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OSTEOPOROSE HOS
DEN ALDRE PATIENT

Der er flere gode grunde til at vaere op-
maerksom pa diagnostik af osteoporose
hos zeldre kvinder og mzend. Udover at
enhver fraktur er forbundet med en be-
tydelig morbiditet, er bade vertebrale og
hoftenzere frakturer forbundet med aget
mortalitet [1]. Desuden er der inden for
de seneste ar indregistreret flere nye
lzzgemidler, hvilket ger det muligt at in-
dividualisere behandlingsindsatsen, sa-
ledes at alle patienter med osteoporose
kan tilbydes behandling. Diagnosen
osteoporose stilles enten ved pavisning
af svaer nedsat knoglemineraltzethed,
malt ved DXA (T-score < -2,5) eller hvis
patienten padrager sig lavenergifraktur
(fraktur opstaet ved daglig belastning
eller fald pa samme niveau) af ryg eller
hofteregionen [2]. Lavenergifrakturer af
fx distale underarm, proximale humurus,
baekken og ankel er ofte ogsa et tegn pa
osteoporose og ber fare til udredning
herfor.

UDREDNING AF
OSTEOPOROSE

ligere frakturer [1]. Hos patienter med
nydiagnosticeret osteoporose eller mis-
tanke herom ber en rantgenunderse-
gelse af columna derfor ordineres pa vid
indikation - sarligt hos patienter med
perifere frakturer, rygsmerter forenelig
med mulig fraktur, anamnestisk hajde-
reduktion pd mere end 4 cm, dokumen-
teret hejde reduktion pa mere end 2 cm
eller costa-crista afstand pa mindre end
2 fingersbredder.

HVEM SKAL BEHANDLES?

* Postmenopausale kvinder samt maend
eldre end 50 ar med én eller flere
risikofaktorer for fraktur (tabel 1) og
T-score<-2,5

» Patienter med en lavenergifraktur af
ryg eller hofte

» Patienter, der forventes at skulle vaere
i behandling med prednisolon = 5 mg
dagligti =3 maneder og har T-score <-1

SARLIGE RISIKOGRUPPER
BLANDT ALDRE

Patienter med kliniske risikofaktorer

for fraktur (tabel 1) ber underseges for
osteoporose med knoglemineralmaling
(DXA). Patienter, der har faet diagno-
sticeret osteoporose, ber udredes for
sekundare arsager hertil med blodpre-
ver ( 2). Forekomsten af subklinisk thy-
reotoxicose og vitamin D mangel stiger
med alderen og er hyppige arsager til
udvikling af osteoporose. Hvis der pavi-
ses sekundzere arsager til osteoporose,
ber disse tilstande behandles far der
tages endelig stilling til behandling af
osteoporose.

Omkring halvdelen af alle vertebrale
frakturer er uden kliniske symptomer el-
ler forbundet med s vage eller ukarak-
teristiske symptomer, at de ikke bliver
diagnosticeret i den daglige klinik [3].
Imidlertid er ikke-symptomgivende frak-
turer forbundet med samme alvorlige
prognose som smertegivende frakturer,
herunder 2-3 gange gget risiko for yder-

* Mange @ldre patienter behandles
systemisk med glukokortikoider i
kortere eller leengere perioder. Glu-
kokortikoider pavirker knoglevasvet
via forskellige mekanismer, idet
glucokortikoider heammer knoglefor-
mationen, mindsker den intestinale
kalciumabsorption, inducerer hypo-
gonadisme og forarsager myopati.
Disse forandringer ferer til knogletab
og eget risiko for fraktur [4]. Op

mod halvdelen af patienteri kronisk
systemisk behandling med gluko-
kortikoider padrager sig en fraktur i
behandlingsperioden. Patienter, der
opstarter systemisk behandling med
glukokortikoider bar derfor anbefales
et dagligt tilskud pa 1200 mg kalcium
og 800 IE (20 mikrog) D-vitamin
Patienter med apopleksi har 2-4 gange
gget risiko for bl.a. hoftenare frak-
turer — risikoen som er starst i drene
umiddelbart efter apopleksien [5]



