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Forkortelser og definisjoner
ALP = Alkalisk fosfatase

BPD = Bronkopulmonal dysplasi

Ca = Kalsium

GA = Gestasjonsalder

IGF- 1 = Insulin like growth faktor 1
MFR = Medisinsk fadselsregister
NEC = Nekrotiserende enterokolitt

P = Fosfat

PDA = Persisterende ductus arteriosus
PVL = Periventrikulaer leukomalaci
RDS = Respiratorisk distress syndrom
ROP = Prematuritets retinopati

SD = Standardavvik

UL = Ultralyd

VEGF = Vaskular endotelial growth faktor

«Osteopenimarkgarer hos barn fadt far uke 30 — har de noen klinisk verdi?»
5.arsoppgave av Tina Nilsen og Marte Torgersen, MK09



Resyme

Formal:

Premature barn har signifikant gkt risiko for a utvikle osteopeni. Det finnes mange ulike
metoder for screening, men det er ingen enighet om hvilken metode som er best egnet for &
predikere eller diagnostisere osteopeni. Blodpravene kalsium (Ca), alkalisk fosfatase (ALP)
og fosfat (P) ansees a veere markarer for beinmetabolisme, mens albumin og urinstoff kan
reflektere proteintilfarsel som ogsa er viktig for beinbygging. Nytten av alle disse prgvene er
uavklart. I denne studien er det undersgkt om blodprevene Ca, ALP, P, urinstoff og albumin

kan predikere osteopeni hos premature.

Metode:

Retrospektiv undersgkelse av rutinemessige innsamlede data vedrgrende ernaring, vekst og
blodpregver. Studien inkluderer barn med gestasjonsalder < 30 uker, innlagt Nyfgdt Intensiv
UNN innen 1. leveuke og utskrevet i perioden 01.01.2005- 31.12.2010. Vi har registrert
blodpraver i 4 perioder og regnet ut gjennomsnittsverdier av disse. Dataene er analysert i
SPSS, hovedsakelig brukt t-test og kji-kvadrat. For ikke normalfordelte data er non-
parametriske tester benyttet.

Resultater:

Vi fant ingen signifikant sammenheng mellom P og ALP, P og fadselsvekt (FV) eller P og
urinstoff. Ved urinstoff < 1,5 mmol/ L sees signifikant lavere gjennomsnittsverdier av
albumin i 1. og 3. periode. Det var signifikant sammenheng mellom FV < 1000 g og urinstoff
< 1,5 mmol/L, og signifikant lavere gjennomsnittsverdi av Ca blant barna med P-verdier < 1,8

mmol/L. i 1. periode.

Konklusjon:

| var studie hadde de aller fleste barna prgveverdier innenfor det vi har definert som
normalverdier. Dette kan enten tyde pa at blodprevene er darlige «osteopenimarkgarer» eller at
barna er adekvat ernerte slik at deres mineralbehov dekkes tilstrekkelig med de
retningslinjene som falges for ernzring pa nyfedt intensivavdeling, UNN. Det ansees derfor
ikke ngdvendig a ta disse pravene som ukentlige rutineprgver. Ved a vaere mer selektiv og
kun ta prever nar indikasjonen er sterk, vil man spare mange barn for ungdvendig smerte og

infeksjonsrisiko.
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1. Introduksjon

En prematur fadsel defineres av verdens helseorganisasjon (WHO) til & veere fadsel for 37
fullgatte uker. Omtrent 10 % av alle barn som fedes i verden er premature. Dette tilsvarer mer
enn 15 millioner fadsler hvert ar. (1). Grad av prematuritet kan deles i 3 grupper; ekstremt,
meget og moderat for tidlig fadte barn. Dette pa bakgrunn av ulike behov og utfordringer,
knyttet til de ulike aldersgruppene. Ekstremt for tidlig fadte barn inkluderer de som er fgdt for
28 fullfarte svangerskapsuker. Meget for tidlig fedte barn gjelder de som er fgdt mellom uke
28 0g 32, og moderat for tidlig fadte er fadt i uke 32- 37 (2).

| falge Medisinsk fadselsregister (MFR) fades det hvert ar i overkant av 60 000 barn i Norge,
0g 6-7 % av disse er premature, altsa noe lavere enn gjennomsnittet for resten av verden. Det
ble i 2011 fadt ca. 240 barn med en vekt < 1000 g og ca. 3000 barn med vekt under 2500 g.
Gjennomsnittlig fedselsvekt er omkring 3500 g (3).

| lgpet av de siste 3 manedene av svangerskapet gjennomgar fosterets organer viktig
strukturell og funksjonell utvikling. Nar barn fgdes prematurt kreves rask adaptasjon til det
ekstrauterine livet, far organene er ferdigutviklet, noe som kan by pa utfordringer (4).
Sykdommer og komplikasjoner knyttet til prematuritet kan ofte forklares ut fra organenes
umodenhet (5). Generelt er derfor komplikasjonene og utfordringene gkende med gkende
grad av prematuritet (6). Premature barn kan utvikle komplikasjoner som alvorlige
respiratoriske problemer, sirkulasjonsproblemer og nevrologiske komplikasjoner. Det er
videre ofte utfordrende a oppna optimal ernzring for premature fadt for svangerskapsuke 34
da disse barna har liten evne til & suge og svelge. Sykdom og ernaring henger tett sammen og
disse to faktorene vil ofte vaere med a komplisere hverandre (1, 5). Pa tross av alle

utfordringene har overlevelsen blant premature barn gkt betraktelig de siste arene (1).
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1.1. Bakgrunn for prosjektet
Hvis et barn fades alt for tidlig (for 30. svangerskapsuke) har barnet sma kroppslager av
kalsium (Ca) og fosfat (P), da de fgdes far/under perioden hvor beinmineraliseringen er starst,
nemlig i siste trimester. Premature har signifikant risiko for redusert beinmineralinnhold og er
utsatt for & utvikle osteopeni med fare for brudd. Det finnes ulike metoder a screene for
osteopeni med mal om & oppdage og evt. tidlig iverksette behandling/forebygging av
osteopeni. Det er ingen universell enighet om hvilken metode som er best. Ved mange
nyfadtavdelinger kontrollerer man rutinemessig blodpraver med tanke pa osteopeni. Ca, P og
alkalisk fosfatase (ALP) skal veere markgrer pa beinmetabolisme (7), mens albumin og
urinstoff ofte anses a gjenspeile generelt ernaringstilstanden til barnet, samt vaere en markar

for proteintilfarsel (8). Nytten av disse pravene er imidlertid omstridt og uavklart (9).

1.2.  Mal med oppgaven
Vi gnsker a studere vekst og blodpregver med tanke pa beinmineralisering hos premature. Vi
vil undersgke om blodpravene Ca, P, ALP, albumin og urinstoff, kan predikere osteopeni hos
barn med GA under 30 uker som ble innlagt Nyfadt Intensiv, UNN, innen 1. leveuke og
utskrevet i perioden 1.1.2005-31.12.2010.

Malet med oppgaven er ogsa a fa kunnskap om ernaring, vekst og beinmineralisering hos
premature barn, samt behandling som tar sikte pa & optimalisere disse forholdene. Vi vil
systematisk ga gjennom relevant litteratur pa temaene. Vi forventer ogsa a tilegne oss
kunnskap vedrgrende innsamling av data og bruk av ulike statistiske metoder ved hjelp av
SPSS. Alle referansene er lagt inn i et referanseprogram, EndNote. Dette vil ogsa gi oss viktig

erfaring for senere arbeid med vitenskapelige rapporter/artikler.
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2. Vanlige komplikasjoner hos premature

2.1. Respiratorisk distress syndrom
Respiratorisk distress syndrom (RDS) forekommer hovedsakelig blant premature barn, og

forarsakes av mangel pa surfaktant i lungene samt strukturelt umodne lunger (10).

Insidensen av RDS er relatert til grad av prematuritet. RDS forekommer hos 60 — 80 % av
barn fgdt far svangerskapsuke 28, og hos 15 — 30 % av barn fedt i svangerskapsukeuke 32-36
(11). RDS er sveert uvanlig blant barn fadt til termin (10). Insidensen av RDS har hatt et
signifikant fall siden forebyggende behandling med prenatale kortikosteroider og surfaktant
ble introdusert, men det er fortsatt en viktig arsak til morbiditet og mortalitet blant premature
(12).

Surfaktant senker overflatespenningen i alveolene og terminale bronkioler, og hindrer dermed
at distale luftveier kollaberer (5). Ved mangel pa surfaktant gker overflatespenningen, noe
som krever et hgyere trykk for a utvide distale luftveier (1). Surfaktantmangel gir derfor et
progressivt sammenfall av distale luftveier og etter hvert stadig mer av lungene (3). Ikke-
ventilerte distale luftveier perfunderes fortsatt av blod og dette gir et ventilasjons-

perfusjonsmisforhold, som resulterer i hypoksi og atelektaser.

Symptomene pa RDS starter enten umiddelbart etter fadsel, eller innen de farste timene etter
fadsel (10). Klinisk viser RDS seg ved cyanose, grynting, inndragninger og takypnoe.
Tilstanden forverres progressivt de farste to dagene og kan medfare gkende hypoksi og
respirasjonssvikt (12). Dersom barnet overlever bedrer ofte tilstanden seg etter 2-3 dager nar

surfaktantproduksjonen hos barnet har kommet ordentlig i gang (5).
RDS behandles med tilfgrsel av surfaktant, oksygen og respirasjonsstatte (10).

RDS helbredes vanligvis fullstendig i lgpet av den farste levemaneden, men kan ogsa utvikle

seg til bronkopulmonal dysplasi (5).
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2.2. Bronkopulmonal dysplasi
Bronkopulmonal dysplasi (BPD) er en kronisk lungetilstand som kan oppsta hos nyfadte.
Spesielt utsatte grupper er de som er fgdt prematurt, eller de som grunnet sykdom har hatt
behov for langvarig mekanisk endotrakeal ventilasjon; respiratorbehandling (13). Det er en av
de vanligste komplikasjonene hos de som overlever en sveert for tidlig fedsel, og er vanligvis
assosiert med alvorlig RDS (4).

