Behandling av osteoporos for att fore-

bygga frakturer

Behandlingsrekommendation

Som ett led i samarbetet mellan SBU, Socialstyvelsen och Likemedelsverket anordnade LV i november 2003 ett
expertmote for att utarbeta rekommendationer for behandling av osteoporos. Denna behandlingsrekommendation
byer pa den SBU-rapport som publicerades oktober 2003 samt pa nytillkommen dokumentation.

Definitioner

Osteoporos, lig benmassa, dr en riskfaktor for fraktu-
rer och definieras som en systemisk skelettsjukdom,
karakteriserad av reducerad hillfasthet pad grund av
minskad benvivnad och/eller forindrad benkvali-
tet. Den kliniska manifestationen av osteoporos ir
?ligenergifrakturer” (till exempel fraktur vid fall frin
stdende stillning).

De vanligaste formerna ir kotfraktur, hoftfraktur
och underarmsfraktur. En arbetsgrupp som tillsattes
av Virldshilsoorganisationen (WHO) 1994 har givit
foljade operationella definitioner baserade pd ben-
massemitningar hos vita kvinnor:

Normal benmassa: Benmassa (BMD,/BMC) inom
1 standardavvikelse frain medelvirdet hos friska unga
vuxna kvinnor (T-score >-1).

Faktaruta

Lay benmassa (osteopeni): Benmassa (BMD,/BMC)
mellan 1 och 2,5 standardavvikelser under medel-
virdet for friska unga vuxna kvinnor (T-score <-1,
>-2.5).

Osteoporos: Benmassa (BMD/BMC) 2,5 standard-
avvikelser eller mer under medelvirdet for friska unga
vuxna kvinnor (T-score <-2,5).

Etablerad osteoporos: (ofta benimnd, uttalad eller
kliniskt manifest osteoporos) Benmassa (BMD/
BMC) 2,5 standardavvikelser eller mer under med-
elvirdet for friska unga vuxna kvinnor och en eller
flera ligenergifrakturer (osteoporosfraktur + T-score
<-2,5).

Ordférklaringar

BMC: Bone mineral content (i gram)

DXA: Dual X-ray absorptiometry
SXA: Single X-ray absorptiometry

BMI: Body mass index = vikt/lingd?

BMD: Bone mineral density (i gram/cm?), BMC-korrigerat for benstorleken

Definitionen giller mitning med DXA i hoft eller
rygg eller mitning med SXA i handled. Det finns
ingen motsvarande operationell definition for osteo-
poros hos min (se f£.6. nedan). Osteoporos betraktas
enligt denna definition som en riskfaktor for fraktur
och inte som en sjukdom i sig.

Forekomst av osteoporos visas 1 Tabell I. Diagnos-
tiken i gruppen 80-89 dr avseende lindryggen pa-
verkas sannolikt av degenerativa férindringar med
reaktiva benpdlagringar vilket ger minskad prevalens
av 0Steoporos.
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Tabell I

Andelen av kvinnor i Sverige med diagnosen osteoporos (efter WHO:s definition)

Killa: SBU-rapport 127

Aldersgrupp
50-59 ar 60-69 ar
Mitning 1 7 % 22 %
lirbenshals
Mitning 1 13 % 36 %
lindrygg
Frakturepidemiologi

Forekomsten av frakturer har 6kat dramatiskt under
de senaste 50 dren i vistvirlden och detta giller de
flesta frakturtyper. Okningen beror delvis pa fler ildre
i befolkningen, men det har ocksd varit en 6kning
oberoende av dlder (flera benbrott hos dagens 80-
dringar dn bland 80-dringar under 1950-talet) och
sdrskilt hos de ildsta. Forekomsten av de flesta typer
av frakturer 6kar brant med dldern hos bide min och

Tabell 11

70-79 ar 80-89 ar
31 % 36 %
43 % 33 %

kvinnor. Inom varje dldersgrupp ir forekomsten av
hoftfrakturer cirka dubbelt sd hog bland kvinnor som
bland min. Skandinavien ir det omride i virlden
med hogst frakturférekomst. Orsakerna till detta har
inte tillfredsstillande klarlagts. I Tabell IT anges det
uppskattade drliga antalet hoftfrakturer och under-
armsbrott i Norge och Sverige.

Uppskattade antalet hoft- och underarmsfraktur i Norge och Sverige per ar

Hoftfrakturer
Norge 9 000
Sverige 18 000
Etiologi

Etiologin till fraktur kan grovt delas in i fyra huvud-
grupper, alla relaterade till dlder.

1. Faktorer som Okar sannolikheten for ett trauma/
fall, till exempel yrsel, anvindning av sedativa,
dalig balans men ocksi faktorer i miljon som hala
gangytor, 16sa mattor och stillen att snubbla pd,
sdsom trosklar.

2. Sjilva traumat: Energiberoende mekanism, ett
trauma mot hoéften fran sidan medfor till exempel
hogre risk for hoftfraktur dn ett fall framit.

3. Skelettets formaga att motstd ett trauma. Denna
beror av skelettets massa, kvalitet, geometri och
storlek, samtliga till stor del bestimda av gene-
tiska faktorer.

4. Skydd: Energiabsorption genom till exempel
mjukdelar eller polstring som skyddar skelettet
eller formédgan att genom muskelférsvar bromsa
fallet.

Underarmsfraktur
13 500
25 000

Patofysiologi

Efter att skelettet idr firdigmodellerat genomgir
benvivnaden en kontinuerlig remodellering som
medverkar till att bibehdlla den biomekaniska styr-
kan. Den maximala benmassan uppnis vid 20-30-drs-
dldern hos bade kvinnor och min. Direfter minskar
benmassan kontinuerligt pid grund av en obalans i
remodelleringsprocessen genom att benresorptionen
dr storre 4n bennybildningen.

