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Resumé:

Formalet med projektet var at opbygge et dansk normalmateriale for knoglemineralindhold hos bern og
unge, samt at studere knoglemineraliseringens biologi og betydningen af kalciumindtag og fysisk
aktivitet. Barns knoglemineralisering er specielt af interesse, fordi knoglemineralindholdet og dermed
brudrisikoen i alderdommen bl.a. afthenger af det maksimale knoglemineralindhold, som opnds omkring
tyvearsalderen.

Resultater: I forbindelse med projektet er der udviklet og valideret et fedevarefrekvensspergeskema til
registrering af kalcium-, protein- og fosforindtaget. Desuden er et canadisk spergeskema til registrering
af fysisk aktivitet blevet oversat og valideret.

Der er mélt helkrops knoglemineralindhold (BMC) og knogleareal (BA) péd 343 individer i alderen 5-19
ar, hvoraf 332 er fulgt op efter et ar. Der er udviklet et nyt tretrins princip til vurdering af berns
knoglemineralindhold. I vurderingen indgar barnets hejde i forhold til alder, BA i forhold til hejde og
BMC i forhold til BA. Dermed er det muligt at vurdere om en reduceret knoglemasse skyldes reduceret
knoglestorrelse eller reduceret knogleteethed. Der er fremstillet centilkurver med normalomrader for
danske bern, som felger det nye princip. Desuden er der fremstillet centilkurver for tilvekst i BMC
(g/ar) og BA (cm?/4r) i forhold til alder. Tilvaeksten i knoglemasse og knoglestorrelse er tat relateret til
pubertetsudviklingen og er for begge kon sterst midt i puberteten, hvor den gennemsnitlige
knoglekalciumindbygning er 385 mg/dag for drenge og 269 mg/dag for piger. Knoglebredden ved
samme hgjde var hovedsagelig associeret til vaegten, mens knogletaetheden hovedsagelig var associeret
til alder og pubertetsudvikling.

Kalciumindtaget hos de danske bern og unge var generelt hegjt og over anbefalingerne. En mindre del,
specielt af de postpubertale piger (ca. 10%), havde dog et meget lavt kalciumindtag pd eller under nedre
graense 1 de Nordiske Naringsstofanbefalinger (400 mg/dag). Langt hovedparten af kalcium kommer fra
mejeriprodukter (ca. 80%). Der var en beskeden men signifikant association mellem kalciumindtag og
knogletethed hos bdde piger og drenge (begge p=0,04). En 100% stigning i kalciumindtag var
associeret med en 0,8% og 1,1% hgjere knogletethed hos henholdsvis piger og drenge. Fysisk
aktivitetsniveau var signifikant associeret med knogletetheden 1 leenderyggen (vegtbaerende) hos bade
piger og drenge (p=0,02).

Perspektiv: Kalciumbehovet hos bern og unge er der megen international uenighed om bl.a. fordi det er
uklart, i hvilken omfang bern kan adaptere til lavere kalciumindtag. Det vil derfor i fremtiden veare
nedvendigt med kalciuminterventions- og absorptionsstudier. Betydningen af andre kostfaktorer som
protein, fosfor og vitamin D er ogsa uafklaret hos bern og unge og ber belyses naermere.



English summary

The aim of the project was to develop Danish references for bone mineral content in children and
adolescents and to study the biology of bone mineralisation and the influence of calcium intake and
physical activity. Children's bone mineralisation is of special interest because the bone mineral content,
and thus the risk of fractures in later life, depends, among other things, on the peak bone mass achieved
in the early 20s.

Results: In connection with the project we developed and validated a food frequency questionnaire to
register calcium, protein and phosphorus intake. Moreover, a Canadian questionnaire for registration of
physical activity was translated and validated.

