Osteoporose —
farmakologisk behandling

Osteoporose er karakteriseret ved
lav knoglemasse og nedbrydning af
knogleveev fgrende til en gget risiko
for knoglebrud. Den klinisk vigtig-
ste osteoporotiske fraktur er hofte-
frakturen, men ogsa Colles’ fraktur
og vertebrale frakturer er bety-
dende. Den primeere forebyggelse
af osteoporotiske frakturer er non-
farmakalogisk og retter sig imod:

e Fysisk inaktivitet

e Kalk- og D-vitaminmangel
Underveegt

Rygning

e Stort forbrug af alkohol

e Faldulykker

Supplerende medicinsk behandling
skal overvejes hos personer med
hgj eller meget hgj risiko for lavener-
gibrud i hofte eller ryg (se senere).
Hormonbehandling har veeret det
klassiske behandlingsvalg hos post-
menopausale kvinder, men gstrogen/
gestagen bgr ikke leengere anven-
des mod osteoporose, da langtids-
behandling er vist at have flere
ulemper end fordele hos kvinder
uden klimakterielle gener.

Der er en raekke specifikke leege-
midler mod osteoporose:
o Bisfosfonater
Strontiumranelat
Raloxifen
o Teriparatid (PTH 1-34)

Bisfosfonater

Bisfosfonaterne heemmer knoglere-
sorption og dermed knogleomszet-
ning. Det aldersrelaterede knogletab
bremses, og der ses en stabilisering
eller stigning i knogledensiteten
(BMD) fgrende til en reduktion af
frakturrisikoen.

Overholdelse af fastereglerne er
helt afggrende: Bisfosfonater har
en lav absorption (< 1-2%), og hvis
patienten ikke faster efter forskrif-
terne, falder absorptionen til neer-
mest ingenting.

Bisfosfonaterne har sammenlig-
nelige bivirkninger, primeert i form
af dyspepsi, som ses hos 5-10%.

Huilket af de fire bisfosfonater

bar veelges? (Tabel 1)

Der er kun marginale forskelle mel-
lem alendronat 10 mg (Fosamax og
synonymer) og risedronat 5 mg (Op-
tinate). Effekten er for begge leege-
midler ca. 40% reduktion af den re-
lative risiko for vertebrale frakturer
og 25% reduktion af risikoen for
non-vertebrale frakturer. Den abso-
lutte risikoreduktion afhsenger af
kvindens risikostatus (Tabel 2).

Cykliske regimer

Hvad sa med de cykliske regimer —
7-dobbelt dagsdosis én gang ugent-
ligt? Ud fra biologiske betragtninger
er det meningsfyldt, og der er over-
ensstemmelse i responset i BMD
mellem de daglige og ugentlige re-
gimer. Der er ikke kliniske studier
af de ugentlige regimer med frak-
tur som end-point. Det nyeste re-
gime er ibandronat (Bonviva), som
doseres manedligt. I sammenlig-
ning med alendronat og risedronat
er der lidt flere trin i argumentatio-
nen fra daglig til cyklisk behandling.
Dels er den manedlige ibandronat-
dosis dobbelt sa stor som den ku-
mulerede dosis af savel den daglige
behandling som den cykliske be-
handling, der har dokumenteret
vertebral frakturprofylakse. Dels
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Tabel 1. Pristabel for preeparater med mulighed for enkelttilskud til behandling af osteoporose.

Dosis og kommentar

Pris pr. dag”

Bisfosfonater

Alendronat 10 mg.

70 mg (ugetablet).

Alendronat + vitamin D

70 mg + 70 ug (ugetablet).

3,90 kr. (Alendronat »arrow)
3,65 kr. (Alendronat »ratiopharme)
13,15 kr. (Fosavance)

Etidronat 400 mg dagligt i 2 uger efterfulgt af 11 uger med D-vitamin

og calcium. Behandlingscyclus gentages 4 gange pr. ar. 2,80 kr.** (Didronel)
Risedronat 5 mg. 12,35 kr. (Optinate)

35 mg (ugetablet). 11,20 kr. (Optinate septimum)
Ibandronat 150 mg (ménedstablet). 12,15 kr. (Bonviva)
Raloxifen 60 mg. Ingen fasteregler. 15,30 kr. (Evista)
Strontiumranelat 2 g granulat daglig. 14,75 kr. (Protelos)

Teriparatid (PTH 1-34)

Injektionsvaeske 250 mikrogram/ml. 20 mikrogram daglig

s.c.i18 maneder. 3 ml svarer til 28 dage.

