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Inhalationssteroider og risiko for

osteoporose

Inhalationssteroider er hyppigt an-
vendte leegemidler iseer til behand-
ling af obstruktive lungesyg-
domme, og fokus har i denne
forbindelse veeret rettet mod even-
tuelle bivirkninger. Muligheden for,
at inhalationssteroider vil kunne
medfgre eller forveerre osteopo-
rose, har sdledes veeret genstand
for betydelig interesse. Artiklen
gennemgar foreliggende dokumen-
tation vedrgrende emnet. Tillige gi-
ves en opdatering vedrgrende for-
brug af og indikation for inhala-
tionsteroid samt disse laegemidlers
indvirkning pa knoglerne.

Indikationen for behandling med
inhalationssteroider

Inhalerede steroider er hovedbe-
handlingen af astma bronchiale, og
brugen er beskreveti guidelines
(http://www.ginasthma.com) pa
basis af solide, kontrollerede stu-
dier. Patienter med astma og behov
for hurtigt virkende betas-agonist
mere end 1-2 gange ugentligt bgr
behandles med inhalationssteroid.
Der er en forholdsvis flad dosis-re-
sponse kurve i hgjere terapeutiske
doser ved behandling af astma
med inhalerede steroider, dvs. at
man opnar en forholdsvis lille gg-
ning i behandlingseffekt ved at gge
dosis i den gvre ende af det tera-
peutiske omrade.

Indikation for behandling af
kronisk obstruktiv lungesygdom
(KOL) med inhalationssteroid er
mere kontroversiel. Der foreligger
resultater af fem store undersggel-
ser, hvor man har undersggt effek-
ten af inhalationssteroider: Copen-

hagen City Heart Study, Lung
Health Study, ISOLDE, EUROSCOP
og TRISTAN. Tre af de naevnte stu-
dier viste ingen sygdomsmodifice-
rende effekter. I de resterende to
studier inkluderede man KOL-pa-
tienter med sveer sygdom og
kunne - foruden en vis forbedring
af livskvaliteten - vise en reduk-
tion i antal forveerringer pa ca. 25
%, men ikke nogen sygdomsmodi-
ficerende effekt (i form af bedre
lungefunktion). Fysisk rehabilite-
ring, der ogsa gavner knoglestruk-
turen, har vist sig at reducere fore-
komst af forvaerringer med 25-30 %,
mens rygeophgr vil medfgre en re-
duktion pa 70-80 %! Det bgr ogsa
naevnes, at behandlingseffekt kan
ses med langtidsvirkende beta,-
agonister, tiotropium og N-acetyl-
cystein. Det er uklart, hvorvidt
disse effekter er additive.

De internationale GOLD-guide-
lines (http://www.goldcopd.com)
anbefaler, at kun patienter med
grad III og IV sygdom (FEV] < 1,251
eller < 50 % af forventet) og mere
end én arlig forveerring bgr be-
handles med inhalationssteroid.

Forbruget af inhalationssteroider
Aktuelt er der i Danmark registre-
ret inhalationssteroider i ATC-
grupperne RO3BA (= glukokortikoi-
der til inhalation) og RO3AK

(= betas-agonist og glukokortikoid i
kombination). Hvis forbruget op-
gares som DDD (Definerede Dggn-
Doser)/1.000 indbyggere/dggn (an-
del af befolkningen, der anvender 1
DDD dagligt) fordobledes denne
gennem 1990’erne til 2,1 % i 1998.
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De seneste fem ar er der sket et
mindre fald i ATC-gruppe RO3BA,
men medregnes kombinations-
preeparaterne i RO3AK er udviklin-
gen stagnerende til svagt stigende
til 2,2 % 1 2002.

Flest kvinder anvender inhala-
tionssteroider, i gennemsnit 53 %.
Dette accentueres i aldersgruppen
> 40 ar, hvor 60 % af de behandlede
er kvinder.