Tilstanden er karakterisert av kroniske forandringer i lungestrukturen med blant annet
dysmorf vaskularisering, hypertrofisk muskulatur i arterioler og bronkier, i tillegg til redusert
alveoledanning (14). Klinisk kan barnet veere tungpustet, ha gkt respirasjonsfrekvens, og veere
cyanotisk (13). Man kan se persisterende inndragninger i brystet, hgre krepitasjoner over

lungene og se hyperinflasjon av lungene pa rentgen, samt en gkt antero-posterior diameter (4).

Det har veert en betydelig endring i definisjon av tilstanden gjennom tidene, og man har i dag
en helt annen pasientpopulasjon med BPD enn man hadde for 30-40 ar siden, da tilstanden
farst ble beskrevet (14). Surfaktant har bedret overlevelsesmulighetene betraktelig, men

insidensen er likevel pa 30-40 % hos svert premature (4).

Etiologien bak BPD er multifaktoriell, men grad av prematuritet star sentralt grunnet
anatomisk og biokjemisk lungeumodenhet (14). Umodenhet og RDS er de viktigste arsakene
til at premature barn har behov for respiratorbehandling etter fadsel (4). Oksygentilfgrsel kan
gi oksidativ skade da premature har redusert evne til & takle denne typen stress, og BPD
forkommer dermed hyppigere hos premature som har veert respiratorbehandlet grunnet RDS
(14). Det er ingen full faglig enighet om hva som er mest hensiktsmessig og optimal
ventilasjonsstatte, men premature bgr trolig behandles med kontrollerte tidalvolum for &
unnga volumtraume og man bar bruke tilstrekkelig positivt endeekspiratorisk trykk for a
unnga mikroatelektaser («holde lungene apne»). Hgyfrekvent oscillerende behandling kan

0gsa veere gunstig og eventuelt gi mindre lungeskade (14).

Tilstrekkelig ernzering og vitamintilskudd er avgjgrende for normal somatisk vekst og
lungeutvikling. Premature barn med BPD har vist seg a ha et opptil 20- 40 % hgyere
kaloribehov enn friske spedbarn. Det kan vaere en utfordring a fa tilfart nok naring, da disse

barna ofte er sveert falsomme for gkt vaesketilfarsel (14).
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Barn med mild/moderat BPD har god prognose, men kan de farste levearene vere plaget med

luftveisinfeksjoner og hyppigere sykehusinnleggelser enn det som er vanlig (14).

2.3.  Apenstéende ductus arteriosus
Apenstéende ductus arteriosus (PDA) er en vanlig klinisk tilstand blant premature barn (15).
Ductus arteriosus er en av de viktige fgtale shunter i fosterets sirkulasjon. Den tillater
kommunikasjon mellom pulmonalarterien og aorta, og lukker seg vanligvis innen de farste 48
timene etter fadsel. PDA diagnostiseres dersom ductus arteriosus enna ikke er lukket etter 72
timer (16).

Insidensen av PDA er mellom 40 og 60 % tredje levedag blant premature, og er gkende med
fallende GA (15).

En PDA medfarer etter fadselen en venstre-til-hgyre shunt som gker belastningen pa venstre
ventrikkel, og man far ogsa gkt blodstrem gjennom lungene. Dette kan gi gkt pulmonal
blodflgde, bladning i lungene og forverring av lungesykdom hos premature. Myokard-
dysfunksjon pga. overbelastning av venstre ventrikkel vil kunne redusere systemisk
blodperfusjon. PDA er derfor assosiert med blant annet gkt risiko for bronkopulmonal
dysplasi, nedsatt perfusjon av vitale organer og dermed NEC, nedsatt nyrefunksjon,
metabolsk acidose, intraventrikuler blgdning (IVH) og periventrikuleer leukomalaci (PVL).

PDA farer altsa til gkt morbiditet og mortalitet blant premature barn (15).

Behandlingen er vaeskerestriksjoner, diuretika, evt. korrigere anemi og lukking av ductus. Hos
to av tre barn lukkes ductus vellykket ved medikamentell behandling med en prostaglandin-
syntese inhibitor. Dersom medikamentell lukking ikke er vellykket kan kirurgi bli ngdvendig
(10).

2.4.  Hjerneblgdning
Hjerneblgdning forekommer hos 60-70 % av nyfgdte som veier 500 — 750 g, og hos 10 — 20
% av de som veier 1000 — 1500 g. Tilstanden diagnostiseres ved hjelp av ultralyd, og graderes
etter alvorlighet fra grad | — IV (17). Grad 1 og 2 regnes som «ukomplisert hjerneblgdning»,

mens grad 3 og 4 regnes som «komplisert hjerneblgdning» (18). De aller fleste
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hjerneblgdningene oppstar i lgpet av de farste 72 timene etter fadselen, og ca. 85 % er
ukompliserte. Den underliggende arsaken er trolig endring i cerebral blodstrgm som gir
blgdning i de skjare, umodne kapilleerene i hjernevevet. De barna som far hjerneblgdning har
ofte veert hypoksisk, hypotensiv og acidotisk i forbindelse med apne, alvorlig fadselsasfyksi,

pneumotoraks eller RDS (19).

Hos 20-50 % av barna er det ingen apenbare symptomer eller tegn pa hjerneblgdning.
Klinikken varierer ellers avhengig av lokalisasjon og utbredelsen av blgdningen. Barnet kan
ha endring i bevegelsesmganstret og kramper. @kt irritabilitet, slapphet og symptomer pa sjokk

er tegn pa alvorlig forverring (18).

Prognose med tanke pa senere motoriske og kognitive sekveler forverres ved gkende
alvorlighet av hjerneblgdningen (18). Prognosen for barna med ukomplisert hjerneblgdning er
god og deres risiko for utvikling av CP ansees a vare liten utover «standard» gkt

bakgrunnsrisiko hos premature barn.

2.5.  Periventrikuleer Leukomalaci
Periventrikuleer leukomalaci (PVL) defineres som nekrose av hvit substans bak og til side for

hjernens sideventrikler (20).

PVL deles inn i cystisk og non-cystisk type, og alvorlighet graderes fra 1-4. Skaden som
forarsaker PVL kan oppsta fra far fadsel til mange uker etter fadsel f.eks. i forbindelse med

en alvorlig infeksjon (18).

Arsaken til PVL er multifaktoriell. En viktig faktor er fall i systemisk blodtrykk. Premature
har umoden vaskularisering av sentral hvit substans, samt en darligere autoregulering av
cerebral blodstram sammenlignet med barn fadt til termin. Systemisk blodtrykksfall vil derfor
kunne fare til inadekvat opprettholdelse av cerebral perfusjon og gi iskemi. Infeksjon, enten

for eller etter fadsel, disponerer ogsa for utviklingen av PVL (21).

PVL kan diagnostiseres ved ultralyd (UL) som viser hyperekkogene omrader som oppstar i
akuttfasen. Disse kan vedvare. Man kan ogsa se periventrikulare cyster ca. to uker etter
skaden oppstod. Cystene vil forsvinne etter hvert og man vil da sitte igjen med dilaterte
ventrikler. MR er best for & vurdere forandringer i hvit substans og ber brukes dersom UL gir

uklare svar (9).
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Klinisk kan barna i den akutte fasen der skaden skjer veere slappe og lett hypotone. 6 - 10 uker
senere kan et mer karakteristisk klinisk bilde utvikle seg. Barnet blir irritabelt, urolig, far gkt

fleksjon av armer og ekstensjon av ben, samt gkt tremor.

PVL er en alvorlig form for hjerneskade og en viktig arsak til cerebral parese blant premature
barn (22).

2.6.  Nekrotiserende enterokolitt
Nekrotiserende enterokolitt (NEC) er en sykdom som primaert rammer distale ileum og
oppadstigende kolon, hvor det finnes diffuse eller fokale ulcerasjoner og evt. nekrose (23).
Tilstanden sees hovedsakelig i nyfedtperioden, og seerlig de med FV <1000 g er spesielt
utsatt(21). Internasjonal er det angitt at omtrent 7 % av de med vekt <1500 g utvikler
NEC(23), men forekomsten er lavere i Norge og Sverige der man har pavist NEC hos 5-6 %
av ekstremt premature (fadt far uke 27-28) (24, 25). Sykdommen er en sentral arsak til
morbiditet og mortalitet pa nyfadt intensivavdelinger. Alder for debut er omvendt

proporsjonal med FV og GA (21).

Patogenesen er sammensatt, men prematuritet er en klar disponerende faktor. Andre faktorer
av betydning er enteral ernaring, iskemi og infeksigse ages (23). Ernaering ma gkes forsiktig
0g gradvis, da en overbelastning av tarmen kan bidra til sirkulasjonsforstyrrelse og utvikling
av NEC (5).

Gjennom fordgyelse og absorpsjon gkes oksygenbehovet, noe som gker risikoen for intestinal
vevshypoksi (23). Det har vist seg at enteral ernaring kan virke som substrat for bakterier.
Veldig sma mengder enteral ernering etter fadsel kan fremme modning av tarmsystemet, og
viser ikke gkt insidens av NEC. Bruk av morsmelkerstatning har vist seg & predisponere for

NEC, sammenlignet med morsmelk (23).

Sykdommen kan vise seg ved bade gastrointestinale og systemiske symptomer og tegn. Barna
kan ha alt fra milde symptomer som varierende temperatur og slapphet, til fullminant sepsis
og DIC (21). Den klassiske triaden er utspilt buk, oppkast av galle og blod i avfgringen (23).

Behandlingen av NEC er i utgangspunktet symptomatisk, med hensikt a forhindre videre

progresjon. Perforasjon er indikasjon for operasjon (23). Administrasjon av ernaring endres
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fra enteral til parenteral, ofte i de kommende 2 ukene. Re-oppstart av enteral ernaring ma

gjeres forsiktig og langsomt (21).

2.7. Retinopati
Retinopati (ROP) er hovedarsaken til blindhet hos barn i utviklede land. Insidensen er gkende
grunnet gkt kunnskap og evne til a behandle sveert premature, i kombinasjon med gkt
overlevelse (26).