Whole body bone mineral content (BMC) and bone area (BA) were measured on 343 individuals
between the age of 5 to 19 years. 332 of these were measured again after one year. A new three step
principle to assess children's bone mineral content was developed. Height-for-age, BA-for-height and
BMC-for-BA Z-scores are included in the assessment. This principle makes it possible to assess if a
reduced bone mass is due to reduced bone size or reduced bone density. We have calculated normative
centile curves for Danish children which are in accordance with this new principle. Furthermore, we
calculated centil curves for growth in BMC (g/year) and BA (cm?/year) according to age. The growth in
bone mass and bone size is closely related to pubertal stages and is highest in mid-puberty for both
sexes, where the average bone calcium bone retention is 385 mg/day for boys and 269 mg/day for girls.
The bone width at the same height was mainly associated to weight, while bone density was mainly
associated to age and pubertal stage. The calcium intake of Danish children and adolescents was
generally high and above recommendations. However, some of the children, especially the post pubertal
girls (approx. 10%), had a very low calcium intake at or below the lowest limit of the Nordic Nutrient
Recommendations (400 mg/day). Most of the calcium comes from dairy products (approx. 80%). There
was a modest, but significant association between calcium intake and bone density in both girls and
boys (p=0.04). A 100% increase in calcium intake was associated with a 0.8% and 1.1 % higher bone
density in girls and boys, respectively. Physical activity was significantly associated with bone density
in the lumbar spine (being the weight bearing bone) in both girls and boys (p=0.02).

Perspective: Internationally, there is no agreement on the calcium need for children and adolescents as
it is uncertain to what extend children can adapt to a low calcium intake. It is therefore necessary to
perform calcium intervention studies as well as absorption studies in the future. The influence of other
dietary factors such as protein, phosphorus and vitamin D is not ret clarified in children and adolescents
and should be investigated further.
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Formal

Forskningsprojektets formal har varet:

a) at opbygge et dansk normalmateriale for knoglemineralindhold hos raske bern og unge, som
skulle kunne anvendes til fortsat forskning indenfor omradet, samt til praktisk klinisk
vurdering af bern og unge

b) at studere knoglemineraliseringens biologi i relation til vaekst og pubertet

C) at studere kalciumindtagets og fysisk aktivitets betydning for knoglemineraliseringen under
vaekst

d) at vurdere om bern og unge med et lavt kalciumindtag fra kosten kan have gavn af et oget
kalciumindtag

e) at studere knoglemineralisering hos udvalgte syge bern i samarbejde med hospitalsafdelinger

Baggrund

Der har 1 de sidste artier veret en kraftig stigning i antallet af knoglebrud hos @ldre. Denne stigning kan
delvis forklares af, at andelen af @ldre i samfundet er steget. Men derudover er der ogsé sket en kraftig
stigning i den alderskorrigerede frakturhyppighed, dvs. at risikoen for brud ved samme alder ogsé er
steget 1 forhold til tidligere. Brudrisikoen athanger bade af knoglens brudstyrke og af faldrisikoen. Der
er i mange studier pdvist en sammenhang mellem knoglens kalkindhold og risikoen for brud hos @ldre.

Knoglernes kalkindhold i alderdommen athanger dels af skelettets maksimale kalkindhold, som
formentlig opnas omkring 20 érs alderen og dels af den senere aldersbetingede afkalkning af skelettet,
som er pa 0,5-1 % om éaret. Ud over den rent aldersbetingede afkalkning sker der en kraftigere
afkalkning hos kvinder i &rene omkring menopausen pad 2-5% om é&ret. Da skelettets maksimale
kalkindhold har betydning for den senere brudrisiko, er det af stor interesse at forske i knoglernes
kalkindhold 1 veekstperioden med henblik pd at sikre sa gode knogler som muligt i alderdommen.



Det har tidligere vaeret vanskeligt at forske i raske berns knoglekalkindhold, idet der ikke fandtes udstyr,
der med tilstreekkelig lav strdledosis kunne male dybereliggende skeletdeles kalkindhold. Fra ferst i
1990’erne har det vaeret muligt at mile hele skelettets kalkindhold ved anvendelse af en meget lav
straledosis ved hjelp af de sékaldte DXA skannere. Den nye teknologi har saledes gjort det etisk muligt
at male kalkindholdet i1 skelettet gentagne gange ogsa hos raske barn.