Aldersfordelingen i de seneste 5
ar (Fig. 1) viser, at det hgjeste for-
brug findes i aldersgruppen > 60 ar,
og at der er sket en stigning i for-
bruget for aldersklassen > 75 ar,
mens forbruget i yngre aldersklas-
ser er stagneret eller faldet. [ kraft
af den stigende forekomst af astma
kan det undre, at der ses et fald i
forbruget i aldersklassen < 45 ar.
Ydermere er forbruget i denne
gruppe kun ca. 1 %, hvilket svarer
til, at kun én ud af 3-4 astmapa-
tienter modtager denne form for
behandling.

Fig. 2. Direkte og indirekte effekter af glukokortikoider pd knogleveevet.
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Fig. 1. Aldersfordeling af forbruget af
inhalationssteroider.
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Glukokortikoiders pavirkning af
calciumhomeostasen og
knogleremodelleringen
Glukokortikoider medfgrer tab af
bade kortikalt og trabekuleert knog-
leveev og dermed gget forekomst af
frakturer hos patienter med Cu-
shing's sygdom og hos patienter i
systemisk glukokortikoidbehand-
ling (Fig. 2).

Fysiologiske koncentrationer af
glukokortikoider er ngdvendige for
normal udvikling af osteoblaster og
osteoklaster. I hgjere koncentratio-
ner reducerer glukokortikoider
imidlertid osteoblasternes prolife-
ration og aktivitet og gger disse cel-
lers apoptose. Effekten pa osteokla-

sterne er kompliceret. Lave kon-
centrationer stimulerer direkte de
tidlige trin i osteoklasternes diffe-
rentiering, mens hgje koncentra-
tioner heemmer de modne cellers
aktivitet. Imidlertid stimulerer glu-
kokortikoiderne ogsa osteoblaster-
nes produktion af en reekke osteo-
klast-stimulerende cytokiner og
reducerer disse cellers produktion
af osteoklast-heemmende cytoki-
ner og medfgrer derved indirekte
gget osteoklastantal og -aktivitet.

Nye studier tyder pa, at pre-re-
ceptor metabolisering af glukokor-
tikoiderne kan have betydning for
deres effekt pa malveev deriblandt
knoglerne. Enzymet 11-beta-hy-
droxysteroid dehydrogenase type-1
(11-13-HSD-1) udtrykkes bl.a. i
knogleveev og katalyserer omdan-
nelsen af det inaktive cortison til
det aktive cortisol. Osteblasternes
ekspression af 11-{3-HSD-1 gges
med alderen, og 11-f3-HSD-1 aktivi-
teten preedikterer tilsyneladende
effekten af prednisolon pa knogle-
turnover hos normale forsggsper-
soner og antyder dermed, at 11-13-
HSD-1 har betydning for udvik-
lingen af glukokortikoid-inducet
osteoporose.

Systemisk behandling med glu-
kokortikoider i suprafysiologiske
doser supprimerer ACTH-sekretio-
nen og dermed produktion af bi-
nyre-androgener og -@gstrogener,
men ogséd FSH og LH-sekretionen -
og dermed gonadernes hormon-
produktion — heemmes. Desuden

hsemmes sekretionen af henholds-
vis testosteron og gstrogen fra go-
naderne formentlig direkte. Endelig
heemmer glukokortikoiderne ab-
sorptionen af calcium, hvilket kan
medfgre sekundeer hyperparatyre-
oidisme hos nogle, men ikke alle
patienter. Ovennsevnte mekanis-
mer medfgrer gget knogleturnover
og dermed gget knogletab, som er
stgrst initialt.

