Farmakoterapi

Varigheden af behandling med medicin mod osteoporose

Af Bo Abrahamsen*

Osteoporose er en kronisk sygdom.
For bade laege og patient har det vee-
ret naturligt at tro, at behandlingen af
den grund skal veere livslang som ved
hypertension eller hyperlipideemi. Der
ger sig imidlertid seerlige forhold geel-
dende for osteoporosebehandling,
som taler for, at behandlingen hos
mange patienter kan veere af kortere
varighed.

Der kan veere tale om en behand-
ling i fem ar fulgt af observation og
eventuelt senere i livet en fornyet be-
handlingsperiode.

En afklaring treenger sig pa, idet
de fleste laeger, som behandler osteo-
porosepatienter, allerede nu vil mgde
patienter, som har veeret behandlet i
10-15 ar eller laengere.

Principielt er lsegemidler mod
osteoporose enten anti-resorptive el-
ler knogleanabole. For en begreenset
gruppe af osteoporosepatienter indle-
des den medicinske behandling med
daglig injektionsbehandling med
knogleanabolika (Forsteo eller Preo-
tact) i 18 til 24 maneder, hvorefter
patienten overgar til antiresorptiv be-
handling. Effekten af knogleanabol
behandling tabes i lgbet af maneder
til f& ar.
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Leengerevarende behandling med
knogleanabolika frarddes med ud-
gangspunkt i resultaterne hos rotter,
hvor der sas risiko for udvikling af
osteosarkom ved store doser givet
tidligt i livet. Det er usikkert, om be-
handlingen medfgrer risiko for osteo-
sarkomudvikling hos mennesker,
men der savnes palidelige data, og
under alle omsteendigheder er be-
handlingseffekten af knogleanabolika
langt stgrre i starten af behandlin-
gen end i de sidste behandlingsma-
neder.

Det store flertal af osteoporosepa-
tienter i Danmark og i udlandet be-
handles med bisfosfonater (eksempel-
vis alendronat), mens en noget min-
dre andel behandles med andre
antiresorptive midler som SERM (kun
raloxifen (Evista) er markedsfart),

Forkortelser

strontiumranelat (Protelos) og den
biologiske RANK-heaemmer denosumab
(Prolia). Godkendelsen af disse leege-
midler hviler pa effekt- og sikkerheds-
data fra studier af tre til fire ars varig-
hed.

Leegemidlerne adskiller sig ved,
hvor kraftigt knogleresorptionen redu-
ceres, og hvor hurtigt denne effekt af-
tager efter seponering. Bisfosfonater
har hgj affinitet til hydroxyapatit og
deponeres i knogleveevet. Kapaciteten
for deponering af bisfosfonat i knogle-
veevet er i praksis umeettelig, og det
estimeres, at ti ars alendronatbehand-
ling forer til, at der i maneder til ar
efter seponering friseettes alendronat
fra knogleveevet i en maengde, der
svarer til behandling med alendronat i
en dosis p& 17,5 mg om ugen eller ¥/,
af den normale dosis.

SERM Selective Estrogen Receptor Modulators

RANK Receptor Activator of NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain)

AFF Atypisk FemurFraktur

ONJ OsteoNecrosis of the Jaw, keebeosteonekrose

ASBMR American Society for Bone Mineral Research

BMD Bone Mineral Density

T-score Antallet af standarddeviationer over eller under gennemsnittet for
raske 30-arige af samme kan

FRAX Fracture Risk Assessment. 10-ars-risiko for knoglebrud
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Tabel 1. Doseringsinterval og bindingskinetik for antiresorptive lsegemidler

anvendt til osteoporosebehandling i Danmark.

Doseringsinterval

Kinetik for deponering

i skelettet
Bisfosfonater
Etidronat (Didronel) 3 mdr. Bindes
Alendronat 1 uge Kraftig binding
Risedronat 1 uge Svag binding
Ibandronat (Aclasta) 1 mdr. (i.v. 3 mdr.) Svag binding
Zoledronat 1ar Meget kraftig binding
Non-bisfosfonater
Raloxifen (Evista) 1 dag Ingen binding
Strontiumranelat (Protelos) 1 dag Bindes
Denosumab (Prolia) 6 mdr.* Ingen binding

* Virkningsvarigheden skyldes lang halveringstid i serum (fusionsprotein).

For strontiumranelats vedkom-
mende deponeres strontium ligeledes
i knogleveevet, hvor strontium vikarie-
rer for calcium. Langtidsvirkningen af
dette er ikke kendt.

For de gvrige antiresorptive laeger-
midler, Evista og Prolia, geelder, at der
ikke finder nogen deponering sted. Ef-
fekten af disse stoffer aftager saledes
hurtigt efter seponering. Det gor be-
handlingen mere styrbar, men stiller
krav til patientens overholdelse af be-
handlingen.

