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Resume

Ekstremt premature og bern med en fedselsvagt under 1500 gr er i oget risiko for at udvikle
knogleskerhed. I engelsk litteratur bruges begreberne ”osteopenia of prematurity” eller “metabolic
bone disease of prematurity”.

Vi har i denne vejledning valgt at bruge ben@vnelsen metabolic bone disease, MBD.

Rakitis defineres som defekt chondrocytdifferentiering og manglende mineralisering af knoglernes
vakstzoner. Rakitis er en radiologisk diagnose. MBD hos premature skyldes primart calcium og
fosfat mangel, men kan ogsa vere betinget af D-vitamin mangel.

Vejledningen er opdelt i screening og forebyggelse samt behandling og kontrol af MBD.

Baggrund

Hos fosteret sker knoglemineraliseringen primart i tredje trimester og faciliteres af aktiv transport
af calcium og fosfat til fosteret over placenta. Omkring 80% af det nyfedte mature barns
knoglemineralisering er sket i tredje trimester. Pre&mature bern og bern af medre med
placentainsufficiens vil sdledes vere i sarlig risiko for at udvikle MBD. Forudsatningen for at
denne gruppe bern opnar normal knoglemineralisering er sufficient tilforsel og optagelse af
tilstreekkelige mangder af mineraler til knoglemineraliseringen samt D-vitamin.(1-5)

Det er beskrevet at op til 30% af premature bern er i risiko for at udvikle MBD i varierende grader
(2,3,6)

MBD giver sparsomme symptomer, men medforer oget risiko for frakturer. Begge dele opdages
ofte tilfeldigt som bifund pa rentgenundersogelser taget pd anden indikation.
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Det er vigtigt at forebygge og opspore MBD under indleeggelse pa neonatalafdelingen for at sikre
sufficient knoglemineralisering, forebygge de svareste tilfeelde og undgé frakturer. Det er endvidere
beskrevet at sveer MBD kan give reduceret l&ngdevakst. Betydningen af nedsat knogledensitet pa
sigt er uafklaret men beskrives at persistere ind i1 voksenalderen, hvorfor risikoen for osteoporotiske
frakturer mé antages at vere foroget.

Malgruppe:
Folgende bern anbefales screening for MBD.

e Bogrn med fodselsvaegt <1000 gram og/eller GA<28 uger
o Disse bern vil have lavere mineral depoter fra fodselen.
e Born som er opereret for NEC / korttarmssyndrom.

o Mange born med NEC fér receseret tarm hvilket kan lede til dérligere optagelse af
vitamin D, calcium og fosfat. Inflammationen ved NEC kan endvidere medfere oget
knogleresorbtion. Calcium og fosfat optages primert i den forste del af tyndtarmen,
vitamin D primeert i distale jejunum.

e Born i langvarig behandling med diuretika.
o Diuretika oger den renale calciumudskillelse.
e Born som far eller har faet behandling med steroid.

o Korticosteroid pavirker knoglemineraliseringen pa flere niveauer, dels ved at
haemme dannelsen af osterblaster i knoglemarven, fremme nedbrydelsen af
osteocytter samt gge udskillelsen af fosfat i nyrene.

e Born med langvarigt TPN behov

¢ Born med mistanke om malabsorption pd baggrund af konkurrerende sygdom, f eks.
infektion.

e Svert vaeksthemmede bern, < -3 SD.

Born med cholestase eller leversygdom er i risiko for D-vitaminmangel pa baggrund af en nedsat
intestinal vitamin D optagelse. Behandling af denne gruppe bern skal forega i samarbejde med en
paediatrisk gastroenterolog og/el. endokrinolog.

Symptomer og objektive fund

De kliniske symptomer er oftest sparsomme. Bade de radiologiske rakitis forandringer og frakturer
opages ofte tilfeldigt ifm. rentgenundersegelser pa anden indikation.

Symptomer sdsom rosenkrans, haevelse af handled (epifysesvulst) og forsterret fontanelle kan ses.
Blade kranieknogler (craniotabes) kan ogsa forekomme.

