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FORORD

FORORD

Osteoporose — eller knogleskgrhed — kan defineres som en tilstand,
hvor knoglemasse og knoglestyrke er nedsat i en sadan grad, at der
kan opsta brud ved beskedne belastninger. Antallet af osteoporotis-
ke knoglebrud er stigende, farst og fremmest pa grund af den vok-
sende addrebefolkning.

Osteoporose udger et vaessentligt folkesundhedsproblem. Omkost-
ningerne ved de osteoporotiske knoglebrud er betydelige, bade for
patienten i form af funktionsevnetab og smerter, for de pargrende
og for samfundet. Alene hoftebrud beslaglasgger arligt ca. 300.000
hospital ssengedage og er dermed den lidelse, der er forbundet med
det starste hospital s-sengedagsforbrug.

Der kendes ingen behandlinger, der kan helbrede osteoporose. Det
er derfor vigtigt at have kendskab til mulighederne for at forebyg-
ge osteoporotiske knoglebrud samt til behandlinger, der kan stoppe
eller bremse sygdomsudviklingen.

Pa den baggrund besluttede Fadevaredirektoratet og Sundheds-
styrelsen at nedsadte en arbejdsgruppe, der fik til opgave at belyse
sygdommen og dens forebyggel sesmuligheder samt udarbejde
anbefalinger til forebyggende tiltag. Arbejdsgruppen bestod af:

Afdelingsforstander Lars Ovesen, Fadevaredirektoratet
Kontorchef Lene Skak-1versen, Sundhedsstyrelsen

Cand. scient. Lone B. Rasmussen, Fadevaredirektoratet

Lagge Ulla Axelsen, Sundhedsstyrelsen

Overlamge, dr.med. Ole Helmer Sarensen, H:S Hvidovre Hospital
Professor, dr.med. Leif Mosekilde, Arhus Amtssygehus

Lektor, lagge, Ph.D. Christian Mglgaard, Forskningsinstitut for
Human Ernaging

Professor, dr. med. Marianne Schroll, Bispebjerg Hospital
Overlagge Grethe Finn Jensen, Frederikssund Sygehus




FORORD

Overgangen mellem det normale aldersbetingede knogletab og
udvikling af osteoporose er glidende, og det er ikke muligt med
sikkerhed at udpege personer, der senere vil padrage sig knogle-
brud. Osteoporose medfearer ingen kliniske symptomer, far der
opstar knoglebrud. Den primaae forebyggelse i form af hensigts-
maessig kost, passende fysisk aktivitet samt at undga rygning

— som ogsa har forebyggende effekt overfor en lang ragkke andre
sygdomme — bar derfor vage grundstenen i osteoporoseforebyg-
gelsen. Denne forebyggel se er relevant for alle.

Personer, der har en saalig risiko for at fa osteoporotiske knogle-
brud, bar tilbydes medicinsk behandling. En bestemmel se af
knoglemineralindholdet (knogleskanning) hos personer med visse
risikofaktorer kan medvirke til at afklare behandlingsbehovet.

| Danmark findes der imidlertid i gjeblikket ikke et tilstraskkeligt
antal skannere i drift til at daskke undersagel sesbehovet.

Forebyggelse, diagnostik og behandling af osteoporose udger
komplekse problemstillinger. Arbejdsgruppen anbefaler, at Statens
Institut for Medicinsk Teknologivurdering med udgangspunkt i
naavaaende rapport overvejer at ivarksadte en medicinsk tekno-
logivurdering med henblik pa at belyse de centrale aspekter af
omradet.

Malgruppen for denne rapport er primaart sundhedspersonale, der
beskadtiger sig med forebyggel se og behandling af osteoporose.

Sundhedsstyrelsen Fedevaredirektoratet

Lene Skak-1versen Lars Ovesen
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RESUME

RESUME

Osteoporose kan defineres som en tilstand, hvor knoglemasse og
knoglestyrke er reduceret i en sadan grad, at der kan opsta brud
ved beskedne belastninger. Forekomsten af osteoporose er stigen-
de, primaat fordi vi bliver flere addre.

De amindeligste osteoporotiske knoglebrud er underarmsbrud,
hoftebrud og ryghvirvelsammenfald. Brudene optraader hyppigst
hos kvinder, men i stigende omfang ogsa hos maad.

Skelettet er et levende organ pragyet af |gbende udskiftning af
knoglevaer livet igennem. Knoglemassen opbygges gennem barn-
dommen og ungdommen, og sterrelsen af den maksimale knogle-
masse, " peak bone mass’, der opnas farst i 20’ erne, er primaat
afhaangig af genetiske forhold, men livsstilsfaktorer, isaa kost og
fysisk aktivitet har ogsa betydning. Fra 45-50-ars alderen aftager
knoglemassen, og hos kvinder er der et accelereret knogletab i
arene efter menopausen.

Der kan ikke udpeges en veldefineret arsag til udvikling af osteo-
porose, men en raskke faktorer er forbundet med oget risiko for
udvikling af osteoporose. Det drejer sig om hgj ader, familiaa dis-
position, tidlig menopause, mager og spinkel kropsbygning, lav
fysisk aktivitet, overdreven fysisk aktivitet, lav tilfarsel af kalcium
og D-vitamin, rygning, stort alkoholforbrug, laangerevarende
behandling med binyrebarkhormon samt visse sygdomme.

Det er ikke muligt at helbrede osteoporose, dvs. genskabe den nor-
male knoglestruktur. Derfor er det afgarende gennem en forebyg-
gende indsats at opbygge en optimal knoglemasse, bevare intakt
knoglevaer og beskytte det mod brud.

En rakke forebyggende indsatser er relevante for ale. Det drejer
sig om livslang passende fysisk aktivitet, passende indtag — ligele-
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des gennem hele livet og primaat gennem kosten — af kalk og D-
vitamin samt at undga eller begramse rygning. For addre kan fald-
forebyggelse vagre relevant ligesom forholdsregler for at begraanse
falgerne af fald.

Personer med gget risiko for at udvikle osteoporose kan identifice-
res udfra bestemte risikofaktorer suppleret med maling af knogle-
massen — knogledensitometri. Malingerne ber foretages pa hofte
og/eller laandehvirvler, disse undersagel ser foretages ved hjadp af
DEXA-skannere. Maeresultatet kan udtrykkes i T-score, som rela-
terer sig til den maksimale knoglemasse eller Z-score, som relate-
rer sig til aldersgennemsnittet.

Med medikamentel behandling er det muligt at bevare og styrke
den tilbagevaaende knoglestruktur hos personer med osteoporotis-
ke knoglebrud eller med saalig risiko herfor. | Danmark omfatter
de vaesentligste behandlingsformer gstrogen/gestagen, SERM og
bisfosfonater. Desuden anbefales D-vitamin- og kalciumtilskud,
hvis tilfarsen gennem kosten er utilstraskkelig.



SUMMARY

SUMMARY

Osteoporosis can be defined as a condition where bone mass and
bone strength are reduced to a degree where fractures can occur as
aresult of modest trauma. The incidence of osteoporosisis increa-
sing, mainly because the population of elderly people is growing.

The most common fractures caused by osteoporosis affect the
lower part of the forearm, the hip and the vertebrae. The fractures
are most common in women but increasingly men are affected as
well.

Boneis aliving organ which is continually changing during
lifetime. The bone mass is built up during childhood and youth.
The maximum amount of bone (peak bone mass), which is usually
achieved in the third decade, is determined by genetic factors as
well as lifestyle. Especially physical activity and sufficient intake
of calcium and vitamin D are important. From the age of 45-50 the
bone mass is decreasing and women experience bone loss at an
accelerated rate in the years following menopause.

Certain factors predispose to loss of bone and increased risk of
osteoporotic fractures. These factors include old age, heredity,
early menopause, low body weight, sedentary life style, excessive
exercise, deficiencies in calcium and vitamin D, smoking, alcohol
abuse, prolonged treatment with glucocorticosteroids and certain
diseases.

It is not possible to cure osteoporosis, that is to restore normal
bone structure. Therefore preventive action is important in order to
ensure optimal accumulation of bone during growth, preserve bone
tissue during adulthood and avoid fractures in old age.

Some preventive action is relevant for the whole population. This
includes adequate physical activity, adequate intake of calcium and
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vitamin D and avoidance of smoking. Fall avoidance is relevant to
some groups of elderly as well as preventing consequences of
fals.

Persons who are at high risk of developing osteoporosis can be
identified by certain risk factors together with bone density
measurement (bone densitometri). The recommended means of
BMD measurement is DEXA scan and the relevant sites to
measure are the lumbar spine and the femoral neck. DEXA results
are reported as T scores (comparison with the young adult mean)
and Z scores (comparison with reference values of the same age).

By using pharmaceutical therapy it is possible to increase or
preserve bone density in patients who have had osteoporotic
fractures or who are at high risk of having fractures. In Denmark
drug therapy options include hormone replacement therapy, SERM
(Selective Estrogen Receptor Modulators), and bisphosphonates.
Calcium and vitamin D supplementation is recommended for
certain groups.



1. INDLEDNING

1. INDLEDNING

Knogleskerhed - eller osteoporose - kan defineres som en tilstand,
hvor knoglemasse og knoglestyrke er reduceret i en sddan grad, at
der kan opsta brud ved beskedne belastninger (Konsensusrapport
1995) (fig. 1.1).

Figur 1.1.

Ung hvirvel Gammel osteoporotisk hvirvel

Forekomsten af osteoporose varierer geografisk. Den er forholds-
vis hgj i Nordvesteuropa, mens den er lav i Afrikaog i Asien.
Arsagen til denne variation er ikke kendt. Osteoporose har flere
arsager, hvor savel arvemasssige faktorer som livsstilsfaktorer og
levevilkdr har betydning for udviklingen.

Nogle befolkningsundersggel ser har vist, at et hgjt indhold af kal-
cium (kalk) i kosten er ledsaget af en nedsat forekomst af osteo-
porotiske knoglebrud. Men selvom kalcium er et ngdvendigt mine-
ral for knoglerne, kan forskelle i kalciumindtagel sen ikke forklare
den geografiske variation i forekomsten af osteoporose. Faktisk er
danskernes kal ciumindtagel se hgj sammenlignet med indtagelsen i
mange andre lande, og flere befolkninger, som har meget lav fore-
komst af osteoporose, har vaesentlig lavere kal ciumindtagel se end

11
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danskerne. Arv, vaagt, legemshgjde, fysisk aktivitet, solekspone-
ring og en rakke andre faktorer kan have betydning for forekom-
sten af osteoporose.

Figur 1.2. Hyppigheden (incidensen) af hoftebrud hos kvinder
I forskellige lande sammenholdt med kal ciumindtagel sen.
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FOREKOMST

Knoglebrud som falge af osteoporose er voldsomt stigende pa
verdensplan. Det er sdledes beregnet, at antallet af hoftebrud vil
stige fraca. 1,7 millioner per ar i 1990 til 6,3 millioner per ar i
2050 (Cooper m.fl. 1992, Melton 1996). Stigningen skyldes farst
og fremmest, at vi bliver flere addre i denne periode.

Men knoglevaevets kvalitet synes ogsa at vaae blevet forringet i
mange lande, sdledes at der er tale om en faktisk stigning i antal-

12
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let, nar man korrigerer for alderen (Obrant m.fl. 1989). Det er der
formentlig flere arsager til, men en fortsat nedsat fysisk aktivitet
kan vazre vigtig.

De hyppigste osteoporotiske brud findes i underarmsknoglen lige
over handleddet (Colles’ fraktur), i ryghvirvierne og i hoften.
Mens de to farstnaevnte knoglebrud typisk forekommer i 55-75-ars
aderen, indtregfer hoftebruddet normalt senere, i 80-ars alderen.
Selv om osteoporose er tiltagende blandt maand, er det stadig over-
vejende en kvindesygdom (tabel 1.1).

Tabel 1.1. Livstidsrisiko for brud.
Der er betydelige geografiske variationer.

Ryghvirvel 10% 15%
Hofte 6% 15%
Handled 3% 15%

Den samlede risiko for en 50-arig kvinde for at fa et osteoporotisk
brud senerei livet ligger pa 30-40%.

Forekomsten af brud i ryghvirvlerne — hvirvelsammenfald — er
darligt belyst, da kun de faareste patienter indlaggges pa hospital
og registreres som fglge af bruddet. Nar det gadder handledsbrud,
var der ifglge Landspatientregisteret i 1998 6337 brud hos kvinder
over 55 & og 970 brud hos maand i samme al dersgruppe.

Der er i de sidste & kommet mere ngjagtige tal for forekomsten af
hoftebrud. | 1997 blev ca. 7.000 personer pa 65 ar eller derover
indlagt med dette brud (Sundhedsstyrelsen 1999). Det er den
enkeltdiagnose, der kraever flest indlagygel sesdage, ca. 300.000 om
aret.

13
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KNOGLEVAVETS STRUKTUR

Knoglevaevet er opbygget af et tad netvaak af bindeveevsfibre ind-
lejret i en grundsubstans eller matrix, hvori der er indlejret sma
krystaller af kalcium-fosfat. Grundsubstansen og bindevaevsfibrene
er afgerende for knoglevaevets elasticitet, mens kalkkrystallerne
ger det hardt og staerkt.

Der findes to typer knoglevaey. Den ene type kaldes kortikalt vaey
og udger en hard skal, som omgiver den anden type, der kaldes
trabekulaat veev (fig. 1.3). | visse knogleomrader findes store
maangder trabekulaat knogleveay, f.eks. i hvirvlier og i underarmen
lige over handleddet samt i en del af |arbenshalsen. Det er omré
der, der typisk rammes af osteoporotiske knoglebrud.

Figur 1.3.

Shit gennem larbensknogle.
Det uregel maessige trabekulse
re knoglevaey er omgivet af en
fast skal af kortikalt veev.
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Skelettet er ikke et dadt organ. Der sker livet igennem en livlig
udskiftning af gammelt med nyt knoglevaev. Udskiftningen foregar
i sma enheder — osteoner — som konstant opstar og forsvinder i
savel kortikalt som trabekulaat knoglevaey. | en sadan enhed star-
ter nogle celler, de sakaldte osteoklaster nedbrydningen af veevet.
Efter nogle uger erstattes de af andre celler, osteoblaster som gen-
opbygger knoglematrix og serger for indlgjring af nye kalkkrystal-
ler (Eriksen m.fl. 1994).

Samspillet mellem osteoklasternes nedbrydning (resorption) og
osteobl asternes opbygning (formation) reguleres pa en meget kom-
pliceret made af hormoner, lokale vakstfaktorer og signal protei-
ner. Jo dybere indsigt man far i dette system, jo mere kompliceret
viser det sig at vaae. Resorption og formation er koblet sammen
pa en made, sa det ikke er muligt at pavirke den ene proces uden
ogsa at pavirke den anden. Dette har naturligvis behandlingsmaes-
sige konsekvenser, idet man ikke kan bremse resorptionen uden
samtidig at bremse formationen.

KNOGLEVAVETS OPBYGNING

Begrn og unge

Et barn fedes med omkring 30 g kalcium i skelettet. Det fuldt ud-
viklede skelet indeholder i 20-ars alderen 1.000-1.200 g kalcium,
mest hos maand. Det betyder, at den gennemsnitlige indbygning

af kalcium i skelettet frafadsel til 20-ars alderen er 150 mg om
dagen. Hastigheden af indbygningen er afhaengig af alderen. Has-
tigheden er hgjest i puberteten, hvor knoglerne vokser mest. Langt
det meste af knoglemassen vil vaae opbygget far 20-ars alderen
hos begge kan (M@lgaard m.fl. 1999, Matkovic m.fl. 1994).

