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Osteoporose

Osteoporose er en hyppigt fore-
kommende sygdom, der rammer
hver 3. kvinde og hver 8. mand. Ri-
sikoen for osteoporotiske brud sti-
ger eksponentielt med alderen,
men ses 5-10 ar tidligere hos kvin-
der end hos meend. Foruden den
personlige betydning har osteopo-
rose store samfundsgkonomiske
omkostninger — eksempelvis er der
ca. 10.000 nye hoftefrakturer i Dan-
mark om aret, hvilket medfgrer ca.
300.000 sygehussengedage.
Osteoporosediagnosen stilles pa
baggrund af enten lavenergifraktu-
rer i ryg og/eller hofte eller ud fra
skelettets knoglemineralteethed
(Bone Mineral Density; BMD). Diag-
nose pa baggrund af BMD udtryk-
kesien T-score, som er den stan-
dardiseret afvigelse (SD) fra middel-
veerdien hos yngre voksne af samme
kon (peak bone mass). T-score min-

Tekstboks 1.

T-score

Antal standarddeviationer (SD)
knoglemineralteetheden (BMD
g/cm?) afviger fra middelveerdien
hos yngre voksne af samme kgn.
Osteopeni er defineret ved en
T-score < - 1, osteoporose ved en
T-score < -2,5. Frakturrisikoen for-
dobles for hvert fald i BMD pa en
SD.

Z-score

Antal standarddeviationer (SD)
BMD afviger fra middelveerdien
for normalpersoner af samme kgn og
alder. Bruges iseer til at beskrive
indflydelsen af risikofaktorer eller

sygdomme pa BMD.
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dre end -2,5 SD benaevnes osteopo-
rose og T-score mellem -2,5 SD og -
1,0 SD osteopeni. Den tilsvarende
afvigelse fra middel-BMD hos nor-
malpersoner af samme alder og kgn
bengevnes Z-score (tekstboks 1).

Maling af BMD (osteodensitome-
tri) anbefales ikke til generel scree-
ning for osteoporose, men i tekst-
boks 2 er nzaevnt en reekke tilstande
hos patienter, hvor maling af BMD
skal overvejes. Biokemiske knogle-
markgrer har ingen plads i udred-
ningen af osteoporose hos den en-
kelte pga. stor intraindividuel
variation, og de er uegnede til at
monitorere en eventuel behand-
lingseffekt.

Medikamentel behandling

For ca. tyve ar siden blev det doku-
menteret, at gstrogenbehandling
efter menopausen ggede knogle-
mineralindholdet i skelettet. Siden
er det vist, at en reekke farmaka
ikke alene gger knoglemineralind-
holdet, men ogsa nedseetter risi-
koen for osteoporose-relaterede
frakturer.

I behandlingen af osteoporose
skelner man mellem antiresorptive
og anabole farmaka. Antiresorptive
farmaka heemmer knoglenedbryd-
ningen og gger knoglemineralind-
holdet moderat over et par ar for
herefter at vedligeholde eller
bremse det fortsatte aldersrelate-
rede tab. Disse praeparater omfat-
ter kgnshormoner (gstrogen), se-
lektive gstrogen-receptor modu-
lerende stoffer (SERM), bisfosfona-
ter og calcitonin. Calcium, D-vita-
min og 1-alfa-hydroxylerede aktive
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Tekstboks 2. Risikofaktorer ved
osteoporose.

Arvelig disposition for osteopo-
rose i lige linie

Kvinder med lav kropsveegt
(BMI < 19 kg/m?)