Differentialdiagnoser

Differentialdiagnoser sdsom osteogenesis imperfecta, andre forstyrrelser i calciumstofskiftet og
sygdomme i D-vitamin metabolismen mé overvejes.
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Undersggelser

Paraklinisk vurderingen af metabolsk knogle-status (2,7-10):

Born i risikogruppe folges frem til de er 4 uger gamle med fosfat og calcium mindst en gang per
uge. De sikres optimal tilfersel af bdde calcium og fosfat fra forste leveuge.

Fire uger gamle screenes de med Ca-ion, fosfat, BASP, PTH.

Screening med Ca-ion, fosfat, BASP, PTH gentages hver 2. til 3. uge indtil udskrivelse sdfremt
barnet ikke udvikler tegn til MBD :

Vurdering af biokemiske markerer for MBD er vist effektive til tidlig opsporing af MBD.
Imidlertid kan hverken calcium, fosfat, BASP, PTH eller D-vitamin bruges alene men skal
vurderes samlet.

Fosfat: (ref. interval 1,4-2,6 mmol/l(11)) Fosfat-ionen (POy4 *") danner sammen med calcium
hydroxyapatitkrystallen, som er hovedbestanddelen i knogler. Vi har i denne vejledning valgt at
angive anbefalede doser i mmol/kg/degn. Det er i denne sammenhang meget vigtigt at bemarke at
molvagten for fosfat (PO4) og fosfor (P) er forskellige. Angivet i mmol er de &kvipotente.

Séledes er forholdet mellem mg og mmol:

Fosfor 1 mmol =31 mg dvs 1 mg = 0,032 mmol
Fosfat I mmol = 95 mg dvs 1 mg = 0,011 mmol

e Eksempel pd omregning af fosfat indhold i NAN pro 1:
o Indeholder 23,9 mg fosfor/ 100 ml ferdig blandning.
o 23,9 mg fosfor x 0,032 mmol/mg = 0,76 mmol fosfor
o 0,76 mmol fosfor = 0,76 mmol fosfat

Ved hypofosfatemi ses calcium ofte samtidig forhejet i plasma og urin.

Basisk Fosfatase (BASP)': (ref. interval 107-474 TU/1). BASP deriveres fra knogler (osteoblaster),
lever og tarm*. Ved fraver af lever-/tarmsygdom indikerer forhgjet BASF gget knogleturnover.
Samtidig forhejet PTH peger imod eget knogleturnover pga. knoglenedbrydning (fris@tning af
calcium/fosfat fra knogledepotet). BASF ses ogsa forhgjet i mineraliserings-/vakstfasen.

Verdier over 700 IU/1 indikerer oget knogleturnover og BASP over 900 Ul/l, sammen med
fosfat <1,8 mmol/l, er vist at have en sensitivitet og specificitet pa hhv 70% og 100% for MBD
(10)

Ved tvivl om sygdom i knogle, lever eller tarm er det muligt at tage en BASP-type. Svaret vil blive
givet som BASP fra henholdsvis knogle, levercanaliculi, leverendothel og tarm.

Parathyroidea Hormon, PTH: (ref. interval 2,0-8,5 pmol/l) Forhgjet PTH indikerer behov for
ekstra calcium mobilisering fra knogledepotet og behov for eget calciumoptagelse fra tarmen.
Forhgjede vardier over 20 pmol/l er associeret med udvikling af sveer MBD (8).

OBS: Ikke alle laboratorier kan lave PTH analyse som mikropreve. Sdfremt mikropreve ikke er
tilgeenglig kreever analysen 4 ml blod sv. til 2 ml plasma. Séfremt mikropreve analyse ikke er
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tilgeenglig skaerpes kravene til indikationen for maling af PTH (barnets kliniske tilstand, calcium,
fosfat og basisk fosfatase).

25(OH)D: D-vitamindepotet males ved vitamin D metabolitten 25(OH)D. Vitamin D faciliterer
calcium og fosfat-optag i tarmen. Méling af den aktive vitaminmetabolit 1,25-dihydroxyvitamin D
(1,25(OH),D) er kun indiceret ved mistanke om hydroxyleringsdefekter og har ikke nogen vaerdi
ved udredning af simpel D-vitaminmangel. Det anbefales at 2S(OH)D er > 50 nmol/l.