Inhalationssteroider og knogle-
pavirkning: Litteraturgennemgang
I et studie fra 1983 kunne Adinoff
og Hollister savel retrospektivt som
prospektivt vise en positiv korrela-
tion mellem kronisk anvendelse af
hgjdosis peroral glukokortikoider
og risiko for knoglebrud i 2 patient-
populationer med astma. Gluko-
kortikoid dosis > 15 mg/dggn i
mere end 1 &r var associeret med
signifikant gget risiko for fraktur
under behandlingen. Flere under-
sggelser har efterfglgende kunnet
bekreefte observationerne og
pavise dosisafheengighed. Disse
farste studier, der ikke blot doku-
menterede den ggede risiko for
fraktur ved tabletbehandling, men
ogsa indicerede, at den kumulerede
glukokortikoiddosis kunne veere en
veesentlig risikofaktor for udvikling
af tab af BMD (Bone Mineral Den-
sity), gav anledning til en gget fo-
kusering pa mulige knoglepavirk-
ninger som fglge af brugen af inha-
lationssteroider. Indtil dette tids-
punkt var det almindeligt antaget,



at risikoen for BMD-tab ved anven-
delsen af inhalationssteroider var
minimal. Det fgrste publicerede
tilfeelde vedrgrende inhalationsste-
roider og osteoporose kom i 1997,
hvor en 65-arig mand med KOL ef-
ter 7 ars anvendelse af hgjdosis in-
halationssteroid havde udviklet et
signifikant BMD-tab, og kompres-
sionsfraktur i T8 og L5.

Inhalationssteroider og mulig
knogleaffektion er siden undersggt
i en lang reekke studier, men ofte er
undersggelserne invalideret af in-
terferens mellem peroral glukokor-
tikoidbehandling og inhalations-
steroider, mangel pa validerede
metoder for BMD-maling eller
randomiseringsproblemer.

En reekke undersggelser peger
imidlertid pa, at ogsa lang tids an-
vendelse af inhalationssteroider
kan give anledning til et signifikant
BMD-tab, formentlig baseret pa den
samlede kumulerede inhalations-
steroiddosis. En undersggelse af
196 voksne astmapatienter, der
kun i ganske begreenset omfang
havde veeret i peroral glukokortiko-
idbehandling, fandt en sammen-
haeng mellem kumuleret glukokor-
tikoiddosis, indtaget ved inhalation,
og tab af BMD. Undersggelsens ast-
mapatienter var 20-40 ar gamle,
havde en median behandlingstid
med inhalationssteroider pa 6 ar
(¥2-24 ar) og havde indtaget i gen-
nemsnit 876 mg glukokortikoid
(median) (87-4.380 mg), hvilket sva-
rer til en behandling med knap 400
pg dagligt. Undersggelsen viste en
negativ korrelation mellem kumu-
leret glukokortikoiddosis og BMD
savel spinalt som i collum femoris,
fgr som efter korrektion for alder
og kgn. Ved analysen blev fundet,
at en fordobling af inhalationsste-
roid var forbundet med et yderli-
gere BMD-fald pa 0,16 SD. En grov
beregning af denne undersggelses
resultat peger saledes p3, at et ind-
tag af inhalationssteroider pa 800
pg/degn i ca. 33 ar vil medfgre
osteoporose hos en astmapatient,
der som udgangspunkt har en nor-
mal gennemsnits BMD fgr behand-
ling. En meta-analyse af inhala-
tionssteroiders effekt pa BMD, bio-

kemiske knoglemarkgrer og fraktu-
rer ved diagnoserne astma og KOL
kunne med baggrund i 23 evalue-
rede studier, hvor 11 opfyldte un-
dersggelseskriterierne (randomise-
ring og kontrolgruppe), vise signifi-
kant BMD-fald i savel hofte som
ryg, ved median dosis af inhala-
tionssteroid pa 700-1000 pg/dggn.

Et Cochrane review har ikke vist
holdepunkter for fald i BMD eller
osteoporose ved behandling i indtil
3 ar med inhalationssteroider i
konventionelle doser, dvs. < 1000
pg/degn. Ligeledes har flere under-
spgelser med inhalationssteroider-
doser i dette niveau ikke kunnet
pavise sammenhzeng mellem in-
halationssteroid og fald i BMD. Hos
bgrn har der heller ikke kunnet
pavises sammenhzeng mellem in-
halationssteroid-behandling og
BMD.