Tidligere lavenergifraktur

Abnormt tidlig menopause
(<45 ar)

Systemisk glukokortikoidbehand-
ling

Nedsat fysisk aktivitet

Lav tilfgrsel af calcium og
D-vitamin

Rygning

Stort alkoholforbrug

/ldre med gget risiko for fraktur
pga. faldtendens

Sygdomme associeret med
osteoporose ex:
- anorexia nervosa
— malabsorption
- (hyperparathyreoidisme)
- langvarig immobilisation
— mb. Cushing
- reumatoid artrit

D-vitaminmetabolitter medregnes
ogsa til antiresorptive leegemidler,
da de heemmer udviklingen af se-
kundzer hyperparathyreoidisme og
hermed bremser knoglenedbryd-
ningen og knogleomsaetningen.

Anabole farmaka gger knoglemi-
neralindholdet ved direkte at sti-
mulere osteoblastfunktionen. Her-
til hgrer fluorid og parathyreoidea-
hormon (PTH). Ingen af disse er
markedsfgrt i Danmark, hvorfor de
ikke vil blive nsermere omtalt.

I det fglgende vil de relevante
antiresorptive farmaka kort blive
omtalt.

Calcium og D-vitamin

Undersggelser har vist, at et calci-
umtilskud pa 500-1.000 mg dgl.
vedligeholder knoglemineralind-
holdet i adskillige ar i columna hos
postmenopausale kvinder. Des-
uden forebygger calcium (1.500 mg
dgl.) kombineret med vitamin D (10

pg dgl.) knogletabet hos eeldre af
begge kgn over 65 ar og reducerer
riskoen for perifere frakturer.

Generelt geelder dog, at supple-
rende calcium og D-vitamin ikke
kan forebygge osteoporose hos ra-
ske personer med tilstreekkeligt
calciumindtag i kosten. Derimod
kan korrektioner af mangeltil-
stande have dramatisk effekt pa
hyppigheden af perifere og verte-
brale frakturer.

Postmenopausal hormonbehandling
(hormone replacement therapy; HRT)
Profylaktisk behandling med hor-
monpraeparater indledes optimalt i
forbindelse med menopausen. Det
er i denne periode, der er bedst do-
kumentation for behandlingens ef-
fekt, idet antallet af perifere fraktu-
rer reduceres. Hormonbehandling
halverer risikoen hos kvinder un-
der 60 ar for perifere frakturer.
Kvinder med flere risikofaktorer
(tekstboks 2) og lav T-score vil have
stgrst effekt af behandlingen. Ef-
fekten pa knoglemineralindholdet
svinder efter seponering. Safremt
malet med HRT er at forebygge
hoftefrakturer sent i livet, bgr
gstrogen anvendes i 10-20 ar, og de
kendte fordele og risici ved HRT
hos den enkelte kvinde ma indga i
beslutningsgrundlaget.

Pa grund af en betydeligt gget ri-
siko for udvikling af endometrie-
cancer ved behandling med gstro-
gen alene, skal der altid behandles
med kombinationspreeparater med
@strogen og gestagen hos kvinder,
der ikke er hysterektomerede.

Selektive gstrogen-receptor module-
rende stoffer (SERM)

I Danmark er markedsf@rt preepa-
ratet raloxifen (Evista), der er en
anden-generations selektiv gstro-
gen-receptor modulator (SERM).
Den bindes til gstrogen-receptoren
og efterligner gstrogenets effekt

(agonisme) i nogle veev (knogle-
masse og -omsatning, blodets ind-
hold af lipider, lipoprotein og fi-
brinogen), medens stoffet virker
modsat gstrogen (antagonisme) i
andre veev (brystveaev og uterus-
slimhinde). Der er en veldokumen-
teret effekt af raloxifen pa radiolo-
giske vertebrale frakturer ogi
mindre grad en klinisk effekt hos
postmenopausale kvinder ved se-
kundezer og tertizer profylakse (tabel
1 og tekstboks 3). Der er ingen sik-
ker effekt pa forekomsten af peri-
fere frakturer. Som for gstrogener
er der en gget risiko for DVT (dyb
venetrombose) og behandling kan
udlgse/forveerre klimakterielle ge-
ner.