Vid primir osteoporos hos kvinnor ir den negativa
remodelleringsbalansen forstirkt genom en 6kad om-
sittning av skelettet som omedelbart postmenopau-
salt dr relaterad till 6strogenbortfall. Det foreligger da
ett okat resorptionsdjup och en 6kad utbredning av
resorptiva ytor samtidigt som det foreligger en relativ
formativ obalans. De osteoporotiska forindringarna
ar mest uttalade i det trabekulira benet, dvs. den me-
tabolt mest aktiva vivnaden. Irreversibel benforlust
uppstdr vid perforation av trabeklerna. Trabekulirt
ben forekommer i kotor och idndarna av de linga
rorbenen, och dessa dr dirmed vanliga lokaler for
osteoporosrelaterade frakturer. Ett antal riskfaktorer
for att utveckla osteoporos ir identifierade.
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Forlusten i bdde trabekulirt och kortikalt ben efter
65-drsildern sker i samma utstrickning hos bida
konen. I denna éldersgrupp kan bristande D-vita-
minsyntes och -aktivering samt forindringar i andra
hormonsystem vara av betydelse.

Sekundir osteoporos idr osteoporos fororsakad av
underliggande sjukdomar (till exempel celiaki eller
hypertyreos) eller av likemedelsbehandling med till
exempel glukokortikoider. Se nedan.

Diagnostik

Malsittning

Syftet med utredningen ir:

1. Att kvantifiera risken for frakturer i framtiden
2. Att pdvisa orsakerna till eventuell osteoporos

3. Att identifiera personer med osteoporos enligt
WHO:s definition.

Metoder
Klinisk bedomning

Denna inkluderar:

e Information om kliniskt relevanta riskfaktorer och
tidigare frakturer

e Klinisk undersékning (inklusive lingd och vikt)
samt relevant laboratoriediagnostik for att ute-
sluta andra sjukdomar

e Virdering av ryggens anatomi och funktion
(kyfos/skolios) samt andra resttillstind efter tidi-
gare frakturer

e Bedomning av patientens smirta och funktion.

Rontgenundersokning av brost- och lindrygg

Gors hos patienter med misstanke om kotfraktur vid
till exempel lingdminskning over tre cm fore 70-ars
ilder eller 6ver fem cm efter 70-arsildern och/eller
patagliga smirtor i ryggen.

Rontgenundersokning dr ocksa av virde nir man
skall bedoma resultaten av benmassemitning i lind-
ryggen, eftersom bentitheten dir ofta kan vara svér-
virderad pa grund av kotfraktur, spondylartros och
deformiteter hos ildre.

Mitning av benmassa

Mitning av benmassa kan goras med flera olika me-
toder.

Kliniska mitningar sker oftast i hoft och lind-
rygg, cftersom det dr av virde for riskvirdering av
kotfraktur respektive perifera frakturer. Resultat av
bentithetsmitningar bor alltid sittas in i sitt kliniska
sammanhang.

Det finns méinga olika metoder att mita benmassa,
se bakgrundsdokumentationen ”Val av bentithets-
mitare i praktiken” for utforligare redogorelse. Av
de metoder som predikterar frakturrisk dr det endast
DXA hoft och rygg som anvints for att selektera
patienter och for att virdera effekt av likemedel i
kontrollerade provningar.

Behandling av osteoporos fér att férebygga frakturer

Vissa av instrumenten for ultraljudsmitning av hil-
ben uppfyller flertalet kvalitetskrav, men dnnu fattas
likemedelsstudier med fraktur som effektmdatt och
information kring mojlighet till monitorering av
terapi.

Uppfolining med bentithetsmitning

Uppfoljande mitning kan vara motiverad for att ve-
rifiera behandlingseffekt. Fortsatt minskning av ben-
massa kan tala for bakomliggande sjukdom. Det ir
sillan motiverat att gbra ny mitning inom mindre in
tva dr. En mitskillnad pd 4-5 % mellan tvd mitningar
krivs for att skillnaden skall vara signifikant. Den
uppfoljande mitningen kan endast jimféras med
tidigare mitning med samma instrument.

Laboratoriediagnostik for att pavisa frakturrisk

Det finns inga laboratorietester avseende blod eller
urin (benmarkdérer) som kan anvindas for diagnostik
av osteoporos eller som entydigt kan hinfora en en-
skild patient till en hogriskgrupp. Benmarkorer har
anvints for att skilja grupper med olika frakturrisk
och for uppfoljning av behandling, men pd grund
av stor biologisk och analytisk variation kan de for
nirvarande inte anvindas for att ange risken hos en-
skilda individer. Genetisk diagnostik pd individnivd
avseende variation i enskilda gener dr inte mojlig for
nirvarande.

Forslag till vidare diagnostik vid pévisad osteo-
poros

Laboratoriediagnostik avseende sekundir osteopo-

ros.

e Det ir viktigt att bedoma mojligheten av sekundir
osteoporos/annan bakomliggande sjukdom. Om
en samlad klinisk bedomning ger misstanke om
sekundir osteoporos bor en biokemisk utredning
goras sd att differentialdiagnosen kan bekriftas el-
ler forkastas. Benbiopsi med histomorfometri kan
vara av virde vid utredning av speciella patienter,
till exempel vid misstanke om osteomalaci.

Vem bor genomga bentathetsmat-
ning?

