Behandling av osteoporos

- Behandlingsrekommendation

Inledning

Likemedelsverket anordnade i manadsskiftet
januari/februari 2007 ett expertmote for att
uppdatera rekommendationer fran 2004 om be-
handling av osteoporos. Orsakerna till denna
uppdatering dr bland annat tillkomst av nya li-
kemedel och likemedelsberedningar samt ny kun-
skap om sjukdomen.

Syftet med behandlingen av osteoporos har
med tiden forindrats frin forebyggande av osteo-
poros som sidan till férebyggande av frakturer,
det vill siga utveckling av manifest osteoporos.

Definitioner

Osteoporos idr en av flera riskfaktorer for frakturer
och definieras som en systemisk skelettsjukdom, ka-
rakteriserad av reducerad benhallfasthet pd grund av
minskad benvivnad och/eller forindrad benkvalitet.
Den kliniska manifestationen av osteoporos ir ”lag-
energifraktur” (oftast fraktur vid fall i samma plan).
De vanligaste ligenergifrakturerna ir kot-, hoft- och
handledsfraktur. Virldshilsoorganisationen (WHO)
lanserade 1994 foljande operationella definitioner
baserade pd bentithetsmitning. Observera att dessa
endast giller for postmenopausala kvinnor.

Normal bentithet: Bentithet (BMD; g/cm?) ver
— 1 standardavvikelse (SD) frain medelvirdet hos fris-
ka unga vuxna kvinnor (T-score >—1).

Lay bentithet (osteopeni): Bentithet mellan 1 och

Faktaruta 1.

Ordforklaringar

2,5 SD under medelvirdet for friska unga vuxna kvin-
nor (T-score < — 1 till > —2.5 SD).

Osteoporos: Bentithet 2,5 SD eller mer under med-
elvirdet for friska unga vuxna kvinnor (T-score <—
2,5 8D).

Manifest osteoporos: Bentithet 2,5 SD eller mer un-
der medelvirdet for friska unga vuxna kvinnor och en
eller flera ligenergifrakturer (osteoporosfraktur + T-
score <—2.5).

Definitionen giller mitning med DXA i hoft eller
rygg. Det finns ingen motsvarande operationell defi-
nition for osteoporos hos min (se for 6vrigt nedan).
Osteoporos betraktas enligt denna definition som en
riskfaktor for fraktur och inte som en sjukdom i sig.

Forekomsten av osteoporos framgar av Tabell I.
Diagnostiken av osteoporos hos kvinnor i alders-
gruppen 80-89 dr avseende lindryggen pdverkas
sannolikt av degenerativa forindringar med reaktiva
benpalagringar, vilket ger ett vilseledande utfall av
bentithetsmitningen och dirmed en skenbart mins-
kad prevalens av osteoporos.

Frakturepidemiologi

Forekomsten av frakturer har 6kat dramatiskt under
de senaste femtio dren i vistvirlden och detta giller
de flesta frakturtyper, huvudsakligen pi grund av en
demografisk forindring med okat antal dldre. Flera
studier talar dven for att det funnits en incidensok-
ning av flertalet osteoporosfrakturer frin 1950-talet

BMD: Bone mineral density (g/cm2), DXA: Dual X-ray absorptiometry.

BMI: Body mass index = vikt/lingd2.

T-score = antalet standardavvikelser (SD) frin medelvirdet i en ung frisk population av samma kon.
Z-score = antalet standardavvikelser (SD) frain medelvirdet i en dldersmatchad population av samma kon.
Primir osteoporos: postmenopausal och dldersrelaterad benskorhet.

Sekundir osteoporos: benskorhet orsakad av bakomliggande sjukdom eller likemedel.

Hos min under 50 dr samt hos barn skall dldersmatchat Z-score anvindas.

Tabell 1. Andelen kvinnor i Sverige med diagnosen osteoporos (efter WHO:s definition).

Kiélla: SBU-rapport 127.

Aldersgrupp
50-59 ar 60-69 ar 70-79 ar 80-89 ar
Mitning i lirbenshals | 7 % 22 % 31 % 36 %
Mitning i lindrygg 13 % 36 % 43 % 33 %
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till slutet av 1980-talet med en dryg férdubbling av
risken, men nyare data tyder pd att den &ldersstan-
dardiserade hoftfrakturincidensen har planat ut och
eventuellt dven minskat nigot for postmenopausala
kvinnor.