Bisfosfonater

I Danmark er markedsfgrt alendro-
nat (Fosamax) og etidronat (Didro-
nate). Begge preeparater halverer ri-
sikoen for frakturer i columna, og
alendronat halverer risikoen for
perifere frakturer (sekundeer og
tertieer profylakse). @konomiske
analyser har vist, at de er omkost-
ningseffektive ved lav knoglemasse
(T-score < -1 SD) hos kvinder over

Tekstboks 3.

Primeer profylakse

Forebyggelse af det fgrste brud i
en uselekteret del af befolkningen
(fx rygeophgr, fysisk aktivitet, cal-
cium og D-vitamintilskud til alle
over 65 ar).

Sekundeer profylakse

Forebyggelse af det fgrste brud
hos definerede risikopatienter (fx
hormonbehandling efter fund af
lavt BMD ved knoglemineralma-
ling).

Terticer profylakse

Forebyggelse af det naeste brud
hos patient med tidligere lavener-
gibrud pga. osteoporose.




65 ar ved savel sekundser som ved
tertieer profylakse.

Tilskud

Enkelttilskud vil normalt kunne
opnas til bisfosfonater og raloxifen
hos patienter, der opfylder et eller
flere af fglgende kriterier:

A Patienter med lavenergifrakturer
i columna og/eller hofte.

B Patienter med nedsat knoglemi-
neralindhold i columna lumbalis
eller hofte (dvs. T-score < -2,5 SD,
eller Z-score < -1 SD) samt
mindst én oplyst risikofaktor
(tekstboks 2).

C Patienter i systemisk steroidbe-
handling svarende til mere end
7,5 mg/dggn prednisolon i over 6
mdr. med en T-score < -1 eller
Z-score < 0.

Malgrupper for medikamentel
behandling

Der er ikke gennemfgrt sammen-
lignende undersggelser af de for-
skellige former for osteoporosebe-
handling ligesom skift fra en form
til en anden ikke er vurderet, men
der er tilsyneladende ingen vee-
sentlig forskel pa den relative frak-
turrisiko vurderet ud fra randomi-
serede undersggelser. Valget afheen-
ger derfor i hgj grad af faktorer
som kgn, alder, bivirkninger, andre

fordelagtige virkninger samt gko-
nomi. I Tabel 1 er bl.a. anfgrt num-
ber needed to treat (NNT) for de
enkelte behandlinger. Det er dog
vigtigt at understrege, at NNT i
hgjere grad afspejler risikoprofilen
i det aktuelle studiedesign og den
undersggte patientpopulation end
effekten af den givne behandling.
NNT vil saledes veere lav ved be-
handling af hgjrisikogrupper og
hgjere ved behandling af lavrisi-
kogrupper.

/Aldre patienter med paviste
vertebrale lavenergifrakturer og
hoftefrakturer bgr umiddelbart
seettes i forebyggende behandling.
Ligeledes anbefales brug af hofte-
beskyttere for at undga nye brud.

Calcium og D-vitamin er indiceret
som basisbehandling for anden an-
tiosteoporotisk behandling og kan
veere indiceret som eneste behand-
ling hos eeldre med henblik pa at
forebygge specielt hoftefrakturer.

@strogenbehandling er iseer indi-
ceret hos postmenopausale kvin-
der med lavt knoglemineralindhold
(Z-score < -1 SD) og/eller klimakte-
rielle gener. Tidligere tromboembo-
lisk sygdom, gstrogen-receptor po-
sitiv cancer mammae og familizer
disposition til cancer mammae er
kontraindikationer.