* Patienter med lavenergifraktur af for
eksempel distale underarm, proximale
overarm, bzekken eller ankel har stor
risiko for yderligere fraktur og ber
derfor undersages for tilgrundlig-
gende osteoporose og i givet fald
tilbydes behandling herfor

FRAX®

— et nyt vaerktej til vurdering af risikoen
for fraktur

En arbejdsgruppe under WHO har ud-
arbejdet et veerktej, der kan bruges til at
estimere den enkelte patients absolutte
risiko for frakturer pga osteoporose i
lebet at de naeste 10 ar. FRAX® er til-
gaengeligt pd internettet: www.shef.
ac.uk/FRAX. For at foretage beregnin-
ger skal man vaelge "calculation tool" og
et land. Da det er store epidemiologiske
undersegelser, der danner grundlag for
beregningerne og der ikke har vaeret
gennemfert sadanne i Danmark, kan i
stedet anvendes data fra lande, der pa
befolkningsniveau har samme risiko for
frakturer som Danmark, fx Sverige. Man
kan derefter indtaste de oplysninger,
man har om risikofaktorer hos patienten
og resultatet af DXA undersegelsen i
form af femoral neck T-score. Herefter
beregnes patientens risiko for at pa-
drage sig en betydende osteoporotisk
fraktur (klinisk vertebral, distal under-
arm, hofte eller skulder) eller specifikt
en hoftefraktur indenfor de naeste 10 4r.
Verktejet er endnu ikke ferdigvalideret
og kan derfor ikke anvendes til vurde-
ring af behandlingsindikation. | klinikken
kan FRAX® dog bruges til at anskuelig-
gore betydningen af risikofaktorer og
nedsat BMD for patienten.

NON-FARMAKOLOGISK
BEHANDLING

Patienter med osteoporose ber vejledes
i livsstilszendringer, der mindsker risi-
koen for fraktur:

* Moderat fysisk aktivitet (2-4 timer om

Tabel 1: Risikofaktorer for fraktur, som ifelge Lzzgemiddelstyrelsen berettiger til en-
kelttilskud til behandling med antiresorptive lzegemidier ved T-score < 2,5.

* Arvelig disposition i lige linie for osteoporose
* Kvinder med lav kropsveegt (BMI < |9 kg/m2)

* Tidligere lavenergifraktur

_* Osteogenesis imperfecta

* Abnormt tidlig menopause (< 45 ar)
« Systemisk glukokortikoid behandling
* Rygning

* Stort alkoholforbrug

* /ldre med gget risiko for fraktur pa grund af faldtendens
* Sygdomme og behandlinger associeret med

osteoporose, herunder:
Anorexia nervosa

- Primaer hyperparathyreondlsme
_ Hyperthyreoidisme
Organtransplantaﬂon
Kronisk nyreins :
“Langvarig immobilisation
Mb. Cushing
Mastocytose
Rheumatoid artritis
Myelomatose
Mb Bechterew
Behandling med aromatasehzmmer

060000000000 2

[Malabsorption (herunder tidl, gastrectomi).

Tabel 2: Blodprever ved udredning for sekundaer osteoporose

ANALYSE

SR el er CRP hemoglobin, leukocy’cter
trombocytter

Natrium, kalium, magnesium

Kreatinin

Calcium, PTH -

25-OH-vitamin D

Basisk fosfatase, ALAT

TSH

Testost_eron (mend)

FORMAL

Malignitet

Binyresygdom

Nyresygdom :
Hyperparathyroidisme
D-vitamin mangel
Knog!eomsaatnlnglieverhde1se

~ Stofskiftesygdom
Hypogonadisme

Ved eksisterende vertebrale frakturer suppleres desuden med:

M-komponent

Myelomatose -
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ugen) reducerer risikoen for at pa-
drage sig en hoftenzr fraktur med 25
% i forhold til inaktivitet [6]. Vaegtbae-
rende fysisk aktivitet (f.eks. gature) ma
anbefales frem for ikke-vaegtbzerende
aktivitet (f.eks. svemning eller cykling)

* Rygning mindsker BMD og sger
risikoen for fraktur, mens rygeopher
reducerer risiko for fraktur [7]

* Alkoholforbruget ber ikke overstige
Sundhedsstyrelsens anbefalinger, da
alkohol overforbrug eger risikoen for
fraktur

KALCIUM OG D-VITAMIN

| Norden anbefales daglig indtagelse

af 800 mg calcium og 7,5-10 mikrog
vitamin D. Mindre end halvdelen af den
voksne danske befolkning felger disse
anbefalinger. Mangel pa D-vitamin er
udbredt og stigende med stigende al-
der. | vinterhalvéret har ca. 40 % af alle
raske voksne danskere D-vitamin insuf-
ficiens (p-25-OH-vitamin D < 50 nmol/I)
[8]. | en meta-analyse af 17 randomise-
rede og placebo-kontrollerede studier
fandtes, at risikoen for fraktur hos meend
og kvinder ldre end 50 &r kunne redu-
ceres med 12 % ved tilskud af kalcium
og D-vitamin [9]. Effekten var endnu
sterre hvis den daglige indtagelse af
kalcium habituel var lav (< 700 mg), ved
god compliance og hos personer zldre
end 70 ar. Foruden at mindske risikoen
for fraktur tyder flere nyere studier pa
at tilskud af kalcium og D-vitamin har en
generel positiv effekt pa folkesundhe-
den, herunder en forleenget levetid og
en reduceret risiko for cancersygdom
og en lang raekke kroniske sygdomme
[10;11]. Alle patienter med osteoporose

bar tilrades et dagligt kalciumtilskud pa
minimum 800 mg. Hos zldre (>65-70
ar) med habituelt lav kalcium indtagelse
(< 800 mg/dag) ber tilskuddet ages til
1200 mg. Langt de fleste praeparater pa
det danske marked indeholde kalcium-
karbonat, der kan give tendens til for-
stoppelse. Dette kan modvirkes ved ind-
tagelse af rigelig vaeske, daglig motion
eller skift til et praeparat, der indeholder
kalcium-citrat eller kalcium-citratmaleat.
Kalcium tilskuddet bar tages i kombina-
tion med et dagligt tilskud af D-vitamin
pa minimum 20 - 40 mikrog (800 IE). En

de forskellige legemidler. Da hoftenaere
frakturer saerligt forekommer i de zldre
aldersgrupper, ber patienter zldre end
65-70 ar som hovedregel behandles
med et legemiddel, der har dokumente-
ret effekt overfor hoftenzere frakturer.

BISFOSFONATER

Hos kvinder er alle typer af bisfosfonater
vist at reducere risikoen for vertebrale
frakturer, mens kun behandling med
alendronat, risedronat og zoledron-

syre er vist at kunne mindske risikoen

daglig dosis pa op il 50 mikrog anses for _ for hoftenare- og perifere frakturer

at veere vidtgaende ufarlig,

FARMAKOLOGISK
OSTEOPOROSEBEHANDLING

Alle lzzgemidler som anvendes til be-
handling af osteoporose er undersagt
i kombination med et dagligt tilskud

af kalcium og D-vitamin, derfor er det
vigtigt at sikre at patienter som er i far-
makologisk osteoporose behandling
samtidigt tager tilskud af kalcium og
D-vitamin.