Arsaken til ROP er umoden vaskularisering av retina med dannelse av en avaskuler perifer
sone, der starrelse avhenger av GA (26). Mellom vaskularisert og uvaskularisert sone kan det
dannes nye blodkar, og det vil over tid dannes fibrgse arr, som kan fare til netthinnelgsning og
blindhet (27).

Utvikling av blodkar i retina begynner bak i den blinde flekken og utvikles videre fremover
fra uke 16. Nasale del av retina nas omkring uke 32-34, og temporale del omkring uke 37- 40
(28). Dannelse av blodkar i retina krever bade IGF- 1 og VEGF. Hos premature vil IGF- 1
vaere lav ved fadsel, da fosteret normalt far dette fra amnionvaesken og placenta. IGF- 1
kreves for a tillate VEGF signalering og videre vekst av blodkar, dermed vil denne prosessen
veere langsom eller stoppe opp hos premature (27).

Oksygen er ofte ngdvendig i behandlingen av for tidlig fadte, og vil sammen med prematuritet
veere en risikofaktor for utvikling av ROP, da oksygen supprimerer VEGF (27). ROP er en to-
fasisk sykdom hvor farste fase er hemming av normal vekst av blodkar grunnet suppresjon av
VEGF, mens andre fase er hypoksi- indusert gkt niva av VEGF som bidrar til patologisk
proliferasjon av blodkar, omkring uke 32- 34 (26).

Diagnosen stilles klinisk, og inndeles i ulike stadier avhengig av alvorlighetsgrad (4). Det
anbefales screening av alle barn fadt fgr uke 31 og/eller de med FV < 1500 g. Vanligvis

gjares farste undersgkelse ved 4- 6 ukers alder (18).

ROP behandles med laser, som stopper karproliferasjonen ved & gdelegge den iskemiske
perifere retina og senke vekstfaktornivaet (18). Behandling med medikamenter som hemmer
VEGF er omstridt (29).
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3. Ernering

Akkumulering av naeringsstoffer hos fosteret foregar hovedsakelig i siste trimester. Premature
er dermed fadt med et beskjedent lager av nearingsstoffer, og er derfor avhengig av tidlig
tilfarsel. Det finnes ingen offisielle norske anbefalinger for kosthold og ernaring til premature

barn, men man fglger i stor grad europeiske retningslinjer (30, 31).

Malet med ernaring av premature barn er a fremme et adekvat inntak som sikrer fortsettelsen
av vekst tilneermet lik den veksten barnet ville hatt intrauterint. Optimal ernering av
premature barn er sveert utfordrende da premature ofte far komplikasjoner i form av ulike
sykdommer som gker erngringsbehovet, samtidig som umodenhet i deres nyrefunksjon,

tarmsystem og metabolske system begrenser optimal neringsleveranse til kroppen (21).

Fordi mage/tarmsystemet ikke klarer a ta opp tilstrekkelig mengde nering (21) vil de fleste
premature barn fadt far GA 30 ha behov for parenteral ernaring de farste levedggn (10). For a
unnga katabolisme og fremme anabolisme, er det viktig a starte tidlig parenteral ernzring,

ofte farste levedag (32). Serlig ved langvarig bruk av parenteral erneering oppstar
komplikasjoner som infeksjoner, leverdysfunksjon og kolestase (33). I tillegg vil fraveer av
mat i tarmsystemet kunne gi atrofi av slimhinnen, samt reduksjon i enzymer ngdvendig for
fordgyelse og absorpsjon (32). Premature som er avhengig av parenteral ernering, far derfor
samtidig sma mengder morsmelk enteralt, for & ernaere og stimulere mage/tarmsystemet (30).

Man tilstreber overgang til enteral ernzring sa raskt som mulig (7).

Den optimale naeringskilden for spedbarn er morsmelk, da produksjonen er dynamisk og
tilpasser seg barnets behov. Morsmelk fra mgdre som fader premature barn vil vaere mer
neringsrik enn morsmelk fra mgdre som fagder til termin (18). Morsmelk har i tillegg
helseeffekter utover det ernaeringsmessige. Den inneholder en rekke immunologiske
komponenter som direkte bidrar til beskyttelse av barnet gjennom utvikling og modning av
barnets immunsystem (34), samt at den inneholder hormoner, vekstfaktorer og enzymer (10).
Bruk av morsmelk er assosiert med redusert forekomst av infeksjoner og feerre tilfeller av

NEC, samt bedret psykomotorisk utvikling og kognitiv funksjon (10, 30).

Pa grunn av alle fordelene ved ernaring med morsmelk, er det etablert morsmelkebank ved de
fleste norske nyfgdtavdelinger slik at human donormelk («bankmelk»)kan benyttes dersom

mor ikke produserer tilstrekkelig mengder melk for a dekke barnets behov (10, 30).
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Pa tross av alle fordelene ved morsmelk, inneholder den ikke tilstrekkelige mengder energi,
fett, proteiner og mineraler for a dekke prematures naringsbehov, sikre innhentingsvekst og
mineralisering av skjelettet (5, 30). Morsmelkernarte premature bgr derfor fa morsmelk som
er tilsatt en sakalt morsmelkforsterker, for eksempel Nutriprem BMF (breast milk fortifier).
Forsterkingen tilsettes morsmelken og kan legges til nar den premature er fullernzrt enteralt
(10), er minst 7 — 14 dager gammel og tolererer minst 120 ml/kg/dag (18). Forsterkningen
inneholder ekstra protein, karbohydrater, vitaminer og mineraler. Det finnes flere forskjellige
forsterkere og tilsetninger med ulik sammensetning, slik at man bedre kan tilpasse ernaringen
etter barnets behov (18). | en metaanalyse konkluderes det med at morsmelkforsterker gir

bedre vektgkning og lengdevekst enn ren morsmelk (30).

Dersom man ikke har tilgang pa morsmelk, verken fra mor eller morsmelkbank, kan
morsmelkerstatning benyttes. Erstatningen vil kunne dekke naringsbehovet til premature
barn. Det finnes morsmelkerstatninger som er mer naringstett enn morsmelk, spesialtilpasset
premature barn. Randomiserte studier har vist at barn som far slik morsmelkerstatning, vokser
raskere enn barn som far vanlig morsmelk (30). Spesialtilpasset morsmelkserstatning (f.eks
Enfalac premature® eller PreNAN Discharge ®) brukes for premature barn <1750 g og
benyttes frem til 3- 4 maneders korrigert alder. Vanlig morsmelkserstatning (NAN/Collett)
kan brukes for barn >1750g (18). Ulempen ved bruk av morsmelkerstatning er at barnet ikke
far tilfert de immunologiske komponentene som finnes i morsmelk, og dermed er mer utsatt

for infeksjoner, sepsis og NEC (34).
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Her er en tabell med oversikt over omtrentlig naringsinnhold i ulike naringsmidler:

Collett Morsmelk Morsmelk + 4,2 g | Anbefalt inntak/d
100 ml 100 ml Nutriprem 100 ml | (0-6 mnd)

Energi (kcal) 62 Ca. 65 (65- 70) 81

Protein (g) 1,4 Ca. 1,2 2,4

Fett (9) 3,4 3,6-4,1 3,6-4,1

Karbohydrater (g) 6,9 7,0-7,2 10,0- 10,2

Vit. A (ug) 63 51- 58 108- 188 400

Vit. D (ug) 1,1 0,05- 0,1 5,1 10

Folat (ug ) 6 5 55 35 (> 60 for

premature)

Vit. C (mg) 10 4 16 27- 50

Vit. E/Tokoferol (mg) 0,7 0,7 3,0 3,0

Vit. B1/Tiamin (mg) 0,05 0,02 0,14 0,3

Vit. B2/Riboflavin (mg) | 0,1 0,04 0,20 0,4

Vit. B6/Pyridoksin (mg) | 0,06 0,01 0,11 0,3

Vit. B12 (ug) 0,13 0,03 0,23 0,3

Niacin (mg) 0,6 0,2 2,3 5

Tabell hentet fra «Metodebok i Nyfgdtmedisin» (18).

| klinisk praksis brukes noen steder urinstoff og aloumin for & vurdere/ monitorere

ernaringsstatus.

Albumin

Albumin er det serumproteinet som finnes i starst konsentrasjon i plasma. Det er sentralt for
opprettholdelse av det kolloidosmotiske trykket i kapillaerene, i tillegg til at det virker som et
transportprotein for ulike substanser, f. eks. fettsyrer, hormoner og legemidler. Lav
albuminkonsentrasjon kan sees ved lever- og nyresykdommer, infeksjon og inflammasjon,
samt mangelfull ernzring. Dette gjer albumin til en lite spesifikk markar i forhold til
ernaringsstatus (8, 35). Klinisk vil man kunne se gdemer og ekspansjon av vev, da vaeske
tenderer til & lekke ut av Kar til vev (35). Referanseverdien for aloumin fra 1 uke — 3 ar er
mellom 20-47g/L (36).
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Urinstoff

Serum urinstoff kan ogsa brukes som en parameter pa ernaringsstatus. Man forsgker a
tilstrebe verdier fra 1,5 - 3,0 mmol/L, men verdier mellom 1 - 1,5 mmol/L kan aksepteres.
Verdier < 1 mmol/L er ikke tilfredsstillende, og man ma da vurdere om man kan gi mer mat
eller forsterkning. Ved nyresvikt vil ikke urinstoff veere en brukbar parameter pa ernaring, da
redusert nyrefunksjon vil gi hgye verdier av urinstoff uavhengig av ernaringsstatus (18).
Referanseomradet for urinstoff i perioden 0 - 1 ar angis fra 0,3 — 4,3 mmol/L (36).

4. Osteopeni hos premature

Blant de vanlige sykdomstilstandene forbundet med prematuritet (BPD, RDS, IVH, PDA,
PVL, ROP, NEC) er det en gkende interesse for osteopeni hos premature (37). Osteopeni er
en tilstand karakterisert av redusert beinmasse som en konsekvens av redusert
beinmineralisering. Den reduserte beinmassen kan omfatte redusert tykkelse av trabekler,
redusert antall trabekler og/eller redusert tykkelse av beinkorteks (38, 39). Osteopeni er et
forstadium til osteoporose (39).