Forekomsten av de flesta typer av ligenergifrak-
turer Okar kraftigt med dldern hos bide min och
kvinnor. Inom varje aldersgrupp ir forekomsten av
hoftfrakturer hogre bland kvinnor dn bland min.
Skandinavien dr det omrade i virlden som har hogst
incidens av hoft- och kotfrakturer. Orsakerna till
detta har inte tillfredsstillande klarlagts. I Sverige in-
triffar drligen 18 000 hoftfrakturer och cirka 25 000
handledsfrakturer. Incidensen av kotkompressioner
— formodligen den vanligaste och viktigaste frakturen
ur ett profylaktisk perspektiv — dr sannolikt kraftigt
underskattad.

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 och
alkohol, dilig balans men ocksé faktorer i miljén
som hala gingytor, l6sa mattor och stillen att
snubbla pi, sisom trosklar. Akuta och kroniska
sjukdomar leder ofta till nedsatt balans och 6kad
falltendens.

2. Sjilva traumat: energiberoende mekanism — ju
hogre energi, desto hogre frakturrisk. Ett trauma
mot hoften frin sidan medfor till exempel hogre
risk for hoftfraktur 4n ett fall framdt som ofta av-
virjs nigot.

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

Faktaruta 2.

Riskfaktorer for fraktur

Kvinnor har hogre frakturrisk in min.
Starka riskfaktorer

e Hog alder.

4. Skydd: Energiabsorption genom till exempel
mjukdelar eller polstring och skyddande neuro-
muskulira reflexer som parerar och dimpar fall.

Patofysiologi

Benvivnaden genomgdr under hela livet en kontinu-
erlig remodellering som medverkar till att bibehalla
och anpassa den biomekaniska styrkan till belastning-
en. Den maximala benmassan uppnés vid 20-30-4rs-
dldern hos bade kvinnor och min. Direfter minskar
benmassan kontinuerligt pd grund av en obalans i re-
modelleringsprocessen genom att benresorptionen ir
storre dn bennybildningen.

Vid primir osteoporos hos kvinnor ir den nega-
tiva remodelleringsbalansen forstirkt genom en 6kad
omsittning av skelettet som omedelbart postmeno-
pausalt ir relaterad till dstrogenbortfall. Det forelig-
ger dd ett okat resorptionsdjup och en 6kad utbred-
ning av resorptiva ytor samtidigt som det foreligger
en relativ formativ obalans. De osteoporotiska for-
indringarna ir mest uttalade i det trabekulira benet,
dvs. den metabolt mest aktiva vivnaden. Irreversibel
benforlust uppstir vid perforation av trabeklerna.
Trabekulirt ben forekommer i kotor och dndarna av
de langa rorbenen, varfor dessa idr vanliga lokaler for
osteoporosrelaterade frakturer.

Forlusten i bdde trabekulirt och kortikalt ben ef-
ter 65-4rsdldern sker i samma utstrickning hos bada
konen. I denna éldersgrupp kan bristande D-vita-
minsyntes och -aktivering samt forindringar i andra
hormonsystem som minskning av konshormoner och
IGF I vara av betydelse.

Sekundir osteoporos dr osteoporos fororsakad av
underliggande sjukdomar (till exempel celiaki eller
hypertyreos) eller av likemedelsbehandling med till
exempel glukokortikoider. Se avsnittet Sekundir os-
teoporos.

e Tidigare ligenergifraktur hos individer efter 50 ars alder, frimst hoft-, kot-, handleds-, 6verarms- och

biackenfraktur.
e Bentithet <—2,5 SD.
e Hoftfraktur eller kotfraktur hos nigon forilder.

e Systemisk glukokortikoidbehandling under minst tre manader.

Svaga viskfaktorer

e BMI < 20 kg/m>.

e Vikt hos kvinna < 55 kg vid genomsnittslingd.
e Rokning.

e Ofrivillig viktférlust mer 4n 5 kg sista dret.

e Inaktivitet.

e Menopaus fore 45 drs dlder.

e Okad fallbenigenhet.

Frakturrisken och dirmed indikationen for utredning och behandling 6kar med 6kande antal riskfaktorer.
Man kan idag inte ange ett entydigt riskscore pd grundval av de nimnda riskfaktorerna, men de kan ge en

antydan om patientens frakturrisk.
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Diagnostik

Malsittning

Syftet med utredningen ir:

1. att kvantifiera risken for frakturer i framtiden.

2. att diagnostisera osteoporos och pdvisa eventuella
orsaker.