De fgrste ar efter menopausen

Tabel 1. Antiresorptive farmaka.
NNT Anbefalet dggndosis Pris per ar
HRT (1) 72kvinderi5ar/(P) @strogen 0,625 mg afheengig af behand-
(2) 27 kvinderi5ar/ (P) gstradiol 1 mg lingsform
gstradiol 50-100 pg 250-1.000 kr.
transdermalt (+ evt. gestagen)
ethinylestradiol 25 pg
SERM (2) 46 kvinderi3 ar/ (V) raloxifen 60 mg 4.270 kr.
(3) 16 kvinderi3ar/ (V)
Bisfos- (2) 56 personeri4 ar/ (V) alendronat 10 mg 4.330 kr.
fonater (3) 14 personeri3ar/ (V) alendronat 70 mg/uge 4.335 kr.
etidronat 400 mgi2 uger 1.300 kr.
(+ 11 ugers calcium) (+ calcium)
Priser per 23.10.2001.
NNT: Antal kvinder, der skal behandles for at undga én vertebral (V) eller perifer (P) fraktur
fordelt pa enten primeer (1), sekundeer (2) og tertizer (3) profylakse.

gives cyklisk behandling, herefter
kan skiftes til kontinuerlig kombi-
nationsbehandling, safremt patien-
ten er generet af blgdningerne.

Hormonbehandling i klimakte-
riet giver ikke veegtstigning, og i
populationsstudier pavirkes BT
ikke. Rygning kompromitterer ef-
fekten af peroral hormonbehand-
ling efter overgangsalderen og gger
samtidig risikoen for osteoporose.
Rygere bgr derfor tilrades rygestop,
alternativt behandles med hgjere
gstrogendoser. Dermalt admini-
streret gstrogen har formentlig fuld
effekt hos rygere.

Raloxifen kan med fordel anven-
des i stedet for gstrogen hos kvin-
der med udprzeget angst for udvik-
ling af brystkreeft, med familizer
disposition til eller tidligere @gstro-
gen-receptor positiv cancer mam-
mae. Raloxifen synes at nedseette
risikoen for invasiv brystcancer hos
postmenopausale kvinder. Tidli-
gere tromboembolisk sygdom er en
kontraindikation, og preeparatet
bgr ikke anvendes de fgrste ar efter
menopausen samt ved persiste-
rende klimakterielle gener. Skift fra
gstrogen til SERM ved 60 ars alde-
ren kan forekomme lovende pga. af
stigende risiko for gstrogenudlgst
cancer mammae, men er ikke un-
dersggt. Den vaesentligste indika-
tion er saledes en gget risiko for
specielt vertebrale frakturer kombi-
neret med tidligere brystkreeft,
angst for udvikling af brystkreeft el-
ler bivirkninger ved hormonbe-
handling (fx brystspeending, blgd-
ningsuregelmeessigheder).

Bisfosfonater regnes for at veere
det primeere valg ved tertizer profy-
lakse, da effekten seetter hurtigt
ind. Da bisfosfonaterne er meget
stabile og forbliver i skelettet i ad-
skillige ar, og da der kun er be-
greenset kendskab til langtidseffek-
terne, bgr behandlingen hovedsagelig
gives til zeldre. Bisfosfonater benyt-
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tes ogsa hos @ldre meend og ved
steroidinduceret osteoporose,
selvom de ikke er registreret hertil,
og effekten pa frakturer ikke er en-
deligt afklaret. Behandlingsvarig-
heden er endnu ikke afklaret, men
effekten pa knoglemineralindhol-
det aftager ved seponering. Der bgr
forelgbig regnes med 5-10 ar be-
handling.

Alendronat gives enten som 10
mg dgl. eller 70 mg en gang per uge
— effekten pa knoglemineralindhol-
det er identisk. Der mangler imid-
lertid undersggelser, som sammen-
ligner effekten malt som reduktion
af frakturer.

Etidronat gives cyklisk med 2
ugers behandling og 11 ugers pause,
hvor der behandles med et tilskud
af calcium.

Pa grund af begreenset absorp-
tion fra tarmen og risiko for gvre
abdominal dyspepsi skal behand-
lingsvejledningen fglges ngje.