Det frygtes, at lang tids reduktion
af knogleomseaetningen kan fare til

atypiske treethedsbrud, de sakaldte
atypiske femurfrakturer (AFF), som er
transverse eller korte, skratforlgbende
frakturer af femurskaftet eller den
subtrokanteere del af femurknoglen
(Tabel 2). Sddanne brud opstar i reg-
len spontant og kan veere forudgaet af
smerter i lar eller hofte; en betydelig
andel er bilaterale.

En anden bekymring er kaebe-
osteonekrose (ONJ — osteonecrosis of
the jaw). Sammenlignet med osteo-
porotiske knoglebrud er begge disse
tilstande meget sjeeldne, men de sy-
nes associeret med den kumulerede

behandlingsdosis og/eller behand-
lingsvarigheden.

Det er plausibelt, men ikke doku-
menteret, at AFF og ONJ helt eller
delvist udlgses af den stigning i
maengden af gammelt hyperminerali-
seret knogleveev, som er en fglge af
reduceret udskiftning af seldre meka-
nisk, mindre kompetent knoglevaev.

I maj 2011 kom svenske data for
forekomsten af atypiske femurfraktu-
rer hos svenske kvinder i alderen 55
ar og op. Man identificerede indled-
ningsvis de 12.777 kvinder, som i
2008 blev behandlet for femurfraktu-
rer i det svenske sygehusvaesen. Man
identificerede herefter 1.271 (9,9 %)
som mulige atypiske frakturer ud fra
anatomisk lokalisation og frak-
turomsteendigheder og gennemsa
rgntgenbillederne. | alt 59 af disse
frakturer kunne radiologisk karakteri-
seres som atypiske femurfrakturer ud
fra ASBMR-kriterierne, heraf var 22 %
hos ikke-bisfosfonatbrugere.

Ved samkgring med sundheds- og
receptregistre gennemfartes savel en
case-controlundersggelse som en ko-
horteundersggelse. Man rapporterede
et multivariatjusteret odds ratio pa
33,3 (95 % CI 14,3-77,8). Der var en
dosisafhaengig stigning i risikoen og
en brat reduktion i risikoen efter be-
handlingsophgr, séledes at risikoen
faldt med 70 % om aret ved sepone-

Tabel 2. Kriterier for keebeosteonekrose og atypiske femurfrakturer samt relation til type af antiresorptivt leegemiddel.

Keebeosteonekrose (ONJ,

osteonecrosis of the jaw)

Atypiske femurfrakturer (AFF)

Definition

eller mandibelknogle, der ikke
er ophelet inden for otte uger,
efter at forandringen er
iagttaget af en sundheds-
professionel.

Tilstedeveerelse af blottet maxil-

Transvers eller kort, skra fraktur af femurskaftet
pa et omrade distalt for trochanter minor til lige
suprakondyleert. Definitionen omfatter ikke
frakturer, som er en fglge af hgjenergitraumer,
intratrokanteere spiralfrakturer, protesensere
frakturer eller frakturer, der udgar fra primeere

eller sekundeere knogletumorer.

Patienter behandlet med
bisfosfonater

@get risiko i forhold til
baggrundsbefolkningen

@get risiko i forhold til baggrundsbefolkningen

Patienter behandlet med andre
antiresorptive lsegemidler

Beskrevet for denosumab

Ikke beskrevet



ring. Der er tale om et velgennemfart
studium publiceret i et velrenommeret
tidsskrift, men fortolkningen vanske-
ligggres af, at det svenske lseegemid-
delregister fgrst begyndte at regi-
strere data i juli 2005, altsa kun 2v%
ar far begyndelsen af opggrelsesaret
2008. Det medfgrer en risiko for, at
aktuel eller nylig bisfosfonatbehand-
ling blot fungerer som markgr for
leengerevarende glukokortikoidbe-
handling og/eller antiosteoporotisk
behandling i en arraekke frem til det
tidspunkt, hvor dataindsamlingen be-
gyndte.

Studiet rapporterede en 18-fold
gget risiko for atypiske femurfrakturer
allerede efter mindre end ét ars bis-
fosfonatbehandling, hvilket synes
uforeneligt med ophobning af starre
maengder aldre, hypermineraliseret
knogle og kompromittering af knogle-
veevets mekaniske kompetence. Stu-
diet demonstrerede imidlertid enty-
digt, at bisfosfonatbehandling er en
indikator for gget risiko for atypiske
frakturer, uanset mekanismen.