Klinisk bedémning

e Anamnes innefattande genomgingna frakturer
och andra relevanta riskfaktorer for fraktur. Even-
tuell forekomst av ryggsmirta och funktionsned-
sdttning.

e Klinisk undersokning bor omfatta mitning av
lingd och vikt samt fysikalisk undersékning och
beddmning av rorelseorganens funktion, inklusive
rygg och leder.

e Klinisk utredning bor utesluta bakomliggande
sjukdomsorsaker (sekundir osteoporos) och inne-
fatta bedéomning av allmintillstindet samt upp-
mirksamma frakturdisponerande likemedel, t.ex.
sedativa och neuroleptika.

Matning av bentathet

Mitning med DXA i hoft och lindrygg rekommen-
deras vid osteoporosutredning, eftersom denna me-
tod dr bidst validerad. Perifera bentithetsmitningar
kan ej ersitta DXA-mitning i hoft- och lindrygg for
diagnostik och prevention av fraktur hos enskilda pa-
tienter.

Det saknas vetenskaplig grund for att rekommen-
dera generell screening avseende bentithet. Det ir
motiverat att undersoka individer med 6kad fraktur-
risk (Faktaruta 2). Mitning av bentithet bor endast
utforas om patienten kan forvintas medverka till be-
handling eller frakturférebyggande atgirder. Resultat
av bentithetsmitningar bor alltid virderas i relation
till férekomst av andra riskfaktorer for fraktur.

Uppfoljande mitning rekommenderas i normalfal-
let efter tidigast tvd dr, men kan vara motiverad ti-
digare. Vid anabol behandling, kortisonbehandling
och vid t.ex. uppfoljning av transplantationspatienter
kan kortare intervall vara indicerat.

Fortsatt minskning av bentithet kan tala f6r bak-
omliggande sjukdom eller bristande compliance.

Roéntgenundersékning av brést- och

landrygg

Rontgenundersokning av brost- och lindrygg bor
goras hos patienter med misstanke om kotfraktur vid
till exempel lingdminskning mer 4n 3 cm fore 70 drs
dlder eller mer 4n 5 c¢cm efter 70-drsildern och/eller
pitagliga nytillkomna ryggsmirtor hos medelilders
och ildre personer.

Rontgenundersokning dr ocksd av virde nir man
skall bedoma resultaten av bentithetsmitning i lind-
ryggen, eftersom bentitheten dir ofta kan vara svir-
virderad pd grund av kotfrakturer, spondylartros och
deformiteter. Rontgenundersokning ir ocksa viktig
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for att utesluta differentialdiagnoser sisom kotdes-
truktioner.

Vid misstanke om kotkompression utfors rygg-
rontgen limpligen fore bentithetsmitning.

Laboratoriediagnostik vid
osteoporosutredning

Laboratoriediagnostik for att utesluta sekundir
osteoporos

Det ir viktigt att ta stillning till om sekundir osteo-
poros foreligger, exempelvis myelom, hyperparatyre-
oidism, Cushings syndrom, tyreotoxikos, D-vitamin-
brist eller malabsorption.

Foljande laboratorieprover bor regelmissigt ana-
lyseras vid osteoporosutredning: Hb, SR, S-kalcium,
TSH, S-ALP och S-kreatinin. Hos ildre med miss-
tinkt D-vitaminbrist bor joniserat kalcium och para-
tyreoideahormon samt eventuellt 25-hydroxi-vitamin
D analyseras. Vid progredierande sjukdom och kraf-
tigt minskad bentithet bor alltid sekundir osteopo-
ros Overvigas och laboratorieundersokningar riktas
mot specifik sjukdom.

Metabola benmarkorer

Det finns inga laboratorietester avseende blod el-
ler urin (benmarkorer) som kan anvindas for diag-
nostik av osteoporos eller som entydigt kan hinféra
en enskild patient till en hogriskgrupp pa grund av
stor biologisk och analytisk variation. Metabola ben-
markorer har dirfor ingen plats i rutinsjukvarden.
De anvinds diremot i studier for att skilja grupper
med olika frakturrisk, for uppfoljning av behandling
(compliance) samt for studier avseende likemedels
farmakodynamik.

Icke-farmakologisk behandling

Viktiga paverkbara riskfaktorer for osteoporosrelate-
rade frakturer ir fysisk inaktivitet, lig vikt, tobaksrok-
ning, hog alkoholkonsumtion, fallbenigenhet, nedsatt
syn och brist pad vitamin D. Vid behandling av patien-
ter med osteoporos ir det viktigt att identifiera och,
om mojligt, paverka forekomst av dessa riskfaktorer.