Kensforskelle i knoglemassen opstar farst i forbindelse med

puberteten. | et dansk studie af barn i alderen 5-19 & var den gen-
nemsnitlige indbygning af kalcium i knoglerne hos barn far puber-
teten omkring 100 mg pr. dag. Midt i puberteten var indbygningen

15
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fordoblet hos pigerne og tredoblet hos drengene for siden, efter at
pubertetsudviklingen var afdluttet, at falde til omkring 80 mg pr.
dag (Mglgaard m.fl. 1999).

Kalciumindbygningen i knoglerne — knoglemineraliseringen — hos
barn og unge, og dermed starrelsen af den maksimale knoglemas-
se, eller “peak bone mass’, afhaanger hovedsagelig af genetiske
(arvelige) forhold. En rakke faktorer knyttet til livsstilen, sd som
kost og fysisk aktivitet har dog ogsa betydning (se nedenfor).

Optagel sen og indbygningen af kalcium i knoglerne ggesi puber-
teten (Abrams & Stuff 1994, Maglgaard m.fl. 1999). Puberteten er
derfor specielt vigtig for opbygningen af et godt skelet. Det er
sdledes kendt, at forsinket pubertet nedsagter den maksimale knog-
lemasse, og utilstragkkelig fedeindtagel se omkring puberteten,
f.eks. ved nerv@s spisevaggring (anorexia nervosa) gger risikoen

for senere osteoporose (se kap. 2).

Kalciumindtagelse

Der er stor international uenighed om bgrn og unges optimale kal-
ciumindtagelse, dvs. den indtagelse der yder starst beskyttelse
mod udviklingen af osteoporose. Nogle forskere anbefaler en ind-
tagelse pa op til 1.500 mg pr. dag til unge i puberteten (NIH Con-
sensus conference 1994, Charles 1995). Anbefalingerne er ofte
baseret pa kortvarige balancestudier og kan ikke afslgre, om en
langvarig lav kalciumindtagel se efter nogen tid vil opvejes af en
2get optagel se og udnyttelse.

Befolkningsundersggel ser, hvor sammenhaangen mellem indtagel-
sen af kalcium og knoglemasse er undersggt hos barn og unge,
har givet forskellige resultater. Der er mange metodemaessige
problemer med tolkningen af disse undersggel ser, men isser det
forhold at man ikke kan vide, om der er tale om en &rsagssam-
menhaang.
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Kalcium er formentlig et skaldt taaskelstof (Matkovic & Heaney
1992). Det vil sige, at der kun ses en positiv effekt pa kalciumba-
lancen af en gget kalciumindtagelse op til et vist niveau (taarsklen).
Ved en indtagel se starre end taarsklen ses ikke yderligere effekt.

| befolkningsgrupper med kal ciumindtagel se over taasklen vil man
derfor ikke se sammenhaang mellem indtagelsen og knoglemassen.

Der er kun gennemfert fa kontrollerede studier, hvor bgrn og unge
har faet dagligt tilskud af kalcium i op til 3 & (Lloyd m.fl. 1993,
Johnston m.fl. 1992). Det er karakteristisk, at man i de grupper,
der far tilskud, finder en beskeden effekt pa knoglemassen sam-
menlignet med de grupper, der ikke far tilskud. | et af studierne
fandtes dog kun effekt far puberteten, men ikke under eller efter
puberteten (Johnston m.fl. 1992). Nar de samme bgrn og unge
blev undersggt 1-2 ar efter ophar med kalciumtilskud fandtes ikke
blivende effekt pa knoglemassen (Lee m.fl. 1996, Slemenda m.fl.
1993). Der mangler studier, hvor der gives ekstra kalcium til barn
0g unge med en lav kalciumindtagel se fra kosten.

| puberteten kraeves en ret betydelig kalciumindtagelse for at sikre
knogletilvaksten. Det er imidlertid ukendt, hvor stort indhent-
ningspotentialet er. Vil en lavere mineraliseringshastighed som
falge af en lav kalciumindtagelse i puberteten blot betyde, at mak-
simal knoglemasse opnas senere?

En meget lav kalciumindtagelse pa under 200 mg/dag kan give
forandringer af skelettet, som ligner rakitis (engelsk syge)
(Okonofua m.fl. 1991, Dagnelie m.fl. 1990, Oginni m.fl. 1996).
Barn, der ikke spiser mejeriprodukter, vil have en lav kalciumind-
tagel se fra kosten, og de ber derfor have et tilskud af kalcium
(Mglgaard & Michaelsen 1994).
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Andre kostfaktorer

Mangel pa D-vitamin og hgj indtagelse af protein, fosfor og natri-
um er aletidligere sat i forbindelse med osteoporose (se kapitel 2).
Betydningen af D-vitaminstatus og den relativt hgje proteinindta-
gelse for knoglemassen hos bern og unge pa vores breddegrader er
ukendt.

Fosformangel er kun observeret hos for tidligt fadte barn, hvor det
medfarer afkalkning af skelettet. | modermadk er forholdet mellem
kalcium og fosfor omkring 2, sa helt sma barn har formentlig brug
for en ret hgj kalcium:fosfor ratio.

Natriumindtagel sens betydning for knoglemassen hos barn er uvis.
Enkelte studier tyder pd, at natrium har en negativ indflydelse pa
kalciumbalancen. | et studie med piger i alderen 5-17 & fandtes en
positiv sammenhaang mellem udskillelsen af kalcium og udskil-
lelsen af natrium i urinen, mens der ikke var sasmmenhaang mellem
udskillelsen af kalcium og indtagelsen af kalcium, protein eller
fosfor (O’ Brien m.fl. 1996).

Arvelige forhold

Knoglemassen afhaanger bl.a. af, hvilken race man tilharer, men
ogsa indenfor den samme race spiller arven en stor rolle. Denne
sammenhang er beskrevet i tvillingestudier (Kelly m.fl. 1993) og
I studier, hvor barn og foraddres knoglemasse sammenlignes
(Krall & Dawson-Hughes 1993). Man regner med, at 70-80% af
variationen i den maksimale knoglemasse kan forklares ved arve-
lige forhold. Hvis andre familiemedlemmer lider af osteoporose,
er risikoen for selv at f& osteoporose hgj. F.eks. fordobles risikoen
hos kvinder, hvis mor har osteoporose (Seeman m.fl. 1989, Cum-
mings m.fl. 1995).
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Midaldrende

Fra“peak bone mass’ er opnadet og indtil 45-50-ars alderen, er
knoglemassen nogenlunde stabil, idet der stort set indbygges sam-
me mamngde kalk, som der fjernes.

Aldre

Fra 45-50-ars alderen nedbrydes bade hos maand og kvinder mere
knoglevaey, end der opbygges. Balancen bliver negativ. Det bety-

der, at hvert osteon efterlader en lille defekt i knoglevaevet, i star-
ten et lille hul som vokser hver gang, det udsadtes for en udskift-

ningsproces.

For kvinders vedkommende ses et hurtigt knogletab, nar astrogen-
produktionen fra aggestokkene opherer ved menopausen. Tabet er
stort isaa i det trabekulagre knoglevaey — 2-4% om aret i de farste
4-8 & efter menopausen. Derefter ses et jaevnt aldersbetinget tab
pa /2-1% om &ret resten af livet ud, muligvis med en hurtigere
fasei 70-80-ars alderen.

Maand har et jaant tab af knoglevaey pa /2-1% om aret fra 45-50-
ars alderen.

UDVIKLINGEN AF OSTEOPOROSE

Det trabekulaare knoglevaer er opbygget af et meget fint netvaak
af sma knogleplader og bjadker, som kan sammenlignes med
strukturen i Eiffeltarnet. Da udskiftningen af knogle foregar meget
hurtigere i trabekulaat end i kortikalt knoglevaay, vil det trabeku-
laare netvagk farst beskadiges af den negative balance. Knoglevee
vet gennemhulles, og det farer til brud pa de omtalte plader og
bjadker (fig. 1.4). Den tredimensionale struktur svaekkes. Det kan
sammenlignes med, at en rakke stéldragere i Eiffeltarnet tagres af
rust og brakker over. Det kortikale knoglevaes udtyndes ligel edes,
farst og fremmest ved en gget knoglenedbrydning pa indersiden af
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knogleskallen. Denne svaekkelse af det kortikale skelet indtrasder
senerei livet.

Figur 1.4. Trabekulaat knoglevaer hos en ung og en gammel.

Det forekommer umiddelbart logisk, at en hgj “peak bone mass”

er et bedre udgangspunkt end en lav “peak bone mass’, nar det
postmenopausal e og a dersbetingede knogletab starter. Der forelig-
ger ikke undersagel ser, hvor man har fulgt personer fra 40-50-ars
alderen og livet ud med henblik pa betydningen af “peak bone
mass’ for fremtidig brudrisiko, sa selv om teorien er sandsynlig, er
den ikke videnskabeligt bevist.

Osteoporose er hyppigere hos kvinder end hos maand. Der er 3
hovedarsager: 1) kvinder opndr en ca. 25% lavere maksimal knog-
lemasse end maand, 2) de taber meget knoglemasse i forbindelse
med gstrogenbortfaldet ved menopausen og 3) de bliver i gennem-
snit 7 &r addre end maand og nér sdledes at fa et starre aldersbetin-
get tab af knoglemassen. Ved 75-ars alderen vil en kvinde have
mistet omkring halvdelen af sin knoglemasse.

20
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DIAGNOSTIK

Man har i dag mulighed for at finde frem til personer, som har
saalig risiko for senere at fa et brud. Mange kvinder ansker i dag
en sadan vurdering i forbindelse med menopausen. Typisk vil en
50-arig kvinde, hvis mor faldt sammen i rygsgjlen eller padrog sig
hoftebrud, gerne have vurderet sin risiko i forbindelse med stil-
lingtagen til behandling med kanshormoner (@strogen/gestagen).

En rakke faktorer er forbundet med gget risiko for osteoporotiske
brud. Det drgjer sig farst og fremmest om:

Hgj alder

Familiaa disposition

Tidligere lavenergi knoglebrud

Tidlig menopause (< 45 &)

Mager og spinkel kropsbygning

Nedsat fysisk aktivitet

Lav tilfersel af kalcium og D-vitamin

Rygning

Stort alkoholforbrug

Laangerevarende behandling med binyrebarkhormon
Sygdomme associeret med osteoporose, f.eks. forhgjet stofskifte

Rantgenunder sggel se

Tidligere kunne man kun bedgmme knoglernes kalciumindhold ved
hjadp af rantgenbilleder. Man skal imidlertid tabe omkring 1/3 &f
mineraindholdet, far det kan ses pa et rantgenbillede. Der er der-
for i dag enighed om, at knoglemassen ikke ber vurderes pa denne
made. Der arbejdes meget pa at udvikle mere forfinede rentgenun-
dersggel ser, sa man kan vurdere detaljer i knoglestrukturen, f.eks.

i en fingerknogle. Et sidebillede af ryghvirvlierne kan derimod vise
sammenfald af en eller flere hvirvier som tegn pa osteoporose. Nar
andre arsager til hvirvelsasmmenfald (sekundear osteoporose, se
kap. 7) er udelukket, kan man starte en behandling.
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Blod- og urinprever

De aktive knogleceller (osteoblaster og osteoklaster) frigiver enzy-
mer, som kan malesi blodet. N&r knoglevaevets matrix, som bestar
af bindevaessfibre, nedbrydes eller opbygges, vil der frigares starre
eller mindre fragmenter, som kan malesi urinen og i mindre
omfang i blodet.

Disse produkter og enzymer kaldes biokemiske knoglemarkearer.
De kan benyttestil at vurdere effekten af en behandling i sterre

grupper af patienter. Markererne kan imidlertid ikke identificere
enkeltpersoner med hurtigt eller langsomt knogletab, ligesom de
ikke kan bruges til at stille diagnosen osteoporose (Blumsohn &

Eastell 1992).

Maling af knoglemasse - knogledensitometri

Mange undersggel ser har vist, at omkring 80% af en knogles brud-
styrke direkte kan relateres til knoglemassen. Resten kan forklares
ved den elasticitet, som afhaanger af grundsubstansen samt knogle-
vaavets tredimensional e struktur.

Knoglemassen kan med stor ngjagtighed males med forskellige
skanningsmetoder. Det er vigtigt at gere sig klart, at en lav knogle-
masse kan anvendes til at vurdere en risiko for et fremtidigt brud,
men man kan ikke identificere alle personer, der vil fa et brud og
adskille dem fra de personer, der ikke far brud. Lav knoglemasse
er imidlertid lige s god — eller bedre —til at forudsige risiko for
knoglebrud, som hgjt blodtryk er for at forudsige risiko for hjerne-
bladning og hgjt kolesterol i blodet for blodprop i hjertet
(Marshall m.fl. 1996).

De anvendte malemetoder har alle en god praecision, hvilket er
vigtigt, da aandringerne i knoglemassen over tid er sma, bade nér
det drejer sig om de spontane fald og de stigninger, man vil felge
under en behandling.
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De farste skannere var baseret pa straling fra radioaktive isotoper.
De er nu erstattet af rentgenskannere, som er bade hurtigere og
mere praecise. Rantgenstralerne splittes ved hjadp &f filter op i to
energier, der bremses forskelligt i knogle-, fedt- og muskelvaey.
Ved hjadp af disse sdkaldte DEXA-skannere (Dual Energy X-ray
Absorptiometry) kan man mdle taetheden i forskellige dele af
skelettet samt dets totale kalciumindhold. Man kan ogsa méle

de regionale eller totale maangder af fedt- og muskelvaer i krop-
pen.

Selve malingen er uden gener for patienten. Bestralingen er meget
lille og langt mindre end ved en ailmindelig rentgenoptagel se. De
helt nye skannere har en maletid pa fa minutter, men det spiller i
den daglige praksis ikke sa stor en rolle, da den starste del af tiden
gar med at fa patienten legjret samt at fa resultaterne skrevet ud og
forklaret til patienten. Der findes ogsa skannere, som kun kan
madle knoglemasse i underarmen. De er hilligere end de store skan-
nere, men de har den ulempe, at det er vanskeligt eller umuligt at
falge effekten af en behandling med en sddan skanner (SBU rap-
port 1995, Baran m.fl. 1997, Bouxsein m.fl. 1999).

Der er desvaare dérlig overensstemmel se mellem knogletagheden
i detre regioner, der saadvanligvis males pa, dvs. lasderyg, hofte
og underarm. Tabshastigheden af knoglemassen forlgber ogsa for-
skelligt i disse regioner bade i forbindelse med det hurtige tab i
starten af menopausen samt senerei livet. Flere studier har vist, at
maling over hoften er bedst til at forudsige risiko for hoftebrud,
ligesom maling over laandehvirvierne er bedst til at forudsige hvir-
velsammenfald (Cummings m.fl. 1993, Marshall m.fl. 1996). Det
tilrades at malei mindst to regioner (Baran m.fl. 1997).

Et andet problem er, at bliver den samme person skannet i forskel-
lige apparater, stemmer resultaterne ofte ikke overens bl.a. pa
grund af forskellige normalomréder og ikke mindst pa grund af
forskellige veardier pa peak bone mass. Derfor kan resultatet med
en skanner medfere, at man kan fa tilskud til behandling, mens
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undersggel se med en anden skanner kan give vaardier, der ikke
berettiger til tilskud.

K noglemassen kan ogsa vurderes med ultralyd, der ud over at give
informationer om knogletagheden giver (ikke ssaligt veldefinere-
de) oplysninger om knoglens elastiske egenskaber. Man kan imid-
lertid kun malei fa regioner. Metoden er billig, men relativt ny.
Den kan pa nuvaaende tidspunkt ikke erstatte en DEXA skanning,
og man bar ikke starte en langvarig osteoporosebehandling pa
grundlag af en ultralydsskanning.

