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WSTEP

W trzecim trymestrze cigzy ma miejsce intensywny wzrost i mineralizacja uktadu szkieletowego ptodu.
W tym okresie stwierdza si¢ najwyzsza retencje mineratow, ktdra wynosi odpowiednio 90-150 mg/kg/dobe
wapnia (Ca) i 50-80 mg/kg/dobe fosforu (P). W organizmie donoszonego noworodka zmagazynowane jest
ok. 30 g wapnia i 20 g fosforu, podczas gdy u dziecka urodzonego w 24 tygodniu ciazy ustrojowa zawarto$¢é
Ca i P stanowi zaledwie 10-15% tej wartosci. U noworodkow urodzonych przedwczesnie dalszy rozwoj uktadu
szkieletowego przebiega w zmienionych warunkach srodowiska zewnetrznego (poza jama macicy wystepuije ko-
niecznos¢ pokonania sit grawitacji). Ponadto wczesniaki rodza sie ze znacznie mniejszymi ilosciami zwigzkow
mineralnych zmagazynowanych w uktadzie szkieletowym, gdyz ominat je okres szczytowej akumulacji wap-
nia i fosforu w koSciach. W tej grupie dzieci istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzers gospodarki
wapniowo-fosforanowej, a zwfaszcza osteopenii wcze$niakéw, w ktdrej dochodzi do zaburzenia procesu
wzrostu i mineralizacji ukfadu szkieletowego. W tkance kostnej wczesniakow stwierdza sie wspdfistnienie
zmian patologicznych o réznym charakterze: osteopenia, osteomalacja, krzywica. Osteopenia, czyli zmniej-
szenie masy kostnej, w wyniku zmniejszenia grubo$ci i/lub iloSci beleczek kostnych oraz grubosci warstwy
korowej, powstaje na skutek niedostatecznej produkcji lub nadmiernej resorpcji tkanki kostnej. Tak istotne
zmniejszenie masy kostnej prowadzi do znacznego pogorszenia wytrzymato$ci kosci na obciazenie i zwigk-
szonego ryzyka jej ztamania. Towarzyszaca osteomalacja charakteryzuje si¢ obnizong mineralizacjq tkanki
kostnej z powodu zaburzenia procesu wbudowywania Ca i P do macierzy biatkowej kosci. Srednia zawar-
to$¢ mineratéw w uktadzie szkieletowym jest wowczas obnizona, a migkka koS¢ staje sie bardziej podatna
na odksztatcenie. Defekt mineralizacji dotyczy takze chrzastki wzrostowej. Powoduje to jej bujanie, z zaha-
mowaniem dalszej przebudowy w dojrzatg tkanke kostng (krzywica).

Czestos¢ wystepowania w zaleznosci od masy urodzeniowe;j:
o 20-30% — masa ciata <1500 g

¢ 50-60% — masa ciata <1000 g

e 70% — masa ciafa <800 g

Etiologia M

1. Niedostateczna podaz fosforanéw (osteopenia hipofosfatemiczna) i/lub wapnia (osteopenia hipokalce-
miczna)
- caftkowite zywienie parenteralne
= zywienie enteralne:
LI pokarmem kobiecym
1 mlekiem poczatkowym
LI mieszankami mlecznymi eliminacyjnymi
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2. Zmniejszona aktywnos$¢ ruchowa