DXA skanning

DXA stér for Dual Energy X-ray Absorptiometry, og der anvendes som navnet siger rontgenstraler. Ved
en helkrops DXA skanning méles knoglernes kalkindhold samt kroppens fedtmasse og mager
kropsmasse. Det mélte kalkindhold er mengden af hydroxyapatit i skelettet. Ca. 40% af hydroxyapatit
er kalcium. Stréledosis ved en helkropsskanning er maximalt 0,01 mSv, hvilket svarer til omkring en
dags baggrundsstraling. Skanningtiden er ca. 16 minutter for voksne, mindre for bern. Skanningen er
uden ubehag.

Forskningsprojektets elementer

A: Efter ansattelse af Christian Melgaard 1. august 1992 blev der indkebt og installeret en Hologic
1000/W DXA skanner. De naeste maneder blev personale oplart 1 brug af skanneren.

B: Der eksisterede ikke noget brugbart dansk spergeskema om kost til bern. Der blev derfor i
efterdret 1992 med hjelp fra eksisterende ekspertise pd FHE udarbejdet et fodevarefrekvens
sporgeskema "Spergeskema om din kost" til registrering af primert kalcium indtag hos bern og
unge. Spergeskemaet kan ogsa bruges til registrering af protein- og fosforindtag i forbindelse
med forskning.

"Spergeskema om din kost" blev evalueret ved sammenligning med vejet registrering hos 23
bern i 7. klasse og hos 20 universitetsstuderende. Desuden er reproducérbarheden vurderet ved
gentagne registreringer i det store longitudinelle studium.

C: Der fandtes ikke noget dansk spergeskema til registrering af fysisk aktivitet hos bern og unge.
Vi kom i kontakt med en canadisk gruppe, der arbejdede med knoglemineralisering hos bern. De
havde udviklet et spargeskema til bern, som vi kunne oversatte til dansk.

Skemaet hedder "Hay's aktivitets skema", kaldet HAS. Dette skema blev evalueret ved
sammenligning med maling med bearbar aktivitetscomputer (Caltrac) 1 én uge hos 17 bern 1 4. og
7. klasse. Desuden er reproducérbarheden vurderet ved gentagne registreringer med skemaet i
det store longitudinelle studium.

D: Hovedstudiet bestér af et tvaersnitsstudium og en longitudinel del med opfelgning efter et ar.

I tveersnitsstudiet indgar 374 bern og unge i alderen 5-19 ar. Af disse er 361 fulgt op efter et ar.
P4 grund af ikke-kaukasisk oprindelse eller sygdom er nogle ekskluderet, s der indgar
henholdsvis 343 (tvaersnitsstudie) og 332 (opfelgning) i den endelige analyse.



Med et érs interval er der foretaget folgende:

a) Helkrops DXA skanning med maéling af kalkindhold, fedtmasse og mager kropsmasse
b) maling af hejde og vaegt.

Ved forste undersogelse er der registreret pubertetsudvikling hos 313 af de 343 bern og unge.
Registrering af kalciumindtag og fysisk aktivitet er foretaget tre gange med ' ars interval.

Der blev 1 efteraret 1995 startet et randomiseret dobbeltblindt placebokontrolleret
interventionsstudie, hvor effekten af kalciumtilskud til pubertet spiger med et lavt kalciumindtag
fra kosten undersoges. Alle 12-13 &rige piger i Frederiksberg og Kebenhavns Kommune
(n=1213) fik tilsendt "Spergeskema om din kost". Heraf tilbagesendte 608 et korrekt udfyldt
skema. Deres kalciumindtag blev beregnet. Efter kalciumindtag udvalgtes de piger der 14 under
20 percentilen, og de piger der 14 mellem 20 og 40 percentilen, dvs. ca. 120+120 piger med
henblik pa intervention. Af disse var ca. halvdelen (n=113) villige til at indga i et to arigt
interventionsstudie. Efter fremstilling af kalciumkarbonat- og placebo-tabletter startede
inklusionen af pigerne november 1995. Interventionsperioden er pd 2 ar og studiet forventes
afsluttet under vores MFF/FOTEK II-projekt 1 juni 1998 (’Fortsatte studier af kostens, specielt
kalciums, betydning for skelettets mineralisering 1 vaekstperioden™).