Knoglevaevets ssmmensagning kan endelig bedemmes ved QCT
(Quantitative Computed Tomography), men undersggelsen er dyr
og giver en stor straledosis.

Hvornar ber man behandle?

Hvornar er knoglemassen sa lav, at man ber behandle? Dette er et
meget kompliceret problem. En arbejdsgruppe under verdenssund-
hedsorgani sationen WHO har foreslaet, at man benytter “peak
bone mass” som udgangspunkt, den sakaldte T-score. Ved vagdier,
som ligger fra 1 til 2,5 standarddeviationer (svarende til ca. 10-
25%) under dette niveau, har man kal ciumfattige knogler (osteope-
ni). Vaadier, der ligger mere end 2,5 standarddeviationer (SD)
under maksimal knoglemasse, er udtryk for egentlig osteoporose
(WHO rapport 1994).

Denne inddeling vil med stigende alder klassificere flere og flere
personer som osteoporotiske. Hos danske kvinder mdlt pa laande-
ryggen svarer dette til 3% af 50-arige, 20% af 60-arige og 60% af
80-arige (Konsensusrapport 1995). WHO nér i sin rapport frem til
lignende tal. Hvis man maler pa flere malesteder, vil 30% af alle
kvinder over 50 ar blive klassificeret som osteoporotiske, mens det
vil dreje sig om 16%, hvis man kun maler over hoften (WHO rap-
port 1994).
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En anden mulighed er at bruge afvigelser i forhold til det pagad-
dende a dersgennemsnit, den sakaldte Z-score. Hvis en persons
gennemsnitsvaadi ligger mere end 1 SD (ca. 10%) under gennem-
snittet for jeevnaldrende, er risikoen for et brud ca. fordoblet.

En vis overbehandling kan ikke undgas. Ikke dle, der har en lav
knoglemasse, vil senere fa et brud, ligesom ikke ale, der har for-
hgjet kolesterol i blodet, senere vil udvikle en blodprop i hjertet.
Man skal ikke male knoglemassen pa en person, der ikke vil tage
de behandlingsmaessige konsekvenser af en lav vaadi. Det vil bade
vage en overflgdig udgift og indebaae en risiko for ungdvendig
sygeliggerelse. Resultatet af knogledensitometri skal indga som en
risikofaktor og bedemmes sammen med gvrige risikofaktorer,
f.eks. arvelig disposition og hos addre ikke mindst risikoen for at
falde og padrage sig brud.
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2. OSTEOPOROSE OG KOST

En rakke kostfaktorer er sat i forbindelse med udviklingen af
osteoporose og knoglebrud og vil blive omtalt i dette afsnit.

KALCIUM

Udviklingen af osteoporose er ledsaget af tab af kalcium fra
knoglerne. Det er derfor naaliggende at tro, at kalciummangel er
vigtig for udviklingen af osteoporose og omvendt, at kalciumtil-
skud kan nedsadte risikoen for osteoporose og knoglebrud.

Effekten af kalciumtilskud pa udviklingen af osteoporose er isaa
undersggt hos addre kvinder. Flere interventionsstudier har vist, at
et tilskud pa 1-2 g kalcium til den daglige kost i nogen grad kan
nedsadte det aldersbetingede knogletab (Dawson-Hughes 1991).
Tilskud har isaa vaget effektivt hos kvinder med lavt indhold af
kalcium i kosten (Cumming 1990). Behandlingen har gennem-
gadende vaget kortvarig, som regel omkring 2 . Der er visse hol-
depunkter for, at @get fysisk aktivitet gger virkningen af kalcium-
tilskud pa knoglerne (Lau m.fl. 1992).

Nogle befolkningsundersagel ser har vist, at et hgjt indhold af kal-
cium i kosten er ledsaget af en nedsat forekomst af osteoporotiske
knoglebrud, issa hoftebrud. Et vassentligt problem med tolkningen
af befolkningsundersagel ser er, at kostvaner er koblet til andre
livsstilsfaktorer af mere eller mindre kendt betydning for risikoen
for at padrage sig knoglebrud. Indflydelsen af de enkelte risiko-
faktorer, og issa hvilken effekt aandringer vil have, kan derfor van-
skeligt vurderes gennem befolkningsundersagel ser.

I nterventionsundersggel ser er bedre til at afklare disse spargsmal.
Der er imidlertid kun publiceret fa undersggelser af denne type og
kun é sterre studie. Dette studie viste, at tilskud af 1 g kalcium
gennem 4 & (kal ciumindtagel se gennem kosten: 600-700 mg pr.
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dag) hos postmenopausale kvinder kunne nedsadte forekomsten af
knoglebrud - og bremse faldet i knoglemasse — sammenlignet med
placebo (Reid m.fl. 1995).

Sammenfattende tyder undersggelser pd, at et tilskud pa 1 g kalci-
um dagligt i nogen grad kan bremse udviklingen af osteoporose
hos kvinder efter menopausen, hvis deres kal ciumindtagel se igen-
nem kosten er lav. Det er sandsynligt, at risikoen for knoglebrud
herved ogsa nedsadtes.

Kalciumtilskudspragpar ater

Absorptionsforholdene for mange kalciumsalte er ikke tilstrask-
keligt kendt, men er sandsynligvis ikke meget forskellige.
Optagelsen er bedst, hvis tilskud indtages i enkeltdoser pa 500 mg
eller mindre, helst i forbindelse med et maltid. Optagelsen af kal-
ciumkarbonat, men f.eks. ikke af kalciumcitrat er nedsat hos
addre, hvis det indtages fastende, da mange addre (25%) har ned-
sat produktion af saltsyre i mavesakken.

Anbefalede tilfarser

Den anbefalede daglige indtagel se af kalcium i henhold til de nor-
diske nagingsstofanbefalinger (NNR 1996) star opfert i tabel 2.1.

Tabel 2.1. Anbefalede indtagelser af kalcium (mg/dag).
Anbefalingerne for de to kan er ens.

<1 ar 360
Yo-1 &r 540
1-6 ar 600
7-10 & 700
11-20 &r 900
21+ ar 800
gravide 900
ammende 1200
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| en fodnote til anbefalingerne anferes, at tilskud pa 500-1000 mg
pr. dag muligvistil en vis grad kan forsinke knogletab hos kvinder
fra 61-ars alderen.

Der er nogen uenighed om den optimal e daglige indtagelse af kal-
cium internationalt, og anbefalingerne vil derfor variere fraland til
land (tabel 2.2).

Tabel 2.2. Kalciumanbefalinger i andre lande (mg/dag).

28

Stor britannien Holland USA og Canada

1991 1989 1997**
0-Y2 & 75-90/kg 210
-1 & 525 400-600 270
1-3 & 350 400-600 500
4-6 &r 450 400-600 800
7-8 & 525 600-800 800
9-10 ar 550 600-800 1300
11-16 & 800/1000*  700-1000/900-1200* 1300
17-19 &  800/1000* 700-900/800-1100* 1300
20-50 ar 700 700-900 1000
51+ ar 700 800-1000 1200
gravide 700 800-1000 1000
ammende 1250 900-1100 1000

* for henholdsvis piger og drenge
** USA og Canada har ikke fundet, at der var tilstraskkelig doku-
mentation til en egentlig anbefaling for kalciumindtagelsen. De
anferte tal er “adequate intake”.
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Kalciumindtagelsen i Danmark

L evnedsmiddel styrel sens kostundersggel se (Andersen m.fl. 1996)
viste, at indtagelsen af kalcium i Danmark generelt ligger hgjt i
forhold til de anbefalede tilfarder (tabel 2.3).

Tabel 2.3. Indtagelsen af kalcium angivet i mg/dag.

Drenge/maend Piger/kvinder

gnst.£SD gnst.£SD
1-3& 934+262 897+269
4-6 & 1021+325 907+270
7-10 &r 1221+396 1100+£318
11-14 & 1243+460 10881404
15-18 &r 1473+569 1036376
19-24 & 1299+658 1001+370
25-34 & 1193+548 978+419
35-44 & 1003+430 9751365
45-54 ar 987+352 918+336
55-64 ar 973+402 877+339
65-74 &r 968+387 907+355
75-80 & 9461440 914+431

Indtagelsen er isaa hgj hos skolebgrn, og kun fa af bernene, min-
dre end 10% indtager mindre end anbefalet. Langt de fleste dan-
skere indtager mere kalcium end den nedre graanse for indtagel se
pa 400 mg per dag (ved en indtagelse, som er lavere end den nedre
graanse, er der gget risiko for mangel).

Madk er langt den vigtigste kilde til kalciumindtagelsen i Dan-
mark (fig. 2.1). Naesten halvdelen af den samlede kalciumindta
gelse kommer fra madk. Ost bidrager med 20% og kornprodukter
med 10%.

29



2. OSTEOPOROSE OG KOST

Figur 2.1. Levnedsmidlers bidrag til kalciumindtagel sen.

% af det samlede bidrag

Madk
43

Andet
8
Grant/frugt
9
Drikkevarer Kornprodukter
13 9

Danskernes kostvaner 1995

Madk indeholder omkring 120 mg kalcium pr. 100 g og ost
omkring 700 mg pr. 100 g uanset fedtindholdet, dog indeholder
hytteost kun 200 mg pr. 100 g. En passende daglig indtagel se af
mejeriprodukter for alle danskere over 1 & er sat til Y2 liter madk
(svarende til 2-3 glas) og 25 g ost (1-2 skiver) (LST 1994). Magre
madkeprodukter bar vadges fra 3-ars alderen for at begramse
fedtindtagel sen.

Kalciumindholdet i grenne grentsager, f.eks. broccoli, mange kal-
planter samt salat er ogsa relativt hgjt, omkring 100-200 mg pr.
100 g. Spinat har et hgjt kalciumindhold, hvoraf hovedparten dog
iIkke kan optages pga. et hgjt indhold af oxalat. Brad indeholder
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ikke meget kalcium, men spisesi sa store maangder, at det allige-
vel bidrager med en vassentlig andel af den samlede indtagel se.
Postevand har et relativt hgjt kalciumindhold, dog afhaangig af
hvor i landet man bor (se figur 2.2). Fisk, som spises med ben,
f.eks. sardin eller angjos, har hgjt kalciumindhold og vil ogsa
bidrage med tilfarsel af D-vitamin.

Figur 2.2. Geografisk variation af kalcium i drikkevand.

Calciumindholdet
f I drikkevand beregnet
* som gennemsnit

pr. kommune.

Calcium imdhold | mgd
[ 22- 42
B 43 83
B oo
B a5 105
Bl 0s- 128

Datafradrikke-
vandskemibasen B 27147
Lisbeth Tougaard, B over 147
juni 1997 GEUS [ vdefineret
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Det kan konkluderes, at som falge af en hgj indtagelse af mejeri-
produkter i Danmark, er gennemsnitsindtagelsen af kalcium starre
end anbefalingerne for praktisk taget alle aldersgrupper. Der er
derfor ingen grund til generelt at anbefale kalciumtilskud til
befolkningen.

ANDRE KOSTFAKTORER

Mange naaingsstoffer i kosten kan have betydning for udviklingen
af osteoporose. Hvad angér de fleste af naaingsstofferne, er deres

rollei forebyggelsen af osteoporose imidlertid usikker pa grund af
utilstraekkelig videnskabelig dokumentation.

Indtagelsen af kalium, magnesium og frugt og grent er sdledesii
enkelte undersggel ser fundet positivt associeret med knoglemassen
(Tucker m.fl. 1999). Hos rygere synes risikoen for knoglebrud
mindre ved hgj indtagelse af C- og E-vitamin igennem kosten, en
effekt der tilskrives vitaminernes antioxidative funktion (Melhus
m.fl. 1999).

For nylig har man i Sverige i en starre befolkningsundersggel se
vist, at langvarig hgj indtagelse af A-vitamini form af retinol
(>1,5 mg om dagen) er ledsaget af nedsat knoglemasse og @get
risiko for hoftefraktur, et forhold som muligvis kan forklare den
hgje forekomst af osteoporose i de nordiske lande til trods for en
hgj indtagelse af kalcium (Melhus m.fl. 1998).

Lave koncentrationer af K-vitamin i blodet er ledsaget af lav knog-
letagthed og tilskud af K-vitamin af gget knogleteghed. En stor
amerikansk befolkningsundersggelse har i overensstemmel se her-
med vit, at lav indtagelse af K-vitamin i kosten (bladgrentsager)
er ledsaget af @get risiko for hoftefraktur (Feskanich m.fl. 1999).

Ogsa laktose, kostfibre, fytat, oxalat og zink har betydning for kal-
ciumomsagningen og kan dermed ogsa have indflydelse pa udvik-
lingen af osteoporose (Eaton-Evans 1994). Det er dog opfattel sen,
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at disse indholdsstoffer ikke spiller den store rolle som fglge af en
relativ hgj indtagelse af kalcium i den danske kost.

| de senere & har man desuden haft opmaaksomheden rettet mod
en rakke andre kostkomponenter, som kan vaae vigtige i relation
til forebyggelse af osteoporose. Det drejer sig primaat om fyto-
gstrogener, som findes i relativt store maengder i flere vegetabilske
levnedsmidler, isaa i bgnner (Tham m.fl. 1998). Fytogstrogener
har bade @strogene og anti-gstrogene virkninger i kroppen afham-
gig af deres absolutte og relative koncentration — i forhold til
naturlige astrogener. Der findes flere befolkningsundersegelser og
enkelte interventionsundersagel ser, der tyder pa, at hgj indtagelse
af fytogstrogen i form af soyaprotein gger knogletagheden og ned-
sadter risikoen for fraktur. Den videnskabelige dokumentation er
dog endnu for sparsom til sikkert at kunne placere fytogstrogeners
rollei forebyggelsen af osteoporose.

D-vitamintilfarslen, indtagelse af fosfor, protein, alkohol og kaffe
samt kropsvaagten (energiindtagelsen) kan ogsa have betydning for
udviklingen af osteoporose. Undersggelser over disse sammen-
haange hviler pa en mere omfattende videnskabelig litteratur og vil
kort blive berert efterfglgende.

D-vitamin

D-vitamin er ngdvendigt for kalciumoptagelsen fra tarmen og for
omsadningen af kalcium i organismen. En nedsat tilfarsel af D-
vitamin kan derfor begraanse tilbuddet af kalcium til knoglerne og
age knogletabet. De anbefalede daglige tilfersler af D-vitamin er
5 ug (200 1U) for aldersgruppen 4-60 &r. Y ngre og addre anbefales
10 ug (400 IU) D-vitamin.

Al dre har et gget behov for D-vitamin farst og fremmest som
falge af nedsat udsadtelse af huden for sollys, nedsat dannelse i
huden af forstadiet til D-vitamin og aftagende nyrefunktion med
haanmet produktion af det fysiologisk aktive D-vitamin (1,25-
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dihydroxycalciferol). Men andre regulatoriske forstyrrelser af
betydning for D-vitaminfunktionen spiller ogsdind (Russel &
Suter 1993).

En raskke undersggel ser fra de nordiske lande og fra andre lande
pa de nordlige breddegrader har vist, at mange addre, specielt
addre paingtitution har en utilfredsstillende D-vitaminstatus
bedamt ved blodundersggelser (Osler & Schroll 1991). En til-
straskkelig D-vitamintilfersel er bl.a. vigtig for god funktion af
muskler. D-vitaminmangel kan derfor gge risikoen for fald — og
dermed knoglebrud — hos addre.