Ioniseret-Calcium, Ca++: (ref. interval: 1,2-1,48 mmol/I(11)) Ved to pa hinanden folgende
malinger af lav Ca-ion (<1,2 mmol/L) skal sufficient calciumindhold i ernaringen sikres.
Ca-ion er ikke en egnet screeningsmarker for MBD da normal Ca-ion kan opretholdes ved
frisetning af calcium fra knogledepotet. I dette tilfeelde vil PTH vare forhgjet til over ovre
reference (> 8,5 pmol/l).

Magnesium, Mg++: (ref. interval: 0,65-1 mmol/I(11)) Sufficient niveau af magnesium er en
forudsaetningen for normal PTH funktion. Maling af Mg er indiceret ved vedblivende forhgjet PTH
trods af sufficient tilbud af D-vit, calcium og fosfat.

Spot-urin-calcium/creatinin ratio, U-ca/cr ratio (ref: <3,8 mmol/mmol) Hgj renal
calciumudskillelse medferer risiko for udvikling af nefrocalcinose. Lav U-ca/cr ses ved hgj
calciumreabsorption og indikerer siledes behov for ekstra calcium tilfersel. Calciumudskillelsen
monitoreres endvidere hos bern med erkendt MBD som har behov for mere end 5,0 mmol/kg/degn
calcium 1 mere end en uge.

Tubulzer reapsorption af Fosfat, TRP% (ref : 71 - 78%): Ved hypofosfateemi vil TRP>95%
indikere hoj tubuler fosfat reabsorption med behov for ekstra fosfattilforsel.

. —1 _ Ufosfat S—creatinin o
Beregning af TRP% =1 (S—fosfat U_Creatinin) x 100%
NB: Alle parametre angives i mmol/l.
Urin opsamles ved at pasatte pose i forbindelse med blodprevetagning.

Ved hypofosfatemi ses calcium ofte samtidig forhejet i bdde plasma og urinen.

Reontgen: Rakitisforandringer kan forst ses pa rontgenundersogelser nir knoglemineraliseringen er
nedsat 20-40%. Det anbefales at bern med parakliniske tegn pA MBD far foretaget et rontgen af
hénd- eller knaled for at bekraefte diagnosen, dog tidligst 6-8 uger gamle. Ved bekraftet rakitis
kan rentgenundersggelsen anvendes til at monitorere behandlingsrespons hver 6-8 uge.
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Behandling
Sikring af suffcient ernzering; Seerligt ved biokemisk tegn p4 mangel

e Alle born i risikogruppen skal lebende sikres sufficient tilforelse af D-vit, calcium og fosfat,
dette serligt 1 vaekstfasen.

e Enteralt ernerede meget premature (GA <30) eller svert veekstheemmede bern sikres fosfat
tilskud efter forste leveuge.

e Born, som far fuldt beriget modermalk (f.eks. PreNan FM85) eller som er fuldt ernerede
med prematur malkeerstatning (MME) har ofte ikke brug for yderligere D-vit, calcium og
fosfat .

Safremt barnet ikke biokemisk responderer péd optimering af ernaring suppleres den parakliniske
screening med 25(OH)D-vitamin, U-Calcium, U-kreatinin samt rtg af handled/kna mhp
forekomsten af radiologisk rakitis.

Hvis et preematurt barn i vaekstfase har lav calcium-ion i to pa hinanden efterfelgende prover ber
man overveje at egge calcium-tilskud i erneringen. Screening som svarende til 4 uger gammel, forud
for opstart af calciumtilskud.

Boarn, som overvejende far parentereal ernering, TPN, anbefales (9):
e Totalt calciumindtag 1,5-2,0 mmol/kg/degn
e Totalt fosforindtag 1,5-1,9 mmol/kg/degn

Anbefalet enteralt indtag af calcium og fosfor (12):
e Calcium 3,0-3,5 mmol/kg/degn (Calcium 1 mmol=40 mg)
e Fosfor 2-3 mmol/kg/degn (Fosfor 1 mmol=31 mg)

Da den enterale absorption af calcium og fosfor/fosfat er inkomplet, er den anbefalede mangde for
enteral indtagelse hojere end den parenterale.