Det forste &r far halvdelen henholdsvis kalciumtilskud og placebo, mens alle far kalciumtilskud
det andet 4r. Ved start, efter et ar og igen efter to &r foretages der felgende: Helkrops DXA
skanning, méling af vaegt og hejde, pubertetsvurdering, registrering af fysisk aktivitet med HAS
og registrering af kosten med "Spergeskema om din kost".

Undersoagelse af bern fra Den Kgl. Ballets balletskole med henblik pa vurdering af kostens og
fysisk aktivitets betydning for bern, der dyrker sport pa hejt niveau. Undersegelsen foretages
sammen med Afd. for Vaekst og Reproduktion pd Rigshospitalet. Der er 1 alt undersegt 50 bern.
Undersogelsen startede fordret 1995, og der foretages opfelgning efter et ar under ovennavnte
FOTEK 1I projekt.

Der er 1 samarbejde med berneafdelingen pa Rigshospitalet foretaget undersogelser af syge barn
og voksne, der har veret syge fra barndommen. Der er undersogt patientgrupper med folgende
sygdomme: Cystisk fibrose, individer med tidligere cancer, osteogenesis imperfecta
(glasknogler), rheumatiske lidelser (leddegigt sygdomme), Prader Willi's syndrom.



Resultater

1)

2)

3)

Fodevarefrekvens spoargeskemaet "Speorgeskema om din kost" til registrering af kalciumindtag er
blevet evalueret. Ved sammenligning med vejet registrering hos 43 individer (punkt B) fandtes
der ingen signifikant forskel mellem metoderne pa gruppeniveau. Den gennemsnitlige differens
(SD) var 36 mg/dag (520 mg/dag). Ved at sammenligne gentagne malinger med " érs interval
var korrelationen 0,66-0,72 og Tabel la-b viser, at over 80% af de personer, der var
kategoriseret i gverste eller nederste quintil blev ' til et ar senere kategoriseret i samme eller
tilstedende quintil. Konklusionen er, at spergeskemaet klassificerer personer med hgijt eller lavt
kalciumindtag med stor sikkerhed. Det samme galder for protein- og fosforindtag.
"Spergeskema om din kost" er altsd velegnet til epidemiologiske studier, hvor sammenhangen
mellem knoglemineralisering og kalcium-, protein- og fosfatindtag studeres.

Skemaet til registrering af fysisk aktivitet "Hay's aktivitets skema" er blevet evalueret. Det er
sammenlignet med aktivitetscomputeren Caltrac (punkt C). Der blev fundet en god korrelation
pa 0,62 mellem de to metoder. Ved gentagne malinger med '2 ars interval var korrelationen
0,35-0,44 og omkring 65% af de personer, der var kategoriseret i gverste eller nederst quintil
blev ' til et &r senere kategoriseret i samme eller tilstedende quintil. Konklusionen er at
sporgeskemaet klassificerer personer med hgj eller lav aktivitetsniveau med rimelig sikkerhed og
kan anvendes i epidemiologiske studier, hvor sammenh@ngen mellem knoglemineralisering og
fysisk aktivitet studeres.

Tveersnitsstudiet

Der er 1 forbindelse med studiet udviklet normalmateriale for danske bern og unges
knogleudvikling. Der er samtidig udviklet en ny made at vurdere DXA resultater pa bern, som
netop er publiceret i et anerkendt engelsk tidsskrift (3) er blevet accepteret. Knoglemassen
vurderes i tre tempi ved hjelp af standard deviation scores (SDS):

1) Hvad er hgjden i forhold til alder

2) Hvad er knoglearealet (HA) i forhold til hejden

3) Hvad er kalkindholdet (BMC) i forhold til skeletsterrelsen (BA).