Det saknas vetenskaplig grund for att rekommendera
generell screening genom mitning av benmassa hos
alla kvinnor efter menopaus. Det dr diremot motive-
rat att utfora undersokning for att identifiera personer
med okad frakturrisk och for att kunna vidta fraktur-
forebyggande atgirder. Diagnostik av osteoporos bor
dirfor foretridelsevis ske i de fall patienter uppvisar
andra riskfaktorer for fraktur. Mitning av benmassan
bor bara utforas om personen kan forvintas med-
verka till behandling och om resultatet paverkar val
av behandling.
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Riskfaktorer (forutom alder och kon)
Starka rviskfaktover, giltiga for bide mén och kvinnor:

e Ligenergifraktur (frimst hoft-, kot-, distal ra-
dius-, proximal humerus-, revbens-, respektive
bickenfraktur) efter 50 irs dlder

¢ Glukokortikoidbehandling peroralt med planerad
behandlingstid i minst tre mdnader.

Hos de ildsta med klara indikationer f6r behand-
ling, exempelvis multipla kotkompressioner, kan man
dock avstd frin bentithetsmitning.

Svagare viskfaktorer:

Om ingen stark riskfaktor férekommer, kan under-
s6kning motiveras utifrin svagare riskfaktorer. Dessa
riskfaktorer giller for kvinnor, for min se separat
avsnitt. Forekomst av minst en av foljande faktorer
hos en kvinna 6ver 65 dr eller minst tva faktorer hos
en kvinna mellan 55 och 65 dr kan motivera under-
sOkning (individuell bedomning f6r kvinnor under
55 dr). Sirskilda hinsyn till utredningens omfattning
kan ocksi vara motiverade vid utredning av de allra
ildsta eller biologiskt mest dldrade.

e Lig BMI (BMI <22 /vikt <55kg) och/eller vikt-
forlust.

* Mor med hoftfraktur.

e Tidig menopaus, fore 45 ir.

e Andra tillstind som kan péverka risken (sjukdom
eller likemedel).

e Okad fallbenigenhet.

Fall 4r ocksd en oberoende riskfaktor for fraktur och
kraver andra typer av atgirder.

Frakturrisken och dirmed indikationen for utred-
ning och behandling 6kar med 6kande antal riskfak-
torer och med dldern. Man kan idag inte ange ett
entydigt riskscore pd grundval av de nimnda riskfak-
torerna, men de kan ge en antydan om patientens
frakturrisk. Vid sjukdom eller likemedelsbehandling
som ytterligare Okar risken stirks indikationerna
avseende behov av vidare utredning och eventuell
behandling (se sekundir osteoporos och kortison-
behandling).

Icke farmakologisk behandling

Viktiga pdverkbara riskfaktorer for osteoporosrela-
terade frakturer dr fysisk inaktivitet, ldg vikt, tobaks-
rokning, hog alkoholkonsumtion, fallbenigenhet,
nedsatt syn och brist pd vitamin D. Vid behandling
av patienter med osteoporos ir det viktigt att iden-
tifiera och péverka forekomst av dessa riskfaktorer.
Bland riskfaktorer for fraktur framstar fall som en av
de allra viktigaste. For att minska antalet fall hos dldre
har foljande dtgirder visat sig ha betydelse: trining av
muskelstyrka och balans samt atgirder riktade mot
fallrisker inklusive nedtrappning av framfor allt sede-
rande mediciner. Bruk av hoftskydd forefaller minska
risken for hoftfraktur hos ildre (evidensgrad la),
men foljsamheten ér ett problem.

Indikationer for lakemedelsbehand-
ling

Det finns data pd att benmassan kan behdllas eller
Okas med olika behandlingsalternativ till kvinnor med
normal eller nigot nedsatt benmassa. Aven om det
omedelbart kan verka troligt att sidan profylaktisk
likmedelsbehandling skulle kunna reducera risken
for framtida frakturer finns det dnnu ingen doku-
mentation som visar att en lingvarig behandling,
over tio till 30 4r, faktiskt reducerar frakturrisken. Bi-
verkningsprofilen vid lingvarig behandling, se nedan,
ir inte heller kind. Dirfor kan inte medikamentell
profylax mot utveckling av enbart lig benmassa hos
individer med normal benmassa rekommenderas.

Behovet av medikamentell behandling bor baseras
P4 en total absolut riskvirdering och inte uteslutande
pd bentithetsmitningar. Ju fler riskfaktorer som fore-
ligger, desto starkare ir indikationen for behandling.
Riskfaktorer som leder till mitning av benmassan (se
ovan) samt resultatet av bentithetsmitningen utgor
oftast basen for indikationsbedémning.

Att behandla enbart lig bentithet hos en patient
som i ovrigt inte uppvisar riskfaktorer for fraktur ir
inte hilsoekonomiskt forsvarbart. Omvint giller att
farmakologisk behandling av osteoporos i det fallet
patienten 16per stor risk for fraktur ir kostnadset-
tektivt. Tydligast konsekvenser fir detta resonemang
nir man betraktar kvinnor tidigt efter menopaus.
Hos dessa patienter dr det oftast inte nodvindigt att
intervenera farmakologiskt enbart pd basen av ett
ligt bentithetsvirde. Nir kvinnan blir dldre kommer
risken for fraktur pa grund av den liga bentitheten
stindigt att 6ka och vid en viss absolut risk for fraktur
blir det kostnadseffektivt att behandla med farmaka.

Den absoluta tiodrsrisken for ligenergibrott eller
tor hoftfrakturer borde vara indikationen att starta
behandling. En sddan berikning kommer att finnas
inom tva r. Kvinnor under 60 dr och utan fraktur har
vanligen en lag grad av absolut tio ars frakturrisk.