Rapportert insidens av osteopeni blant premature er mellom 0-75 % (40). Det er beskrevet
insidenser pa omkring 50 % hos premature < 1000 g og 30 % hos de < 1500 g (41). Jo lavere
GA, desto hgyere insidens, spesielt < 28 GA (42). Den «sanne» insidensen er sveert vanskelig
a definere, pa grunn av alle de ulike metodene som brukes for & screene nyfgdte med gkt
risiko for osteopeni. | tillegg er resultatene av disse testene vanskelig & tolke. Det er store

variasjoner i hvordan diagnosen stilles i praksis (9).

Kliniske trekk ved osteopeni er uspesifikke (40), og uten apenbare kliniske symptomer inntil
alvorlig demineralisering, og beinmineraltetthet er redusert med 20- 40 % (42).
Symptomdebut er ofte ikke far 6-12 uker etter fgdsel. | den akutte neonatale fasen kan den
reduserte beinmineraltettheten fare til frakturer. Frakturer er beskrevet hos opptil 10 % av de
med lav fadselsvekt, < 1500 g (7). Arsaken er multifaktoriell. Inadekvat ernaring,

immobilisering og inntak av medisiner er viktige faktorer i utviklingen av osteopeni (37).

For a fa et bedre grunnlag til a forsta utviklingen av osteopeni, vil vi na forklare den generelle
fysiologien bak beindannelse, og samtidig ga inn pa forskjellen mellom pre- og postnatal
beinfysiologi.
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4.1. Den generelle utviklingen og reguleringen av beindannelsen

Skjelettet virker som et kalsiumdepot, er et endokrint organ og et statteorgan. Det bestar av:

- organisk matriks: kollagen og grunnsubstans,
- mineraler: hovedsakelig kalsium og fosfat, men ogsa magnesium, natrium og kalium
(37)

Homeostasen av kalsium, fosfat og magnesium er sentral for beinvevets struktur. 99 % av
kroppens kalsium finnes i bein. De resterende 1 % av kroppens kalsium mengde finnes i
ekstracellulzervaesken og av dette er ca. 50 % bundet til proteiner, mens den resterende
halvparten er i ionisert form (42). Det er den ioniserte formen som er det biologisk aktive
kalsiumet (10, 42). Av kroppens totale fosfatinnhold er 85 % i bein (41).

Kalsium og fosfat homeostasen er resultat av et komplekst samspill mellom hormoner,
vitamin D og kosthold. Viktige faktorer er intestinal absorpsjon, deponering og reabsorpsjon i

skjelettet, og utskillelse via urin (42).

Beinproduksjonen skjer ved at osteoblaster danner og utskiller kollagen og grunnsubstans.
Kollagen polymeriseres raskt til kollagenfiber. Vevet kalles na osteoid. Noen osteoblaster
fanges i osteoidet og blir da osteocytter. Etter noen dager skjer beinmineraliseringen som
innebaerer at mineraler, hovedsakelig kalsium og fosfat, deponeres i osteoidet (37). Dette gjer
at beinet forsterkes og blir hardt (37).

Bein dannes kontinuerlig av osteoblaster, og brytes kontinuerlig ned av osteoklaster. Hos
voksne er det likevekt mellom nedbryting og oppbygging, mens det hos barn er sterre aktivitet

av osteoblaster enn osteoklaster, noe som gjgr at barnets beinmasse gker (37).
Det er ulike mekanismer som regulerer disse prosessene:

Vitamin D

Vitamin D, cholecalciferol, som man far tilfgrt via kostholdet omdannes i lever til 25-
hydroksycholecalciferol og metaboliseres videre i nyrene til den aktive formen for vitamin D;
1,25-dihydroksycholecalcifirol (calcitriol) (10, 37, 41). Calcitriol gker kalsium- og
fosfatopptak fra tarmen, samt minsker sekresjonen av kalsium og fosfat fra nyrene. Dette gjar
at serumkonsentrasjonen av kalsium og fosfat vil gke (37, 41). Vitamin D kreves for at PTH

skal virke effektivt pa bein og tarm (21).
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Parathyroidea hormon

Parathyroidea hormon (PTH) produseres og utskilles i parathyroidea kjertlene som respons pa
lav konsentrasjon av ekstracellulert ionisert kalsium (10, 42). PTH -sekresjon stimuleres ogsa
av en akutt reduksjon i serumkonsentrasjonen av magnesium (41). PTH stimulerer
osteoklastaktivitet og fremmer dermed kalsium-, magnesium- og fosfatabsorpsjon fra bein.
Kalsiumabsorpsjon fra tarm gker ogsa, samtidig som kalsiumutskillelse via nyrene reduseres
og utskillelse av fosfat gker (10, 37, 41). PTH stimulerer ogsa til dannelse av den aktive

formen for vitamin D i nyrene (10).

Calcitonin
Calcitonin er et peptidhormon som skilles ut fra thyroideakjertelen ved gkt ekstracellulaer
konsentrasjon av ionisert kalsium (37). Calcitonin hemmer mobilisering av kalsium fra bein

(21) ved a redusere dannelsen av nye osteoklaster samt hemme deres aktivitet (37).

Kombinasjonen av effektene av PTH, calcitriol og calcitonin opprettholder adekvat

konsentrasjon av kalsium i ekstracelluleervaesken (42).

Mekanostatisk modell

| tillegg til denne reguleringen finnes det en mekanostatisk modell. Teorien gar ut pa at det i
bein finnes et regulatorisk feedback system, mekanostaten, som kan registrere og evaluere de
ulike belastningene bein utsettes for. Pa bakgrunn av evalueringene sendes et hensiktsmessig
signal til effektorceller, osteoblaster og osteoklaster, som kan endre aktivitet og dermed gke
eller redusere beinstyrken. Dermed vil behovet for grad av beinstyrke tilpasses ut fra den
belastningen beinet utsettes for. Hormoner, ernaring og andre faktorer modulerer den

regulatoriske feedbackmekanismen (38, 43).

4.2. Beindannelse hos foster og nyfadt

Prenatal bein-fysiologi

Skjelettutviklingen starter tidlig i fosterlivet, men beinmineraliseringen skjer hovedsakelig i
lgpet av 3. trimester. Protein og energi kreves i store mengder for syntese av kollagenmatriks,
og det samme gjelder kalsium og fosfat for beinmineralisering (44). Placenta spiller en viktig

rolle i beinmineraliseringsprosessen hos fosteret. Kalsium transporteres aktivt over placenta
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fra mor til foster (42). Serumkonsentrasjonen av kalsium hos fosteret er mye hgyere enn hos
mor (21, 42, 44). Mor ma kompensere for det gkte kalsiumbehovet ved a gke intestinal
absorpsjon samt gke mobilisering av mineraler fra skjelettet (44).

Placenta omdanner vitamin D til den aktive formen, calcitriol, som er ngdvendig for

overfarsel av fosfat til fosteret (7, 42).

Pa grunn av hgye calcitonin- og gstrogennivaer i fosterets miljg, vil fosteret vaere
hyperkalsemisk. Dette fremmer beinmodellering i starre grad enn remodellering og resulterer
i gkt beinmasse (42).

Postnatal bein-fysiologi

Etter fedsel vil den fysiologiske beintettheten hos fullbarne reduseres med 30 % de farste 6
manedene da beindiameteren gker, samtidig som tykkelsen av beinkorteks reduseres (42, 44).
Dette skjer fordi bein utsettes for ulike forhold fer og etter fadselen. Disse forandringene vil

likevel ikke fare til skjgrere bein hos fullbarne (42).

Etter fadsel reduseres nivaet av gstrogen og kalsium og man ser dermed en gkning i barnets
PTH -sekresjon. Kalsium absorberes passivt og aktivt fra tarmen. Hos premature barn vil man
se en reduksjon av kalsium- og fosfatforsyning grunnet lavt mineralinnhold i brystmelk og

darlig evne til & gke absorpsjon av kalsium via et umodent tarmsystem (42).

Fosfatabsorpsjonen er ogsa avhengig av tilfersel via diett og absorpsjon fra tarm. Forsyningen

av fosfat er med pa a regulere opptaket av kalsium (42).

| fosterlivet stimuleres beindannelse av mekanisk stimuli ved at fosteret sparker mot
livmorveggen. Dette stimuliet oppharer etter fadsel. Barnet vil bevege seg mot mindre
motstand, noe som medfarer mindre belastning pa skjelettet og darligere stimulering av
beinvekst (38).

4.3.  Arsaker og risikofaktorer til osteopeni
Hovedarsaken til osteopeni hos premature er redusert beinmineralisering, og faktorene som

forarsaker dette er mange (44).
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Forhold ved placenta og mor

Allerede for fadsel kan forhold hos foster og mor gi gkt risiko for, eller fare til utvikling av
osteopeni (9). Som tidligere nevnt er placentas funksjon avgjerende for fosterets
skjelettutvikling ved at den er sentral i overfarsel av kalsium og fosfat til fosteret (42). Man
vet at kronisk placentasvikt endrer transport av fosfat til fosteret. Dette forklarer hvorfor barn
med intrauterin vekstrestriksjon har hgyere insidens av osteopeni (7, 42, 45). Det er
assosiasjon mellom preeklampsi og osteopeni (7). Demineralisering er ogsa observert hos
nyfadte hvor mor har chorioamnionitt og placental infeksjon (7, 9, 42).

Lavt inntak av kalsium hos mor kan ogsa gke risiko for redusert beinmineralisering. En studie
viser at kalsiumsupplement gitt til gravide kvinner med lavt kalsiuminntak resulterte i hgyere
beinmineralinnhold hos barn fgdt til termin. Studien viste ingen signifikant forskjell i
beinmineralinnhold hos barna der det ble gitt kalsiumtilskudd til kvinner med allerede adekvat

inntak av kalsium (46).