Et nyligt populationsbaseret
case-control studie har undersggt
risikoen for hoftefraktur. Ved en
databaseundersggelse af 16.341
tilfeelde af hoftefraktur over for
29.889 kgn- og aldersmatchede in-
divider fandt man, at risikoen for
hoftefraktur var associeret med
brugen af inhalationssteroider med
en odds ratio pa 1,26, altsa 26 % for-
gget (95 % CI 1,17-1,36) uden kor-
rektion for systemisk glukokorti-
koid. Korrigeret for anvendelsen af
systemisk glukokortikoid var risi-
koen 1,19, altsa 19 % forgget (95 %
CI 1,10-1,28).

Dette er ligeledes fundet i et an-
det studie, der fandt risikoen korre-
leret til kumuleret inhalationsste-
roiddosis, hvilket ogsa synes at

veere den afggrende parameter for
pavirkning af BMD.

Alt i alt synes de vaesentligste
faktorer for inhalationssteroid-
pavirkning af knoglesystemet sale-
des at veere alder og kumuleret in-
halationssteroiddosis.

Kliniske anbefalinger

Med baggrund i den nuvaerende al-

mene viden om inhalationssteroi-

ders mulige bivirkninger pa cal-
ciumhomeostasen og knogleremo-
delleringen vil forfatterne anbefale
fglgende :

Inhalationssteroider til bgrn:

» Radgivning til foreeldre og barn
om motion og samlet dagligt
calcium kostindtag pa minimum
det for aldersgruppen anbefa-
lede, evt. som kosttilskud.

Inhalationssteroider til voksne:

- Radgivning om motion og suffi-
cient indtag af calcium og vita-
min D (1.000 mg og 800 IE, hen-
holdsvis), evt. som kosttilskud.

+ Inhalationssteroiddosis over 800
pg/degn i mere end 5 ar bgr
medfgre overvejelse om DXA-
skanning (Dual Energy X-ray Ab-
sorptiometry) af hofte og ryg.

Peter Schwarz, Forskningsenheden for osteo-
porose og calciummetabolisk sygdom, Kli-
nisk Biokemisk afdeling, Huidoure Hospital.

Kim Brixen, Medicinsk Endokrinologisk af-
deling M, Odense Universitetssygehus.

Lars Christian Laursen, Lungemedicinsk af-
deling Y, KAS Gentofte.

Lars Peter Nielsen, Klinisk Farmakologisk
afdeling, Arhus Universitetshospital.

Litteraturreferencer fas ved henvendelse til
Instituttet eller pa www.irf.dk.

Dine patienter kan leese mere om
inhalationssteroider og risiko for
osteoporose pa
www.medicinmedfornuft.dk




Tibolon - enkelttilskud begreenses til 2 dars behandling

Fra februar 2004 blev perioden for
tildeling af enkelttilskud ved be-
handling med tibolon (Livial) be-
greenset til 24 maneder. Ved gen-
ansggning skal leegen angive
begrundelse for fortsat tibolonbe-
handling.

Tidligere har enkelttilskud til be-
handling med tibolon veeret tids-
ubegraenset og har kunnet imgde-
kommes hos klimakterielle kvinder
med behov for gstrogensubstitu-
tion, hvor sekvensbehandling er
ugnsket, og hvor billigere kombina-
tionsbehandling efter mindst 3
maneders behandlingsforsgg ikke
har kunnet anvendes pga. fx plet-
blgdning. Baggrunden for, at tibo-
lon ikke har generelt tilskud, er
preeparatets hgje pris i forhold til
gvrige kombinerede kgnshormoner
til behandling af klimakterielle ge-
ner.