Idag foreligger inte data som gor en absolut risk-
virdering mojlig och dirfor fir man tillsvidare basera
sig pa foljande generella gruppering av hogriskindivi-
der (rekommendationsgrad B):

e Diagnosen osteoporos (WHO:s definition):
Benmassa 2,5 standardavvikelser eller mer under
medelvirdet for normala unga vuxna

e Tidigare ligenergibrott samt benmassa 2,0 stan-
dardavvikelser eller mer under medelvirdet for
normala unga vuxna

e Planerad kortikosteriodbehandling i mer in tre
manader samt benmassa 1,0 standardavvikelser
eller mer under genomsnittet for normala unga
vuxna.

Hos idldre kvinnor med multipla kotkompressioner
kan behandling med specifik anti-resorptiv terapi
eventuellt inledas utan foregiende bentithetsmiit-
ning.
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En behandlingsplan bor upprittas och behandlingsti-
den specificeras nir behandlingen inleds. En telefon-
kontakt med patienten ett par manader efter insatt
behandling kan vara effektivt for att sikra att prepara-
tet tas pa ritt sitt och inte ger stérande biverkan.

Lakemedelsval

For att likemedel skall kunna anvindas vid behand-
ling av osteoporos skall de ha visat en frakturfore-
byggande effekt. Preparat som uppfyller detta kri-
terium ir kalcium och vitamin D, som skall ses som
substitutionsbehandling, likemedel som himmar
benresorptionen, sisom bisfosfonater, dstrogen och
SERM samt anabol behandling med intermittenta
injektioner av parathormon.

Kalcium och vitamin D

Om dagsbehovet av kalcium och vitamin D inte an-
ses vara tickt rekommenderas ett bastillskott for att
forhindra bristtillstind. Dessutom ges kalcium och
vitamin D i tilligg till specifik osteoporosbehandling
(rekommendationsgrad A):

e Kalcium 500-1000 mg/dag och
e Vitamin D 400-800 IE/dag (motsvarar 10-20
mikrogram).

Om det basala kalciumbehovet inte ir tickt leder
det till sekundir hyperparatyreoidism som ir en van-
lig bidragande orsak till osteoporos. Liga D-vitamin-
nivier ger minskad kalciumabsorption frin tarm och
osteomalaci. Kalciumabsorptionen och kinslighet for
D-vitamin avtar med o6kande dlder. Det foreligger
ocksa nedsatt absorption av kalcium i samband med
behandling med glukokortikoider. En metaanalys
har visat att tillskott av kalcium och vitamin D re-
ducerade forekomsten av icke vertebrala frakturer
hos bade idldre hemmaboende och kvinnor i sirskilt
boende (evidensgrad 1a). I en av studierna fann man
dven en signifikant minskning av hoftfrakturinci-
densen (evidensgrad 1b). Hos dldre har det pévisats
starkt varierande D-vitaminnivéer, och bristtillstind
forekommer ofta. Kalcium eller vitamin D givet var
for sig har emellertid inte visat sig minska fraktur-
risken hos dldre kvinnor eller mén. Vidare finns inga
data som tydligt visat frakturreducerande effekt av
extra tillforsel av kalcium och vitamin D strax efter
menopaus.

I rekommenderade doser har kalcium och vita-
min D inga allvarliga biverkningar, men serumkalci-
um bor kontrolleras fore behandling. Man bor ocksé
vara forsiktig vid behandling av ildre med nedsatt
njurfunktion.

Bisfosfonater

Bisfosfonater dr syntetiska pyrofosfatanaloger som
inte metaboliseras. De retineras i benvivnaden under
mycket ling tid. Bisfosfonater himmar osteoklas-
ternas formdga att resorbera ben. Patienter som fir
bisfosfonater bor ocksa fi tillskott av kalcium och
vitamin D.

Behandling av osteoporos fér att férebygga frakturer

Absorptionen efter peroralt intag ir mycket lig
och reduceras starkt av samtidigt intag av mat dryck
(férutom vatten), och andra mediciner. Det dr viktigt
att bisfosfonater tas enligt instruktioner.

Etidronate var det forsta bisfosfonatet som blev
godkint for osteoporosbehandling i Sverige. Etidro-
natbehandling minskar risken for kotfraktur hos post-
menopausala kvinnor med osteoporos. Det finns me-
todologiska problem med vissa studier varfor resultat
bor tolkas med forsiktighet (evidens 2b). Det finns
inga data vad giller reduktion av perifera frakturer.

Alendronate ir ett aminobisfosfonat och tillhor
andra generationens bisfosfonater. Den frakturfore-
byggande effekten ir tydligt visad vad giller kotfrak-
turer och den sammanlagda forekomsten av perifera
frakturer hos kvinnor med postmenopausal osteopo-
ros (evidensgrad 1a). Studieresultaten tyder ocksd pd
att behandlingen forebygger hoftfraktur men data ér
inte lika littolkade dd antalet hoftfrakturer i studierna
ir ligt (evidensgrad 1b). Den frakturforebyggande
effekten tycks vara storst hos patienter med tidigare
frakturer eller mycket lig benmassa (T-score <-2,5)
(evidensgrad la). Frakturreduktion ir dokumente-
rad for daglig dosering med 10 mg alendronat. Nu
dr dven en veckoberedning med 70 mg godkind pi
basen av ekvipotens med daglig behandling vad giller
okning av bentithet.