77.423 kr. for 18 maneder (Forsteo)

Priser pr. 23.1.2006. For alle stofferne geelder, at behandlingsrespons forudseetter sufficient indtag af vitamin D og calcium.
* Ved billigste synonympraeparat og pakningsstgrrelse. Alle priser er ekskl. ekstra tilskud af vitamin D og calcium.
** Prisen er udregnet som en middeldggnpris, forudsat at neevnte regime holdes i et ar (Obs.: ekskl. vitamin D og calcium).

er non-vertebral frakturprofylakse
ikke dokumenteret, omend sand-
synlig. Etidronat (Didronate og
synonymer) gives ogsa som en cyk-
lisk behandling. Dette bisfosfonat-
regime er billigst (Tabel 1), men ikke
sa godt dokumenteret som alendro-
nat og risedronat. Den forebyggende
effekt pa vertebrale frakturer ser
ud til at veere sammenlignelig, men
for non- vertebrale frakturer kan
man ikke dokumentere effekt af
etidronat med udgangspunkt i ran-
domiserede studier — kun i obser-
vationelle opggrelser. Etidronat bgr
derfor ikke anvendes til forebyg-
gelse af non-vertebrale frakturer.

Man skal ggre sig klart, at hvis
man veelger et af de cykliske regimer
og glemmer én tablet - ja, sa kan
man glemme en hel uges/méneds
behandling! En glemt méanedstablet
ibandronat ma tages dagen efter,
men der ma ikke tages 2 tabletter
inden for samme uge. For ugetab-
letterne geelder tilsvarende, at der
ikke ma tages 2 tabletter pd samme
dag. Her er compliance ekstra vig-
tig at diskutere med patienten.

Strontiumranelat (Protelos)

Den biologiske effekt af strontium-
ranelat knytter sig til strontium.
Virkningsmekanismen er uafklaret.
Den frakturforebyggende effekt i
vertebrae er af samme stgrrelses-
orden som effekten af bisfosfonater
og lidt mindre end effekten af teri-
paratid. Strontium har signifikant

effekt pa reduktion af non-verte-
brale frakturer totalt, men der er ikke
vist specifik effekt pa hoftebrud (en
subgruppeanalyse af seldre kvinder
med lav BMD viste dog en relativ re-
duktion pé 36%). Stoffet har ogsa
absorptionsproblemer i forbindelse
med fgdeindtagelse. Strontiumra-
nelat er dokumenteret i et regime,
hvor behandlingen (2 g opsleemmet
iet glas vand) skal indtages ved sen-
getid. Strontiumranelat kan sam-
menlignet med placebo give kvalme
(7% vs. 4%) og diarré (7% vs. 5%).

Det er bekymrende, at der ved
strontiumranelat er set nogle sjeeldne
bivirkninger (vengs trombose,
kramper og kognitionsforstyrrelser)
for hvilke der ikke i gjeblikket er
nogen biologisk forklaring. Endelig
introducerer strontium en sendring
i knogledensitetsmalingen, som

fgrer til en overestimering af re-
sponset. Ved evaluering af kontrol
knogledensitetsmaling skal man
derfor justere den malte sendring i
% ved at dividere med 2.

Raloxifen (Evista)

Raloxifen er et gstrogenlignende
stof. Det reducerer den relative ri-
siko for vertebral fraktur med 35%.
I totalpopulationen reduceres frak-
turrisikoen fra ca. 13% til ca. 8%,
mens der hos kvinder med tidligere
brud ses en reduktion fra ca. 25% til
ca. 14% ved 4 ars behandling. Der
er ingen effekt pa non-vertebrale
frakturer. Raloxifen er ikke sa effek-
tivt som de gvrige behandlingsprin-
cipper — hverken ved frakturprofy-
lakse eller effekt pa knogledensitet.
Raloxifen kan i forhold til placebo
bl.a. give klimakterielle gener (12%

Tabel 2. NNT for 3 drs behandling, samlet analyse.