Enkelte undersagel ser har vist, at tilskud af D-vitamin kan nedsad-
te knogletabet efter menopausen og nedsadte brudrisikoen. Et dag-
ligt tilskud af 10 pg D-vitamin (samlet daglig indtagelse: 12,5 pg)
nedsatte knogletabet fra hvirvierne om vinteren hos postmenopau-
sale kvinder sammenlignet med en kontrolgruppe, som ikke fik til-
skud (Dawson-Hughes m.fl. 1991). Et stgrre D-vitamintilskud pa
17,5 pg (samlet daglig indtagelse: 20 pg) mindskede knogletabet
fralarbenet sasmmenlignet med et tilskud pa 2,5 pg dagligt
(Dawson-Hughes m.fl. 1995).

En fransk undersegelse har desuden vist, at et dagligt tilskud af 20
pg D-vitamin og 1,2 g kalcium nedsatte forekomsten af issa hofte-
brud hos addre kvinder pa plejehjem med en gennemsnitsalder pa
84 & (Chapuy m.fl. 1992). En finsk undersggelse viste, at arlige
injektioner af D-vitamin nedsatte hyppigheden af brud af specielt
overarmsknogler hos addre ple ehjemsindlagte og gamle hjemme-
boende kvinder (Heikinheimo m.fl. 1992). | et andet publiceret
studie blev fundet, at tilskud af 500 mg kalcium og 17,5 pg D-vita
min nedsatte risikoen for brud udenfor rygsgjlen hos hjemmeboen-
de maend og kvinder over 65 ar (Dawson-Hughes m.fl. 1997).
Desuden blev malt flere positive effekter af tilskuddet, heriblandt
starre knoglemasse samt et mindre knogletab hos kvinderne.

| nsavnte undersggelser har der vaaet tale om en halvering af fore-
komsten af knoglebrud i gruppen, der fik tilskud af D-vitamin og
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kalcium. En starre hollandsk undersggelse af addre maand og kvin-
der fandt imidlertid ingen reduktion i hyppigheden af frakturer i
den gruppe, der fik tilskud af 10 mg D-vitamin dagligt (uden kal-
ciumtilskud) sammenlignet med den gruppe, der fik placebo (Lips
m.fl. 1996).

Behandling af osteoporose med aktive D-vitaminmetabolitter er
omtalt i kapitel 6.

Indtagelsen af D-vitamin i Danmark er vist i tabel 2.4 (Andersen
m.fl. 1996).

Tabel 2.4. Indtagelsen af D-vitamin (ug/dag).

Drenge/maend Piger/kvinder
gnst.£SD gnst.£SD
1-3& 1.6+0.7 1.7+1.0
4-6 ar 2.1+2.2 1.7+0.8
7-10 & 2.7+1.6 2.3+1.2
11-14 & 2.7+t15 2.241.2
15-18 ar 3.1+1.7 2.4+1.3
19-24 &r 3.1+15 2.3+1.7
25-34 ar 3.4+1.8 2.5+1.3
35-44 & 3.3+x1.6 2.8+1.8
45-54 & 3.7+2.4 3.1+2.2
55-64 ar 3.9+£2.7 3.5+3.6
65-74 & 45+4.2 3.7+£3.3
75-80 ar 4.3+2.8 3.6+2.2

Indtagelsen er lav i forhold til de anbefalede tilfarder i alle aders-
grupper og hos begge kan. Den gennemsnitlige daglige indtagelse
er 1,5-2 pg hos bgrn og 2,5-3 pg hos voksne. Blandt de voksne er
der ingen starre forskel pa indtagel sen aldersgrupperne imellem.
Blandt ferskolebgrnene indtager kun 5% svarende til anbefalinger-
ne, blandt unge og midaldrende er det omkring 10%, og i aders-
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gruppen over 60 &r far faare end 5% D-vitamin svarende til de
anbefalede maangder.

Figur 2.3 viser, at ca. 1/3 af den samlede daglige D-vitaminindta-
gelse kommer frafede fisk til trods for et meget lille fiskeforbrug i
den danske befolkning. Mejeriprodukter og aeg bidrager ogsatil D-
vitaminindtagel sen.

D-vitaminindtagelsen er generelt lav i den danske befolkning farst
og fremmest som fglge af en lav indtagelse af fede fisk. Den ster-
ste kilde til D-vitamin er imidlertid sollys.

En arbejdsgruppe under Fadevaredirektoratet konkluderede i en
rapport fra 1998, at der ikke er tilstraskkeligt grundlag for at berige
kosten, men at visse grupper bar anbefales kosttilskud med vita-
min D. Disse grupper omfatter: addre over 65 &r, tilslarede og
markladede kvinder, tilslarede og merkladede piger i puberteten
samt personer, der ikke kan komme udenders dagligt i sommer-
halvaret (Rasmussen m.fl. 1998).
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Figur 2.3. Levnedsmidlers bidrag til D-vitaminindtagel sen.
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Fosfor

En hgj indtagelse af fosfor —i forhold til kalcium — har vearet mis-
taankt for at gge tabet af knogleveey (Calvo 1993).

| Danmark indtages dagligt omkring 1,5 g fosfor/10 MJ gennem
kosten (Andersen m.fl. 1996). Hertil kommer en ukendt maangde
fosfor i flere tilssgningsstoffer. Indtagelsen af fosfor er i ale
aldersgrupper hgjere end den anbefalede. Det molagre forhold
mellem kalcium og fosfor, som ber vage ted ved 1, er 0,75.
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Fosforindtagelsen i Danmark er saledes hgj, men de undersggel se,
der er udfert, dokumenterer ikke, at en hgj indtagelse er forbundet
med gget forekomst af osteoporose og knoglebrud.

Protein

Undersagel ser af sammenhaangen mellem proteinindtagel se og
osteoporose giver modstridende resultater, idet nogle underse-
gelser har pavist negativ kalciumbalance og knogletab ved hgj
habituel proteinindtagelse, medens andre har vist det omvendte
forhold. Nogle undersagelser har desuden vist, at hgj indtagelse af
animalsk protein er forbundet med hgjere udskillelse af kalcium i
urinen, forklaret ved starre syreproduktion og gget mobilisering af
kalcium fra knoglerne. Epidemiologiske undersggelser har imidler-
tid vist divergerende resultater, idet indtagel sen af animalsk pro-
tein er fundet at vaare bade negativt (Munger m.fl. 1999) og posi-
tivt (Feskanich m.fl. 1996) associeret med frakturrisiko.

En gget udskillelse af kalcium i urinen som falge af et hgjt
proteinindhold i kosten synes dog i stor udstragkning at kunne
opvejes af et mindre tab af kalcium i affgringen, sdledes at det
samlede kalciumtab ikke er stgrre pa en proteinrig kost (21 E%)
end pa en kost med lavere proteinindhold (12 E%) (Pannemans
m.fl. 1997).

Ved sammenligninger af knoglemassen hos savel praamenopausale
som postmenopausale kvinder pa vegetabil sk, lacto-vegetabilsk og
blandet vegetabilsk/animalsk kost er der ikke fundet entydige for-

skelle (Ellis m.fl. 1972, Tesar m.fl. 1992).

Det skal ogsa naevnes, at underernaging og lav proteinindtagelse
med et lavt serumalbumin er ledsaget af @get risiko for hoftefrak-
tur (Huang m.fl. 1996).

Der er sdledes ikke nogen sikker sammenhaang mellem proteinind-
tagel se og knoglestatus.
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Natrium

En hg indtagelse af natrium er sat i forbindelse med en gget
udskillelse af kalcium i urinen, negativ kalciumbalance og aget
risiko for osteoporose. Kun fa befolkningsundersagel ser har fundet
en svag negativ sammenhaang mellem natriumindtagel sen og
knoglemassen hos postmenopausal e kvinder (Greendale m.fl.
1994, Devine m.fl. 1995).

Der findes til dato ingen tilstraskkelig overbevisende dokumen-
tation for, at en hgj indtagelse af natrium kan vaae en med-
virkende faktor for udviklingen af osteoporose.

Kaffe

Et hgjt forbrug af kaffe hos postmenopausale kvinder er i nogle
underspgelser ledsaget af nedsat knoglemasse, hvis kalciumind-
holdet i kosten er lavt (Barrett-Connor m.fl. 1994), ligesom visse
befolkningsundersggel ser har fundet, at hgjt kaffeforbrug er ledsa-
get af aget risiko for knoglebrud (Kiel m.fl. 1990, Hernandez-
Avillam.fl. 1991).

L evnedsmiddel styrel sens kostundersggel se viste, at voksne dan-
skere har et hgjt forbrug af kaffe, i gennemsnit godt 700 ml om
dagen svarende til 4-5 kopper (Andersen m.fl. 1996).

Der er i dag ikke tilstraskkeligt sikre holdepunkter for, at et hgjt
kaffeforbrug ager risikoen for knoglebrud. Under alle omstaandig-
heder er indtagelsen af kalcium i langt sterstedelen af befolkning-
en sa hgj, at kaffeforbruget nagope vil have starre betydning for
udviklingen af osteoporose.

Alkohol

Flere undersagel ser har vist nedsat knoglemasse og gget forekomst
af knoglebrud ved stort laangerevarende forbrug af alkohol (Bikle
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1993). Derimod synes personer, som indtager alkohol i smatil
moderate maangder, at have en hgjere knoglemasse end personer,
der ikke drikker alkohal.

Arsagen til den hyppige forekomst af osteoporose ved alkohol-
misbrug er ukendt. Osteoporosen kan skyldes D-vitaminmangel
som felge af darlig kost, haammet omsaetning eller nedsat op-
tagelse fra tarmen. Kalciumindtagelsen eller -optagelsen fra tar-
men kan vaae nedsat. Endelig kan der vagre tale om en direkte
effekt af alkohol pa knoglecellerne. Det skal heller ikke glemmes,
at alkoholindtagel sen ager risikoen for fald og andre ulykker, som
ager risikoen for brud.

Der er sdledes nagope tvivl om, at et overdrevent alkoholforbrug er
ledsaget af nedsat knoglemasse og @get risiko for knoglebrud. Der
er derimod ikke holdepunkter for, at et mindre til moderat alkohol-
forbrug kan nedsadte knoglemassen, maske snarere tvaatimod.

Kropsvaegt

Mange undersggel ser har vist, at kvinder med overvaggt (BM1>26)
har sterre knoglemasse og mindre risiko for knoglebrud end kvin-
der med lav kropsvasgt (Wardlaw 1996), og hos praamenopausale
kvinder vil moderat vaegttab hos normal- og overvaagtige som
falge af kostaendringer og gget fysisk aktivitet medfare en let aget
hastighed af tab af knoglemasse (Salamone m.fl. 1999).

Osteoporose, undertiden med “ spontane” knoglebrud, er derimod
hyppigt forekommende ved vasgttab, primaat hos patienter med
nerves spisevaagring (anorexia nervosa) (Treasure & Serpell 1999).
Osteoporosen ved anorexia nervosa ses for det meste i ryghvirv-
lerne. Blandt arsagerne er foresldet @strogenmangel, mangel pa D-
vitamin og kalcium, nedsat mekanisk pavirkning af skelettet (som
falge af muskelsvind) og @get indhold i blodet af binyre-
barkhormoner. Knogletabet er relateret til vagttabets starrelse.
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Dérlig ernaaingstilstand kan vaare et problem hos addre og kan
fare til knogletab og aget risiko for fald. Det skal endelig anfares,
at cigaretrygning er forbundet med lav kropsvaegt, og at en nedsat
“fedtpolstring” vil age risikoen for brud ved fald.

Andelen af undervaggtige personer, primaat piger og yngre kvin-
der, er ikke ubetydelig, og der er mistanke om, at forekomsten af
spiseforstyrrelser er stigende. Der er grund til at tro, at dette vil
age risikoen for senere udvikling af osteoporose. Samtidig med at
forekomsten af fedme er et voksende problem, er der siledes ogsa
grupper, for hvem undervaggt udger et truende eller manifest hel-
bredsproblem.
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Svar fysisk inaktivitet eller immobilisation nedsadter knogle-
massen hurtigt. Man har hos sengeliggende konstateret et svind pa
op til 1% i knoglemassen om ugen i trabekulaar knogle og ca.
1/4% i kompakt knogle, et ugentligt svind svarende til det arlige
fald i “aktive’” menneskers knoglemasse (Smith & Raab 1986,
Mazess & Whedon 1983). Fysisk inaktivitet reducerer tillige
muskelmassen og ager risikoen for at falde (Tinetti m.fl. 1986).
Daglig vaagtbaarende aktivitet er sdledes nadvendig for at modvir-
ke et uforholdsmaessigt stort knogletab.

Individer, der er fysisk aktive, har hgjere knoglemasse end mindre
aktive kontrolgrupper (Gutin & Kasper 1992, Forwood & Burr
1993), og mange undersggel ser har desuden vist en sasmmenhaang
mellem traingsgrad, f.eks. malt ved maksimal iltoptagelse eller
muskel styrke, og knoglemassen (Gutin & Kasper 1992). Aktive
har typisk 6-9% hgjere knoglemasse i underarm, 10% i rygsgjle,
8% i larben og 15-16% i hofteregionen end inaktive personer
(Forwood & Burr 1993, Gutin & Kasper 1992). Tilsvarende for-
skelle er fundet mellem aktive og inaktive kvinder savel far meno-
pausen (Wolman m.fl. 1991, Davee m.fl. 1990) som under (Zhang
m.fl. 1992) og efter menopausen (Lane m.fl. 1986, Jonsson m.fl.
1992, Cheng m.fl. 1991).

Den starre knoglemasse ses typisk i de omrader af skelettet, der
bel astes mest. Tennisspillere har siledes en betydelig hgjere knog-
lemasse i den dominante arm end i den ikke-dominante arm (Gutin
& Kasper 1992). Tilsvarende har basketballspillere en hgjere
knoglemasse i hadbenet end svegmmere (Risser m.fl. 1990), og
vagtlgftere har hgjere knoglemasse i rygsgjle og arme, end perso-
ner der dyrker anden form for traming (Davee m.fl. 1990, Aulet
m.fl. 1989). Betydningen af svemning for knoglemassen er uafkla-
ret (Gutin & Kasper 1992).
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Naavnte undersggel ser kan ikke dokumentere, at fysisk aktivitet er
arsagen til stigning i knoglemassen. For det farste kendes perso-
nernes knoglemasse ikke far den fysiske aktivitet. Det kan derfor
ikke udelukkes, at fysisk aktivitet specielt foretragkkes af individer
med stor knogle- og muskelmasse. For det andet er der ikke oplys-
ninger om fysisk aktivitet i barne- og ungdomsar, der kan pavirke
udgangsbetingel serne. Endelig kan man ikke vaare sikker pd, at de
undersggte personer er repraesentative for hele populationen.

Kun fremadrettede undersagel ser baseret pa lodtragkningsprin-
cippet (randomisering) kan dokumentere en arsagssammenhaang
mellem fysisk aktivitet og andringer i knoglemasse. Der er imid-
lertid kun gennemfart ganske fa af disse undersggelser. Det skyl-
des, at det er overordentlig vanskeligt at fordele individer til fysisk
aktivitet eller passivitet gennem lodtrakning og herefter sikre sig,
at det planlagte program gennemferesi de efterfelgende mange
maneder.