Risedronat tillhor tredje generationens bisfosfona-
ter. Aven for risedronat ir den frakturforebyggande
effekten tydligt visad vad giller kotfrakturer och den
sammanlagda forekomsten av perifera frakturer hos
kvinnor med postmenopausal osteoporos (evidens-
grad la). Vad giller hoftfraktur finns for risedronat
en randomiserad kontrollerad prévning som visar
fakturreduktion vid behandling av ildre med uttalat
lig bentithet (evidensgrad 1b). Frakturreduktion ir
dokumenterad for daglig dosering med 5 mg. Aven
for risedronat finns nu en veckoberedning pd 35 mg
godkind. Som i fallet med alendronat ir veckobered-
ningen godkind péd basen av ekvipotens med daglig
behandling vad giller 6kning av bentithet.

Hur linge kan behandlingen fortga

For bisfosfonater finns sikerhet och effekt dokumen-
terad i sju till tio 4r i kliniska studier. Den spontana
biverkningsrapporteringen till likemedelsmyndighe-
terna indikerar inga nya lingtidsbiverkningar. Eftek-
ten avtar efter avslutad behandling. Fore ytterligare
torlingd behandling skall fordelar och oligenheter
dter diskuteras med patienten.

Biverkningar och langtidseffekter av bisfosfonater

Gastrointestinala  biverkningar forekommer vid
behandling med alla bisfosfonater. Aven allvarliga
esofagusbiverkningar dr rapporterade for alendronat i
daglig dosering och man maste dirfor ligga stor vikt
vid instruktionen for tablettintag och uppfoljning.
Lingtidseffekterna av bisfosfonater pd benvivnad
ir ofullstindigt kinda och detta bor medfora en res-
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triktivitet i anvindningen hos yngre individer. Efter-
som bisfosfonater retineras i benvivnad under ling
tid finns det en teoretisk risk att man efter ett antal
ar kan erhilla ett skelett som har blivit sprodare pé
grund av anrikning av mikrofrakturer. Det miste be-
tonas att denna biverkan inte har observerats i klinis-
ka studier och att sikerhetsdata for olika bisfosfonater
nu nirmar sig tio ar. Den kontinuerliga uppgingen i
bentithet som noteras vid bisfosfonatbehandling som
pagar under mdnga 4r ir svdr att tolka. Det kan an-
tingen rora sig om en 6kad mingd benvivnad eller en
sekundir mineraliserng av befintlig benvivnad. Inne-
borden av detta dr okind. Nya sikerhetsdata rérande
frakturer mdste vara den parameter som kommer att
avgora huruvida lingtidsbehanding utover den tid
som dokumenterats i studierna kan rekommenderas.

Ostro gen

Ostrogenets verkningsmekanism pa benmassa ir hu-
vudsakligen antiresorptiv. Vid Ostrogensubstitution
efter menopausen normaliseras den 6kade benom-
siattningen, vilket medfor reducerad bentorlust och
en 6kning av benmineraltitheten utan att benvivens
histologiska karaktiristika forindras.

De flesta ostrogenpreparat (konjugerade ekvina
ostrogener och ostradiol) har tidigare haft indikatio-
nen: "Forebyggande av osteoporos hos kvinnor med
okad risk for framtida benskorhetstrakturer’.

Eftersom ostrogenbehandling visats medfora ef-
fekter dven pd ett flertal andra organsystem, har
nytta-riskbalansen for ostrogen vid frakturprevention
nyligen omproévats och befunnits negativ, vilket lett
till att frakturprevention numera betraktas som en
andrahandsindikation.

Frakturveducerande effekt

Behandling med medelpotenta Ostrogenpreparat,
med eller utan gestagentilligg, kan minska risken for
hoft-, kot- och andra osteoporotiska frakturer. Fran
randomiserade studier kan den relativa risken (RR)
for fraktur vid pagiende 6strogenanvindning skattas
till cirka 0,6 - 0,7 vid jimforelse med kontroller (evi-
densgrad 1a).

Sévil observationsstudier som experimentella stu-
dier visar resultat i samma riktning, och resultaten
stods av data frin studier avseende endast bentithets-
mitning. Resultat foreligger frimst for primérpreven-
tion, medan studier med fraktur som primirt effekt-
matt hos kvinnor med hog risk for fraktur saknas. Det
ir emellertid rimligt att anta att den frakturreduce-
rande effekten finns dven hos kvinnor med 6kad risk
for osteoporosrelaterad fraktur.

Data fran observationsstudier tyder pa att Ostro-
genets skyddseffekt mot frakturrisk forsvinner inom
nagra dr efter utsatt behandling (evidensgrad 2b).

Risker vid dstrogenbehandling
Cancerrisk

Behandling med medelpotenta Ostrogenpreparat
medfor en mattligt o6kad risk for brostcancer (evi-
densgrad 1b). Risken okar med behandlingstidens
lingd, och forefaller dtergd till utgingsrisken inom
nigra (hogst 5) dr efter utsittning. Riskokningen
har visats vara storre vid kombinerad ¢strogen-gesta-
genbehandling dn med 6strogen enbart, oavsett om
gestagenet tillforts sekventiellt eller kontinuerligt och
oavsett typ av gestagen (evidensgrad 2b). Data fore-
ligger dven, som kan tala fér 6kad mortalitet i brost-
cancer vid ostrogenbehandling (evidensgrad 2b).

Ostrogenbehandling av kvinnor med kvarvarande
uterus innebir en pdtaglig och durationsberoende
riskokning for endometrichyperplasi och endome-
triecancer (evidensgrad 3a). Riskokningen minskar
cller forsvinner helt om 6strogenbehandlingen
kompletteras med gestagentilligg. Skyddseftekten
tycks bli storre ju fler dagar per 28-dagarscykel som
gestagenet ges.