De i Danmark godkendte lzegemidler
til behandling af osteoporose fremgar
af tabel 3. De antiresorptive lzegemidler
omfatter bisfosfonater, strontiumranelat
og SERMs, mens de knogleanabole |z-
gemidler omfatter teriparatid (PTH, ,,)
og PTH, ... De knogleanabole midler an-
vendes kun til patienter med betydelige
vertebrale frakturer (>25 % hejdereduk-
tion af pagaeldende hvirvel), mens de
antiresorptive midler kan anvendes ved
alle former for osteoporose. Der forelig-
ger varierende grader af dokumentation
af den fraktur forebyggende effekt for

[12:13]. Hos meend er der kun doku-
menteret effekt af behandling med alen-
dronat og zoledronsyre. Alendronat,
risedronat og etidronat er endvidere vist
at forebygge frakturer ved steroidindu-
ceret osteoporose.

Bisfosfonater virker ved at nedsztte
osteoklast aktiviteten og dermed knog-
leomszetningen hvorved risikoen for
fraktur mindskes. Da bisfosfonater
absorberes darligt fra mave-tarmkana-
len, skal tabletterne indtages efter en
nats faste og efter tabletindtag skal der
ga 12-1 time inden patienten bar spise
morgenmad og indtage evt. anden
medicin. Tabletterne ma kun indtages
sammen med postevand (gerne et stort
glas). For at ege compliance erdet hen-
sigtsmassigt at vaelge et praeparat, der
administreres én gang om ugen (alen-
dronat eller risedronat) eller en gang om
méaneden (ibandronat). De intravenase
behandlinger administreres som en in-
jektion hver 3. maned (ibandronat) eller
som en infusion over 15-30 minutter én
gang arligt (zoledronsyre).

De hyppigste bivirkninger til behandling

Tabel 3: Dokumenteret effekt pé risiko for fraktur af lzgemidler, der er indregistreret i Danmark til behandling af osteoporose

= Dokumenteret effekt (Evidensniveau 1) =
Deneiechan Hgndelsn_a’vn : Vertek.:.raie- i.-iof.tenaéfe'. Périf:ere .:Stergi_d_i_r:i'd_ute_ré't' < ..bst_:i?:gperbse_hos
: s i osteoporose -mand

Etidronat Didronate® e =5 o5

Alendronat Fosamax® = + + i
Alendronat®

Risedronat Optinate® T + + e

Ibandronat Borviva® +

Zoledronat Aclasta® i + + ._

Pamidronat  Aredia® i s

Rajoxffen. -Ew’.‘é‘ta'@f-'_ X +

S_tront’iyrﬁrane!at Protelos® + %

Teriparatid (PTH, ,,) | Forsteo® + + +

ETH 5 Preotact® + -'




med tabletter er gastrointestinale gener.
Ved intravenes administration forekom-
mer influenzalignende symptomer af
nogle dages varighed hos 20-25 %, men
generne aftager ved gentagne infusio-
ner.

Behandling med bisfosfonater er kon-
traindiceret ved svaer nedsat nyrefunk-
tion (kreatinin-clearence < 30 ml/min).

STRONTIUMRANELAT

Behandling med strontiumranelat er un-
dersegt hos kvinder, hvor behandlingen
er dokumenteret at mindske risikoen
for vertebrale og perifere frakturer [14].
Strontiumranelat virker primeert ved at
haemme osteoklast aktivitet og dermed
knogleomszetningen, men er i dyreeks-
perimentelle studier ogsa vist at have
en stimulerende effekt pa osteoblasten.
Behandlingen ferer ofte til en markant
stigning i BMD som er starre end den
reelle stigning i knoglemineralindholdet,
idet det indlejrede strontium medbe-
stemmes ved malingerne. Hvis BMD
ikke stiger som falge af behandling med
strontiumranelat er der formentligt tale
om behandlingssvigt.

Strontiumranelat administreres dag-
ligt som et granulat der oprares i et glas
vand og indtages efter 2 timers faste og
indtaget skal efterfolges af yderligere
2 timers faste. De fleste patienter fore-
treekker at tage medicinen ved sengetid.