Studiet viste ogsd, at risikoen er
lav sammenlignet med forekomsten af
de osteoporotiske frakturer, som bis-
fosfonatbehandling sigter pa at fore-
bygge. Man fandt saledes i kohorte-
analysen en forekomst af hoftebrud
p& 151 per 10.000 patientdr mod en
forekomst af atypiske femurfrakturer
p& 5,5 per 10.000 patientar. Analysen
har ikke haft til formal at beskrive an-
tallet af andre osteoporotiske, princi-
pielt forebyggelige frakturer. Det an-
tages almindeligvis, at hoftebrud ud-
gor cirka en femtedel af det samlede
antal osteoporotiske frakturer pa ver-
densplan. Samlet set overstiger nytte-
veerdien af anti-resorptiv behandling
saledes klart de potentielle risici, men
det aendrer ikke pa, at forholdet mel-
lem gavn og risici ikke ngdvendigvis
forbliver konstant, nar behandlingspe-
rioden forleenges.

Der savnes data for virkningen af
langtidsbehandling pa osteoporotiske
frakturer, men ogsa for sikkerheden af
leengerevarende behandling med anti-
resorptive laegemidler.
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Kan man betragte nytten af sepo-
nering af osteoporosebehandling
efter fem ar som evidensbaseret?
Der foreligger ganske fa studier, og et
nyligt systematisk review og meta-
analyse konkluderer, at der ikke kan
gives klare anbefalinger, idet antallet
af studier, som kan belyse spgrgsma-
let, er lille og studiekvaliteten be-
greenset. Meta-analysen havde til for-
mal at studere effekten af fortsaet-
telse af oral bisfosfonatbehandling ud
over fem ar over for seponering.

For vertebrale kompressionsfraktu-
rer (symptomatiske eller asymptoma-
tiske) indgik tre studier med i alt
1.434 patienter i meta-analysen. Her
fandtes en samlet relativ risiko (RR)
pa 0,90 (95 % CI 0,50-1,64). For Kli-
niske, vertebrale frakturer indgik to
studier med i alt 1.447 patienter, og
der fandtes en RR pa 0,61 (0,32-
1,19), mens der for kliniske, nonver-
tebrale frakturer indgik de samme to
studier, og her fandt man en RR p&
0,97 (0,77-1,23). Samlet set var der
altsa ikke en signifikant lavere frak-
turrisiko i den samlede patientgruppe
ved behandling i leengere end fem ar
Vversus seponering.

Trods det beskedne antal frakturer
i meta-analysen og de metodemaes-
sige svagheder ved de indgaende stu-
dier tyder resultatet dog pa, at man
hos mange patienter — maske endog
flertallet — kan stoppe bisfosfonatbe-
handling i adskillige ar, efter at den
har veeret givet i fem. Men hvilke pa-
tienter?

En nylig post-hoc-analyse af data
fra FLEX-alendronatstudiet konklude-
rede, at kvinder, hvis BMD-T-score i
larbenshalsen var under -2,5 trods 5
ars alendronatbehandling, opnaede en
signifikant yderligere risikoreduktion i
non-vertebral frakturrisiko ved fortsat
behandling, mens dette ikke var til-
feeldet hos kvinder med hgjere T-
score. | gruppen med T-score under
-2,5 efter fem ars behandling og fra-
veer af tidligere lavenergifraktur
(N=184) optradte non-vertebral frak-
tur hos 14,7 % ved fortsat alendro-
natbehandling mod 28,0 % ved be-

handlingsstop; absolut risikoreduktion
pa 13,3 % og relativ risikoreduktion
pa 0,50 (95 % Cl 0,26-0,96). | grup-
pen med T-score under -2,5 og tidli-
gere vertebral fraktur (N=138) var
der ingen risikoreduktion (RR 1,11).

En pragmatisk tilgang, som ikke er
baseret pa steerk evidens, men som
praktiseres af en reekke nationale
knoglemedicinske selskaber i mangel
pa bedre data, er derfor at pausere
behandlingen efter fem ar, safremt
patienten ikke har haft lavenergifrak-
tur, og T-score efter behandling er
over -2,5.

Pauserer man behandlingen, vil
det veere rimeligt i de farste ar efter
pausering at genundersgge BMD hvert
andet &r med henblik pa at kunne
iveerkseette behandling igen ved signi-
fikant faldende BMD. Her teenkes pa
et fald i BMD, der som minimum over-
stiger de 5 %, som udggres af male-
usikkerheden.

| alendronat-seponeringsstudiet
var det gennemsnitlige samlede tab i
BMD i larbenshalsen 2,2 % (95 % CI
0,5 til 3,9) i de fem ar, hvor patienten
var uden behandling efter fgrst at
have gennemfgrt fem ars alendronat-
behandling. Tabshastigheden er altsa
forholdsvis lav hos det store flertal.
Det er vigtigt at veere opmaerksom
pa, at sddanne data kun haves for
alendronat, og at studiet var af be-
greenset stgrrelse. Det vides ikke, om
knogletabet efter ophgr med andre
orale bisfosfonater er af samme be-
skedne starrelse; effekten kunne teen-
kes at aftage hurtigere for risedronat
og ibandronat, idet bindingen til hy-
droxyapatit er svagere.