Bland dessa riskfaktorer framstar fallbenigenhet
som en av de allra viktigaste. For att minska antalet
fall hos ildre har foljande dtgirder visat sig ha be-
tydelse: trining av muskelstyrka och balans samt &t-
girder riktade mot fallrisker inklusive undvikande av
framfor allt sederande likemedel. Bruk av hoftskydd
forefaller minska risken for hoftfraktur hos de allra
dldsta (Evidensgrad la), men bristande foljsamhet ir
ett problem.

Farmakologisk behandling

Endast de likemedel som i kontrollerade studier visats
minska risken for frakturer kan rekommenderas for
behandling av osteoporos. Dessa likemedel benimns
i det foljande som benspecifika likemedel. Preparat
som uppfyller detta kriterium 4r kalcium och vitamin
D, bisfosfonater, strontiumranelat, SERM (selektiva
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ostrogenreceptormodulerare), 6strogen/tibolon och
paratyreoideahormon (PTH) och PTH-analoger.

Kalcium och vitamin D

Kalciumabsorptionen och bildning av D-vitamin i

huden avtar med okande dlder. Varierande D-vita-

minnivder och bristtillstind férekommer ofta efter 80

drs dlder.

¢ Behandling med vitamin D och kalcium i kombi-
nation minskar risken for icke-vertebrala frakturer
hos institutionsboende ildre kvinnor (Evidens-
grad 1la). Det dr rimligt att Overviga behandling
av kvinnor 6ver 80-drsildern oavsett boendeform,
framfor allt om de édr allmint skora eller har brist-
fillig nutrition och sillan vistas utomhus (Rekom-
mendationsgrad A). Dessa faktorer okar risken for
brist pa vitamin D. Behandling av min kan ocksa
overvigas, eftersom de har en hog risk for hoft-
fraktur efter 80 drs alder.

e Vitamin D och kalcium bor forskrivas vid be-
handling med benspecifika likemedel, eftersom
behandlingsstudierna med bisfosfonater, selektiva
ostrogenreceptormodulatorer, strontiumranelat
och PTH har samtliga innefattat samtidig be-
handling med kalcium och i de flesta fall vitamin
D (Rekommendationsgrad A).

¢ Behandling med vitamin D och kalcium minskar
forlust av benmassa vid langvarig peroral kortison-
behandling och rekommenderas, trots att fraktur-
data saknas (Rekommendationsgrad B).

¢ Behandling med vitamin D och eller kalcium ir
motiverad vid pavisad brist och till vissa grupper
med risk att utveckla brist pd vitamin D och kal-
cium (se bakgrundsdokumentationen, Rekom-
mendationsgrad C).

e Kalcium eller vitamin D givna var for sig har inte
visats minska frakturrisken hos gamla kvinnor eller
min (Evidensgrad 1a).

® Primirprevention med vitamin D och kalcium i
kombination har inte visats minska risken for frak-
tur hos personer under cirka 80 ar (Evidensgrad
la). Detta giller dven vid osteopeni.

Rekommenderade doser:

e Kalcium 500-1 000 mg/dag och

e Vitamin D 400-800 IE/dag (motsvarar 10-20
mikrogram).

I rekommenderade doser har kalcium och vitamin

D inga allvarliga biverkningar, men serumkalcium

bor kontrolleras fore behandling. Man bor ocksa vara

forsiktig vid behandling av personer som tidigare haft
njursten.

Bisfosfonater
Bisfosfonater ir syntetiska pyrofosfatanaloger, som
retineras i benvivnaden under mycket ling tid. Bis-
fostonater himmar osteoklasternas forméga att resor-
bera ben och okar benmassan i lindrygg och hoft.
Patienter som fir bisfosfonater bor ocksé ges tillskott
av kalcium och vitamin D.

Absorptionen efter peroralt intag dr mycket lig

och minskas starkt av samtidigt intag av mat och
dryck (forutom vatten) och andra likemedel, framfor
allt kalcium. Det ir viktigt att bisfosfonater tas enligt
instruktioner.

