Urée (mg/dl) +16 (8;24)
* Risques risque relatif
— Intolérance digestive 2.9 (0.6;13) NS
— ECN 1,3(0.7;2.5) NS
— Deéces 1.5(0.7;2.3) NS

Kuschel CA The Cochrane Library 2004



Growth according to feeding regimen during
the stable growing period

Kg/d HMF (n=48) PTF (n=86) p

Weight gain (g) 15.7+2.3 19.6+.3.1 |<0.001
Length gain (cm/wk) 0.95+0.34 1.07+0.35 | =0.06
HC gain (cm/wk) 0.97+0.25 1.05+0.30 | =0.10
LBM (g) 12.4+2 .3 147+3.0 |<0.001
Fat mass (g) 3.2+16 47+18 <0.001
BMC (mg) 215+86 263+83 [=0.002
BA (cm®) 1.18+0.41 151:0.39 | <0.001
Vol intake (ml) 164+12 152+12 | <0.001
Energy (kcal) 118+10 119+12 =0.57
Protein (g) 2.9+0.3 3.3:04 | <0.001

Adapted from Pieltain.Pediatric Research 2001




Variabilité de composition du LM
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Présentateur
Commentaires de présentation
La grande variablité du LM est une des raisons pouvant expliquer cette différence de croissance. En effet, les mesures effectuées dans notre biberonnerie a permis de confirmer les données de la littérature sur la grande variablité du contenu en protéines et surtour en lipides du LM. Le LM d’enfant préma est habituellement plus riche au départ puis diminue progressvement. La teneur en graisses varie au cours de la têtée mais il y égaelemnt une perte en graisse lors des diff manip


Pourguol ces différences de croissance
entre le lait maternel fortifie et les laits
adaptes pour prematures ?

o Variabilitée de composition de LM tire

en graisses et perte durant manipulations (collection,
stockage transport )— perte d’énergie.

en proteines et dépendant de I’age gestationnel et I’age
postnatal

 Influence de la pasteurisation sur |I’absorption
des graisses

e Reduction des valeurs de proteines et
d’energie métabolisable


Présentateur
Commentaires de présentation
Ce qui explique que le LM est souvent en pratique plus pauvre en protéines et énergie que sa valeur théoriqueLa réd des val de prot et d’én métabolisable est aussi une autre raison pouvant expliquer ette différence de croissance entre alim LM et lait adapté pour préma


Types de fortifications possibles

e Standard: X% ou Y sachets de fortifiant
o Superfortification

o Standardisation de la composition en graisses
avant fortification standard

e Personnalisée

— Adaptée a la toléerance biologique : urée

— Adaptée a la composition du LM et aux nouveaux
besoins nutritionnels du premature


Présentateur
Commentaires de présentation
-Standard
-Fort adapté à la tol biolcad que la quantité de fortifiant st ajustée selon le dosage de l’urée. Cette méthode a l’avantage d’être facilement réalisable maisl’urée est un paramètre discutable pfs difficile à interpréteret cette méthode ne tient pas compte de la variabilité de compo
Un 3ème type de fortif enrichi le lait en tenant compte de sa compo initiale selon les nouvelles recommandations nutritionnelles du préma


Standarzing the fat content of
HM prior to fortification

e Fat

— Most variable component
— Half of the energy of BM

e Method :

— Quantification of fat content
(spectrophotometric and crematocrit method)




Standarzing the fat content of HM

— Centrifugation

Concentrate Fat in cream
layer

— Development of an
equation for skim milk
volume adjustment

— Resuspension of BM

C; = Initial fat content (g/1)

(7, = Content of fat in skim millk

@)

;= Desired fat content (g/f1)


Présentateur
Commentaires de présentation
Milk was centifugated at 3750 g.min at 4° C to concentrate the fat layer. A predermined volume of skim was then removed if the fat concentration needed to be increased or added if the fat concentration needed to be decreased. The fat layer was then resuspended by four inversions of the vessels to produce reconstituted milk of specified fat concentration


Standarzing the fat content of HM

— Craematocrit Is an cost-efficient analysis for fat
content of HM

— It would be possible to determine fat content in
NICU or milk bank, standardize the fat content
of HM followed by appropriate fortification

— Inta
Inta

Ke of energy important but inadequate
Ke of protein (also variable) is mainly

responsible for slow growth and poor
neurocognitive outcome.