Pa den méde indgar barnets storrelse 1 vurderingen af skelettets mineralindhold. Der er
publiceret normalomrader, der tager udgangspunkt i denne nye metode. Figur 1 viser et par
eksempler pa centilkurver.

Hvilke parametre er vigtige for knoglesterrelse og knogletaethed? Ved multipel regression er det
vist, at for samme hgjde er knoglebredden hovedsageligt associeret til vagten, mens
knogletetheden hovedsageligt athenger af alder og pubertetsudvikling. Kalciumindtaget var
signifikant associeret til knogletetheden pa helkropsniveau hos begge kon (Tabel 2). En 100%
stigning 1 calciumindtaget var associeret med en 0.8% stigning i BMC hos piger (p=0.04) og en
1.1% stigning 1 BMC hos drenge (p=0.04). Fysisk aktivitet var signifikant associeret til
knogletatheden i lenderyggen (vaegtberende knogle) hos begge kon (p=0.02).



4)

)

Kalciumindtaget hos danske born og unge:

Undersagelsen viser, at det gennemsnitlige kalciumindtag hos danske bern og unge er hojt
(Tabel 3) og over anbefalingerne i de Nordiske Nearingsstofanbefalinger. Der er dog en mindre
del, specielt af de postpubertale piger (under 10%), der har et meget lavt kalciumindtag pa eller
under nedre grense 1 de Nordiske Nearingsstofanbefalinger pa 400 mg/dag (NNR 1996). Langt
hovedparten af kalcium kommer fra mejeriprodukter (Tabel 4), og kalciumindtaget fra ikke-
mejeriprodukter er meget beskedent for de fleste (Tabel 5 ).

Det longitudinelle studie

Der er konstrueret centilkurver for tilvaekst 1 knoglekalk (BMC) og knogle storrelse (BA) 1
forhold til alder (Figur 2). Disse kurver viser en kraftig tilvaekst 1 knoglekalk 1 puberteten for
bade piger og drenge. Der er en tet sammenhang mellem indbygningshastigheden af kalcium 1
skelettet og pubertetsstadiet med sterst indbygning midt 1 puberteten, hvor den gennemsnitlige
indbygning er 270 mg kalcium/dag for piger og 385 mg kalcium/dag for drenge (Tabel 6).
Undersagelsen viser at udnyttelsen af den indtagne kalk er bedst midt i puberteten, hvor
gennemsnitligt 22% og 25% af det indtagne kalcium blev retineret hos henholdsvis piger og
drenge (Tabel 7).

Kropssammenscetning:

Der er udarbejdet kurver for kropssammensatning med henholdsvis fedtprocent, fedtmasse og
mager kropsmasse i forhold til alder. Resultaterne viser at vegtagningen hos drenge i puberteten
skyldes @get mager kropsmasse, mens vagtagningen hos piger skyldes en kombination af eget
fedtmasse og mager kropsmasse.

Konklusion

De vigtigste resultater af projektet er:

1)

2)

3)

4)

Der er udarbejdet et nyt princip for vurdering af berns knogler, hvor der tages hensyn til bade
skeletstorrelse (knoglelengde, knoglebredde) og knogletethed. Der foreligger praktisk
anvendelige centilkurver, der tager hensyn til dette princip.

Der er lavet longitudinelle malinger af den faktiske kalciumindbygning i skelettet udtrykt i
mg/dag for en stor gruppe bern i forskellig alder. Disse tilveekstdata kan vare en hjelp ved
vurdering af kalciumbehov. Der er udarbejdet praktisk anvendelige centilkurver for tilvaekst i
knoglekalk og knoglesterrelse i forbindelse med kliniske undersogelser.

Der var en beskeden men signifikant association mellem kalciumindtaget og knogletaetheden hos
bade piger og drenge.