Alendronsyra

Den frakturforebyggande effekten ir tydligt visad vad
giller kotfrakturer och perifera frakturer hos kvinnor
med postmenopausal osteoporos (Evidensgrad 1a).
Studieresultaten tyder ockséd pé att behandlingen f6-
rebygger hoftfraktur men data ir inte lika sikra da
antalet hoftfrakturer i studierna ir ligt (Evidensgrad
1b). Den frakturforebyggande effekten tycks vara
storst hos patienter med tidigare frakturer eller myck-
et lig benmassa (T-score < -2,5) (Evidensgrad 1a).
Frakturreduktion dr dokumenterad for daglig dose-
ring med 10 mg. Veckotabletten (70 mg) dr godkind
baserat pd bentithetsdata — frakturdata saknas. Det
finns en randomiserad placebokontrollerad studie dir
alendronsyra 10 mg per dag under tvd ar 6kade ben-
titheten samt resulterade i signifikant firre frakturer
(Evidensgrad 1b). I denna studie hade 30 % av min-
nen tecken pd hypogonadism, men detta paverkade
inte behandlingseftekten.

Etidvonat

Etidronatbehandling minskar risken for kotfraktur
hos postmenopausala kvinnor med osteoporos (Evi-
densgrad 2b). Minskad risk for perifera frakturer har
inte visats. Dokumentationen ir svag, varfor like-
medlet inte kan rekommenderas.

TIbandvonat

Den frakturforebyggande effekten ir tydligt visad
vad giller kotfrakturer hos kvinnor med postmeno-
pausal osteoporos (Evidensgrad 1b). Minskad risk
for perifera frakturer har inte visats. Mdnadstabletten
(150 mg) dr godkind baserat pa bentithetsdata, men
ingdr for nirvarande inte i likemedelsférméanen.

Risedvonsyra

Den frakturforebyggande effekten ir tydligt visad vad
giller kotfrakturer och perifera frakturer hos kvinnor
med postmenopausal osteoporos (Evidensgrad 1la).
Vad giller hoftfraktur finns for risedronsyra en rando-
miserad kontrollerad prévning som visar frakturreduk-
tion vid behandling av dldre med uttalat ldg bentithet
(Evidensgrad 1b). Frakturreduktion dr dokumenterad
for daglig dosering med 5 mg. Veckotabletten (35 mg)
ir godkind baserat pa bentithetsdata.

I en placebokontrollerad tvidrsstudie 6kade 35 mg
risedronsyra en gang i veckan bentitheten i lindrygg,
larbenshals, trokanter och hoft jimftort med placebo
hos min med osteoporos (Evidensgrad 1b). Effekt
mot frakturer sdgs inte i denna studie.

Zoledvonsyra

Administreras intravendst en gang arligen. Den frak-
turforebyggande effekten dr tydligt visad vad giller
kotfrakturer och perifera frakturer hos kvinnor med
postmenopausal osteoporos (Evidensgrad la). Stu-
dieresultaten tyder ocksd pd att behandlingen fo-
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rebygger hoftfraktur men data ir inte lika sikra, dd
antalet hoftfrakturer i studierna ir ligt (Evidensgrad
1b). Zoledronsyra kan eventuellt komma att godkin-
nas for behandling av postmenopausal osteoporos
under 2007.

Hupr linge bov bebandling med bisfosfonater fortga?
Tillforlitliga data for sikerhet och effekt finns for tre
ars behandling (Evidensgrad la). Forlingd behand-
ling med alendronsyra upp till tio dr och risedronsyra
upp till sju dr har visat fortsatt 6kning av benmassan i
lindryggen (Evidensgrad 2b). Det dr oklart hur denna
Okning av benmassan ir relaterad till skelettets hallfast-
het och frakturrisken. Efter utsittning forefaller den
antiresorptiva effekten kvarstd under flera drs tid.

Pa grund av den linga retentionstiden av bisfos-
fonater i ryggen bor man Gverviga att utsitta be-
handlingen tillfilligt eller permanent efter tre till fem
ar. Detta beslut bor grundas pé patientens frakturrisk
och dlder (Rekommendationsgrad D).

Biverkningar av bisfosfonater

Gastrointestinala biverkningar férekommer vid be-
handling med alla bisfosfonater. Allvarliga esofa-
gusbiverkningar ir rapporterade for alendronsyra i
daglig dosering och man mdste dirfor vid insittning
och upptoljning ligga stor vikt vid instruktionen for
tablettintag.

Langtidseffekterna av bisfosfonater pd benvivnad
ir ofullstindigt kinda och detta bor medfora en res-
triktivitet i anvindningen hos yngre individer. Efter-
som bisfosfonater retineras i benvivnad under ling
tid finns det en teoretisk risk att skelettet efter ett
antal dr blir skorare pd grund av anrikning av mikro-
frakturer. Det méste betonas att denna biverkan inte
har observerats i kliniska studier. Sarskild forsiktighet
bor iakttas avseende behandling av fertila kvinnor.