Présentateur
Commentaires de présentation
Using creamotocrit, it would be possible to determine fat content in the NICU or milk bank, standardize the fat content of the milk prior pasteurization followed by appropriate fortification 
the protein concentration of expressed maternal milk is variable. It changes (decreases) with the duration of lactation and also
varies in unpredictable fashion from sample to sample. Intake of energy,while clearly important that it is mainly
inadequate intake of protein that is responsible for slow growth and poor neurocognitive outcome.
Protein is, besides energy, limiting for
growth and neurocognitive development, which is why shortfalls of protein, even modest ones, are not acceptable. At the
same time, protein intakes in excess of needs have been considered dangerous


Adjustable fortification:
metabolic response (urea)

« Adjustement of protein intake based on
metabolic response of the infant

* Blood urea reflect protein intake if normal
renal function

— Low (< 9 mg/dl) : inadequate
— High (>14 mg/dl) : excessive

Arslanoglu, et al Journal of Perinatology 2006 26,614-621


Présentateur
Commentaires de présentation
Rq: limite de valeur d’urée basses


Adjustable fortification:
metabolic response (urea)

Outcome STD JA\DN) P value
variable

Weight gain 14.4+2.7 17.5£3.2 <0.01
(g/kg/day)

Length gain 1.1+ 04 1.3+0.5 >0.05
(mm/d)

Head circumf. 1.0+ 0.3 1.4+ 0.3 <0.01
gain (ww/d)

Arslanoglu, et al Journal of Perinatology 2006 26,614-621



Adjustable fortification:
metabolic response (urea)

Average protein intake
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Arslanoglu, et al Journal of Perinatology 2006 26,614-621


Présentateur
Commentaires de présentation
Persistance d’un déficit cumulatif durant les 3 semaines d’étude, plus important encore si on veut atteindre un apport optimal en protéines selon les dernières recommandations de 4 g /kg/j


Adjustable fortification:
metabolic response

e No adjustement of energy

Improve weight and head Intake

circumference gain « Persistance of cumulative
Easy applicable deficit in protein
avalability of milk analysis  * Urea is not a valid mesure
unnecessary of protein intake

Arslanoglu, et al Journal of Perinatology 2006 26,614-621
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Présentateur
Commentaires de présentation
Figure 1. BUN concentration vs amino-acid intake in all studies (n = 136). By linear regression analysis, no correlation was noted between amino-acid intake and B[JN concentration (p = 0.2 and
e2 =0.01).



Methode: supplementation
« a la carte »

 Deétermination de la composition du lait a I’aide du
Milkoscan (méthode infrarouge qui determine les teneurs
en proteines, lipides et glucides)

e Ajoutde Liquigen (50% de lipides: TCM) pour atteindre 49
de lipides/100 ml

« Ajout de HMF pour atteindre 4,3 g de protéeines/kg/jour

 Ré-analyse au Milkoscan de la composition du lait apres
supplémentation


Présentateur
Commentaires de présentation
Le milkoscan est un appareil utilisé dans l’industrie agro-alimentaire permet par méthode infrarouge de doser le nutriments du lait. L’analyse demande moins de 2 minutes sur un échantillon de 10 ml de lait
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Présentateur
Commentaires de présentation
A g, Les apports en énergie et protéines moyen du régime « carte » respectivement à 140 kcal/kg et 4g g/kg/j,  qui correspondent aux besoins nutritionnels
A dte, Le gain pondéral moyen qui était de 21 g/kg/j et le dosage de l’urée moyenne à 17,5 mg/dl refletant une bonne tolérance métabolique 


omparaison de croissance pondérale
e prematurés en fonction du régime

Standard Fortif. PTF Adapted Fortif,



Présentateur
Commentaires de présentation
Ce graphique compare la croissance de nos prématurés alimentés avec le régime carte avec celle obtenue avec un régime LM fortif standard et lait adapté pour prématuré . Le gain pondéral de nos enfants est nettement supérieur que celui observé lors du régime fortif classique et il est équivalent si pas supérieur à celui des enfats nourris au lait artificiel pour préma


Conclusion « LM carte »

o Supplémentation « a la carte »:
e diminue la variabilité composition LM
« optimalise I’apport protéique et énergetique
e diminue les risques d’hyperosmolarite

* Nos résultats cliniques préliminaires montrent que la
supplementation « a la carte » favorise la croissance

» Etudes ultérieures nécessaires pour preciser la
composition qualitative du gain pondéral et
I’application + cout, personnel et temps



Growth during NICU stay

Infants <1250g (N=100)

Birth Discharge

AGA 80% L AGA 77%

SGA 20% SGA 23%
80%



Weight Z-Score

Weight Z-Score evolution

Mean; Box + SEM: Moustache + 2SD

—\ — =
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T S B AGA 1000-1250g
E AGA <1000g

£l SGA <12509

Birth 1 week 2 weeks Discharge
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