3. Czynniki ryzyka/dodatkowe:

niedostateczna podaz biatka

leki: diuretyki petlowe, sterydy, metyloksantyny

przedtuzona respiratoroterapia

« kwasica metaboliczna

toksyczny wptyw glinu zawartego w roztworach do zywienia pozajelitowego

Objawy kliniczne — najczesciej w 6-12. tygodniu zycia
1. Ukfad kostny
« spowolnienie tempa przyrostu na dtugosc¢ przy postepujacym wzroscie czaszki (dolichocephalia)
« rozmiegkanie, spfaszczenie potylicy
» wydatne guzy czotowe
« duze ciemie przednie
« pogrubienie obryséw potaczen chrzestno-kostnych stawéw nadgarstkowych i tokciowych
« zfamania patologiczne — w ciezkiej postaci choroby
« nie mozna wykluczy¢ negatywnego wptywu na budowanie szczytowej masy kostnej i zwigkszonego ry-
zyka osteoporozy w okresie dorostego zycia
2. Uktad moczowy
 kamica moczowa
+ zwapnienia w nerkach
I hiperechogenne brodawki nerkowe w badaniu USG
« zaburzenia funkcji cewek nerkowych
] wielomocz
] kwasica
[l glikozuria
« nadcisnienie tetnicze
3. Objawy zalezne od hipofosfatemii
Uktad nerwowy:
« obnizone napigcie migsniowe
- arefleksja
« drzenia
« drgawki
« oczoplas
« $pigczka
Uktad krwiotwoérezy:
« niedokrwistos¢ hemolityczna
« niedotlenienie tkanek (12,3 DPG)
- obnizenie chemotaksji i zdolno$ci fagocytarnych leukocytow
« skrocenie czasu przezycia trombocytow
- osfabienie retrakcji skrzepu
Uktad miesniowy:
« obnizone napigcie migsniowe
[ spadek kurczliwosci migsni oddechowych — trudnosci w odfaczeniu od respiratora
U] spadek kurczliwos$ci migsnia sercowego — niewydolnosc¢ krazenia
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4. Objawy zalezne od hiperkalcemii
« brak apetytu, wymioty, zaparcia,
- sfabe przyrosty masy ciata
« zaburzenia neurologiczne
] obnizone napigcie migsniowe,
"I wygorowane odruchy gtebokie,
"I nadpobudliwos¢, $piaczka, drgawki
« zwapnienia w tkankach
« bradykardia, skrocenie QT w EKG
» powiekszenie watroby i $ledziony

Ocena gospodarki wapniowo-fosforanowej i

Obecnie nie ma jednego wiarygodnego testu diagnostycznego pozwalajacego na rozpoznanie osteopenii
wczesniakdw, a powszechnie dostepne metody badawcze nie sq wystarczajaco czufe i wiele przypadkow
choroby nadal pozostaje nierozpoznanych.

1. Badania laboratoryjne podstawowe
o Ca, P, kreatynina we krwi i porcji moczu
= Ocena wydalania wapnia z moczem
[ Wskaznik Ca/kreatynina w porcji moczu (Ca,/kreatyninam
Norma
0-6 m.z. <0,8 mg/mg (<2,24 mmol/mmol)
7-12 m.z. <0,6 mg/mg (<1,68 mmol/mmol)
powyzej 2 r.z. <0,2 mg/mg (<0,56 mmol/mmol)
Przeliczniki
Wskaznik — mmol/mmol x 0,357 = mg/mg
Wskaznik — mg/mg x 2,8 = mmol/mmol
Ca (mmol/l) x 4 = Ca (mg%)
Kreatynina (mg%) x 0,088 = kreatynina (mmol/l)
= Ocena wydalania fosforanéw z moczem
] Wskaznik P/kreatynina w porcji moczu (P /kreatyninay,)
Norma
1-12 m.z. (donoszone) — 0,34-5,24 mg/mg (1,2-19 mmol/mmol)
2-18 tyg.z. (weze$niaki 24-34 Hbd) — 1,0-9,7 mg/mg (2,7-26,7 mmol/mmol)
Przeliczniki
P (mmol/l) x 3,1 =P (mg%)
Kreatynina (mg%) x 0,088 = kreatynina (mmol/l)
Wskaznik — mmol/mmol = 2,74 x mg/mg
= TRP — wskaznik resorpcji zwrotnej fosforanow
(TRP = (1 - P,\Ps x kreatyninag\kreatynina,,) x 100%)
Norma
85-95% (<85% zwigkszone wydalanie fosforanéw — nadmierna podaz, nadczynnos$¢ przytarczyc,
>95% — prawie catkowita resorpcja zwrotna fosforanéw — zbyt mata podaz)
» Fosfataza zasadowa (FA)
= Test skreeningowy na rozpoznanie osteopenii




4 Zaburzenia gospodarki fosforanowo-wapniowej — osteopenia wczesniakdéw

Stwierdzenie wartosci P ponizej 1,8 mmol/l wskazuje na obnizong gestos¢ kosci z wysoka specyficznoscia
(96%), ale niestety z niska czutoscia (50%). Dodatkowe oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej i stwier-
dzenie wartosci powyzej 900 1U/l pozwala zwigkszy¢ specyficznos¢ tego testu do 100%, a czuto$¢ do 70%.