Undersogelsen tyder pa en fysiologisk adaptation til det egede behov i puberteten, idet
kalciumudnyttelsesgraden stiger midt i puberteten.



Perspektiv

Kalciumbehovet hos bern og unge er der megen international uenighed om, bl.a. fordi det er uklart 1
hvilken omfang bern kan adaptere til lavere kalciumindtag. Det vil derfor vaere vigtigt med studier der
fokuseres pd denne problematik. Vi har derfor startet interventionsstudiet med de 12-13 érige piger,
hvor effekten pad knoglemineraliseringen af kalciumtilskud til piger med et stort kalciumindtag fra
kosten sammenlignes med effekten hos piger med et lavt kalciumindtag fra kosten. Adaptationsevnen
hos bern og unge kan bl.a. vurderes ved at sammenligne kalciumabsorptionen (stabile isotoper) hos
individer med henholdsvis habituelt lavt og hejt kalciumindtag fra kosten. Betydningen af andre
kostfaktorer som protein, fosfor og vitamin D er ogsa uafklaret og ber belyses nermere hos bern og
unge.
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Table 1a. Agreement between the top quintile of calcium intake in 1st FFQ with 2nd and 3rd FFQ

Highest Highest two Lowest
quintile quintiles quintile
(%) (%) (%)
2nd FFQ *
=314 56 84 6
3rd FFQ *
=302 58 83 2

* Distribution of children with calcium intake in the top quintile in the 1st FFQ according to calcium intake in the 2nd and 3rd FFQ.

Table 1b. Agreement between the lowest quintile of calcium intake in 1st FFQ with 2nd and 3rd FFQ

Lowest Lowest two Highest
quintile quintiles quintile
(%) (%) (%)
%
i ’zf 5 © 61 85 0
%k
srd (10 62 87 3

* Distribution of children with calcium intake in the lowest quintile in the 1st FFQ according to calcium intake in the 2nd and 3rd FFQ.
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Table 2. Multiple regression models for log-transformed whole body bone mineral content (BMC)

Girls Boys
Variable B SE p B SE p
Constant -0.45 0.36 0.22 0.11 0.54 0.84
log(bone area) 1.588 0.044 <0.0001 1.154 0.082 <0.0001
Age (y) 0.0123 0.0023 <0.0001 0.0162 0.0033 <0.0001
log(height) (cm) -0.84 0.12 <0.0001 -0.50 0.16 0.0018
log(weight) (kg) - - NS 0.226 0.063 0.0004
log(calcium) (mg/d) 0.0117 0.0057 0.04 0.0161 0.0077 0.04
Adjusted R 989 990
n 192 138
SD on residuals 0.0483 0.0506
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Table 4. Calcium intake from dairy products in percent of total calcium intake according to age group
and sex

Age group Girls Boys

<11 83 81
11-15 81 86
>15 76 84
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Table 6. Annual bone calcium accretion rate, expressed as mg calcium per day according to pubertal

stages
Girls
Pubertal stage I II I v Vv
n 37 26 20 29 36
Percentiles
10" 71 80 95 8 -6
50" 121 234 269 144 80
90" 202 335 367 350 252
Boys
Pubertal stage I II I v A"
n 66 17 14 10 18
Percentiles
10" 81 146 201 123 12
50" 133 227 385 329 116
90" 191 437 508 422 404
Table 7.
Pubertal stages
I II 11 v A%

)A) Calcium intake (mg/d)

Girls 951 1097 1146 999 1184

Boys 1034 1296 1323 1590 1581
B) The percentage of calcium intake
retained in the skeleton

Girls 12.6 23.3 22.0 10.5 6.6

Boys 11.8 15.2 25.4 17.6 6.4

Figures are median.

" B=(Bone calcium accretion (mg/d)/calcium intake (mg/d) - 100.
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Area velocity (sqcm/y)

Figur 2A. Annual BA velocity (cm’/y) according to age in girls and boys.

BMC velocity (gly)

Figur 2B. Annual BMC velocity (g/y) according to age in girls and boys.
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