Prematuritet

Starste del av beinmineraliseringen med kalsium- og fosfatlagring i skjelettet hos fosteret
skjer i tredje trimester (7, 9, 18). Det er en eksponentiell gkning i beindannelse og omtrent 80
% av fotal beinmasse dannes i Igpet av denne perioden (1, 43). Beindannelsen krever store
mengder kalsium og fosfat som fosteret far tilfart fra mor. Det er estimert at det kreves 310
mg kalsium og 170 mg fosfat per dag fra svangerskapsuke 24 og frem til termin (7, 9, 44).
Fosteret er hyperkalsemisk, og hgye nivaer av gstrogen og calcitonin i det intrauterine miljget
fremmer beinmodellering. Premature blir fratatt det fordelaktige miljget, og mister den hgye
kalsium- og fosfattilfarselen fra mor (42). De har derfor inadekvate lagre i tillegg til gkt
behov av mineraler sammenlignet med barn fagdt til termin (44). De farste dagene etter fadsel
er det vanlig at premature blir hypokalsemisk grunnet det raske fallet i kalsiumtilfgrsel og
forsinket frigjering av PTH fra umodne parathyroideakjertler (42). Prematuritet er generelt
den viktigste risikofaktoren for utvikling av osteopeni (44).

Ernearing

Kombinasjonen av inadekvate reserver og gkt tap av essensielle mineraler hos det premature
barnet, byr pa utfordringer nar man forsgker a tilfare adekvat mengde ernaring for a erstatte
tap og gjenopprette lagre (9). Det optimale ville vaere a gjenskape det intrauterine miljget for a

sikre normal ekstrauterin beindannelse hos premature, men mange faktorer gjar at dette er
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vanskelig & oppna (43). Ekstremt premature krever ofte parenteral ernaring grunnet deres
umodenhet, som begrenser deres evne til neringsopptak, og man far derfor en forsinkelse i
etablering av enteral ernaring (1). Supplement av kalsium og fosfat i parenteral erngring er
utfordrende pa grunn av den begrensede lgseligheten av disse mineralene. Dette gjer det
umulig a tilfgre kalsium og fosfat i slike mengder at de oppfyller det fysiologiske behovet
premature har for a oppna adekvat beinmineralisering (1, 42). Mange premature barn har
sykdommer der veaeskerestriksjon er ngdvendig, eks. PDA, BPD. Dette vil veere en ytterligere

kompliserende faktor, da veeske- og dermed mineraltilfgrselen begrenses.

Dersom forholdene ligger til rette for det vil barnet kunne absorbere starre mengder kalsium
og fosfat via tarmen, enn man Klarer & tilfgre via parenteral erneering (42). Det er derfor
gnskelig a ga over til enteral ernzring sa tidlig som mulig (7). Morsmelk inneholder ikke
tilstrekkelige mengder mineraler for premature, og bar derfor supplementeres med kalsium,
fosfat og vitamin D gjennom a bruke morsmelkforsterkning (21). Man har funnet en prevalens
av osteopeni pa 40 % hos premature som er ernart kun med morsmelk, i forhold til 16 % hos
premature som er ernart med spesialtilpasset morsmelkerstatning/forsterket human melk (42,
47).

Sykdom og medikamenter

Mange premature utvikler betydelige komplikasjoner postnatalt. Behandlingen av tilstandene
innebefatter ofte medikamenter som pavirker beinmineraliseringen i negativ retning. Ofte
brukte, og sentrale medikamenter er diuretika og steroider (9). Disse benyttes blant annet i
behandlingen av BDP og PDA (18). Medikamentene gker mobiliseringen av kalsium fra
skjelettet ved a redusere osteoblastproliferasjon, stimulere osteoklastaktivitet, redusere
kalsiumabsorpsjon i tarm og gke kalsiumekskresjon i nyrene (42, 48). Samtidig vil
vaeskerestriksjon og hgyt energiforbruk pa grunn av sykdom vaere med & begrense skjelettets
tilgang pa mineraler og energi for beindannelse (48).

Sykdom farer ogsa til gkt grad av immobilisering som via redusert mekanisk stimuli vil
medfare redusert beinmineralisering. Vanlige tilstander som sepsis, ulike cerebrale hendelser,
muskelsykdom og paralyse kan resultere i lengre perioder med immobilitet. Beinvekst og -
styrke stimuleres av aktivitet og uten slik stimulering gker beinresorpsjonen og utskillelse av
kalsium via nyrene slik at beinmassen reduseres (7). Utenfor livmoren vil fosteret bevege seg

mot mindre motstand enn tidligere. | fosterlivet stimuleres beinvekst av at fosteret sparker
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mot livmorveggen (42). | situasjoner hvor fgtal bevegelse er begrenset forventes nedsatt
beintetthet. Eksempler pa dette er at det hos barn med prenatal debut av nevromuskuler
sykdom er observert osteopeni (43).

4.4. Diagnostikk
Det finnes ulike metoder som brukes for a screene for osteopeni, men det er ingen universell
enighet om hva som er den best egnede metoden (7). ALP, ionisert Ca og P er vanlig brukte

screening- verktay og diagnostiske markgrer, alene eller i kombinasjon (9).

Alkalisk fosfatase

ALP er et glykoproteinezym som produseres i en rekke vev; bein, lever, nyrer og tarm. ALP
er derfor en uspesifikk markgr, men hos nyfedte finnes 90 % av kroppens ALP i beinvev (7).
Bein er et dynamisk vev som kontinuerlig gjennomgar resorpsjon av osteoklaster og
nydannelse av osteoblaster (37, 44). ALP er en markar som gjenspeiler beinomsetningen (7,
9, 44). ALP gker hos alle nyfadte de forste 2-3 ukene etter fadsel. Dersom beinomsetningen
er gkt og barnet har lave verdier av kalsium og fosfat, vil man kunne se en ytterligere gkning.
Ifalge «Generell veileder i pediatri» er normalverdien for serum ALP hos barn mellom 0-10
ar 135-537 IE/L (36). Det er vanskelig a fastsla et normalverdiomrade for nyfadte generelt,
og da spesielt premature. Et barn fgdt i uke 33 og som er 3 uker gammelt, kan ikke
sammenlignes med et barn som er 1 uke gammel, fadt i uke 35, selv om postkonsepsjonell
alder er 36 uker for begge barna (49). Det er stor uenighet om hvilken verdi av ALP som

ansees a vaere diagnostisk, eller assosiert med, redusert beinmineralisering (36).

Flere studier viser assosiasjon mellom hgy ALP og osteopeni, men det opereres med ulike
terskelverdier, fra 750 — 1200 IE/L.

Det er i litteraturen ingen enighet om ALP kan brukes som prediktor for osteopeni eller ikke,

da ulike studier viser motstridende resultater (42).

Kalsium

Serumnivaet av kalsium holdes vanligvis innenfor normalverdi da kroppen kompenserer for
lavt serum kalsium ved & mobilisere kalsium fra skjelettet pa grunn av effekten av PTH (42).
Kalsium regnes derfor for a veere en darlig markar for osteopeni (7). Normalverdi for ionisert
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Caer 1,00 — 1,50 mmol/L for barn mellom 0 — 1 mnd, og 0,95 — 1,50 mmol/L for barn
mellom 1 — 6 mnd (36).

Fosfat
Persisterende lave verdier av fosfat reflekterer inadekvat fosfatforsyning (42). Lavt serum P, <
2 mmol/L er assosiert med gkt risiko for osteopeni, og verdier < 1,8 mmol/L er sterkt assosiert

med tilstedevaerelse av radiologiske funn som tyder pa osteopeni (9).

Urinanalyser
Studier viser at de nyfgdte som samtidig skiller ut kalsium > 1,2 og fosfat > 0,4 mmol/L i

urinen, har hgyest beinmineralisering (7, 9).

I motsetning til kalsium er ikke fosfat bundet til proteiner i plasma, dermed vil den
prosentvise tubuleare reabsorpsjonen av fosfat (% TRP) vere det beste malet for & vurdere om
fosfatforsyningen er adekvat. Ved utilstrekkelig tilgang pa fosfat vil % TPR veere > 95 %.
Men man ma vare oppmerksom pa at falsk lav % TPR kan sees ved lav serum Ca, fordi dette

farer til gkt utskillelse av PTH som igjen gir gkt utskillelse av fosfat via nyrene (7).

Billeddiagnostikk

Rantgen

Et tidlig stadium av osteopeni kan ikke diagnostiseres ved hjelp av vanlig
rentgenundersgkelse (40, 44). Det kreves nemlig et betydelig tap av beinmineralinnhold (20-
40 %) for karakteristiske radiologiske forandringer kan bli synlige (7). Senere stadier av
osteopeni oppdages ofte tilfeldig pa rantgen ved at man ser hypomineralisert bein eller tegn til
frakturer i tilhelingsfase (44).

For a diagnostisere osteopeni pa et tidlig stadium benyttes andre billediagnostiske metoder.

Bentetthetsmaling, Dual-energy X-ray absorptiometry, DEXA

DEXA er regnet som gullstandard for maling av beinmasse hos voksne, og resultatet har god
korrelasjon med risiko for frakturer (44). DEXA er en ikke- invasiv undersgkelse som
ngyaktig estimerer grad av beinmineralinnhold. Det regnes na ogsa som en velegnet metode a
bruke pa premature (40). Denne metoden er imidlertid ikke innfart som rutinepraksis da
undersgkelsen utsetter pasienten for straling, i tillegg til at resultatet pavirkes av bevegelse og
det er begrenset tilgang pa maskinen som heller ikke er flyttbar (40, 42). Metoden benyttes
hyppig i forskningssammenheng (40).
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Kvantitativ ultralyd, QUS

QUS sier noe om beinmineraltetthet og struktur ved a male lydens hastighet gjennom beinvev
(7). Den er derfor egnet for vurdering av beinkvaliteten hos premature (40). Den er enklere a
bruke enn DEXA da den er billig, flyttbar, ikke- invasiv, gir ingen straling og kan brukes
«bed-side» uten at det er ngdvendig a flytte den premature (9, 40, 42). Screening med QUS er
ikke etablert pa grunn av begrenset tilgang og for lite data for a fastsla nyttigheten av

undersgkelsen (9).

4.5. Forebygging/behandling
Behandling av neonatal osteopeni er vanskelig, og man ber alltid legge hovedvekt pa
forebygging for & unnga sykdom (44). Forebygging av patologiske frakturer er det viktigste
malet ved behandling av osteopeni (44) og dette oppnas i sterst grad ved & minimalisere
risikofaktorer (7).