2. Badania laboratoryjne specjalistyczne

o 25-hydroksywitamina D we krwi (250HD — méwi o zasobach ustrojowych witaminy D)

o 1,25-dwuhydroksywitamina D we krwi (1,25(0H),D — podwyzszona przy niedoborach Ca, P oraz nad-
miaru parathormonu — PTH)

« Parathormon we krwi

» Markery obrotu kostnego — markery tworzenia i resorpcji kostnej
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1 — obnizone stezenie, 1 — podwyzszone stgzenie, N — norma, Cag — wapn w surowicy (norma: 2,25-2,65), Ca,, — wapn w moczu,
Ca/krea. — wskaznik wapniowo-kreatyninowy w porcji moczu, P, — fosfor w surowicy (norma: u noworodkéw 1,8-2,8 mmol/l, u niemowlat
1,5-2mmol/l), P,, — fosfor w moczu, TRP — wspétczynnik cewkowej reabsorpcji fosforanéw

Badania obrazowe w diagnostyce osteopenii wcze$niakéw (i

1. Rtg nadgarstka (ograniczeniem badania radiologicznego koSci jest mafa czuto$¢ metody, pozwalajaca
na uwidocznienie zmian patologicznych dopiero przy ubytku masy kostnej rzedu 30-40%).

| stopien zmniejszenie gestosci linii biafej w przynasadach, zwigkszenie przejrzystosci kosci w czesci
potozonej ponizej przynasady oraz $cienczenie warstwy korowej

Il stopien  j.w. + nieregularne, postrzepione przynasady

Il stopien  j.w. + ztamania patologiczne

2. Densytometria (najcze$ciej wykorzystywana absorpcjometria podwojnej energii promieniowania rentge-
nowskiego (Dual energy X-ray Absorptiometry — DXA).
= Ocena statusu tkanki kostnej
[ pomiar catkowitej zawarto$ci mineratéw w badanych kosciach (BMC — bone mineral content [g]),
[ gestosé kosci (BMD — bone mineral density [g/cm?2]), ktéra odpowiada zawarto$ci mineratéw na
analizowanej powierzchni.
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Ocena sktadu ciafa — zawarto$¢ tkanki ttuszczowej, bezttuszczowej (masa mig$niowa), szkieletowej (masa
kostna).

Ocena wewnatrzmacicznego oraz postnatalnego procesu mineralizacji uktadu szkieletowego.

U noworodkéw i niemowlat wykonuje sie najczesciej pomiary dla cafego szkieletu (Total Body — TB).

Obraz pomiaru ukfadu kostnego (lewy) i tkanek migkkich
(prawy) wykonanego metodg DXA (Prodigy) u chfopca
urodzonego w 24 tygodniu cigzy, z masa urodzeniowq
700 g. Badanie wykonano w wieku korygowanym 38 Hbd.
Masa ciata w dniu badania 3270 g, dfugos¢ ciata 47 cm.
Warto$¢ TBBMD wyniosfa 0,185 g/cm?2, natomiast war-
to$¢ TBBMC wyniosta 57,8 g.

Wyniki oznaczen sktadu ciata z uwzglednieniem regionow
prezentuje zamieszczona ponizej tabela.

Composition

Region Tissue Ceritile T.Mass Region Tissue Fat Lean BMC Fat Free

(%Fat) (kg)  (%Fat) (9) (9) (9) (9) (9)
Left Leg 18,6 - - 38,0 307 118 189 4,5 193
Left Trunk 15,0 - - 14,9 857 129 728 7,2 736
Left Total 21,8 - - 21,6 1809 397 1413 30,0 1443
Right Arm 41,0 - - 40,2 145 60 86 3,0 89
Right Leg 38,6 - - 38,1 310 120 190 4,8 195
Right Trunk 15,1 - - 15,0 739 112 627 6,6 634
Right Total 22,7 - - 22,3 1590 361 1229 27,9 1256
Arms 40,8 - - 40,0 300 123 178 6,3 184
Leg 38,6 - - 38,0 617 238 379 9,3 388
Trunks 15,1 - - 14,9 1596 241 1 356 13,8 1370
Total 22,3 - - 21,9 3399 758 2 641 57,8 2 699

Opiera sie na pomiarze predkosci wigzki ultradZzwigkowej przebiegajacej w kosci (SOS — speed of sound).
Predko$c¢ rozprzestrzeniania sie ultradZzwigkdw oraz stopien ich rozproszenia i ttumienia sg $cisle zwia-
zane z wiasciwosciami fizycznymi badanej kosci, takimi jak: jej elastyczno$¢, mikrostruktura oraz grubosé
warstwy korowej.

U noworodkdw i niemowlat pomiary wykonuje sie najczesciej w koSci piszczelowej i kosciach przedramienia.
Zalety: brak narazenia na promieniowanie jonizujace, krotki czas badania, mozliwo$¢ pomiardw przy tdzku
pacjenta.