Resultat frin epidemiologiska studier och frin en
randomiserad kontrollerad studie talar for att ling-
varig Ostrogensubstitution kan ge en nigot okad risk
for ovarialcancer. Effekter av gestagentilligg, typ av
ostrogen eller Ostrogen-gestagenkombination och
administrationssitt dr oklara liksom effekt pd mor-
taliteten.

Det finns stod tor att dstrogensubstitution minskar
risken for kolorektalcancer.

Hjiartinfarks, stroke och venos tromboembolism (VIE)

Kombinationsbehandling med 0Ostrogen och ges-
tagen har inte visat sig ge nigon riskreduktion av-
seende hjirt-kirlsjukdom (evidensgrad 1b). En viss
riskokning for hjirtinfarkt och stroke under forsta be-
handlingsiret kan inte uteslutas. Preliminir informa-
tion frain WHI-studien talar for att behandling med
enbart dstrogen kan innebira en oforindrad risk for
hjirthindelser men en 6kad risk for stroke, av samma
storleksordning som for kombinerad 6strogen-gesta-
genbehandling

Oralt 6strogen och dstrogen-gestagen i kombina-
tion innebir en nira trefaldig okning av risken for
venos tromboembolism, VTE (evidensgrad 1b). Ris-
ken for VTE vid transdermal tillférsel av ostrogen ar
ofullstindigt kind.

Vid en nyligen gjord sammanvigning av nyttan och
risken med Ostrogenbehandling, har den europeiska
likemedelsnimden beslutat att indikationen for Ost-
rogenpreparat skall lyda: > Forebyggande av osteoporos
hos postmenopausal kvinna med hiy risk for framtida
fraktur, om hon inte tal eller har kontraindikationer
mot andra likemedel godkinda for att forebygga
osteoporos’.
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Raloxifen

Raloxifen verkar via Ostrogenreceptorer och har
agonist/antagonistegenskaper beroende pd mdlor-
ganet. Information angdende frakturreducerande ef-
fekt och andra kliniskt relevanta utfallsméitt kommer
innu sd linge frin en enda stor multicenterstudie.
Pagiende behandling med raloxifen minskar risken
for kotfraktur hos kvinnor med osteoporos. Den
relativa risken for kotfraktur jimfort med placebo
varierar mellan 0,5 och 0,7, beroende pd dos och
pd forekomst av tidigare fraktur. Diremot finns inte
visat nigon skyddseffekt pa 6vriga frakturer (evidens-
grad 1b).

Raloxifen har ostrogeneffekt pd benvivnad men
inte pa brostvivnad eller endometrium. Hos kvinnor
med osteoporos finns data som tyder pa att behand-
ling med raloxifen ger minskad risk f6r Ostrogenre-
ceptor-positiv  brostcancer. For endometriecancer
har forindrad risk ej pavisats. Risken for VIE har
visats Oka i motsvarande grad som vid ostrogenbe-
handling, medan risken f6r hjirt-kirlsjukdom idnnu
dr oklar. Mojligen tycks en riskminskning foreligga i
en population med 6kad risk for hjirt-kirlsjukdom.
Raloxifen kan forstirka vasomotoriska postmenopau-
sala symtom.

Tibolon

Tibolon har 6strogenliknande effekter pd benvivnad
och lindrar typiska klimakteriesymtom. Pagiende
behandling med tibolon 6kar bentithet, sannolikt
i motsvarande grad som vid Ostrogenbehandling
(evidensgrad la). Det finns inga data pd tibolon
vad giller effekt pa frakturrisk. Information rorande
ovriga effekter av tibolon ir begrinsad, men en ob-
servationsstudie har visat 6kad risk for brostcancer,
som dock var ligre 4n vid behandling med 6strogen-
gestagen i kombination.

Rekommendationer

Mot bakgrund av de nya resultaten, som framfor allt
visat riskokning for flera allvarliga tillstdnd, mdste en
noggrann risk-nyttavirdering goras infér en eventuell
forebyggande behandling. Hir maste den liga fore-
komsten av fraktur hos kvinnor i de dldrar, som fram-

Behandling av osteoporos fér att férebygga frakturer

for allt dr aktuella for 6strogensubstitution, vigas in,
liksom det faktum att den frakturskyddande effekten
endast kvarstar under pigiende behandling.

Det finns inget stod for frakturforebyggande be-
handling med 6strogen till friska postmenopausala
kvinnor utan 6kad risk for fraktur och utan klimakte-
riesymtom (rekommendationsgrad A).

Till yngre kvinnor med lingvarig amenorré kan
vanliga kombinerade ligdos p-piller eller preparat
som anvinds vid dstrogensubstitution i klimakteriet
anvindas. Dessa medel kommer sannolikt att skydda
mot benforlust men dokumentationen ir sparsam
(rekommendationsgrad D).

Kvinnor med for tidig menopaus bor erbjudas
substitution med ostrogen eller 6strogen-gestagen-
kombination till normal menopausélder (rekommen-
dationsgrad D).

Till postmenopausala kvinnor med klimakterie-
symtom, och till vilka det ocksd finns skil att ge
likemedel for att forebygga fraktur (se ovan) kan
behandling med ostrogen eller Ostrogen-gestagen-
kombination ges under cirka tre till fem ar. I dessa fall
behover ingen annan samtidig likemedelsbehandling
for att forebygga fraktur (rekommendationsgrad A).

Till postmenopausala kvinnor utan klimakteriesym-
tom, men med hog frakturrisk dr risk-nyttabalansen
for ostrogen sannolikt negativ och rekommenderas ej
som forstahandsbehandling (rekommendationsgrad
A).

For terapival till denna grupp, se Tabell I11I.