De fleste eksperimentelle studier tyder p3, at i det udvoksede ske-
let vedligeholder fysisk aktivitet knoglemassen. Der er dog under-
sogelser, der viser, at moderat til intensiv aerob traaning og styrke-
traming kan medfare stigninger pa 1-3% i knoglemassen hos
maand (Williams m.fl. 1984, Margulies m.fl. 1986, Leichter m.fl.
1989) og praamenopausale kvinder (Snow-Harter m.fl. 1992). Hos
yngre voksne kan hard traming medfare en stigning i skinnebenets
knoglemasse pa op til 11% (Margulies m.fl. 1986, Leichter m.fl.
1989). Traming ser ogsa ud til at medfere stigning i knoglemassen
i det postmenopausale skelet (Ayalon m.fl. 1987, Simkim m.fl.
1987, Gutin & Kasper 1992, Forwood & Burr 1993, Bérard m.fl.
1997), men amndringerne er sma. Moderat vasgthasrende traming tre
gange ugentligt af drenge (Bradney m.fl. 1998) og piger (Morris
m.fl. 1997) fer pubertet medferte signifikante stigninger i BMD
sammenlignet med kontrolgrupperne, men det er uvist om forbed-
ringerne blev opretholdt efter ophert traaning.
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En metaanalyse omfattende 18 studier fra 1966 til 1996 (Bérard
m.fl. 1997) viste, at fysisk aktivitet havde en sikker positiv effekt
pa knoglemassen i rygsgjlen, mens der ikke kunne vises effekt pa
knoglemassen i underarme €eller [arben. Stigninger i ryggen pa 5-
8% kan findes efter 1-2 &rs intensiv traeing, mens stigningerne
andre steder saedvanligvis er mindre end 2%. Fysisk aktivitet efter
menopausen kan ikke ophaeve det postmenopausal e knogletab,
men hgjst medfere at det bliver mindre udtalt (ACSM 1995).

Almindelig gang synes at begramse knogletabet (Cavanaugh &
Cann 1988, Sandler m.fl. 1987), mens gang med vagytbadter om
livet standser det postmenopausale knogletab i rygsgjlen, idet der
ses en stigning pa 0,5% hos de aktive sammenlignet med et fald pa
7% hos de inaktive (Nelson m.fl. 1991). Tramingsopher reducerer
enhver stigning i knoglemasse betinget af fysisk aktivitet til
udgangspunktet. Langtidseffekten opretholdes med andre ord kun,
sa laange den fysiske aktivitet pagar (Dalsky m.fl. 1988).

Hoftebrud sker hyppigt senerei livet end de gvrige osteoporotiske
brud og kan skyldes andre forhold end knoglemasse, f.eks. nedsat
balance, nedsat bladdel stykkelse i hofteregionen og nedsat mus-
kelkraft og styrke i benene. Befolkningsundersagel ser tyder pa, at
kvinder, der har vaget i stand til at vedligeholde en starre grad af
fysisk aktivitet, har en nedsat forekomst af hoftefrakturer
(Paganini-Hill m.fl. 1991, Wickham m.fl. 1989, ACSM 1995). Et
stort dansk prospektivt studie viste, at individer, der var moderat
fysisk aktivei fritiden (2-4 timer pr. uge), havde 30% lavere risiko
for senere hoftebrud sammenlignet med individer, der var fysisk
inaktive i fritiden. Hgjere fysisk aktivitetsniveau var ikke forbun-
det med markant yderligere risikoreduktion (Hgidrup 1997). |
samme studie fandtes, at en aandring i aktivitetsniveau over tid fra
moderat fysisk aktivitet til inaktivitet medferte gget risiko for
senere hoftebrud (Haidrup, personlig meddelelse).

Det kan konkluderes, at fysisk aktivitet, herunder vaggttraming, der
involverer ale muskelgrupper, i nogen grad kan begraanse knogle-
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tabet og nedsadte risikoen for brud (Eiken 1995, Gutin & Kasper
1992). Fysisk aktivitet vil desuden kunne bedre balancen og mus-
kelstyrken, sa fald og knoglebrud som falge af fald forebygges.

Konkurrenceidragt

Intens fysisk aktivitet kan medfere bladningsforstyrrelser i form af
fa og uregel maessige menstruationer (oligomenoré) eller helt ude-
blevne menstruationer (amenoré). Undersagel ser har vist, at op
mod 50% af konkurrenceidragspiger — mod en forekomst i befolk-
ningen pa 2-5% — har menstruationsforstyrrelser (Feicht m.fl.
1978, Wolman & Harries 1989).

Menstruationsforstyrrelser forekommer issg i idragsdiscipliner
som langdistancel gb, gymnastik og letvagytsroning, hvor en lav
vaggt har en afgerende betydning for praestationsevnen. Nedsat
produktion af kenshormoner menes at vaare den primage arsag.
Undertiden vil unge kvindelige idradsudavere med udeblevne
menstruationer have samme lave knoglemasse i lamdehvirvlerne
som postmenopausale kvinder (Drinkwater m.fl. 1984), og selv om
normal menstruationscyklus genskabes, er det ikke muligt at opna
normal knoglemasse svarende til alderen (Drinkwater m.fl. 1990).

Efterhanden er menstruationsforstyrrelser inden for eliteidragten
og blandt andre hardt treanede idragiskvinder blevet sa almindeligt,
at det ikke er noget, man som udever eller tramer tager saalig
notits af. Udeblevne bladninger opfattes af mange som en helt
naturlig tilpasning til traeningen.

Sammenfattende kan man konkludere, at saaligt to grupper af
kvindelige idragsudevere er i risiko for at udvikle amenoré og der-
med osteoporose. Den ene er gruppen af yngre kvindelige motio-
nister med en spiseforstyrrelse. Den anden er gruppen af kvinder
fra konkurrenceidragsgrene, hvor vaagten har en afgarende betyd-
ning for praestationsevnen.
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Tobaksrygning er en af de livsstilsfaktorer, som pavirker knogle-
massen i negativ retning. Den farste rapport, som paviste en sam-
menhaang mellem rygning og osteoporosebrud, blev offentliggjort
for mere end tyve ar siden (Daniell 1976). Senere er &rsagssam-
menhaangen sggt belyst gennem en lang raskke studier omhandlen-
de dels malinger i cellekulturer, dels maling af knoglemasse og
forekomst af frakturer (Il & Alexandre 1993, Law & Hackshaw
1997). Derimod er det meget sparsomt, hvad der findes af under-
sggelser pa effekten af rygeopher.

Tobakken synes at have en direkte giftvirkning pa knoglecellers
dannelse af bindevaey (Galvin m.fl. 1988) og pa deres delingsevne
(Fang m.fl. 1991).

Den indirekte virkning pa knoglerne af tobaksrygning skennes dog
at vaae af vaesentlig sterre betydning. Kvinder, som ryger, gar tid-
ligere i menopause end ikke-rygere (Daniell 1976, Jensen 1986)
og mister dermed tidligere deres naturlige astrogenbeskyttel se.

Op til menopausen har rygning nagope sterre betydning for knogle-
massen (Daniell 1976, Johnell & Nilsson 1984, Law & Hackshaw
1997) heller ikke pa opnaelse af maksimal knoglemasse hos kvin-
der.

Der er fundet divergerende resultater i undersggelser af effekten af
astrogensubstitution pa hoftebrud hos kvindelige rygere. Enkelte
undersggel ser tyder p, at den tilstragbte brudforebyggende effekt
af hormonbehandling elimineres hos kvindelige rygere (Jensen
m.fl. 1985, Kiel m.fl. 1992), mens andre undersggel ser finder
bevaret brudforebyggende effekt af hormonbehandling hos rygere
(Cauley m.fl. 1995, Hagidrup m.fl. 1999).

Rygere har gennemsnitlig en mindre kropsvaggt end ikke-rygere
(Daniell 1976, Il & Alexandre 1993, Mellstrom m.fl. 1982), og
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det kan vaare en vigtig del af forklaringen pa deres lavere knogle-
masse (Jensen 1986). Fedtcellerne er i stand til at danne @strogen
og er sdledes indirekte med til at haanme knoglenedbrydningen, et
forhold der far starst betydning, nar estrogenniveauet er lavt sent i
menopausen. For mamnd gadder, at addre rygere har lavere knogle-
masse end ikke-rygere (Mellstrom m.fl. 1982), og deres knogletab
sker hurtigere (Sparrow m.fl. 1982). Noget tilsvarende har ikke
kunnet demonstreres hos yngre maand.

Forskellen i kropsvaagt hos rygere og ikke-rygere har ogsa en tam-
kelig sammenhaang med, at rygning bruges som appetitregul ator.
Rygning kommer herved til at indga som erstatning for ladige
maltider, der skulle sikre tilstragkkelig kalcium- og D-vitaminind-
tagelse. Disse forhold gedder selvfalgelig bade far og efter meno-
pausen, men der er altsd kun belagy for, at det far klinisk betydning
efter menopausen.

| et dansk prospektivt studie omfattende ca.13.000 kvinder og
17.000 maand havde rygere en forgget risiko for senere hoftebrud
pa henholdsvis 60% (maand) og 30% (kvinder) i forhold til aldrig-
rygere (Haidrup m.fl., in press). Hos begge kan steg risikoen for
hoftebrud med stigende tobaksforbrug og med varighed af ryg-
ningen. En metaanalyse omfattende 19 kohorte og case-control
studier fandt, at kvinder, der ryger, eger deres livstidsrisiko for
hoftefraktur (frem til 85-ars alderen) med 50% (fra 12% til 19%)
sammenlignet med aldrig-rygere/tidligere rygere (Law & Hack-
shaw 1997).

Den mest rationelle forebyggel se af udviklingen af osteoporose er
naturligvis at fjerne risikofaktorerne. Det kan i princippet lade sig
gere for alle de faktorer, som relaterer sig til livsstil, herunder ryg-
ning. | ovennaavnte danske undersagel se reduceredes mandlige
ex-rygeres risiko for hoftebrud i takt med varigheden af rygeop-
haret (Hgidrup m.fl., in press). Efter 5 & var risikoen nassten pa
niveau med aldrig-rygeres. Lignende resultater blev fundet i en
undersggel se omfattende mere end 117.000 midaldrende kvinder
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(Cornuz m.fl. 1996). Undersagelsen viste, at risikoen for larbens-
halsbrud blev naesten halveret 10-14 &r efter rygeopher sammen-
lignet med risikoen ved fortsat rygning. Over en 12-ars observa-
tionsperiode var risikoen for larbenshalsbrud godt 50% hgjere hos
rygere sammenlignet med ikke-rygere. Den hgjere hyppighed af
brud hos rygere var den samme, nar der blev justeret for andre fak-
torer af betydning for knogleomsagningen (brug af @strogen,
fysisk aktivitet, kalciumindtagel se, ader ved rygedebut og vaagt-
aandring inden for de farste to ar efter rygeophar).

Det kan saledes sammenfattes, at rygning fremmer tab af knogle-
masse hos postmenopausale kvinder og addre maand og @ger risi-
koen for brud. Vigtigst af alt —der er en gevinst i form af reduceret
brudrisiko ved at ryge mindre eller bedst ved at stoppe rygning.
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Naesten alle addre mennesker lider af knogleskerhed i en grad, sa
fald kan medfere brud. Hos gamle mennesker kan forekomsten af
knoglebrud derfor sandsynligvis reduceres ved at nedsadte risiko-
en for fald. Dette afsnit vil fokusere pa de faktorer, der ager risiko-
en for fald, samt pa hvordan fald kan forebygges.

FALDHYPPIGHED OG BRUDRISIKO

Der er ca. 800.000 personer i Danmark, som er addre end 65 &r.
En tredjedel af disse eddre falder en til flere gange arligt. Blandt
de 375.000 over 75 &r falder nassten halvdelen arligt. Blandt de

ca. 40.000 eddrei pleeboliger i Danmark er antallet, der falder,
tredobbelt og brudrisikoen ved faldet femdobbelt (Lauritzen 1997).
Naesten 10% af addre bliver hvert & behandlet pa hospital i forbin-
delse med fald (Schroll & Beyer 1996). If@lge tal fra Landspatient-
registeret er der ca. 41.000 skadestuehenvendelser arligt som felge
af fald blandt addre over 65 ar. Ca. hver tredje af disse henven-
delser resulterer i hospitalsindlasggel se (Haidrup, personlig med-
delelse).

Det absolutte antal gamle, som padrager sig fraktur, er hgjt, over
10.000 arligt. Det er dog kun 1% af alle faldtilfedde, der medfarer
hoftebrud, mens 6% farer til brud i det hele taget. Man regner
med, at yderligere omkring 10% af faldpatienterne far andre ska-
der end brud. De gamle mennesker, der ikke selv kan regjse sig
efter et fald og kalde hjadp, og som derfor ligger laange hjad pel -
se, risikerer i saalig grad komplikationer, bl.a. udterring, underaf-
keling, lungebetaandel se og liggesar, og dedeligheden er dobbelt sa
stor sammenlignet med faldpatienter, der far hurtig hjadp (Gibson
m.fl. 1987). Selv i tilfadde af fald, som ikke farer til brud eller
avorlig sygdom, har faldepisoder sociale og psykologiske konse-
kvenser.
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| forebyggelsen kan det vaare praktisk at skelne mellem indre fak-
torer, dvs. faktorer der nedsadter balancen, og ydre faktorer eller
faktorer i omgivelserne, som gger risikoen for fald og brud. Nogle
af de indre faktorer har deres baggrund i ophobning af kroniske
sygdomme og medicinforbrug. Med aderen gges den relative
betydning af indre faktorer (Nyberg m.fl. 1996). Det forklarer den
tiltagende darlige prognose med alderen. Sygdom gger samtidig
risikoen for fald og for dedelighed efter fald (Tinetti m.fl. 1986).
Falgerne af fald - dad, hospital sindlasggel se og varig nedsadtel se
af farligheden - ages sdledes eksponentielt med alderen.

ARSAGER TIL AT GAMLE MENNESKER FALDER

Arsagerne kan vaze felgende:

e Balanceforstyrrel ser

e Psykosociale faktorer

e Brug af medicin og akohol
e Omgivelsesfaktorer

Balanceforstyrrelser

Balancen opretholdes gennem information fra sanseapparatet om
kroppens orientering i rummet, central bearbejdning heraf og kor-
rektion gennem bevasgeapparatet, se figur 5.1 (Alexander 1994,
Isaacs 1992).
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Figur 5.1. En rackke faktorer virker ind pa balancen.

R\

Sanseindtryk Central bearbejdning
- syn - cerebrum

- vestibulaer appar at - cerebellum

- proprioceptiv sans - basal ganglier

- hjernestamme

\ M uskel /
aktivitet

Balanceusikkerhed og dermed risikoen for fald kan forérsages af
adersforandringer og af sygdomme i alle disse strukturer. Det kan
dreje sig om sansetab i form af aftagende syn bl.a. som falge af
gren eller gra staa eller andret fornemmelse af, hvor kroppens
dele befinder sig som faglge af manglende falelse i benene eller
smerter i nakken. Den tid, det tager at omdirigere en bevagyelse
som svar pa nye sanseindtryk, er lamgere som falge af reduktion i
psykomotorisk hastighed med alderen. Muskel svaskkel se forstyrrer
understettel sens stabilitet og forsinker effektiviteten af besked om
korrektion.

De fleste fald forekommer blandt addre, enlige kvinder. Den vig-
tigste riskomarker er tidligere fald. Jo flere faktorer, der er samlet
hos en person, desto starre faldtilbgjelighed. En undersggel se har
vist, at 1-ars sandsynligheden for fald med stor sikkerhed kunne
forudsiges med kendskab til blot tre faktorer: gget svajtendens,
svag muskulatur omkring hofteledet og indtagelse af mindst fire
slags medicin. Hvis ingen af disse faktorer var til stede, var risiko-
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en 12%, og var alle faktorer til stede, var den 100% (Gibson m.fl.
1987, Krginer 1990).