W praktyce klinicznej w diagnostyce oraz monitorowaniu osteopenii wczesniakow wykorzystuje sie ozna-
czenia podstawowych parametréow gospodarki wapniowo-fosforanowej w surowicy krwi i porcji moczu co
1-2 tygodnie podczas hospitalizacji i co ok. 4 tygodnie po wypisaniu dziecka do domu, o ile wymaga ono
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suplementacji wapnia i fosforu lub w poprzednich wynikach
stwierdzano odchylenia od normy. Wskazane jest rowniez wyko-
nanie badania USG nerek. Oznaczenie stezenia PTH, metabolitow
witaminy D czy tez wykonanie badania radiologicznego kosci
moze by¢ konieczne w przypadkach
niejasnych, opornych na leczenie,
czy tez w zaawansowanych posta-
- % ciach choroby ze ztamaniami kosci.

Ryc. Aparat do ilosciowych badan ultradZzwigkowych kosci dfugich

Postepowanie profilaktyczne i

1. Zabezpieczenie podazy Ca i P na poziomie wartosci z 11l trymestru cigzy do osiaggnigcia masy ciata
ok. 3-3,5 kg:

» Ca—90-150 mg/kg/d (2,3-3,6 mmol/kg/d)

« P —50-85 mg/kg/d (1,6-2,8 mmol/kg/d)

2. Ograniczenie/eliminacja dodatkowych czynnikéw ryzyka

3. Aktywnos¢ ruchowa

Zywienie parenteralne — warunki maksymalnej mineralizacji kosci
1. Jednoczasowa podaz preparatéw Ca i P
2. Optymalne proporcje Ca:P = 1,3:1 — 1:1 (stosunek molowy); 1,7:1 — 1,3:1 (stosunek wagowy)
3. Preparaty fosforu
« Glycophos (s6l organiczna — wysoka rozpuszczalnos$¢)
= 1 ml=31mg (1mmol) P, 2 mmol Na
= Wspofczynnik rozpuszczalnosci Ca x P — roztwor stabilny
<650 mmol2/12
- Addiphos (sol nieorganiczna — wysokie ryzyko wytracenia sie soli Ca—P z roztworu)
= 1ml=62mg (2 mmol P, 1,5 mmol K)
= Wspofczynnik rozpuszczalnosci Ca x P — roztwér stabilny
<100 mmol?/12 — wejscie gfebokie
<72 mmol?/I2 — wej$cie obwodowe
4. Preparaty wapnia
» 10% Calcium Polfa: 1 ml =9 mg (0,23 mmol)
«+ CaCl, — nie polecany w okresie noworodkowym
5. Podaz witaminy D — 40 j.m./kg (Vitalipid N Infant lub N Adult — 1 mi/kg)

Zywienie enteralne

1. Pokarm kobiecy + wzmacniacz pokarmu kobiecego (Bebilon BMF) do masy ciata ok. 3-3,5 kg.

« 1 torebka (Ca — 30 mg, P — 20 mg, Wit. D — 100 j.m.); 1 torebka/50 ml pokarmu.

2. Mieszanki mleczne dla wczes$niakéw do masy ciafa ok. 3-3,5 kg (wyzsza zawartosc kalorii, biatka i mi-
neraféw niezbednych do budowania masy kostnej).

3. Positki uzupetniajace >5 kg masy ciafa.
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Uzupetnianie Ca i/lub P droga doustng
Preparaty wapnia podajemy miedzy karmieniami (wstepna dawka ok. 50-70 mg 3—4x/dobe, mieszanke fos-
foranowa dodajemy do pokarmu (najczesciej 4x1 ml co drugie karmienie u wczesniakdw z masg ciafa
>1800 g i 4x0,5 ml u wezesniakéw z masa ciata <1800 g). Po tygodniu kontroluje sig badania biochemiczne
i ewentualnie modyfikuje dawki. O skutecznej suplementacji Ca (P) $wiadczy stopniowa normalizacja steze-
nia Ca (P) w surowicy, wzrost wydalania Ca z moczem (zmniejszenie hiperkalciurii) oraz spadek (wzrost) wy-
dalania fosforanéw z moczem. Podaz fosforanéw moze prowadzi¢ do hipokalcemii, stad w hipofosfatemii
z wyjs$ciowo niskimi stezeniami Ca w surowicy (dolna granica normy) wskazana jest jednoczesna suplemen-
tacja Ca, jednakze po normalizacji kalciurii.
Preparaty Ca i P do stosowania enteralnego:
+ 10% Calcium Polfa: 1 ml =9 mg Ca
« Calcium syrop: 1 ml =23 mg Ca
« Mieszanka fosforanowo-sodowa:

1 ml = 36 mg P, osmolalno$¢ — 1474 mOsm/I|
Rp.
Natr. Phosphoricum monobas. 3,6
Natr. Phosphoricum bibas. 29,0
Ag. Dest. ad 200,0
M.f. sol.