Paratyreoideahormon

Teriparatid ir ett bioteknologiskt framstillt fragment
av naturligt férekommande paratyreoideahormon
(PTH). Likemedlet administreras som dagliga sub-
kutana injektioner. Till skillnad frin bisfosfonater
och strogener ir likemedlet inte antiresorptivt utan
verkar genom att stimulera osteoblaster till 6kad ben-
bildning, dvs. anabol behandling. En randomiserad,
kontrollerad studie hos kvinnor med manifest post-
menopausal osteoporos har visat goda effekter vad
giller okad bentithet i rygg och hoft, samt fraktur-

Tabell III

Terapival vid behandling av patienter med hog risk for fraktur
Patientkategori Forstahandsval Andrahandsval Kommentar
Kvinnor med hog Bisfosfonat SERM Vid uttalad risk kan PTH 6vervigas.
frakturrisk Ca+vitD Ostrogen Till de biologiskt idldsta kan kalcium

Ca+vitD och vit D vara tillfyllest

Min med hog Bisfosfonat Till de biologiskt ildsta kan kalcium +
frakturrisk Ca +vit D vit D vara tillfyllest. Hos min <65 ér

bor sekundir osteoporos misstinkas
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reduktion vad giller kotfrakturer och sammanlagda
perifera frakturer (evidensgrad 1b). PTH ir godkint
i EU for behandling av manifest osteoporos hos post-
menopausala kvinnor sedan juni 2003. Kalcium och
vitamin D skall ges som basbehandling liksom vid
ovrig benspecifik behandling. Rekommenderad be-
handlingstid for teriparatid bor ej 6verstiga 18 ména-
der. Efter behandlingen fir individuella bedomningar
avgora ifall patienten bor fortsitta behandling med
antiresorptiva likemedel.

Det maste framhallas att det i dagsliget foreligger
mycket ringa erfarenhet av likemedlet. Vidare har
det i djurstudier visat sig kunna orsaka osteosarcom
hos ritta, ett fynd som troligen inte ir relevant for
minniska. Fyndet innebir emellertid att introduk-
tionen av detta likemedel maste ske under kontrol-
lerade former. Inledningsvis bor anvindningen vara
mycket individualiserad och likemedlet endast ges
vid uttalad manifest osteoporos. Preparatet bor vara
forbehallet specialkunniga likare med stor erfaren-
het av osteoporosbehandling. Det dr onskvirt med
en systematisk uppfoljning av anvindningen, t.ex. i
form av ett kvalitetsregister.

Enligt beslut i Likemedelsformansnimnden ir
medlet for nirvarande endast rabatterat vid foljande
tillstind:

e Kvinnor som drabbats av minst en tidigare ben-
skorhetsrelaterad fraktur och som har ett bentit-
hetsvirde <-3 SD i lindrygg eller hoft

e Kvinnor som drabbats av minst en tidigare ben-
skorhetsrelaterad fraktur och for vilka det doku-
menterats att de pd grund av biverkningar eller
kontraindikationer inte tolererar bisfosfonatbe-
handling

e Kvinnor som trots pigiende bisfosfonatbehand-
ling drabbas av upprepade (minst tvd) benskor-
hetsfrakturer sedan behandlingen inleddes.

Ovriga medel

Utover de ovan nimnda likemedlen forekommer
dokumentation av varierande kvalitet for ett flertal
andra likemedel som t.ex. kalcitonin och fluorider.
For nirmare virdering av dessa hianvisas till SBU-rap-
porten.

Swmartbehandling

Det finns inga hédllpunkter for att lig bentithet, os-
teoporos i sig, orsakar kroniska smirtor. Symtomen
uppkommer efter akuta frakturer eller som sviter efter
tidigare frakturer. Flera studier har visat att ju fler ra-
diologiskt pavisade kotkompressioner som foreligger
desto storre sannolikhet att patienten har eller har
haft ryggsmirtor. Kotkompressioner ir en ovanlig
orsak till ryggvirk hos yngre friska patienter. Bland
dldre kvinnor och kortisonbehandlade patienter ir
ryggvirk diremot ofta orsakad av kotkompressioner
(evidensgrad 2b).

Kalcitonin har en smirtlindrande effekt som ir bittre
idn den som uppvisas av placebo och littare anal-
getiska medel t.ex. paracetamol (evidensgrad 2b).
Det finns dock inget vetenskapligt underlag for att
kalcitonin ger effektivare smirtlindring vid akuta
kotkompressioner dn andra smirtlindrande medel.
Vidare finns inte vetenskapligt underlag for att an-
vinda bisfosfonater i smirtlindarande syfte vid osteo-
porosfrakturer (evidensgrad 3b).

Mot denna bakgrund finns det inga skil att fringd
vanliga principer for smirtlindrande behandling vid
osteoporosfrakturer. Vad giller icke farmakologisk
behandling av smirta finns studier som talar for
gynnsamma effekter av trining vid ryggont hos kvin-
nor med osteoporosrelaterade kotfrakturer (eidens-
grad 2b). Vad giller ortoser finns det otillrickliga
data for att avgora huruvida korsetter el. dyl. kan
anvindas for att lindra smarta.

Man med osteoporos

Aven min drabbas av osteoporos och frakturer. Livs-
tidsrisken for fraktur hos medelilders min ir cirka
25 %. Riskfaktorer for osteoporos och frakturer ir
huvudsakligen desamma f6r min och kvinnor, men
studier talar for att sekundira former av osteoporos ir
vanligare hos min. Sirskilt vanliga och viktiga orsaker
till sekundir osteoporos hos min ir hypogonadism,
alkoholism och glukokortikoidbehandling, men ocksa
allmin skroplighet och malnutrition som foljd av
kroniska sjukdomar och hog édlder.