Bivirkninger er sjzeldne, hyppigst i
form af kvalme og diarré. Der er rap-
porteret en sjeelden men alvorlig bivirk-
ning i form af DRESS syndrom (Drug
Rash with Eosiophilic Systemic Symp-
tom) som er opstéet 3 og 6 uger efter
behandlingens start med hududslzet
ledsaget af feber, haevede kirtler og be-
skadigelse af lever og nyrer. Hududsleet
i relation til behandlingen ber derfor
ferer til at behandlingen omgaende se-
poneres.

Behandling med strontiumranelat er
kontraindiceret ved svaer nedsat nyre-
funktion (kreatinin-clearence < 30 ml/
min). Forsigtighed tilrades hos patienter
med tendens til tromboemboliske syg-
domme da behandlingen eger risikoen
for dyb venetrombose.

SELEKTIV ESTROGEN
RECEPTOR MODULERENDE
STOFFER (SERM)

Raloxifen virker som en gstrogen ago-
nist pa knoglevaevet og som en estrogen
antagonist pa f.eks. brystvaev. Da der
ikke er pavist effekt af behandlingen pa
perifere frakturer og da behandlingen

medferer en let aget risiko for venase
tromboemboliske tilfzzlde anbefales be-
handlingen ikke til kvinder med tidligere
tromboemboliske tilfelde, gget risiko
for eller manifest kardiovaskuler syg-
dom eller alder over 70 ar.

KNOGLEANABOL BEHANDLING

Behandling med parathyreoideahormon
(PTH, ;) eller parathyreoideahormon-
analogen teriparatid (PTH, _ ) stimulerer
osteoblasterne og deres forstadier hvor-
ved knogleformationen eges. Begge
behandlinger medferer en markant
stigning i knoglemineralindhold og en
signifikant reduceret risiko for vertebrale
frakturer, men kun teriparatid har do-
kumenteret effekt pa perifere frakturer
[15;16]. Teriparatid har tillige dokumen-
teret effekt hos maend og ved glukokor-
tikoid induceret osteoporose.

For at opna tilskud til knogleanabol
behandling skal den ivarksattes af en
speciallege i endokrinologi, reumato-
logj, geriatri eller intern medicin. Tabel
4 viser de geeldende kriterier for at opna
tilskud til knogleanabol behandling. Be-
handlingen administreres som én daglig
subkutan injektion i 18-24 maneder og
skal efterfelges af behandling med et
antiresorptivt legemiddel fx alendronat.

De mest almindelige bivirkninger til
behandlingen omfatter palpitationer, svim-
melhed, hovedpine og traethed. Disse kan
ofte tilskrives hyperkalczemi som til tider
opstér i relation til behandlingen.

VALG AF BEHANDLING

Hos langt de fleste patienter med osteo-
porose vil ferstevalgspraeparatet vaere

behandling med ugetablet alendronat
470 mg. Som ovenfor anfert er alen-
dronat et af de mest veldokumenterede
praeparater med effekt pa savel verte-
brale frakturer som hoftenare- og peri-
fere frakturer. For de fleste fraktur loka-
lisationer reduceres risikoen for fraktur
med ca. 50 %. Tillige kan alendronat an-
vendes til maend og ved steroidinduce-
ret osteoporose. Foruden at vaere szr-
deles veldokumenteret er alendronat
aktuelt et af de billigste lzegemidler som
anvendes til behandling af osteoporose.
Ved darlig compliance eller pga. gener

_ved behandlingen kan det overvejes

at skifte til behandling med ibandronat
150 mg én gang manedlig eller daglig
behandling med strontiumranelat.
Bisfosfonat indgivet som intravenas
behandling kan overvejes til patienter,
som ikke taler perorale behandlinger
og til patienter, som pga for eksempel
demens har darlig compliance. Patienter
med betydelige vertebrale frakturer
(>25 % hejdereduktion af vertebrae).
opstaet inden for de seneste 3 arkan
konfereres med en specialafdeling med
henblik pa indikation for knogleanabol
behandling.