Psykosociale faktorer

Disse faktorer omfatter frygt for fald, der kan medfare ind-
skraankninger i daglige aktiviteter, manglende accept af aandringer
i egen evnetil at undga fald og uvilje mod at foretage aandringer.

Brug af lasgemidler og misbrug af alkohol

Indtagelse af laagemidler og stort forbrug af alkohol er nok de vig-
tigste praadisponerende faktorer, som man kan aandre. Aldre er
storforbrugere af medicin, idet de forbruger halvdelen af medici-
nen, til trods for at de kun udger 15% af befolkningen.

Omgivelserne

Forbedringer af byplan og trafikforhold, som hjadper mennesker
med bevaagehandikap, vil ogsa mindske risikoen for fald hos
gamle med faldtilbgjelighed. Forhold i hjemmet, f.eks. | @se tagp-
per, vakkelvorne mgbler og darlig belysning har salig betydning
for de mange, der pga. sygdom er mere eller mindre bundet til lgj-
ligheden. Faldpatienters hjem er dog generelt ikke darligere indret-
tet hvad angér faldrisiko end ikke-fal dpatienters hjem (Clemson
m.fl. 1996). Painstitutioner opstar mange faldulykker, ikke kun
fordi hospitalsindlagte og plejehjemsbeboere er svakkede, men
ogsa fordi omgivelserne er “farlige’: glatte gulve, lange afstande,
hgje senge, sengeborde med ringe understettel sesflade og ukendte
omgivelser.

HVORDAN NEDSATTES FOREKOMSTEN AF FALD
OG DETS FALGER?

Far faldforebyggende foranstaltninger ivaaksadtes overfor addre,
der har vaaret udsat for fald, er det vigtigt at udrede arsagerne til
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faldepisoderne. Det kan vaae en hjadp at anvende en checkliste
(Schroll & Beyer 1996) for pa systematisk made at overveje, hvil-
ke tilgrundliggende sygdomsarsager der kan vaae tale om.
Balanceevne kan males ved evnen til at holde tyngdepunktet inden
for understettel sesfladen. Dertil kan anvendes simple funktions-
tests, som inddrager gang og funktionel rakkeevne (Berg m.fl.
1995). De fleste med faldtendens bedres pa mere uspecifik
behandling af arsager til almen svaskkelse, aangstelse og smerter
svarende til principperne for geriatrisk rehabilitering. Sidel gbende
trames farst og fremmest styrke, koordination og fleksibilitet.

Traeningsmuligheder

For ale aldersgrupper anbefales mindst /> times daglig fysisk akti-
vitet. For gamle mennesker er aimindelig gang nok til at trame
udholdenhed og muskelstyrke. Nye undersagel ser har vist, at selv
90-&rige kan fordoble muskelstyrken ved intensiv traming blot tre
gange ugentlig (Kryger 1999). Gennemgang af foreliggende kon-
trollerede undersagel ser viser, at faldforebyggelse i form af genop-
traening efter en fal depisode og vedligehol del sestraming pa laange-
re sigt kan mindske faldhyppigheden signifikant med 10%.
Specifik balancetraming er endnu mere effektiv, idet den reducerer
faldhyppigheden med 25%. Balancetraming kan gennemfaresi
hjemmet eller pa daghjem/dagcentre ved inddragelse af dagligdags
aktiviteter.

Hoftebeskyttere

Undersegelser har vist, at bleddelene over hoften kan optage
omkring 75% af energien i et fald. Hoftebeskytterne fungerer prin-
cipielt som en styrthjelm og bestér af en hard skal, der daskker og
beskytter knoglefremspringet. Kontrollerede undersggel ser pa ple-
jehjem, farst i Kgbenhavn (Lauritzen m.fl. 1993) og senere ogsd i
Sverige (Ekman m.fl. 1997), har vist, at risikoen for hoftebrud
blev halveret pa de afdelinger, hvor hoftebeskyttere blev tilbudt
beboerne. En nyere dansk undersagel se pa to ortopaadkirurgiske
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afdelinger kunne ikke vise samme effekt vedrarende primaat
hjemmeboende addre (Hindsg 1998).

Ngdkald

Et baabart nadkal deanlagy kan ikke forhindre fald, men hindre at
man ligger hjadpel gs efter faldet. Det kan give tilstrakkelig tryg-
hed til at bryde den onde cirkel: svimmelhed — faldtendens — angst
for at falde — nedsat mobilitet — gget tendens til svimmel hed.

Forebyggel sesfor sag

Mange steder udfares forebyggel sesforsag, hvor indsatsen rettes
mod fjernelse af risikoforhold i og omkring hjemmet, behandling
af uerkendt sygdom, forebyggelse af forkert brug af medicin,
reduktion af inaktivitet og isolation samt fremme af sund livsstil. |
forbindelse med lovpligtige tilbud om forebyggende hjemmebesag
til alle addre fokuserer nogle kommuner pa faldforebyggelse
(Poulstrup 1993, Ytterstad 1996).

Der findes sdledes flere muligheder for effektivt af forebygge fald
og derved ogsa for at nedsadte brudrisikoen blandt addre. En vig-
tig forudsagning for at nedsadte faldrisikoen hos addre med fald-
tendens er et indledende systematisk udredningsarbejde, som
kunne tilbydes faldpatienter i ambulatorier med faldforebyggelse
som kompetenceomrade. Afdakning af problemfeltet mere gene-
relt med fordag til handling og opfalgning kan indpasses i de fore-
byggende hjemmebesgg. Desuden peges pa forbedrede tramings-
muligheder i sekundaar og primaa sektor, udvidet adgang for fald-
patienter til nedkald samt hoftebeskyttere til svaskkede addre i eget
hjem og alle, der bor i plejebolig.
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BEHANDLING

Man kan ikke helbrede osteoporose, dvs. man kan ikke genskabe
den normale struktur, ndr farst knoglevaevet er begyndt at bryde
sammen. Man kan derimod med forskellige behandlingsformer
bevare og styrke den struktur, der er tilbage. Det er derfor helt
afgerende, at man ved den forebyggende indsats forsgger at bevare
intakt knoglevaas og beskytte det mod brud.

| dette afsnit vil fokus vaare pa behandling med astrogen/gestagen,
@strogen receptor modulerende stoffer (SERM), bisfosfonater samt
gaddnere og mindre veldokumenterede behandlingsformer (D-
vitaminmetabolitter, calcitonin, fluorid, parathyreoideahormon,
strontium, anabole steroider og thiaziddiuretika).

@strogen og gestagen

Ren gstrogenbehandling ager risikoen betydeligt for udvikling af
kradt i livmoderslimhinden. Denne risiko fjernes ved samtidig til-
farsel af gestagen. | Danmark anvendes derfor kun ren gstrogenbe-
handling til kvinder, der har faet bortopereret livmoderen, mens
ale andre far kombineret behandling med astrogen/gestagen enten
cyklisk eler kontinuerligt.

Mange undersagelser har vist, at gstrogen bremser det kraftige
knogletab, som ses ved starten af menopausen. Med fa undtagel ser
(Eiken m.fl. 1996) er de fleste undersagel ser desvaare af kort
varighed, omkring 1-2 &r. Kun et enkelt studie med anvendel se af
gstrogenplaster og gestagentabletter har dokumenteret en nedsad-
telse i antalet af hvirvelssmmenfald (Lufkin m.fl. 1992). Effekten
pa perifere frakturer er undersggt i en finsk prospektiv randomise-
ret undersagelse, der strakte sig over 5 ar (Komulainen m.fl.
1998). Der fandtes her en signifikant reduktion i antallet af fraktu-
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rer hos de hormonbehandlede, men samlet var der kun 32 kvinder
ud af 368, der havde brud i studieperioden.

Der foreligger en raskke retrospektive — historiske — undersggel ser
baseret pa journalmateriale eller spargeskemaer, som viser, at
gstrogenbehandlingen nedsadter risikoen for osteoporotiske brud.
Ogsa en raekke historiske opfalgningsstudier af kvinder i
gstrogenbehandling viser faare brud end i baggrundsbefolkningen
eller i udvalgte kontrolgrupper. Resultaterne er opgjort i en meta-
analyse, der viste en 25% reduktion i antallet af hoftebrud hos
gstrogenbehandlede (Grady m.fl. 1992).

Mange af disse undersggelser er imidlertid behadftet med stor usik-
kerhed, fordi kvinder, der har valgt gstrogen, pa mange mader
adskiller sig fra dem, der har fravalgt eller slet ikke taget stilling til
denne behandling. Det gadder bade uddannelse, en raskke livsstils-
faktorer som f.eks. motion og tobaksrygning samt tidligere syg-
domme eller familiag disposition til sddanne, f.eks. brystkraft.

Flere studier viser, at hormonbehandlingen skal starte indenfor de
farste fem &r efter menopausen (Cauley m.fl. 1995), men der er
ikke enighed om dette. Det er en klinisk erfaring, at kvinder over
60 & sjaddent accepterer hormonbehandling pga. risiko for blad-
ningsperioder. Dette kan dog undgas med visse hormonpragarater.

Compliance, dvs. om kvinden fortssdter den ivaaksatte hormon-
behandling, er ringe, idet halvdelen stopper indenfor et & (Kaster
1990, Ryan m.fl. 1992), og langt faare gennemfarer de falgende
4-5 . Ved at dbne mulighed for skift mellem flere pragoarattyper
kan compliance dog gges betydeligt (Vestergaard m.fl. 1997). Nar
behandlingen stoppes, ses et kraftigt knogletab som efter den
naturlige menopause. En forholdsvis kort behandlingsperiode vil
sandsynligvis have en gunstig, men forbigaende beskyttende
virkning pa hvirvelsasmmenfald, mens den ikke vil beskytte mod
hoftebrud, som optraeder langt senerei livet (Felson m.fl. 1993,
Cauley m.fl. 1995).
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Risikoen for udvikling af brystkragt stiger med behandlings-
varigheden (Colditz m.fl. 1995). Der synesikke at vaae gget risiko
de farste 5-6 ar, men derefter viser de fleste undersagel ser en stig-
ning pa 30% eller mere i de felgende ar. @strogenbehandlingen
nedsadter muligvis risikoen for iskaamisk hjertesygdom (Grady
m.fl. 1992), en sygdom som rammer langt flere kvinder over 50 &r
end brystkradt. En randomiseret prospektiv undersggel se har dog
for nylig skabt usikkerhed om vaardien af den forebyggende effekt
af hormonbehandling pa iskaamisk hjertesygdom (Hulley m.fl.
1998).

SERM (specific estrogen receptor modulators)

Denne betegnel se benyttes for stoffer, der pa visse omréder har
astrogeners egenskaber, mens de pa andre omrader modvirker
gstrogener. Til behandling af brystkragft har man i mange ar benyt-
tet stoffet tamoxifen. Man opdagede, at knoglemassen steg hos de
behandlede patienter. Tamoxifen er imidlertid ikke velegnet til
behandling af osteoporose, da langtidsbehandling ager risikoen for
udvikling af kragt i livmoderslimhinden.

Man har i stedet udviklet kemisk beslasgtede stoffer, der ikke
synes at have denne bivirkning (Bryant m.fl. 1996). Det bedst
undersggte af disse stoffer hedder raloxifen. | en stor prospektiv
undersggel se blev 7700 postmenopausal e osteoporotiske kvinder
med eller uden hvirvelsammenfald randomiseret til raloxifen (60
eller 120 mg) eller placebo. Antallet af hvirvelfrakturer blev efter
3 &rs behandling reduceret med ca. 50% i raloxifen grupperne,
hvorimod der ikke kunne konstateres nogen effekt pa de perifere
knoglebrud (Ettinger m.fl. 1999). Knoglemassen steg kun med fa
procent i de behandlede grupper i forhold til placebogruppen, hvil-
ket har fart til nye overvejelser vedregrende effekten af antiresorp-
tiv terapi: reduktionen i knogle turnover og dermed i risikoen for
nye sma perforationer i det eksisterende knoglevaer er formentlig
af lige sa stor betydning som selve stigningen i knoglemassen.
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Det kunne beregnes, at man skal behandle ca. 50 kvinder uden tid-
ligere hvirvelsammenfald med raloxifen i 3 & for at undga et hvir-
velbrud. For de kvinders vedkommende, der allerede har padraget
sig et hvirvelsasmmenfald, skal man kun behandle 16 i 3 &r for at
undga et nyt sasmmenfald.

Bisfosfonater

Bisfosfonater fremstilles syntetisk. De har ingen hormonvirkning,
men ligner pyrofosfat, et stof der findes naturligt i organismen. |
modsadning til dette nedbrydes bisfosfonater ikke af enzymer,
men bindes til knoglevaevet, hvor de haammer osteoklasterne.

Som naevnt tidligere vil en haamning af de knoglenedbrydende
osteoklaster ledsages af en haamning af de knogleopbyggende
osteoblaster. Brug af bisfosfonater — og @strogener — nedsadter
knogleomsagningen, men med en positiv knoglebalance. Bisfos-
fonater forbliver i sma maangder i knogleveevet i arevis, formentlig
livet ud, men der er ikke registreret bivirkninger som faglge heraf.

Etidronat (Didronate) var det farste bisfosfonat, som blev anvendt
til behandling af osteoporose. Det er vist, at etidronat gger knogle-
massen i rygsgjlen og i lgbet af 3 & er i stand til at halvere antallet
af hvirvelsammenfald (Storm m.fl. 1990, Watts m.fl. 1990). Det
@ger ogsa knoglemassen i larbenshalsen, men antallet af patienter i
de randomiserede studier har vaget for lilletil at vurdere en effekt
pa hoftebrud. En epidemiologisk undersggel se baseret pa recept-
udskrivning i amen praksisi England omfattende knap 8000 pati-
enter i etidronatbehandling har dog vist, at etidronat reducerer risi-
koen for non-vertebrale frakturer med 20% og risikoen for hofte-
frakturer med 34%. Risikoen for underarmsfrakturer faldt med
19%, men denne forskel var ikke signifikant. Etidronat gives
cyklisk, dvs. i 14 dage 4 gange om aret.

Det andet bisfosfonat, som er markedsfert til behandling af osteo-
porose, hedder alendronat (Fosamax). Hos tidligt postmenopausale
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kvinder haammer alendronat knogletabet i ryg, hofte og underarm
(Hosking m.fl. 1998, McClung m.fl. 1998) og reducerer knogle-
omsadningen (Mc Clung m.fl. 1998). Hos addre postmenopausale
kvinder og hos patienter med spinal osteoporose medfgrer alendro-
nat en dosisafhaangig stigning i knoglemineralindholdet pa 8-9% i
ryggen, 5-6% i larbenshalsen, 7-8% i trochanterregionen og 2-3%
i hele kroppen (Liberman m.fl. 1995, Black m.fl. 1996).

| et 3-arigt studie omfattende 994 postmenopausale kvinder med
nedsat BMD i columna (20% havde spinale frakturer) (Liberman
m.fl. 1995) reducerede alendronat antallet af kvinder med nye
frakturer i columna med 48%. Samtidig hsanmede behandlingen
progressionen i de vertebrale deformiteter og faldet i patienternes
legemshgjde. | et andet 3-arigt studie, der omfattede 2.027 post-
menopausale kvinder i aderen 55-81 & med lav hofte-BMD (T-
score <-2,1) og mindst en radiologisk fraktur i columna (tertiaer
profylakse) (Black m.fl. 1996), reducerede alendronat risikoen for
nye vertebrale frakturer med 47%, risikoen for nye kliniske verte-
brale frakturer med 55% og antallet af multiple vertebrale fraktu-
rer med 90%. Samtidig faldt antallet af hoftebrud med 51% og
antallet af underarmsbrud med 48%. Det antal kvinder, der i dette
scenario skulle behandlesi 3 &r for at undga et brud (number nee-
ded to treat, NNT), var: 14 kvinder for hvert hvirvelbrud, 37 for
hvert klinisk hvirvelbrud, 48 for hver underarmsbrud og 91 for
hvert hoftebrud.