Forhillandet mellan bentithet och frakturrisk
forefaller vara detsamma hos bide min och kvin-
nor. Det rider ¢j konsensus angiende definitionen
av osteoporos hos min, men i klinisk praxis anvinds
tills vidare samma definition som for kvinnor. Vid
T-score <-2,5 SD och forekomst av ligenergiutlost
fraktur stills diagnosen etablerad osteoporos. Som
referenspopulation anvinds dd unga, friska mins
bentithetsvirde.

Osteoporosutredning av min och kvinnor skil-
jer sig inte dt. Midn bor dock sirskilt utredas med
avseende pd sekundira former av osteoporos. Ut-
redningen gors huvudsakligen utifrin anamnes och
status. Kliniska tecken pd hypogonadism eller annan
komplicerad sjukdom bor féranleda remiss till specia-
list f6r utredning.

Behandling

Tillskott med 0,5-1,0 g kalcium och 400-800 IE
vitamin D ges till alla min med osteoporos (rekom-
mendationsgrad A). Hos de dldsta kan detta utgora
hela behandlingen. Antiresorptiv behandling med
bisfosfonat kan vara motiverad till mian med genom-
gingen ldgenergifraktur och bentithetsvirde T-score
<-2,5 SD. Det finns en randomiserad, placebokon-
trollerad studie dir alendronat 10 mg per dag under
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tva ar 6kade bentitheten samt resulterade i signifikant
firre kotfrakturer (evidensgrad 1b). I denna studie
hade 30 % av minnen tecken pa hypogonadism, men
detta pdverkade inte behandlingseffekten.

Sekundar osteoporos

Sjukdomar som leder till 6kad risk for osteoporos
och fraktur ir exempelvis inflammatorisk reumatisk
sjukdom, inflammatorisk tamsjukdom (Mb Crohn),
malabsorption (celiaki), primir hyperparatyreoidism,
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) och hypo-
gonadism. Den viktigaste atgirden ir att diagnosti-
sera och behandla grundsjukdomen. Detta kan i vissa
fall som vid celiaki och primir hyperparatyreoidism
ricka for att bentitheten skall normaliseras efter tva
till tre &r. For behandling av bakomliggande sjukdom
bor patienten hinvisas till respektive specialist.

Likemedel som medfor okad risk for osteoporos
ir exempelvis glukokortikoider, vissa antiepileptika,
lingtidsbehandling med heparin samt immunsupp-
rimerande likemedel. For att motverka denna typ
av osteoporos bor man, om mojligt, Gverviga an-
nan behandling eller ligre dos. Nir bista maijliga
behandling av grundsjukdomen inte ricker for att
motverka osteoporos bor behandling med osteo-
poroslikemedel 6vervigas. Kontraindikationer mot
dessa likemedel mdaste di beaktas. Data avseende
behandlingseffekter pé risk for fraktur vid sekundir
osteoporos ir dnnu otillrickliga.

Behandling av osteoporos fér att férebygga frakturer

Glukokortikoidinducerad osteoporos

Den vanligaste orsaken till sekundir osteoporos ir
peroral glukokortikoidbehandling. Mekanismerna
bakom detta ir flera, bland annat himmande effekt
pd benformationen, litt 6kning av benresorptionen,
sinkt absorption av kalcium i tarmen samt okad risk
tor hypogonadism. Forlusten av bentithet ir stOrst
de forsta tre till sex mdnaderna av behandlingsfasen
men kinsligheten ir individuell och det finns ingen
”siker ligsta dos”. Sivil den dagliga dosen som den
kumulativa dr av betydelse. Varannandagsbehandling
minskar inte risken for osteoporos.

Tillskott av kalcium och vitamin D motverkar for-
lust av benmassa (evidensgrad la). Frakturdata sak-
nas dock. Om mojligt gors bentithetsmitning, och
man bor 6verviga antiresorptiv behandling parallellt
med insittandet av glukokortikoider, sirskilt till pa-
tienter med andra riskfaktorer, s som kvinnligt kon,
hog alder och lig vikt. Vid glukokortikoidbehandling
finns risk for fraktur vid hogre bentithetsvirden in
vid andra former av osteoporos. Behandling med
bisfosfonat bor ges till alla patienter som redan haft
en ligenergifraktur (rekommendationsgrad A). Till
patienter utan tidigare fraktur rekommenderas ben-
tithetsmitning och insittande av bisfosfonat vid T-
score <-1,0 SD. Saknas mojlighet till bentithetsmit-
ning kan behandling 4ndd starkt Gvervigas, utifrin
ovriga riskfaktorer. Behandlingen bor fortgd si linge
patienten medicinerar med glukokortikoider.

Glukokortikoider i inhalationsform i rekommen-
derade doser, medfor troligtvis ingen okad risk for
osteoporos (evidensgrad 2b).
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Kvalitetsgradering av evidens
efter Oxford-Centre for Evidence Based Medicine, 2001; http: / /www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels

la
1b
1c

2a
2b

2¢

3a
3b

Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig
men ndgra overlever med behandlingen, eller - ndgra 6verlevde utan behandling men
med behandling 6verlever alla

Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med ligt
bevisvirde (lig kvalitet, vida konfidensintervall, lig inklusion av vissa subgrupper i en
studie etc.)

?Uttallsstudier” (”Outcomes Research”)

Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet
Individuella fall-kontrollstudier

Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lig kvalitet

Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pd fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A

B
C
D

Baseras pa evidensgrad la, b och ¢
Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3 a och b
Baseras pa evidensgrad 4

Baseras péd evidensgrad 5
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