Profilaktyczna podaz witaminy D

« 800-1000 IU/ dobg uwzgledniajac podaz z pokarmu (do czasu wypisu ze szpitala lub osiagnigcia wieku
korygowanego 40 Hbd, nastepnie dawka jak dla dzieci donoszonych tj. 400 IU). Zawarto$¢ witaminy D
w pokarmie kobiecym i mieszankach mlecznych podana jest w tabeli 3.

Kalorie Biatko Ca P Wit. D
(keal) ()] (mg) (mg) (V)
Pokarm kobiecy 71 1,8 30 15 1,5-8
PK + Bebilon BMF 81 2,5 90 55 201,5-208
. ) Bebilon Nenatal 80 24 100 50 200
Mieszanki dla - o | cPUFA 80 22 99 54 80
wczesniakow
Enfamil Premium Premature 68/81 2/2,4 81/97 45/53 68/80
Mileko dla
wczesniakow  Premcare (UK) 72 1,85 70 35 52
po wypisie
Dieta Bebilon pepti 66 1,6 52 26 60
eliminacyjna  Nutramigen 68 1,9 63 42 40
MIeko poczatkowe 67-70 1,2-1,5 41-57 21-32 40-56

Mleko nastepne 67-78 1,8-2,5 80-109 66—69 5676
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Postepowanie w wybranych sytuacjach klinicznych

1. Hipofosfatemia + niskie wydalanie P z moczem (TRP>95%) z hiperkalciurig (wyniki $wiadcza o niedoborze

fosforanow):

uzupetni¢ fosforany dozylnie lub doustnie, jezeli dziecko jest karmione pokarmem kobiecym.

2. Hipofosfatemia + TRP<85% (zwigkszone wydalanie fosforanéw) z hipokalcemig lub granicznym stezeniem
wapnia (wyniki $wiadczg o niedoborze wapnia lub/i witaminy D3):

« nie podawac fosforanéw,

« uzupetni¢ wapn doustnie, jezeli dziecko jest karmione (nie dodawa¢ do mleka),

« przejsciowo zwigkszy¢ dawke witaminy D3, jezeli sq dowody na niedobory — optymalnie oznaczy¢ stezenie
25-0H-D.

3. Hiperkalcemia + P we krwi w normie:

« zmniejszy¢ podaz Ca (odstawi¢ Ca w ptynach i.v., zastosowaé mieszanke o nizszej zawartosci Ca, u nie-
mowlecia wprowadzic¢ 2 positki bezmleczne),

« dodatkowe pfyny obojetne doustnie, w cigzkiej hiperkalcemii nawodnienie dozylne,

« odstawi¢ witaming D,

- ciezkie postacie — diureza forsowana, sterydy, Luminal (przy zatruciu witaming Ds).

4. Hiperkalcemia + hipofosfatemia:

«» dodatkowe ptyny,

- odstawi¢ witaming D3,

« uzupetni¢ fosforany — ostroznie (lepiej doustnie).

5. Hiperkalciuria + Ca we krwi norma + P we krwi dolna granica normy, TRP>95% (najczesciej u wczesniakéw
karmionych pokarmem kobiecym):

- odstawi¢ witaming D3,

fosforany per. os.

6. Hiperkalciuria + hipokalcemia:

« hydrochlorotiazyd — 1-3 mg/kg/dobe w 2 dawkach — stosowa¢ bardzo ostroznie — wczesniaki tatwo reagujg
odwodnieniem.

Podsumowanie |

Wraz z postgpem neonatologii ros$nie przezywalno$¢ wczesniakow urodzonych z bardzo matg masg ciata,
u ktorych ryzyko wystapienia zaburzen w gospodarce Ca-P jest najwyzsze. Wzrasta zatem zapotrzebowanie na
wiedzeg, szczegolnie z zakresu profilaktyki i leczenia zaburzen metabolizmu kostnego.