Vertebral fraktur ~ Hoftefraktur
Kvinder med preevalent vertebral fraktur
(inkl. »asymptomatiske« frakturer)
Bisfosfonater® ........ ... ... .. ... .. ... ... 10-22 77-91**
Raloxifen .......... ... 17 NS
Strontiumranelat ........ ... ... L. 9 NS
Teriparatid (PTH 1-34)"™ ....... ... .. .. .. ... 12 NS
Kvinder uden preevalent vertebral fraktur
Alendronat ........... ... i 50-100 125
Raloxifen ......... ... ... .. . . i 34 NS
Strontiumranelat ......... ... .. .. oo 16 U
Teriparatid (PTH 1-34)"* ... ... ... ... . ........ U U

* Etidronatdata ikke opgivet pa en sddan made, at NNT kan bestemmes. ** Data er for alen-
dronat og risedronat. Hoftefrakturreduktion er ikke signifikant for etidronat og ibandronat.
*“* Data er for 21 maneder. NS: Ikke signifikant. IU: Ikke undersggt eller ikke publiceret.




vs. 7%), leegkramper (9% vs. 6%) og
diabetes (1,5% vs. 0,7%), men redu-
cerer risikoen for gstrogenreceptor-
positiv brystkreeft. Analogt med
gstrogener har raloxifen vengs
trombose som sjzelden bivirkning.
Raloxifen har ingen interaktion
med fgdeindtagelse og er det ene-
ste af osteoporosemidlerne, som
er registreret til forebyggelse. Ra-
loxifen kan evt. anvendes hos den
yngre postmenopausale kvinde,
som har vaesentlige risikofaktorer
for vertebral fraktur, men en lav ri-
siko for hoftefraktur.

Teriparatid (Forsteo)

Teriparatid er rekombinant humant
PTH 1-34. Intermitterende behand-
ling med teriparatid har en sikker
anabol effekt pd knoglerne, hvor
omsaetningen gges. Men fordi knog-
leformationen gges mere end
knogleresorptionen, er resultatet
en stigning i knogledensitet og re-
duceret frakturrisiko. Risikoen re-
ducereres for bade vertebrale (65%)
og non-vertebrale frakturer (50%),
men reduktion af hoftefraktur alene
er ikke signifikant. Effekten ser ud
til at veere lidt bedre end effekten
af gvrige behandlingsprincipper,
specielt i vertebrae. Behandlingen
gives i 18 maneder som én daglig
subkutan injektion af 20 ug og kan
kun ordineres af specialleeger i en-
dokrinologi, reumatologi, geriatri
og/eller intern medicin. Teriparatid
40 pg kan forarsage kvalme (18%
vs. 8%), hovedpine (13% vs. 8%) og
forbigdende hyperkalceemi hos op
mod 28%. Patienten skal instrueres
i selv-injektion. Behandlingen er
dyr (Tabel 1).

Kombinationsbehandling

Der er ingen idé i at kombinere
traditionelle antikatabole regimer,
men spgrgsmaélet er, om anabole og
antikatabole regimer i kombination
har en additiv eller ligefrem syner-
gistisk effekt pa knogledensiteten.
Samtidig behandling med teripara-
tid og bisfosfonat er ikke bedre end
teriparatid alene. En evt. kombina-
tion skal derimod foregd som teripa-
ratidbehandling efterfulgt af bisfos-
fonat. Stigningen i knogledensitet

Dine patienter kan leese om osteoporose pa www.medicinmedfornuft.dk

under teriparatid fastholdes af den
efterfglgende bisfosfonatbehandling.
Responset pa teriparatid heemmes,
hvis man krydser patienter pa bis-
fosfonat direkte over pa teriparatid.

Behandlingsvarighed?
Behandlingsvarigheden ved teripa-
ratid er godkendt til 18 maneder og
bgr ikke overstige dette. Til gen-
geeld er det af hensyn til opnaelse
af non-vertebral frakturforebyggelse
vigtigt, at de 18 méaneder rent fak-
tisk fuldfgres. For de gvrige leege-
midler er spgrgsmaélet mindre godt
belyst. En pragmatisk holdning
kunne veere at revurdere patien-
tens frakturrisiko efter fem ars be-
handling og i forbindelse hermed
tage stilling til seponering. Lang-
tidskompliance er tilsyneladende
ikke s& hgj ved disse behandlinger,
sa en realistisk behandlingsperiode
er nok omkring de fem ar.