Den vanligste arsaken til osteopeni er inadekvat tilfgrsel av mineraler, sekundzrt til langvarig
bruk av parenteral ernaring. Man bgr derfor alltid tilstrebe tidlig overgang til enteral ernzring
(44). Viktigst er adekvat erngering med forsterket morsmelk (18). Dersom man likevel ikke
klarer & imgtekomme barnets mineralbehov bgr man gi ekstra tilskudd av kalsium og fosfat
(18, 44).

Ca, ALP og P har ved flere nyfgdtavdelinger blitt analysert regelmessig for 8 monitorere med
tanke pé osteopeni (i engelskspraklige land kalt «bone bloods»). Ved P < 1,8 mmol/L og ALP
> 500 IE/L, kan man vurdere a beregne % TPR. Dersom denne er > 95 % bgr man starte opp
med fosfat- tilskudd (7). Tilskudd gis inntil P er > 1,8 mmol/L (18).

Anbefalt daglig inntak av vitamin D for premature, er 400 IE = 10 mikrogram (7). Forsterket
morsmelk inneholder ekstra vitamin D (18). Tilskudd av vitamin D over 400 IE per dag har
ikke vist & bedre absorpsjon av kalsium og fosfat, eller ha noen andre fordeler med tanke pa

beinmineraliseringen (39, 44).

Det er ogsa viktig a ga gjennom barnets medikamenter da mange medisiner, som diuretika og
kortikosteroider, gir gkt tap av mineraler (44). Man bgr vurdere a seponere disse dersom det
er mulig (7).
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Trening med passiv bevegelse kan ogsa vaere nyttig. Det finnes holdepunkter som statter opp
om teorien om at daglig, passiv bevegelse reduserer risiko for beinsykdom blant premature
(7). En studie fant at fysisk aktivitet er viktig for beindannelse hos premature. Et regime med
daglig fysioterapi i gjennomsnittlig 27 dager, gkte beinmineraltettheten i underarmsbeinet
med 75 % sammenlignet med de som ikke fikk fysioterapi. Den daglige fysiske aktiviteten

gjenspeiler de intrauterine bevegelsene som fullbarne barn har fatt (43).
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5. Material og metode

Dette er en retrospektiv undersgkelse av rutinemessig innsamlede data hos premature barn
vedrgrende ernering, vekst og blodpraver med tanke pa osteopeni. Pa alle pasientene
inkludert i studien har vi innhentet et standardisert sett med data fra pasientens elektroniske
journal og fra Neonatalprogrammet; en database med detaljerte opplysninger rundt

innleggelsen til hver enkelt pasient.

5.1. Inklusjonskriteterier:
Studien inkluderer barn med GA < 30 uker, innlagt Nyfadt Intensiv UNN innen 1. leveuke og
utskrevet i perioden 01.01.2005- 31.12.2010.

5.2. Databehandling og analyse:
En liste med navn og fadselsdato pa pasientene er lagret separat, og hver pasient er tildelt et
lgpenummer. Innsamlede data er lagret i en database (IMB- SPSS-19) med lgpenummer.

Navn, fadselsdato og adresse/bosted ble ikke registrert i databasen.

Det var allerede samlet inn data pa vekt ved fadsel og vekstutvikling under oppholdet pa
Nyfedt Intensiv UNN, samt detaljerte data om ernaring, inkludert mengde gitt under
oppholdet (50, 51).

Vi har undersgkt naermere bakgrunnsdata med tanke pa sykelighet. Vi har videre registrert
detaljerte resultater pa blodprever; Ca, P, ALP, aloumin og urinstoff, som vi har analysert for

a vurdere om de kan brukes som «osteopenimarkarers.
Resultat av blodpraver er registrert i 4 perioder:

- 1. periode: [15-28] dager
- 2. periode: [29-42] dager
- 3. periode: [43-56] dager
- 4. periode: [57-70] dager

Der hvor det har veert registrert flere verdier for samme prgve innenfor samme periode, har vi
registrert en gjennomsnittsverdi for alle disse verdiene. Der hvor resultatet pa Urinstoff er <
0,9 mmol/L, har vi registrert 0,8 konsekvent. Ekstra tilfgrsel av kalsium og fosfat ble

registrert der det ble gitt.
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5.3. Statistikk:
Dataene er bearbeidet i SPSS og det er primeaert brukt deskriptiv statistikk i analysearbeidet.
Resultatene presenteres hovedsakelig som gjennomsnittsverdier med standarddeviasjon. T-
test er brukt for &8 sammenligne normalfordelte data og non-parametriske tester er brukt for a

sammenligne ikke normalfordelte data

Vi har dikotomert en rekke variabler i intervaller:

FV:</>1000 g

- P:</>1,8mmol/L

- Ca:</>1,00 mmol/L

- ALP: </>800 IE/L

- Urinstoff </>1,5 mmol/L

Kji-kvadrat test er brukt for & sammenligne intervall data. En p-verdi under 0,05 ansees for a

veere signifikant.

5.4. Etikk og samtykke
Undersgkelsen er en retrospektiv gjennomgang og kvalitetssikring av
behandlingen/oppfelgingen av premature barns ernaring ved Nyfadt Intensiv, UNN. Regional
Etisk komité (REK) har gitt tillatelse til & innhente retrospektive opplysninger fra pasientens
journal uten at man i en slik retrospektiv audit skal ha samtykke. Naermere etiske vurderinger
er diskutert i sgknad til REK.

5.5. Arbeidsprosessen
Vi fant veileder i mai 2012. Prosjekt var klart i oktober samme ar og prosjektbeskrivelsen ble
utformet i lgpet av januar 2013. Veileder sgkte REK. Vi har jobbet sammen gjennom hele

oppgaven, bortsett fra litteratursgk som vi gjorde hver for oss.

Hva er gjort? Tidsrom: (tid per person)
Datainnsamling 2 uker, juni 2013

EndNote og litteratur; sgk, lesing, vurdering 3 uker, gjennom hgsten 2013.
Utforming av oppgavetekst 7 uker, mars og april 2014
SPSS; statistikk og analyser 2 uker, april og mai 2014

«Osteopenimarkgarer hos barn fadt far uke 30 — har de noen klinisk verdi?»
5.arsoppgave av Tina Nilsen og Marte Torgersen, MK09
28



6. Resultat

99 barn oppfylte inklusjonskriteriene for studien. Gjennomsnittlig GA var 27 uker, hvor
laveste GA var 23 uker og hgyeste var 29,6 uker. Gjennomsnittlig fadselsvekt i populasjonen
var 912 g. 30 barn hadde en FV over 1000 g, mens 69 barn veide under 1000 g (se tabell 1).

Tabell 2 viser at 84 av barna ble skrevet ut i live, mens 15 dgde under innleggelsen. Det var
signifikant lavere FV og GA blant de som dgde sammenlignet med de som ble skrevet ut i
livet. Vi har ikke inkludert data fra disse 15 barna nar vi registrerte blodpraveverdier.

| tabell 3 har vi sammenlignet gjennomsnitt for ulike variabler og viser om det er en
signifikant forskjell mellom disse verdiene blant barna som hadde en FV > 1000 g og FV <
1000 g.

6.1. Vekst og ernaring
Det ble startet opp med enteral ernzring pa de aller fleste barna innen farste levedggn, og det
var ingen signifikant forskjell med tanke pa FV < /> 1000 g. Barna med FV < 1000 g
tolererte en erneringsmengde (melk) pa hhv. 120 og 150 mL/kg/dag gjennomsnittlig ca. to
dager senere enn de med FV > 1000 g, men denne forskjellen var ikke statistisk signifikant. |
uke 6 fikk barna med FV < 1000 g i gjennomsnitt signifikant starre volum enteral erngring
(tabell 3).

Blant barna med FV < 1000 g var median 8 med interkvartilbredde 8 for antall dager med
parenteral ernaring. Det var ett barn i denne gruppen som fikk 68 dager med TPN. Det var en
statistisk signifikant forskjell i varighet av TPN mellom de med FV <1000 g og FV > 1000 g,
p- verdi 0,02.

Nar det gjelder vekst ser man en signifikant forskjell i vekst-for-alder-z-score ved fadsel og

uke 34, men denne forskjellen utjevner seg til utskrivelse. (tabell 3)

6.2. Analyser av blodpraveverdier
Tabell 4 viser en oversikt over gjennomsnittsverdier, SD og median med spredning, for hver
av de ulike blodprgvene tatt i de ulike periodene. Gjennomsnittene for alle prevene i alle

periodene 1 innenfor normalomradet. Gjennomsnittsverdiene for ALP og urinstoff viste at
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verdiene sank gradvis fra 1. til 3. periode, mens gjennomsnittsverdiene for de andre prgvene

var tilnermet like i alle 3 periodene.

Der hvor P var < 1,8 mmol/L undersgkte vi journalen for & se om det ble gjort spesifikke
tiltak i forhold til dette. Vi fant at man i de aller fleste tilfeller korrigerte lave P-verdier ved a
gi tilskudd av monokaliumfosfat.

Ser man pa gjennomsnittsverdiene av blodpravene og FV </ > 1000 g (tabell 3), hadde barna
med FV < 1000 g noe lavere gjennomsnittverdier av Ca, P, albumin og urinstoff, og hayere
verdier av ALP. Det var imidlertid kun forskjellen i gjennomsnittsverdiene for albumin i 1. og

3. periode som var signifikant forskjellig.

Fosfat og ALP

Tabell 5 viser sammenhengen mellom P- og ALP- verdier i 2. periode. Testen viste ingen
statistisk signifikant sammenheng mellom P < 1,8 mmol/L og ALP > 800 IE/L. Det var heller
ingen sammenheng i 1. periode. | 3. periode hadde ingen av barna ALP- verdier over 800
IE/L.

Fosfat og kalsium
Det var signifikant lavere gjennomsnittsverdi av kalsium ved lave P-verdier i 1. periode

(tabell 6). Ingen statistisk signifikans i 2. og 3. periode.