For intravengs zoledronat (Aclasta)
findes data i abstractform, som tyder
pa, at seks ars behandling ber fore-
treekkes frem for tre ars behandling,
safremt der er tale om en patient med
hgj frakturrisiko. Data ma tages med
forbehold, da de endnu ikke er publi-
ceret i peer-reviewed form. Kort be-
skrevet var der tale om en tredrs for-
leengelse af det sdkaldte HORIZON-
PFT-studium af effekten af arlig
zoledronat-infusion hos postmenopau-
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sale kvinder med osteoporose define-
ret som T-score under -2,5 eller ver-
tebrale kompressionsfrakturer. Efter
tre ars aktiv behandling inden for
rammerne af det oprindelige studium
blev deltagerne sadledes randomiseret
til enten yderligere tre ars aktiv be-
handling eller tre ars placebobehand-
ling. Ved slutningen af forleengelses-
studiet var BMD i larbenshalsen gan-
ske vist signifikant lavere i placebo-
gruppen end ved aktiv behandling,
men forskellen var kun pa 1 %. Stu-
diet var ikke designet med tilstraekke-
lig styrke til at undersgge frakturef-
fekter. Der var imidlertid en signifi-
kant lavere forekomst af vertebrale
frakturer (inkl. asymptomatiske frak-
turer), men ingen signifikant forskel
med hensyn til andre frakturtyper.
Teoretisk er det muligt, at patienter,
som opnar en tilfredsstillende BMD,
maske kan pausere infusionsbehand-
lingen efter tre infusioner, men i skri-
vende stund er det uafklaret.
Anbefalingerne fra det Amerikan-
ske knogleselskab ASBMR er, at be-
handling med bisfosfonater genover-
vejes efter fem ars behandling og

Boks 1.
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dernaest arligt. P& grund af DXA-scan-
ningens praecisionsforhold (variations-
koefficient 1-2 %) og den forventede
knogletabsrate giver det dog ikke me-
ning at gentage DXA-scanning med
mindre end to ars interval heller ikke i
denne situation. Knogletabsraten efter
seponering af leengerevarende bisfos-
fonatbehandling er almindeligvis lav
med de forbehold, der er anfgrt oven-
for. Veerktgjer til estimering af frak-
turrisiko som fx FRAX er ikke valideret
til brug hos patienter, der er medika-
mentelt behandlet for osteoporose.
Der er sdledes tale om en klinisk vur-
dering af, om indikationen for be-
handling fortsat er til stede, baseret
p& eventuelle nye frakturer, aendrin-
ger i risikofaktorstatus (f.eks. ophar
med prednisolon eller tobaksrygning)
og tilstedeveerelsen af bivirkninger.
Patienter, som under bisfosfonat-
behandling udvikler uforklarede smer-
ter i 1ar eller hofte, eventuelt bilate-
ralt, bgr henvises til billeddiagnostik i
form af MR eller knoglescintigrafi. P&-
vises der abnormiteter (specielt in-
komplet fraktur), henvises patienten
til specialafdeling. Ved tegn pa ONJ i
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mundhulen bgr patienten konfereres
med osteoporosespecialist eller kaebe-
kirurg.

Livslang anti-osteoporotisk be-
handling er formentlig kun indiceret
hos et fatal af patienter, som er ken-
detegnet ved sveer osteoporose og
ikke-modifcerbare risikofaktorer, men
der er brug for yderligere forsknings-
indsats pa omradet. | afventen pa
bedre langtidsdata foreslar forfatteren
en pragmatisk handtering af varighe-
den af osteoporosebehandling som
resummeret i tekstboks 1.
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= Knogleanabol behandling af osteoporose med teriparatide og PTH(1-84) kan anvendes i op til 24 maneder.

Den optimale behandlingsvarighed for antiresorptiva kendes ikke. Cirka 85.000 danskere er i behandling (2010).

Pragmatisk foreslas indtil videre fglgende tilgang:

- For bisfosfonater bgr indikationen for fortsat behandling ngje genovervejes efter fem ars behandling.

= Hos patienter med relativt lav frakturrisiko (fx opnaet T-score i larbenshalsen over -2,5 efter 5 ars behandling og
fraveer af tidligere lavenergifraktur) kan bisfosfonatbehandling formentlig seponeres under observation af udviklin-
gen i BMD, initialt med DXA-scanning hvert andet ar. Spgrgsmalet er kun belyst for alendronat og alene i en post-

hoc-analyse.

= Patienter, som under bisfosfonatbehandling udvikler uforklarede smerter i lar eller hofte eventuelt bilateralt, bar
henvises til billeddiagnostik i form af MR eller knoglescintigrafi.