Hvem skal tilbydes behandling?
Hvad er en hgj eller meget hgj ri-
siko for lavenergifraktur? Den ge-
nerelle holdning er, at en isoleret
lav BMD hos en i gvrigt rask kvinde
(eller mand) ikke er tilstreekkeligt
til at starte forebyggende behand-
ling. Der skal samtidig veere andre
BMD-uafhaengige indikatorer for
pget frakturrisiko. Evidensen for
nogle af disse indikatorer eller ri-
sikofaktorer er beskeden. WHO ar-
bejder med udvikling af en algo-
ritme for absolut frakturrisiko. Det
er en udbredt, men fejlagtig opfat-
telse, at greensen for osteoporose

i den sdkaldte »WHO-definition«
(BMD T-score <-2,5) kan sta alene
som en graense for medikamentel
intervention. WHO-definitionen er
en klassifikation af BMD i forhold
til niveauet hos raske unge, og er
bl.a. valgt af de regulatoriske myn-
digheder som ramme for leege-
middelevaluering. Det er vigtigt at
understrege, at den danske Leege-
middelstyrelses kriterier for enkelt-
tilskud (Tabel 2) ikke er en behand-
lingsrekommandation.

Aktuelle anbefalinger fra »NICE«
Det engelske »National Institute
for Clinical Excellence« (NICE) har

netop afsluttet en medicinsk tek-
nologivurdering af medicinsk fore-
byggelse af osteopotiske frakturer
hos postmenopausale kvinder.
Denne udredning kan méske danne
baggrund for nationale rekomman-
dationer i flere europeeiske lande.
Den omfatter ikke steroidinduceret
osteoporose. Strontiumranelat var
ikke registreret, da vejledningen
udkom januar 2005.

Kvinder med tidligere eller aktuel

lavenergibrud

Anbefalingen er:

Bisfosfonat

e Ved alder 275 ar er BMD-bestem-
melse ungdvendig

e Ved alder mellem 65 og 74 ar
hvis T-score i hoften <-2,5

e Ved alder < 65 ar hvis T-score
< -3 eller T-score <-2,5 og én eller
flere af fglgende risikofaktorer:
lav BMI (< 19 kg/m?), hoftefraktur
hos mor fgr 75-arsalderen, ube-
handlet tidlig menopause og
sygdomme associeret med osteo-
porose (fx kronisk inflammato-
risk tarmsygdom, reumatoid
artrit, hypertyreose og cgliaki)
eller langvarig immobilisering.

Raloxifen kan anvendes som alter-
nativ, hvis behandling med bisfos-
fonat ikke er gennemfgrlig, eller
effekten er mangelfuld (defineret
som fortsat fald i BMD og nyt lav-
energibrud efter et ars behandling).
Teriparatid anbefales hos kvinder
> 65 ar, hvis behandling med bisfos-
fonat ikke er gennemfgrlig, eller ef-
fekten er mangelfuld og:
e T-score <-4 eller
e T-score <-3 og én eller flere af
ovennaevnte risikofaktorer.

Kvinder uden tidligere lavenergibrud
Fglgende anbefaling er sendt i hg-
ring hos udvalgte interessenter:

Bisfosfonat
e Ved alder =75 ar
o hvis en klinisk risikofaktor og
T-score < -3 eller
o hvis to kliniske risikofaktorer
og T-score <-2,5 eller
o Huvis tre eller flere risikofakto-
rer. BMD-bestemmelse er
ungdvendig.
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e Ved alder mellem 70 og 74 ar
o hvis en klinisk risikofaktor og
T-score <-3,5
o hvis to kliniske risikofaktorer
og T-score <-3
o hvis tre eller flere risikofakto-
rer og T-score <-2,5.

Strontium kan anvendes som alter-
nativ, hvis behandling med bisfos-
fonat ikke er gennemfgrlig. Raloxi-
fen og teriparatid anbefales ikke.
Med kliniske risikofaktorer menes
hoftefraktur hos en af forseldrene
(ingen aldersgreense), BMI <19 kg/
m? og tilstande associeret med
osteoporose fx reumatoid artrit.

NICE og danske behandlingsvejledninger
Anbefalingerne fra NICE skeerper i
forhold til de seneste danske be-
handlingsvejledninger nogle af de
kliniske faktorer, som kan indga i
en risikovurdering. Det bliver inter-
essant at fglge, hvilken indflydelse
dette kan fa pa fremtidige danske
vejledninger.