OPF@LGNING PA IVARKSAT
BEHANDLING

Som ved andre kroniske sygdomme og
risikotilstande er darlig compliance et
stort problem i osteoporosebehandlin-
gen. Udenlandske studier og undersg-
gelser via receptdatabaser har vist at
mange patienter opharer med behand-
lingen allerede inden for det farste ar
efter den er ivaerksat. Det hidtil eneste
danske studie viste at kun 42 % af pa-

Tabel 4: Kriterier for bevilling af enkelttilskud til behandling med antiresorptive og
knogleanabole behandlinger af osteoporose

A.NTIRESORPTIV BEHANDLING:

Tilskud bevilges efter enkeltans;agmng til personer, der opfylder et

af nedenfor anforte kriterier:
« Lavenergifraktur af ryg eller hofte

+ T-score = 2,5 og mindst én risikofaktor (Tabel b
s Tscol | og forventet behancllmg med predmsoioHJ 5mg daghgt

ii=3 méneder

KNOGLEANABOL BEHANDL]NG

T||skud bewlges efter enkeltansggmng il maend og postmenopausale kvmder >40
ar, der opfylder et af nedenfor anferte kriterier:
+ T-scoref] - 3 (ryg eller hofte) samt mindst én vertebral fraktur (udmélt hz]der‘e—
duktion af vertebrae > 25%), der ikke er zldre end 380
» [12 vertebrale frakturer (udmalt hejdereduktion af vertebrae > 25%) der |kl<e

er zldre end 3 ar
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tienterne fortsat var i behandling 3 ar
efter opstart [17]. Pa den baggrund kan
det derfor anbefales med mellemrum at
drefte vigtigheden af behandlingen med
patienten, serligt ved receptfornyelse

— eller mangel pa samme! Mhp. vur-
dering af behandlingseffekten ber der
foretages en DXA-scanning med 2-3 ars
mellemrum.

Den farmakologiske behandling af
osteoporose mindsker risikoen for frak-
turer med 30-50 %. En fraktur opstaet
under pagaende behandling er sdledes
ikke nedvendigvis et udtryk for behand-
lingssvigt, men bar foranledige en vur-
dering af hvorvidt compliance er optimal
herunder om evt. tabletter indtages
som anbefalet. Behandlingseffekten
vurderes bedst ved at kontrollere BMD
ved en DXA-scanning. Etfald i BMD i
columna lumbalis pa 3 % eller i hoftere-
gionen pa 5 % ma anses for at vaere sig-
nifikant. | givet fald ma det overvejes om
compliance er i orden eller om der kan
vaere overset eller nyopstaet sygdom,
der pavirker knoglevaevet negativt. Hvis
disse forhold kan udelukkes, ber et skift
til en anden og mere effektiv behandling
overvejes.

KONKLUSION

Trods gode muligheder for fraktur pro-
fylakse er osteoporose fortsat bade en
underdiagnosticeret og underbehandlet
sygdom hos den zldre patient. Patien-
ter med en lavenergifraktur i ryg eller
proksimale femur bar behandles uanset
resultatet af en DXA. Patienter med ri-
sikofaktorer for fraktur ber underseges
med DXA og behandles ved T-score
<-2,5. Hos langt de fleste patienter vil
ugetablet alendronat 4 70 mg vare for-
stevalgspraparat. Dog ma muligheden
for knogleanabol behandling overvejes
hos patienter med betydelige (>25 %)
vertebrale frakturer. Hos patienter i sy-
stemisk behandling med glukokortikoi-
der ber der ivaerkszttes farmakologisk
behandling allerede ved en T-score <
-1, hvis den forventede behandling om-
fatter prednisolon > 5 mg dagligt i = 3
maneder. Uanset type af farmakologisk
behandling ber denne suppleres med
et dagligt tilskud af kalcium (8-1200 mg)
og D-vitamin (minimum 20 mikrogram).
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