Fosfat og FV
Vi har ogsa testet sammenhengen mellom P og FV (tabell 7), men fant ingen signifikant

sammenheng mellom P < 1,8 mmol/L og FV < 1000 g i noen av periodene.

Fosfat og urinstoff
Tabell 8 viser ingen sammenheng mellom lave P- og urinstoff- verdier i 2. periode. Det var

heller ingen signifikant sammenheng i periode 1 og 3.

Urinstoff og FV
| 1. periode hadde alle barna med urinstoff < 1,5 mmol/L ogsa FV < 1000 g. Dette var
statistisk signifikant (tabell 9). Det var ingen signifikans i 2. og 3. periode.

Urinstoff og albumin

Tabell 10 viser gjennomsnittlig verdi for albumin blant barna med urinstoff </> 1,5 mmol/L.
Man ser lavere gjennomsnittsverdier av albumin blant barna med urinstoff <1,5 mmol/L i alle
3 periodene, men det var kun signifikant i 1. og 3. periode.
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7. Diskusjon

7.1. Resultater
| litteraturen er det stor uenighet om nytten av «osteopenimarkgrene» Ca, P og ALP, og om de
kan anses a veere prediktive for osteopeni (9). Det er stort sprik i hva som vurderes som mest
hensiktsmessige terskelverdier for de ulike markarene. For ALP opereres det med
terskelverdier fra 750 — 1200 IE/L.

Det er gjort en rekke studier hvor markgrene er vurdert opp mot blant annet gullstandarden
DEXA. En studie viste signifikant hgyere verdi av ALP hos premature med rakitt og/ eller
frakturer, sammenlignet med de uten. To studier viste en trend mot at hayere ALP verdier var
assosiert med lavere beinmineraltetthet bestemt av DEXA og rgntgen, mens tre studier ikke
fant noen korrelasjon mellom ALP og DEXA/ QUS. Nar det gjaldt fosfat var det to studier
som fant en signifikant korrelasjon mellom lav serum fosfat og lav beinmineraltetthet ved
DEXA/ rgntgen, mens tre studier ikke viste noen korrelasjon (40). En studie viste at
kombinasjon av ALP > 900 IE/L og P < 1,8 mmol/L hadde en sensitivitet pa 100 % og en
spesifisitet pa 70 % for & avdekke osteopeni (47).

| var studie fant vi ingen statistisk signifikant sammenheng mellom ALP > 800 IE/L og P <
1,8 mmol/L. ALP- verdier > 800 IE/L forekom sjeldent i var populasjon, kun ca. 5% i 1. og
2. periode. Ingen av barna hadde ALP > 800 IE/L i 3. periode.

Som tidligere nevnt vil lavt niva av kalsium i serum fare til mobilisering av kalsium fra
skjelettet, og dermed holdes kalsium vanligvis innenfor normalomradet. Kalsium er derfor en
darlig egnet osteopenimarker (9). Flere ulike studier har ikke vist noen signifikant korrelasjon
mellom kalsium beinmineraltetthet ved DEXA/ rgntgen (40). | vare analyser kom det frem at
det kun var signifikant lavere gjennomsnitt av ionisert Ca blant barna med P < 1,8 mmol/L i
1. periode. Gjennomsnittet var imidlertid, som forventet, innenfor normalomradet, og ingen

av kalsium- verdiene som ble registrert var < 1,0 mmol/L.

Vi har tidligere beskrevet at lav FV/GA og darlig ernaerte barn er mer utsatt for utvikling av
osteopeni. Dersom man tenker seg at P-verdier < 1,8 mmol/L er en god indikator for
osteopeni, ville man forvente a finne gkt forekomst av P < 1,8 mmol/L blant de barna med FV
<1000 g og de med urinstoff < 1,5 mmol/L. Vare analyser viste ingen signifikant

sammenheng, verken mellom P og FV eller P og urinstoff.
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Det er i var studie ikke funnet noen statistisk signifikant sammenheng som kan tyde pa at Ca,
P og ALP kan predikere osteopeni. Dette reflekterer enten godt ernarte barn, og uten
inadekvat fosfat- tilfarsel eller hay beinturnover, eller at de antatte markgrene er darlige og

ikke klarer fange opp de barna med risiko for osteopeni.

Ved nyfadt intensivavdeling UNN har blodpravene tidligere veert tatt regelmessig som
ukentlige “mandagsprever” (18). Nytten av disse rutinemessige blodpravene bgr imidlertid
vurderes da de har konsekvenser for barnet. Blodprgvetaking er smertefullt, man kan skape
inngangsport for bakterier og det tapes blodvolum. Ved a ta mange blodpraver vil det ogsa
foreligge falske positive svar. Pa nyfgdtavdelingen pa UNN er det gjort endringer i
prosedyrene, og det tas ikke lenger rutinemessig «mandagspraver.

Ernering og vekst:

Det er utfordringer knyttet til optimal ernaring blant premature barn, og utfordringene gker
ofte ved lavere FV og GA (6). Det er ogsa viktig a tilstrebe tidlig oppstart av enteral ernering,
bade for a sikre innhentingsvekst og for forebygging av osteopeni (5). Alle barna i studien var
ble startet opp pa enteral ernaring i lgpet av de forste 48 timene. Blant barna med FV > og <
1000 g fikk vi en p-verdi pa 0,02 for forskjell i varighet av parenteral ernaring, noe som er
statistisk signifikant.. Det var ingen signifikant forskjell for nar barna ble ansett a veere

fullerneert enteralt i de to gruppene.

Urinstoff kan brukes som parameter pa ernaringsstatus/proteintilfarsel, og verdier < 1,5
mmol/L kan tyde pa inadekvat proteintilfgrsel (18). Analysene viste at gjennomsnittsverdiene
for urinstoff sank gradvis fra 1. til 3. periode. Dette kan forklares ut fra at flere barn i den
farste perioden hadde hgye verdier av urinstoff som kan skyldes noe nedsatt nyrefunksjon.
Ved nedsatt nyrefunksjon kan ikke urinstoff brukes som et mal pa ernaringsstatus, da verdien
vil veere forhgyet uavhengig av ernering (18). Barna med nedsatt nyrefunksjon kan derfor bli
ansett som godt ernzrt (Urinstoff > 1,5 mmol/L), selv om de er darlig ernert. Vi har ikke i
detalj kunnet vurdere barnas nyrefunksjon i de farste leveuker, dette er en svakhet ved

fortolkning av vare urinstoff verdier i de farste leveuker.

Det var en signifikant sammenheng mellom urinstoff < 1,5 mmol/L og FV <1000 gi 1.
periode, hvor alle barna med lavt urinstoff hadde FV <1000 g. | 2. og 3. periode gker
forekomsten av urinstoff <1,5 mmol/L betraktelig i forhold til farste periode, men dette gir

ingen signifikans da forekomsten ogsa gker blant barna > 1000 g.
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Albumin kan ogsa brukes som marker for ernaringsstatus, men den kan veere vanskelig a
tolke da den pavirkes av mange faktorer (8). Det er vanskelig a fastsette en verdi som
indikerer darlig ernzering, og vi fant ingen litteratur som foreslo en grenseverdi. Ved analyse
av albumin og urinstoff fant vi at det var en signifikant lavere gjennomsnittsverdi av albumin
blant de barna som ogsa hadde urinstoff < 1,5 mmol/L i 1. og 3 periode, men ikke i 2. periode.
Dette kan tyde pa at disse pravene samsvarer med hverandre. Det at to parametre som begge
antas a veere markgrer pa ernaringsstatus har lave verdier samtidig, styrker teorien om at

urinstoff < 1,5 mmol/L indikerer darlig ernering.

7.2.  Svakheter ved studien
Vi har gjort en retrospektiv studie, og dette medfarer en del begrensninger/svakheter. | en slik
studie gar man tilbake i tid for & se pa data som allerede er registrert. Dette forutsetter, for & fa
best mulig resultat, at dataene er registrert regelmessig og ngyaktig. Data vil ofte mangle, og i
var studie kunne vi se at registreringer av blodpraveverdier ble mer mangelfull utover i
periodene. Grunnet variasjoner i pasientenes behov for a veere innlagt, er det ulikt hvor mange
perioder det finnes data pa for hver pasient. Det er heller ikke alle prgvene som er tatt
innenfor hver periode. 1 4. periode manglet registreringer av blodprgveverdier pa ca. 60 % av
populasjonen. I tillegg ser man en tendens til at prgvene som er registrert tilhgrer de «sykeste»
barna, mens man slutter & ta prever av de barna som er «friske». Da far man tilsynelatende
flere «syke» og feerre «friske», noe som gjer at resultatene ikke blir representative for

populasjonen. Vi valgte derfor & utelate 4. periode fra analysene.

Ved flere av analysene hvor vi testet sammenhengen mellom to variabler, sa vi ofte en
tendens til at det tilsynelatende var de barna med «friske» verdier for begge variablene vi
manglet data for utover i periodene. Dette kan vaere arsak til at vi i noen tester fikk

signifikante verdier i 1. periode, men ikke opprettholdt signifikansen i 2. og 3. periode.

Nar man skal innhente data som er registrert over lengre tid, i vart tilfelle 6 ar, kan det ofte
forekomme endringer i analysemetoder. Det har i lgpet av perioden 2005- 2010 skjedd
endringer i analysemetodikk for ionisert kalsium. Blant de farste 53 barna i studien, frem til
hgsten -07, ble ionisert kalsium analysert i serum. Etter dette gikk man over til fullblod
ionisert kalsium og ionisert kalsium fra blodgassanalyse. Vi undersgkte problemstillingen
med laboratoriet pA UNN og fikk falgende forklaring; Det er ingen forskjell mellom fullblod
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og ionisert kalsium fra blodgass. S-ionisert kalsium forteller konsentrasjonen av ionisert
kalsium ved en normal syre/base status der pH er 7,4. Forandring i pH endrer konsentrasjonen
av ionisert kalsium i serum. | dag benyttes derfor ikke analysen hos pasienter med syre/base-
forstyrrelser. Ved analyse av fullblod ionisert kalsium er det aktuell ionisert kalsium ved
pasientens naveaerende pH som males. Svaret korrigeres ikke og dette ansees a vaere den mest
korrekte metoden. For a kunne sammenligne ionisert kalsium i serum og fullblod ma man
derfor vite noe om pasientens syre/base status ved hvert enkelt prgvetakingstidspunkt. Pa
grunn av denne teoretiske forskjellen ble vi derfor anbefalt & ikke sammenligne disse, men i
praktisk Klinisk sammenheng ser man bort fra forskjellen mellom serum og fullblod/blodgass

ionisert kalsium.