Hos kvinder >75 ar kan behand-
ling med bisfosfonat indledes uden
maling af knogledensitet efter et-
hvert lavenergibrud - og altsé ikke
kun efter fraktur i hofte og ryg —
eller ved tre eller flere kliniske risi-
kofaktorer.

Hos kvinder <75 ar er indikatio-
nen for behandling mere snaever,
og der er stgrre krav til antallet af
risikofaktorer og/eller graden af
densitetsnedsaettelse. Aktuelt an-
befales forebyggende medicinsk
behandling ikke til kvinder <70 &r,
medmindre de har haft et lavener-
gibrud.

Konklusion

Bisfosfonater er en veletableret be-
handling af osteoporose og er fgrste
valg, hvis den non-farmakologiske
forebyggelse af lavenergibrud skal
suppleres med et leegemiddel. Ste-
roidbehandling er en meget vigtig
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risikofaktor. Derfor kan patienter fa
bevilget enkelttilskud til behand-
ling ved et hgjere niveau af BMD
(Tabel 3). Da alendronat er bedst
dokumenteret og ogsa er blevet bil-
ligt, anbefaler IRF alendronat som
fgrstevalg inden for bisfosfonater.
Strontiumranelat eller raloxifen
kan anvendes som alternativ, hvis
bisfosfonatbehandling ikke er gen-
nemfgrlig. Teriparatid har kun en
plads i behandlingen af patienter,
som har haft mindst én vertebral
osteoporotisk fraktur, og kun hvis
bisfosfonatbehandling ikke er gen-
nemfgrlig, eller effekten er man-
gelfuld. Teriparatid er en specialist-
behandling.

Tilskudsregler

Der skal sgges om enkelttilskud til
medicinsk osteoporose behandling.
Der kan sgges enkelttilskud til te-
riparatid af specialleeger i endokri-

P P DANMARK

nologi, reumatologi, geriatri og/el-
ler intern medicin. Tilskud gives til
patienter med svaer sygdom. Alle
leeger kan derimod sgge enkelttil-
skud til bisfosfonater, strontiumra-
nelat eller raloxifen. Sammenholdt
med rekommandationerne fra det
engelske NICE giver Leegemiddel-
styrelsens tilskudskriterier meget
vide rammer for enkelttilskud, der
normalt vil kunne imgdekommes,
nar mindst én af de i Tabel 3 anfgrte
betingelser er opfyldt og fremgar af
ansggningen.

Nina H. Bjarnason
Klinisk Farmakologisk Afdeling
H:S Rigshospitalet

Bjgrn Krglner
Almen praksis, Kgbenhauvn

Tabel 3. Enkelttilskudskriterier.

T-score <-1.

Veesentligste risikofaktorer:

- Tidligere lavenergifraktur

imindst 3 maneder
- Rygning
- Stort alkoholforbrug

- Abnormt tidlig menopause (<45 ar)
- Systemisk glukokortikoidbehandling (5 mg prednisolon dagligt eller derover)

Personer med rgntgenverificeret lavenergifraktur (dvs. fraktur opstaet ved
dagligdags aktiviteter eller efter fald pad samme niveau) i hofte og/eller ryg.
Kopi af rgntgenbeskrivelsen for vertebrale frakturer skal vedlegges.

En fraktur i columna defineres som fglger:

1. Mindskning af anterior hvirvelhgjde >20 % i forhold til posterior hgjde.

2. Mindskning af anterior, median eller posterior hvirvelhgjde >20% i forhold
til ovenliggende eller underliggende normale nabohvirvler.

Personer med mindst én risikofaktor (se nedenfor) for udvikling af osteoporose,
og hvor knogledensitetsmaling pa ryg og/eller hofte har vist T-score <-2,5.
Personens risikofaktor(er) skal oplyses.

Personer i nuveerende eller planlagt systemisk glukokortikoidbehandling (sva-
rende til prednisolon >5 mg/dggn i mere end 3 méneder eller intermitterende
glukokortikoidbehandling med en samlet varighed pa mere end 3 méneder
inden for 1 ar), og hvor knogledensitetsmaling pa ryg og/eller hofte har vist

- Arvelig disposition i lige linie for osteoporose
- Kvinder med lav kropsvaegt (BMI < 19 kg/m?)

- Aldre med gget risiko for fraktur pa grund af faldtendens
- Sygdomme associeret med osteoporose