Reduktionen i den relative risiko (RR) syntes at vaae uafhaangig af
individuelle risikofaktorer som alder, BMD, frakturtype og antallet
af tidligere frakturer (Black m.fl. 1996, Ensrud m.fl. 1997, Black
m.fl. 1999). NNT aftog imidlertid med en gget forekomst af indi-
viduelle risikofaktorer. For at forebygge et hvirvelbrud skulle der
sdledes kun behandles 4 kvinder i 5 & med alendronat, hvis dei
forvegjen havde = 2 hvirvelbrud sammenlignet med 16 kvinder,
hvis de kun havde et brud. | et multinationalt studie (Pols m.fl.
1999), hvor 1.908 postmenopausale kvinder med lumbalt T-score
<- 2 blev randomiseret til alendronat 10 mg/dag eller placebo i et
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ar, faldt risikoen for nye perifere frakturer med 47% hos de alen-
dronatbehandlede. En efterfalgende metaanalyse (Musliner m.fl.
1999) omfattende 9.969 patienter med en gennemsnitsalder pa 67
&r, der deltog i 8 randomiserede studier af 1-4 ars varighed, viste
dog, at alendronat kun reducerede risikoen for perifere frakturer
med 17% (95% Cl 7-25%). Et 4-&rigt studie omfattende 4.432
kvinder mellem 54 og 81 &r uden eksisterende spinale frakturer,
men med et T-score i hoften < -2,1 (sekundag forebyggelse) viste,
at alendronat 10 mg/dag suppleret med kalcium og D-vitamin efter
behov reducerede antallet af kliniske frakturer med 14%
(Cummings m.fl. 1998). Denne forskel var ikke signifikant, men
en subanalyse af de kvinder, der havde osteoporose (T-score < -
2,5), viste en signifikant reduktion i antallet af kliniske frakturer
pa 36% (NNT = 15). | dette materiale reducerede alendronat antal-
let af radiografiske frakturer i columna med 44% (NNT = 60).

Hvis etidronat givesi for store doser uden pauser, vil nydannet
knoglevaay mineraliseres utilstraskkeligt. Dette er dog ikke tilfad-
det ved de doser, der anvendes ved osteoporosebehandling. Hvis
alendronat ikke skylles ned med et stort glas vand, men bliver
haangende i spisergret, kan det give en avorlig lokal irritation.
Bortset herfra er der ikke beskrevet vaesentlige bivirkninger for de
to stoffer. Flere nye bisfosfonater er under klinisk udredning
(Fleisch 1995).

D-vitaminmetabolitter

Behandling af osteoporose med det fysiologisk aktive D-vitamin,
1,25-dihydroxy-cholecalciferol (1,25(0OH)2D) har i nogle (Aloia
m.fl. 1988, Gallagher & Goldgar 1990), men ikke ale (Ott &
Chesnut 1989) undersggelser vist en begramset positiv effekt pa
kal ciumbalancen og hastigheden af knogletabet efter menopausen.
1,25(0OH),D eller analogen 1-a-hydroxycholecalciferol anvendes i
stort omfang i Japan til behandling af osteoporose, hvor en ragkke
studier har vist en nedsadtelse i antallet af hvirvelsammenfald
(Fujita 1990). En stor undersggel se udfert af praktiserende laesger |
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New Zealand viste reduktion af savel hvirvelsammenfald som brud
pa arme og ben efter 3 ars behandling med 1,25(0H),D (Tilyard
m.fl. 1992). Andre har imidlertid ikke kunnet finde en positiv
effekt (Falch m.fl. 1987), og behandlingen rummer en risiko for
udvikling af hypercalcaami specielt ved hgj kalciumindtagelse som
i Danmark.

Calcitonin

Calcitonin er et hormon med virkning pa bl.a. kalciumstofskiftet.
Det haammer nedbrydning af knoglevaer ved en direkte virkning
pa de knogleresorberende osteoklaster. Der foreligger en del
undersggel ser, som viser, at calcitonintilfarsel er i stand til at @ge
knoglemassen med nogle fa procent. Virkningen synes imidlertid
at aftage i |agbet af nogen tid. Der foreligger ingen starre enkelte
studier vedragrende effekten pa osteoporotiske brud, men en nylig
metaanalyse (Kanis & McClosky 1999) viser, at calcitoninbehand-
ling reducerer antallet af patienter med nye brud med 24%.

Calcitonin blev i starten kun anvendt i injektionsform, men man
har i de senere ar udviklet nassespray og stikpiller med calcitonin
(Azria 1989). En igangvaaende randomiseret undersagel se har
vist, at calcitonin som naesespray nedssdter antallet af brud i ryg-
sgjlen med ca. 1/3. Calcitonin anvendes en del i andre lande i for-
bindelse med akutte hvirvelsammenfald, idet det ogsa har en
smertestillende virkning. Pa grund af den hgje pris benytter man i
Danmark normalt andre stoffer til denne form for behandling.

Fluorid

Fluorid virker stimulerende pa dannelsen af specielt trabekulaar
knogle. Under fluoridbehandling stiger knoglemassen i rygsgjlen
med gennemsnitlig /2-1% per maned (Riggs m.fl. 1990, Pak m.fl.
1995). Knoglemassen i hofteregionen stiger mindre, og i underar-
men falder den (Riggs m.fl. 1990). Kontrollerede undersggel ser,
hvor fluorid sammenlignes med placebo, har imidlertid vist, at
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natriumfluorid i doser pa 50-75 mg per dag ikke har nogen sikker
effekt pa antallet af brud i rygsgjlen (Mamelle m.fl. 1988, Riggs
m.fl. 1990, Meunier m.fl. 1996), mens antallet af brud af ben og
arme méaske gges (Riggs m.fl. 1990). En vassentlig &rsag hertil
menes at vaae, at hgje koncentrationer af fluorid har en uheldig
indvirkning pa knoglevaavet (Riggs m.fl. 1994). Undersagelser af
det nydannede knoglevaer har sdledes vist, at det ofte har en
abnorm opbygning med nedsat styrke. Behandlingen giver desu-
den mange bivirkninger i form af mavegener og smerter i benene.

Nyere undersggel ser med anvendelse af fluoridpragarater i lavere
dosering, der tillader en langsom afgivelse af fluorid (slow release
pragarater) (Pak m.fl. 1995) eller natriummonofluorfosfat (Ringe
m.fl. 1996), har imidlertid vist en betydelig nedsadtelse af antallet
af brud i rygsgjleni forhold til snydetabletter, mens antallet af
andre brud er usendret. Der har desuden vaget langt faare
bivirkninger. Samtidig har det vist sig muligt gennem en kombine-
ret behandling med fluorid og bisfosfonatet etidronat at opna en
starre stigning i knoglemaangden hos glucokortikoidbehandlede
patienter end med bisfosfonat alene (Lems m.fl. 1997).

Dafluorid er det eneste behandlingsprincip, der medferer nydan-
nelse af knoglevaay (anabol virkning), har de nyere positive
behandlingsresultater med fa bivirkninger aget interessen for stof-
fet. Indtil videre ma fluoridbehandling dog betragtes som en speci-
alistopgave.

Meget omfattende amerikanske undersggel ser har ikke kunnet
pavise sikre sammenhaange mellem knoglebrud og fluorid i
drikkevandet, men flere studier viser en tendensi den retning
(Gordon & Corbin 1992).

Parathyreoideahormon

Enkelte ukontrollerede og et kontrolleret studie har vist, at inter-
mitterende behandling med intakt parathyreoideahormon (PTH)
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eller aktive PTH fragmenter kan age BMC i ryghvirvlierne med 20
til 50% efter 1-1,5 &rs behandling. Dyreforsgg har vist, at PTH
givet intermitterende ligesom fluorid har en anabol effekt med
dannelse af nyt knogleveev. Forsggene har samtidig vist, at knogle-
styrken gges under behandlingen.

Strontium

Strontium — der er ikke tale om den radioaktive form af sporstoffet
—kan i dyrestudier bade stimulere knoglenydannel se og haanme
knoglenedbrydning. Der foreligger forelgbig kun fa, men lovende
resultater fra undersggelser pa patienter. Virkningen vil i de kom-
mende &r blive undersggt i en starre international undersagelse.

Anabole steroider

Anabole steroider, som issg har vaaet omtalt som falge af misbrug
blandt idragsfolk, har i nogle fa undersggelser kunnet gge knogle-
massen. Pa grund af den fremmende effekt pa muskelfunktionen
brugesdei et vist omfang i udlandet til addre, der skal mobiliseres
efter et hoftebrud. De benyttes meget saddent i forbindelse med
osteoporose i Danmark, farst og fremmest fordi de pa laangere sigt
kan give leverskader samt virilisering af kvinder.

Thiaziddiuretika

Thiaziddiuretika er vanddrivende lasgemidler, der anvendes i stort
omfang. De har den egenskab, at de nedsadter nyrernes udskillelse
af kalcium. En ra&kke undersagelser har vist, at antallet af hofte-
brud falder hos patienter i langvarig thiazidbehandling (Jones m.fl.
1995). Denne behandling indebaaer dog i sig selv en rakke risici
og ber derfor reserverestil patienter, der af andre arsager (oftest
forhgjet blodtryk), skal have disse pragarater.
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Konklusion

Sammenfattende kan man som forebyggende medikamentel
behandling hos kvinder anbefale: 1) at tilstraekkelig indtagel se af
kalcium og D-vitamin sikres som basisbehandling, 2) at hormon-
behandling anvendes som sekundaa og tertiaa forebyggel se hos
kvinder inden for de ferste 5-10 ar efter menopausen og evt. fort-
sat livet ud, 3) at SERM alternativt anvendes som sekundaa og ter-
tiag forebyggelse fra 2-5 &r efter menopausen, og 4) at bisfosfo-
natbehandling benyttes til de lidt addre kvinder, der ikke ensker
eller téler postmenopausal @strogenbehandling og som ogsa ansker
beskyttel se mod hoftebrud. Behandlingsvarigheden er ikke fastsat,
men vil formentlig vaare livet ud. Med hensyn til behandling af
maand omtales hormonbehandling i naeste kapitel, mens ovenstaen-
de rekommandationer for kalcium, D-vitamin og bisfosfonater er
de samme.
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7. SEKUNDZAER OSTEOPOROSE

Hos ca. 20% af kvinder og 40% af maand med osteoporose kan
man pavise en udlgsende arsag. Der findes en lang rakke lidelser
og tilstande, der kan medfare osteoporose. Nedenstaende liste
angiver nogle eksempler herpa.

Anorexia nervosa
Malabsorption (herunder tidligere gastrectomi)
Primaa hyperparathyreoidisme
Hyperthyreoidisme
Organtransplantation

Kronisk nyreinsufficiens
Kronisk leverlidelse

Langvarig immobilisation

Mb. Cushing

Mastocytose

Osteogenesis imperfecta
Rheumatoid artrit
Myelomatose

Hos unge mennesker sesi gaddne tilfadde svaa osteoporose med
tidlig tendens til knoglebrud. Det kan dregje sig om gaddne arveli-
ge sygdomme med defekter i udviklingen af bindevaey i knogle-
matrix eller svigtende evnetil at aflgjre kalcium-krystaller i
matrix. Disse patienter skal naturligvis undersgges af specialister.

Patienter, der har faet transplanteret hjerte eller lever, udvikler ofte
osteoporose, og her drejer det sig naturligvis ogsa om undersggel -
se og behandling i specialafdelinger.

| dette kapitel skal kun omtales de mere almindelige arsager til
sekundaa osteoporose.
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Nedsat produktion af keanshormoner hos unge kvinder

Hvis unge kvinder far bortopereret begge aaggestokke, sker der et
hurtigt knogletab, som skal forebygges ved substitution med kens-
hormoner (med mindre dette er kontraindiceret). En del kvinder,
der dyrker konkurrenceidrad, far nedsat hormonproduktion (jvf.
kapitel 3). Behandlingen burde naturligvis besta i at nedsadte de
fysiske praestationskrav, men det kan veae svaat at efterleve (Prior
m.fl. 1990).

Ogsa unge kvinder med nervas spisevaagring (anorexia nervosa)
kan, som omtalt tidligere, udvikle et betydeligt knogletab. Dette
knogletab reagerer som oftest dérligt pa hormonbehandling, men
derimod pa behandling af grundlidelsen (Klibanski m.fl. 1995).

Nedsat produktion af kenshormoner hos meend

Nar kvinders menstruationer opharer, gar asggestokkenes hormon-
produktion i std, og man kan tage stilling til, om der er indikation
for tilfersel af hormon udefra. For manden er situationen anderle-
des, idet testiklerne fortsadter hormonproduktionen (testosteron)
livet ud omend med et langsomt fald med &rene.

Der findes imidlertid et stigende antal maend, som har en unormal
lav hormonproduktion (Katznelson m.fl. 1996). Diagnosen stilles
ved at male det mandlige kanshormon samt eventuelt det over-
ordnede, styrende hormon fra hypofysen (FSH = Follikel
Stimulerende Hormon) i en enkelt blodpreve. Hvis testosteronni-
veauet er lavt hos en mand med osteoporotisk fraktur, ber substitu-
tion iveaksadtes, isar ndr det drejer sig om yngre maand. Nyere
undersagel ser tyder desuden pd, at mangel pa kvindeligt kenshor-
mon ogsa hos maand kan medfegre osteoporose.

Binyrebarkhormon og osteoporose

| meget gaddne tilfadde kan man se en overproduktion af hormon
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fra binyrebarken, sdkaldt Cushing’s sygdom. Medicinsk behand-
ling med binyrebarkhormon er derimod meget anvendt, idet ca.
2% af alle kvinder over 50 &r er i langtidsbehandling.

Sma doser binyrebarkhormon givet i en kort periode har sjaddent
skadelig indflydel se pa knogleveevet, idet knogletabet er reversi-
belt. Sterre doser givet i laangere perioder eller som gentagne kure
kan derimod fremkalde et betydeligt knogletab, som kan registre-
res hos halvdelen af patienterne efter 6 maneders behandling. Det
gdr isaa ud over rygsgjlen, i vaaste fald i form af adskillige
hvirvelsammenfald.

Binyrebarkhormon haanmer osteoblasterne og dermed opbygning-
en af knoglevaar. Hormonet haammer desuden optagel sen af kalci-
um fra tarmen og @ger udskillelsen med urinen, hvilket medferer
en gget biskjoldbruskkirtel funktion. Som felge af disse forhold
oges nedbrydningen af knoglevaes (Papapoulos 1996). Endelig kan
hormonerne haanme dannelsen af kenshormoner, hvilket kan gge
knogletabet. Inhaleret binyrebarkhormon synes ikke at age knogle-
tabet, selv om sterre doser kan haamme vaksten hos barn.

Behandling med binyrebarkhormon ber derfor kun ivearksadtes,
nar det er strengt ngdvendigt og med anvendelse af lavest mulig
dosisi kortest mulig tid. Lokalbehandling ber foretragkkes, hvor
det er muligt.