Grundlaget for zendringen er ba-
seret pa de seneste anbefalinger
om anvendelse af postmenopausal
hormonbehandling med udgangs-
punkt i »Womens Health Initiative
Study« og »Million Women Study«.
Her fandt man, at hormonbehand-
ling @gger risikoen for brystcancer,
og at risikoen tilsyneladende er
stgrst for kombineret hormonbe-
handling, lidt mindre for gstrogen-
behandling alene og relateret til
behandlingsvarigheden. Endvidere
gger kombineret hormonbehand-
ling risikoen for hjerte-karsygdom,
hvor risikoen er stgrst inden for
det fgrste behandlingsar. Af disse
grunde er hormonbehandling ikke
leengere fgrstevalgsbehandling ved
osteoporose. Hormonbehandling er
dog fortsat relevant til behandling
af klimakterielle gener, som pavir-
ker livskvaliteten. Behandlingen
bgr veere s kort som mulig og med
lavest mulig hormondosis.

Tibolon er et leegemiddel med
gstrogen, gestagen og androgen ef-
fekt, og 2,5 mg er registreret daglig
dosis. P4 nogle veev og organer er
effekten af tibolon sammenlignelig
med gstrogen (Tabel). Saledes af-
hjeelper 2,5 mg tibolon klimakteri-
elle gener, og effekten svarer til ef-
fekten af 1-2 mg gstradiol. P4
knoglerne gger tibolon 2,5 mg
knoglemassen pa samme made
som 1-2 mg gstradiol, men 1,25 mg
tibolon har tilsvarende effekt. For
tiden udfgres et studie med 1,25
mg tibolon mhp. at vurdere effek-
ten af tibolon til forebyggelse af
vertebrale frakturer. I det observa-
tionelle »Million Women Study«
indgik tibolon i opggrelsen. Her
ggede tibolon risikoen for bryst-
cancer pa samme made som gstro-
genbehandling alene, men margi-
nalt mindre end kombineret
hormonbehandling.

P4 lipiderne har tibolon tilsyne-
ladende en gestagen virkning, og
effekten kan sammenlignes med
en kombinationsbehandling med
en hgj gestagen/@strogen ratio
(Tabel 1). Effekten af tibolon pa lipi-
derne er altsa forskellig fra en ren
gstrogenbehandling. Den kliniske
betydning af lipideffekten er dog
tvivlsom og bgr ikke tilleegges for
stor betydning. I endometriet er ti-
bolon meget gestagent og har en
blgdningsprofil, som maske er lidt
bedre end kontinuerlig kombineret
gstrogen og gestagen, idet der ser
ud til at veere mindre pletblgd-
ningstendens inden for det fgrste
ar af behandling med tibolon end
med kontinuerligt kombineret
gstrogen/gestagen. Ved behandling
ud over et ar ser der dog ikke ud til
at veere forskel.

I sammenligning med hormon-
behandling er der kun fa data om

tibolon i forbindelse med livskvali-

tet. Det er muligt — men spekulativt
- at den androgene effekt kan have
betydning for libido.

Der er saledes argumenter for at
sidestille tibolon med @strogen, nar
det geelder brystcancer, som er en
veesentlig arsag til de skeerpede
retningslinjer for anvendelse af
hormonbehandling. Endvidere er
tibolons effekt pa knoglerne ikke
dokumenteret i samme grad som
for hormonbehandling. Dette er
baggrunden for at lade skeerpelsen
for hormonbehandling omfatte ti-
bolon. Da det anbefales at re-eva-
luere behandling med hormoner
hvert eller hvert andet ar, er en-
kelttilskuddet til tibolon begreenset
til 2 ar.

Nina Hannover Bjarnason
Jens Peter Kampmann
Institut for Rationel Farmakoterapi

Litteraturreferencer fas ved henvendelse til
Instituttet eller pa www.irf.dk.

Tabel. Kvalitativ sammenligning af
tibolon og gstrogen.
Tibolon  @strogen

Klimakterielle

symptomer ! !
Osteoporose

BMD 1 i

Fraktur 2* !
Brystkreeft T 1
Aterosklerose

AMI m.m. ? 1

HDL-kolesterol ! 1

LDL-kolesterol - !

Triglycerid ! 1
Venetrombose ? 1
Endometrie

(blgdningstendens) - 1
Livskvalitet ? -
*: Frakturstudie er i gang — data forventes i

lgbet af 1-2 ar.

**: Observationelle data.