Vi har regnet gjennomsnittet for ionisert kalsium for de 53 barna der serum ionisert kalsium
ble registrert og deretter for de resterende barna. Dette var henholdsvis 1,374 mmol/L og
1,368 mmol/L, altsa tilnaermet likt. Vi valgte derfor likevel & bruke de registrerte verdiene av

ionisert kalsium som om de skulle tilsvare hverandre.

En annen svakhet er at vi ikke hadde en kontroll vi kunne sammenligne analysene opp mot.
Beintetthetsmaling regnes som gullstandard for diagnostikk av osteopeni, og det ville derfor
veert mer optimalt dersom man kunne se blodprgveverdiene i sammenheng med en slik

undersgkelse.

| litteraturen er det stor spredning i hvilke grenseverdier for de ulike blodprgvene som regnes
for & veere sensitiv for pavisning av osteopeni. De grenseverdiene vi valgte er derfor ikke
ngdvendigvis de som er mest korrekte eller gir hayest sensitivitet. Ved for eksempel a senke
grenseverdien for P og gke den for ALP ville man kanskje kunne sett en bedre korrelasjon
mellom prgvene og fatt en hgyere sensitivitet. | var studie var populasjonen liten og fa barn
hadde verdier utenfor det vi definerte som grenseverdier. Med en stgrre populasjon og flere
barn med veldig lave/hgye blodprgveverdier kunne man veert «strengere» ved bestemmelse av

grenseverdier.
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8. Konklusjon

| var studie hadde de aller fleste barna prgveverdier innenfor det vi har definert som
normalverdier. Dette kan enten tyde pa at blodprgvene er darlige «osteopenimarkarers eller at
barna er adekvat ernzrte slik at deres mineralbehov dekkes tilstrekkelig med de
retningslinjene som falges for ernaring pa nyfadt intensivavdeling, UNN. Det ansees derfor
ikke ngdvendig 4 ta disse prevene som ukentlige rutineprgver. Ved a vaere mer selektiv og
kun ta praver nar indikasjonen er sterk, vil man spare mange barn for ungdvendig smerte og

infeksjonsrisiko.
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10. Tabeller

Tabell 1: Populasjonen, FV og GA (n=99)

Gjennomsnitt (SD) Median (spredning)
FV (9) 912 (242) 890 (445- 1540)
GA (uker) 26,9 (1,7) 27,3 (23- 29,6)

Tabell 2: FV og GA blant barn utskrevet dgd eller i live (n=99)

Utskrevet n Gjennomsnitt P
i live/ded

FV(g) I live 84 954,1 <0,001
Dad 15 675,9

GA(uker) 1live 84 27,3 <0,001
Dad 15 24,9
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Tabell 3: T-test: FV </>1000 g og en rekke variabler

FV(g)

GA(uker)

Nar tolerert 120ml/kg/dag (dag)

Nar tolerert 150ml/kg/dag (dag)

Gj.snittl. enteralt ernaering
uke 3 (ml/kg/d)

Gj.snittl. enteralt ernaering
uke 4 (ml/kg/d)

Gj.snittl. enteralt ernaering
uke 5 (ml/kg/d)

Gj.snittl. enteralt ernaering
uke 6 (ml/kg/d)

Vekt-for-alder-z-score fgdsel

Vekt-for-alder-z-score 34 uker

Vekt-for-alder-z-score
utskrivelse

lonisert Ca (15-28 dager)

lonisert Ca (29-42 dager)

FV

FV<1000
FV=>1000

FV<1000
FV>1000

FV<1000
FV>1000

FV<1000
FV>1000

FV<1000

FV>1000

FV<1000

FV>1000

FV<1000

FV>1000

FV<1000

FV>1000

FV<1000
Fv>1000

FV<1000
Fv>1000

FV<1000

FV>=1000

FV<1000
Fv>1000

FV<1000
FV>1000

n

69
30

69
30

60
28

60
28

35

24

44

27

47

26

52

23

69
30

53
26

56

30

54
29

51
23

Gjennomsnitt
(SD)
786 (148)

1201 (151)

26,3 (1,6)
28,3 (0,9)

10,2 (4,7)
9,6 (4,6)

11,4 (4,8)
9,6 (4,6)

195 (22)
194 (15)
198 (17)
194 (15)
194 (17)
189 (15)
193 (19)
181 (14)

-0,81 (0,94)
0,011 (0,61)

-1,47 (0,83)
-0,88 (0,53)

-0,526 (1,47)
-0,462 (0,55)

1,36 (0,09)
1,39 (0,05)

1,38 (0,09)
1,39 (0,03)

p

<0,001

<0,001

0,173*

0,082*

0,691

0,250

0,256

0,004

<0,001

<0,001

0,774

0,037

0,165
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lonisert Ca (43-56 dager)

P (15-28 dager)

P (29-42 dager)

P (43-56 dager)

ALP(15-28 dager)

ALP (29-42 dager)

ALP (43-56 dager)

Albumin (15-28 dager)

Albumin (29-42 dager)

Albumin (43-56 dager)

Urinstoff (15-28 dager)

Urinstoff (29-42 dager)

Urinstoff (43-56 dager)

FV<1000
FV>1000

FV<1000
Fv>1000

FV<1000
Fv>1000

FV<1000
Fv>1000

FV<1000
Fv>1000

FV<1000
Fv>1000

FV<1000
FV>1000

FV>1000
FV>1000

FV<1000
FV>1000

FV<1000
FV>1000

FV<1000
FV>1000

FV<1000
FV>=1000

FV<1000
Fv>1000

47
16

54
30

50
27

50
17

48
30

46
27

49
17

48
30

47
27

50
17

50
30

47
27

49
17

1,38 (0,06)
1,39 (0,03)

2,0 (0,4)
2.2 (0,3)

2.1(0,2)
2.2 (0,2)

2.1(0,2)
2,1(0,2)

466 (156)
420 (168)

428 (164)
367 (129)

370 (134)
341 (111)

28,4 (3,5)
31,7 (2,3)

28,7 (3,1)
30,4 (2,0)

291 (2,8)
31,2 (1,7)

2,6 (1,9)
3,0 (1,1)

2.2 (1,7)
2,3 (1,0)

2,0 (1,1)
1,8 (0,6)

0,335

0,051

0,085

0,799

0,220

0,106

0,422

<0,001*

0,013*

0,006*

0,005*

0,064*

0,843*

*p- verdi regnet ut ved non- parametrisk test, da data ikke er normalfordelt.
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Tabell 4: Frekvenstabell: Ca, P ALP, albumin og urinstoff for periode 1-3

lonisert Ca (15-28 dager)
lonisert Ca (29-42 dager)
lonisert Ca (43-56 dager)

P (15-28 dager)
P (29-42 dager)
P (43-56 dager)

ALP (15-28 dager)
ALP (29-42 dager)
ALP (43-56 dager)

Albumin (15-28 dager)
Albumin (29-42 dager)
Albumin (43-56 dager)

Urinstoff (15-28 dager)
Urinstoff (29-42 dager)
Urinstoff (43-56 dager)

n

83
74
63

84
77
67

78
73
66

78
74
67

80
74
66

Gjennomsnitt
(SD)

1,37 (0,08)
1,38 (0,07)
1,38 (0,05)

2,1 (0,4)
2,1(0,3)
2,1(0,2)

449 (161)
405 (154)
362 (129)

29,7 (3,5)
29,3 (2,9)
29,7 (2,7)

2,8 (1,6)
2,2 (1,5)
1,9 (1,0)

Median
(spredning)
1,39 (1,08- 1,53)
1,39 (1,02- 1,50)
1,39 (1,13- 1,48)

2,13 (1,07- 2,65)
2,18 (1,42- 2,79)
2,12 (1,50- 2,52)

418 (178- 872)
360 (185- 867)
338 (175- 758)

30,5 (20,4- 35,4)
29,6 (18,7- 34,8)
29,9 (23,1- 35,0)

2.4 (0,8-11,1)
1,9 (1,0- 11,9)
1,6 (0,9- 6,2)

Tabell 5: Kji- kvadrat test: sammenhengen mellom P og ALP, 2.periode

ALP <800
P<18 9
P>18 61
Totalt 70

ALP > 800

0
3

3

Totalt

9
64

73

p=1,00

Tabell 6: T-test: gjennomsnittsverdi av ionisert Ca ved P <o0g > 1,81 1.periode

P

lonisert Ca <1,8
>1,8

n Gjennomsnitt (SD)
15 1,29 (0,09)
68 1,39 (0,07)

p=<0,001
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Tabell 7: Kji- kvadrat test: sammenhengen mellom P og FV, 1. periode

FV < 1000g FV > 10009 Totalt
P<18 13 2 15
P>138 41 28 69
Totalt 54 30 84

p=0,072

Tabell 8: Kji- kvadrat test: sammenhengen mellom P og urinstoff, 2. periode

Urinstoff< 1,5 Urinstoff> 1,5 Totalt
P<1,8 5 4 9
P>18 17 48 65
Totalt 22 52 74

p= 0,115

Tabell 9: Kji- kvadrat test: sammenhengen mellom urinstoff og FV, 1. periode

FV <1000g FV >1000g Totalt
Urinstoff< 1,5 9 0 9
Urinstoff > 1,5 41 30 71
Totalt 50 30 80

p=0,023
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Tabell 10: T-test: gjennomsnittsverdi av Albumin ved urinstoff < og > 1,5, 1. periode

Urinstoff n Gjennomsnitt (SD)
Albumin <15 9 25,9 (3,4)
>1,5 69 30,1 (3,2)

p=0,002*

*p-verdi ved non-parametrisk test da data ikke er normalfordelt
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