Mange behandlingsformer er forsegt ved osteoporose fremkaldt af
binyrebarkhormon. Pga. mange forskellige tilgrundliggende syg-
domme og varierende behandlingstid og doser, der ofte aandres, er
det meget vanskeligt at gennemfare kontrollerede langtidsstudier.
Behandlingen vil desuden ofte bedre grundsygdommen, hvilket
kan modvirke et knogletab. En kontrolleret undersggelse har imid-
lertid vist, at 1000 mg kalcium og 500 U D-vitamin over to ar
ager knoglemineraltagheden i rygsgjlen hos patienter med ledde-
gigt, der behandles med binyrebarkhormon (Buckley m.fl. 1996).
Disse fund understreges af en metaanalyse udfert i Cochrane regi
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(Homik m.fl. 1998), hvor forfatterne konkluderer, at alle, der star-
ter oral behandling med binyrebarkhormoner, burde sedtesi fore-
byggende behandling med kalcium og D-vitamin.

Kontrollerede undersggel ser med sdvel Didronate som Fosamax
viser samstemmende, at knoglemassen gges med ca. 5% i | gbet af
det farste &r. Der foreligger tre studier, der viser, at savel Didro-
nate som Fosamax kan nedsadte forekomsten af brud i rygsgjlen
(Saag m.fl. 1998, Roux m.fl. 1998, Adachi m.fl. 1997). | disse stu-
dier varierer antallet af patienter, der skal behandlesi et &r for at
forebygge et brud, mellem 19 og 50. Det er desuden vist, at @stro-
gener gger knoglemassen hos predni sonbehandlede postmenopau-
sale kvinder, og at testosteron gger knoglemassen hos maand.

Da knoglemasse og brudstyrke haanger sammen, ber patienter, der
skal gennemga en langerevarende behandling med kortisonprae
parat, have tilbudt en knogleskanning med efterf@l gende stil-
lingtagen til forebyggende behandling.

Sygdomme i skjoldbruskkirtlen

Hgjt stofskifte medfarer knogletab, som imidlertid kan genvindes,
nér sygdommen behandles. Der sker dog formentlig en blivende
beskadigelse af det tredimensionale netvaak af knogletrabekler,
sdledes at en patient med tidligere hgjt stofskifte senerei livet vil
have en gget risiko for osteoporotiske brud (Cummings m.fl.
1995).

Kvinder, som behandles med syntetisk skjoldbruskkirtelhormon pa
grund af lavt stofskifte, ma ofte have dosis justeret efter menopau-
sen. Hvis dosis er for hgj, ages knogletabet med risiko for osteo-
porose og knoglebrud (Uzzan m.fl. 1996).

Sygdomme i biskjoldbruskkirtlen

En gget dannelse af biskjoldbruskkirtelhormon (primaa hyperpara-
tyreoidisme) medfarer et gget knogletab og en gget risiko for
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knoglebrud specielt i rygsgjlen. Risikoen synes gget ca. 10 ar far
diagnosen stilles og normaliseres et par ar efter, at sygdommen er
behandlet med operativ fjernelse af sygeligt biskjoldbruskkirtel-
vaey.

D-vitaminmangel

D-vitaminmangel ses hyppigt hos indvandrere fra den Naare
Orient, hos addre over ca. 65 ar og hos individer pa ensidig kost.
Der kan ses muskel pavirkning (myopati) alene uden knoglesymp-
tomer. Tilstanden diagnosticeres med starst sikkerhed ved at tage
en vaevsprove (biopsi) af knoglen efter forudgaende markering
med tetracyklin (et antibiotikum), som fluoroscerer ved mikrosko-
pi. Ofte kan man imidlertid ngjes med at male D-vitaminniveauet

i blodet (plasma 25-hydroxykalciferol) sammen med en ragkke
andre prover (bl.a. basiske fosfataser og parathyreoideahormon) og
udskillelsen af kalcium i urinen. Fra en praktisk synsvinkel vil
man ved mistanke om D-vitaminmangel oftest blot behandle med
store doser D-vitamin med efterfelgende kontrol af klinik og et par
blodpraver. Er man i tvivl om diagnosen, kan knoglebiops blive
nadvendig (Ljunghall m.fl. 1995).

Forstyrrelser i D-vitaminstofskiftet kan skyldes fenytoin og fene-
mal, som specielt tidligere anvendtes i epilepsibehandling. Nu om
dage synes forekomsten af lavenergibrud ikke at vaae gget hos
patienter i antiepileptisk behandling, men de har en gget forekomst
af brud som falge af deres anfald (Vestergaard m.fl. 1999).

En vaesentlig drsag til D-vitaminmangel er desuden malabsorption.
| avrigt henvises til afsnittet om D-vitamin (kapitel 2).

Neurologiske sygdomme og muskel sygdomme

Mange patienter med hemiparese eller tvaasnitssyndrom mister
knogle i de lammede omrader af skelettet, hvilket kan medfere en
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betydelig aget risiko for lavenergifrakturer (Vestergaard m.fl.
1998). Tilsvarende ses hos mange patienter med primaare muskel-
sygdomme og nedsat muskelkraft en gget frakturforekomst.

Diagnose

Der kan som anfart veare mange arsager til sekundag osteoporose,
og kun de almindelige er omtalt her. De fleste arsager kan
diagnosticeres ved falgende rutinepraver, som kan vaae laggens
udgangspunkt:

Haamoglobin

Samkning (eller M-komponent)
Serum kalcium

Serum basiske fosfataser
Serum Kreatinin
Thyreoideafunktion (TSH)

Hos mamd desuden serum testosteron og eventuelt FSH. Ved
hyper- eller hypokalkaami suppleres med serum PTH og ved mis-
tanke om D-vitaminmangel (myopati, forhgjet basisk fosfatase,
hypokalkaami) med serum 25-hydroxyvitamin D.
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KOST OG ERNARING

Alle personer over 1 ar ber drikke ca. ¥/ liter madk eller andre
madkeprodukter om dagen. | alderen over 3 & bar man vadge de
magre mejeriprodukter for at begraase tilfarslen af madtet fedt.

Personer, der slet ikke indtager madk eller madkeprodukter, har
normalt en meget lav kalciumindtagelse. De bar derfor:

Hvis de ikke lider af madkeallergi (meget jaddent efter 2 ars alde-
ren) anbefales en kostomlasgning, sa kosten ogsa indeholder madk
og madkeprodukter. Hvis en kostomlaggning ikke er mulig, anbefa-
les kalciumtilskud efter fglgende skema:

Barn 0-1 &r
Behovet dakkes af de specielle madkeerstatninger,
som gives ved madkeallergi.

Barn 1-9 &r
500 mg kalcium dagligt.

Bearn > 10 & og voksne
500-1000 mg kalcium dagligt.

Sundhedsstyrel sens normale retningslinier for D-vitamintilskud
falges: D-vitamin 400 |E (10 pg) dagligt fra barnet er 2 uger til det
er 1 &. Til marklgdede bern anbefales det at fortsadte indtil 2 ars
aderen, fordi de danner mindre D-vitamin i huden ved lyseksposi-
tion.

Alle danskere ber tilbringe mindst /2 time dagligt udenders i dags-
lyset om sommeren, saledes at ansigt og haander udsadtes for sol-
lys (anvendelse af solarium kan ogsa @ge produktionen af hudens
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D-vitamin). D-vitaminindholdet i kosten ber desuden gges gennem
indtagel se af 200-300 g fisk om ugen, vekslende mellem forskelli-
ge magre og fede typer. Falgende grupper bar anbefales et dagligt
D-vitamintilskud pa 10 pg (400 1U): Aldre over 65 4, tildgrede
og merkladede kvinder, tilslgrede og markledede piger i puberte-
ten samt personer, der ikke kan komme udenders dagligt i som-
merhalvaret.

Undervasgt nedsadter knoglemassen og gger risikoen for brud. Alle
voksne bar derfor vedligeholde en vaagt indenfor normal omradet.

FYSISK AKTIVITET

Regelmaessig motion gennem hele livet anbefales. Motionen ber
have en vis intensitet: hurtig gang, |ab, gymnastik eller lignende.

Den fysiske aktivitet bar pa den anden side ikke have en intensitet
og et omfang, sa idragsudgveren bliver undervaagtig og far ameno-
re.

TOBAK

Det anbefales at undga rygning eller, hvis det ikke er muligt, da at
begraanse rygningen.

FALD

God belysning (25-arige 25W, 40-arige 40W, 60-arige 60W, 75-
arige 75W) anbefales ligesom regel maessig gjenlasgekontrol ved
synsproblemer.

For addre med balanceproblemer ber ivearksadtes balancetraaning.
Desuden kan ordentligt fodtgj, veltilpasset stok eller andre hjad pe-
midler forbedre erkendelsen af kroppens stilling i rummet.
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Det anbefales at tramne musklerne omkring de store led. Det kan
vage vaadifuldt at traene faldteknik og at sikre sig, at man ved
egen hjadp kan rejse sig fraliggende stilling pa gulvet.

Regelmaessig justering og sanering af medicin og hjadp til efterfal-
gelse af ordineret behandling.

Hoftebeskyttere kan anbefales som et hjadpemiddel til svaat svak-
kede addre med faldtendens.

Ved forebyggende hjemmebesgg begr man vaae opmagrksom pa
behov for aandringer i hjemmets indretning med henblik pa fore-
byggelse af fald, herunder evt. nadkald.

UDREDNING OG
MEDICINSK FOREBYGGEL SE/BEHANDLING

Udredning

Falgende grupper ber tilbydes bestemmel se af knoglemineralind-
holdet i rygsgjle og hofte (knogleskanning):

a) Kvinder med en eller flere af falgende risikofaktorer:

- arvelig disposition i lige linie for osteoporose
- lav kropsvaggt (BMI < 19 kg/n)
- abnormt tidlig menopause (< 45 ar)

Undersegel sen foretages hensigtsmaessigt omkring menopause-
tidspunktet. Kvinder, der vadger gstrogenbehandling af andre
grunde end de knoglemaessige, far den relevante forebyggelse
og behaver ikke at fa foretaget bestemmelse af knoglemineral-
indhol det.

b) Forholdene for maand er langt mindre veldokumenterede end
for kvinder. Der kan formentlig veare indikation for underse-
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gelse af maand fra 50-60 ars alderen, der har en eller begge af
falgende risikofaktorer:

- arvelig disposition i lige linie for osteoporose
- lav kropsvesgt (BMI < 19 kg/n)

c) Patienter med sygdomme der disponerer til osteoporose (se
kap. 7), uanset alder

d) Patienter der er i eller for hvem der planlasgges systemisk glu-
cocorticoidbehandling i mere end 6 mdr. med prednisondoser >
7,5 mg/dag, uanset alder

e) Patienter som har haft lavenergibrud (brud opstaet spontant
eller efter fald pa samme niveau). A dre patienter med ryghvir-
velsammenfald eller hoftebrud kan dog tilbydes behandling
med bisfosfonat uden forudgaende bestemmelse af knoglemi-
neralindhol det.

Kvinder, der vadger gstrogenbehandling af andre grunde end de
knoglemasssige, far den relevante forebyggel se og behgver ikke at
fa foretaget bestemmelse af knoglemineralindholdet. Bisfosfonat
benyttes i nogle lande i stigende omfang som forebyggende
behandling til personer, der ikke har haft brud. Forebyggende
behandling med bisfosfonat ber som anfert forudgas af bestem-
melse af knoglemineralindholdet.

Personer, der far konstateret osteoporose, bar have taget falgende
blodprever med henblik pa diagnosticering af eventuel tilgrundlig-
gende sygdom: haemoglobin, ssenkning (evt. M-komponent),
serum kalcium, serum basiske fosfataser, serum kreatinin og TSH.
Hos maand ber der yderligere suppleres med serum testosteron og
eventuelt FSH. Ved hypo- eller hyperkalkaami suppleres med
serum PTH. Ved klinisk mistanke om myopati, forhgjet basisk fos-
fatase, hypokalkaami eller mistanke om malabsorption suppleres
med serum 25-hydroxyvitamin D.
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Hos maand bgr man saaligt vaare opmaaksom pa sekundagr osteo-
porose, som udger ca. 30% af osteoporosetilfad dene.

Forebyggel se/behandling

Ad a) Peri- og postmenopausale kvinder, der har mindst én af de
under @) naavnte risikofaktorer samt T-score < -2,5 eller Z-
score < -1 (ryg og/eller hofte), ber tilbydes medicinsk
behandling. Farstevalgspragaratet er gstrogen/gestagen hos
kvinder < 60-65 &r; hos kvinder over 65 &r er farstevalgs-
pragaratet bisfosfonat. Hos kvinder, der ikke gnsker gstro-
gen/gestagen, kan SERM anvendes fra ca. 2 &r efter meno-
pausen, hvis der ikke laangere er hedeture. Ved pragoaratvalg
bar der desuden tages hensyn til ekstraskeletale virkninger
af gstrogen og SERM.

Ad b) Midaldrende eller addre maand, der har mindst én af de
under b) naevnte risikofaktorer samt T-score < - 2,5 eller Z-
score < -1 (ryg og/eller hofte), ber tilbydes behandling med
bisfosfonat. Det anbefales sdledes at tage udgangspunkt i
samme score som for kvinder, om end grundlaget er mere
spinkelt for maandenes vedkommende.

Ad c) Patienter med sygdomme, der disponerer til osteoporose
samt T-score < -2,5 eller Z-score < -1 (ryg og/eller hofte),
bar tilbydes medicinsk behandling. Fersteval gspragaratet er
astrogen/gestagen hos kvinder < 60-65 ar. Hos kvinder, der
ikke gnsker gstrogen/gestagen, kan SERM anvendes fra ca.
2 & efter menopausen, hvis der ikke laangere er hedeture.
Hos mamnd og addre kvinder er farsteval gspragoaratet bisfos-
fonat. Ved pragaratvalg til kvinder ber der desuden tages
hensyn til ekstraskeletale virkninger af @strogen og SERM.

Ad d) Patienter, der er i eller for hvem der planlaggges systemisk
glucocorticoidbehandling i mere end 6 mdr. med prednison-
doser > 7,5 mg/dag og som har T-score < -1 eller Z-score <
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0 (ryg og/eller hofte), ber tilbydes bisfosfonatbehandling.
Kvinder omkring menopausealderen kan dog evt. tilbydes
gstrogen/gestagen behandling, og maend kan evt. tilbydes
androgenbehandling. Det bar overvejes at seponere den
medikamentelle behandling, nar glucocorticoidbehandlingen
opherer.

Alle patienter i systemisk glucocorticoidbehandling uanset
varighed og dosis ber sikres et sufficient indtag af kalcium
og D-vitamin (se nedenfor).

Ad e) Patienter med rentgenverificerede lavenergibrud ber tilbydes
behandling efter falgende retningslinier med henblik pa at
forebygge nye brud:

- Ryghvirvelsammenfald og hoftebrud. Hos kvinder <60-65
ar er farsteval gspragoaratet astrogen/gestagen. Hos kvin-
der, der ikke gnsker gstrogen/gestagen, kan SERM anven-
des fraca. 2 & efter menopausen, hvis der ikke laangere
er hedeture. Bisfosfonat anvendes hos addre kvinder og
eugonade maand. Hos hypogonade maend er farstevalgs-
pragaratet androgen.

- Handledsbrud (Colles frakturer) og andre perifere brud.
Behandles som ovennaavnte brud, hvis T-score < - 2,5
eller Z-score < -1.

Alle personer i ovennaavnte grupper bar anbefales sufficient indtag
af D-vitamin og kalcium, fx gennem dagligt tilskud af 10 ug D-
vitamin og 500-1000 mg kalcium afhaangig af kosten.

Nar en medikamentel behandling iveaksadtes bl.a. pa baggrund af
en bestemmelse af knoglemineralindholdet, ber undersggel sen
gentages hvert 2.-3. ar for at vurdere effekten af den givne behand-
ling. For at vaae sammenlignelige skal undersggel serne foretages
pa samme skanner og med samme metodik som ved farste under-

segelse.
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