Indhold af calcium og fosfor i forskellige ernzeringsprodukter (13)

Ernzring Calcium Fosfor
Modermalk, MM 0,7 mmol/100 ml 0,45 mmol/100 ml
MM+4% PreNan FM85 2,6 mmol/100 ml 1,85 mmol/100 ml
PreNAN discharge 2 mmol/100 ml 1,5 mmol/100 ml
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Behandling af bern med paraklinisk MBD, dvs. S-fosfat <1,4 mmol/l,
PTH>1S5 pmol/l og/-eller S-BASP> 700 Ul/l eller vedvarende lav calcium-ion.

1. Gennemga barnets ern@ring med sikring af opnéelse af det anbefalede indtag.
Overvej yderligere tilforsel af calcium, fosfat og D-vitamin.

2. Suppler paraklinik med TRP% og U-ca/cr for at sikre at der ikke er store renale tab af
calcium eller fosfat.

3. De parakliniske analyser gentages efter 1-2 uger.

4. Séfremt der fortsat er lav calcium, lav fosfat, forhejet basisk fosfatase eller forhgjet PTH
suppleres med D-vitamin og rentgenoptagelse af hdnd-/knaeled mhp. rakitisforandringer.
Ved radiologisk pévist rakitis anbefales:

a. Yderligere optimering af indtag. Der kan vere behov for at ege indtaget af calcium
til 5,0 mmol/kg/degn og fosfor 4,5 mmol/kg/degn.

b. 25(OH)D-vitamin analyseres mhp. D-vitamin status. Overvej oget tilskud til bern
med risiko for vitamin D-malabsorption (f.x. bern med cholestase eller korttarm)
eller bern fodt af medre med risiko for lav 25(OH)D (f.x. merk eller tildeekket hud).
D-vitamin tilskud op til 1500 IE kan vere nedvendigt indtil der opnas tilstraeekligt hej
25(OH)D-vitamin mhp at sikre optimal calcium absorbtion. Ved behov for
behandling med D-vitamin over 800 IE/dagligt ber denne dreftes med peadiatrisk
endokrinolog.

c. Behandlingen monitoreres med serumvardier af calcium, fosfat, magnesium og
basisk fosfatase min. hver 14. dag. PTH monitoreres indtil normalisering.

d. Rentgen af hind-/knaled kontrolleres hver 6-8. uge indtil normalisering af
rakitisforandringer/heling af evt. knoglebrud.

e. Overvej muligheden for seponering af evt diuretika eller korticosteroid.

f. Det er vigtigt at personale instrueres i varsom hindtering af barnet for at undga
frakturer, saerligt ifm eventuel fysioterapi behandling.

5. For bern med bekraftet og behandlet MBD anbefales at man afslutter tilskud nar biokemi
og rentgen er normaliseret, ofte i minimum 3 maneder.

Calcium tilskud:

Aktuelt findes ikke oralt calciumtilskud magistrelt men brusetabet Calcium-Sandoz 500 mg (12,6
mmol) kan bruges.

1 tablet, 500 mg, opslemmes i 10 ml sterilt vand svt 50mg/ml (1,25 mmol/ml).

Den onskede dosis gives sammen med maéltid.

Omrystes lige for brug. Blandingen er holdbar i 4 timer.

Alernativt kan bruges Calciumchlorid ”"SAD” 0,5 mmol/ml, iv-vaske, til per oral brug.
Oplesningen indeholder sterilt vand og er pH-neutral.

Fosfat tilskud:

Fosfat I mmol/ml

Fosfat absorberes darligt ved samtidig indgift af calciumholdig MM/MME, og skal derfor gives 30
min fer maltid for at sikre sufficient optag.
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Monitorering
Asymptomatiske bern uden paraklinisk tegn til MBD monitoreres med blodprever hver 2-4 uge.

Diagnosekoder
DES55.0 Aktiv rakitis
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