Konklusion

Forebyggende specifik medikamen-
tel osteoporosebehandling bgr kun
tilbydes patienter, der opfylder kri-
terierne for at opna individuelt til-
skud, medmindre der er additive
indikationer som fx klimakterielle
gener ved HRT. Det kan dog disku-
teres om alle, der opfylder kriteri-
erne, skal behandles.

Der kan hos de fleste kvinder
indledes med HRT tidligt efter
menopausen. Safremt der ikke er
kontraindikationer mod HRT, kan
kvinderne fortseette med HRT livs-
langt, ellers ma der skiftes til SERM

eller bisfosfonater. Ved pabegyn-
delse efter 65 ars alderen indledes
behandlingen bedst med et bisfos-
fonat. Dette er ogsa hovedbehand-
lingen ved tidligere paviste fraktu-
rer i hofte eller ryg, hos meend og
ved steroidinduceret osteoporose.
Der er ikke vist additiv effekt ved
at kombinere fx gstrogen med et
bisfosfonat. Der bgr suppleres med
calcium og D-vitamin hos alle over
65 ar samt hos patienter, der ikke
far %21 meelk eller meelkeprodukter
dagligt kombineret med 1-2 skiver
ost.

Leif Mosekilde

Medicinsk Endokrinologisk afdeling C
Arhus Amtssygehus
Litteratur

Referenceliste kan fas ved henvendelse til In-
stituttet eller via hjemmesiden www.irf.dk.

Malariaprofylakse

Leegemidler til
_ forebyggelse
af malaria er
ofte genstand
! for presseomtale -
séerligt med udgangs-
punkt i enkeltstaende tilfeelde af
mere eller mindre alvorlige bivirk-
ninger. Dette har naturligt medfgrt
en vis skepsis blandt rejsende over
for disse leegemidler, hvilket i
veerste fald kan tenkes at have
medfgrt udrejse uden anvendelse
af effektiv malariaprofylakse. Lan-
dets praktiserende leeger varetager
radgivning af flertallet af danske
korttidsrejsende (fx charter- og sa-
fariturister), og der har leenge
veeret behov for ensartet vejled-
ning af savel leegen som den rejs-
ende i valget af det mest effektive
profylaktikum.

Pa denne baggrund blev der i
foraret 2000 pa initiativ af Sund-
hedsstyrelsen nedsat et udvalg be-
staende af repreesentanter fra alle
interesserede parter med det for-
mal at udarbejde konsensusanbe-
falinger for den mest effektive
malariaprofylakse til danske kort-
tidsrejsende. Rapporten og de til-
hgrende vejledninger er nu feer-
dige, og Institut for Rationel Far-
makoterapi har pataget sig at ud-
give materialet. Vejledningen be-
star af et kort resumé af arbejds-
gruppens anbefalinger, arbejds-
gruppens rapport i sin fulde
leengde samt en raekke kortfattede
leege/patientvejledninger om de
enkelte leegemidler samt generelle
rad til undgaelse af myggestik. Vej-
ledningen vil i den neermeste frem-
tid blive sendt til alle landets prak-

tiserende leeger, og den er allerede
nu tilgeengelig pa Instituttets
hjemmeside.

De enkelte preeparatbeskrivelser
er ikke alene teenkt som en vejled-
ning til leegen, men i lige sa hgj
grad til den rejsende selv. Preepa-
ratbeskrivelserne er derfor udar-
bejdet i et let forstdeligt sprog, til-
passet de informationer, som
findes i fx Medicinhandbogen og i
de enkelte preeparaters indleegs-
sedler. Instituttet skal derfor opfor-
dre leegerne til at udlevere kopi af
de relevante vejledninger til den
rejsende. Vejledningen kan kopie-
res eller udskrives fra Instituttets
hjemmeside.

Steffen Thirstrup

IRF’s repreesentant i arbejdsgruppen
Lungemedicinsk Klinik

H:S Hvidovre Hospital