En mycket sillsynt biverkan, osteonekros i kikbe-
net, har beskrivits vid behandling med intravenosa
bisfosfonater, foretridesvis vid hogdosbehandling av
patienter med maligna sjukdomar, ofta myelom. Data
avseende den eventuella férekomsten av denna biver-
kan hos patienter som behandlas mot osteoporos ir
otillrickliga.

Ostrogener och tibolon

Ostrogenets verkningsmekanism pa benmassa ir anti-
resorptiv. Vid dstrogensubstitution efter menopausen
normaliseras den 6kade benomsittningen. Tibolon
har ostrogenliknande effekter och lindrar typiska kli-
makteriesymtom och okar bentithet i motsvarande
grad som Ostrogenbehandling (Evidensgrad 1a).

De flesta ostrogenpreparat (konjugerade ekvina
ostrogener och ostradiol) har tidigare haft indikatio-
nen: ”forebyggande av osteoporos hos kvinnor med
okad risk for framtida benskorhetsfrakturer”. Efter-
som Ostrogenbehandling visats medfora effekter dven
pa ett flertal andra organsystem, har nytta-riskbalansen
for ostrogen och tibolon vid frakturprevention om-
provats. Vid en sammanvigning av nyttan och risken
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med Ostrogenbehandling beslot den europeiska like-
medelsnimnden (2003) att indikationen for 6strogen-
preparat och tibolon avseende frakturprevention skall
lyda: ”forebyggande av osteoporos hos postmenopau-
sal kvinna med hog risk for framtida fraktur, om hon
inte tal eller har kontraindikationer mot andra likeme-
del godkinda for att forebygga osteoporos”.

Fraktuvveducevande effekt
Behandling med medelpotenta Ostrogenpreparat, med
eller utan gestagentilligg, minskar risken for hoft-, kot-
och andra osteoporotiska frakturer (Evidensgrad 1a).
Savil observationsstudier som experimentella studier
visar resultat i samma riktning, och resultaten stods
av data fran studier avseende endast bentithetsmit-
ning. Resultat foreligger frimst for primérprevention,
medan studier med fraktur som primirt effektmatt
hos kvinnor med hog risk for fraktur saknas. Det dr
emellertid rimligt att anta att den frakturreducerande
eftekten finns dven hos kvinnor med 6kad risk foér os-
teoporosrelaterad fraktur.

Data frin observationsstudier tyder pa att Ostro-
genets skyddseffekt mot frakturrisk forsvinner inom
nagot dr efter utsatt behandling (Evidensgrad 2b).

Risker vid ostrogenbebandling

Cancerrisk

Behandling med medelpotenta 6strogenpreparat
medfor en mittligt 6kad risk for brostcancer (Evi-
densgrad 1b). Risken Okar med behandlingstidens
lingd och forefaller dtergd till utgingsrisken inom
ndgra (hogst fem) dr efter utsittning. Riskokningen
har visats vara storre vid kombinerad 6strogen-gesta-
genbehandling 4n med Ostrogen enbart, oavsett om
gestagenet tillforts sekventiellt eller kontinuerligt och
oavsett typ av gestagen (Evidensgrad 2b). Data fore-
ligger dven, som kan tala for 6kad mortalitet i brost-
cancer vid 6strogenbehandling (Evidensgrad 2b).

Ostrogenbehandling av kvinnor med kvarvarande
uterus innebir en durationsberoende riskokning for
endometrichyperplasi och endometriecancer, som
minskar pitagligt vid sedvanlig kombinationsbehand-
ling med gestagen (Evidensgrad 2a). Skyddseftekten
mot endometrichyperplasi och endometriecancer
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 lingva-
rig hormonsubstitution kan ge en nigot okad risk t6r
ovarialcancer (Evidensgrad 2b). Vad giller ovarial can-
cerrisk ir associationer med gestagentilligg, typ av Ost-
rogen eller dstrogen-gestagenkombination och admi-
nistrationssitt oklara samt mortalitet i ovarialcancer.

Det finns stod tor att dstrogensubstitution minskar
risken for kolorektal cancer (Evidensgrad 1b).

Hjiartinfarks, stroke och vends tromboembolism (VIE)
En randomiserad studie (WHI) visade att kombina-
tionsbehandling med 6strogen och gestagen med-
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forde en viss riskokning for hjirtinfarkt och stroke
under forsta behandlingsaret (Evidensgrad 1b). Sub-
gruppsanalyser talade for att risken for hjirtinfarkt
moijligen inte var 6kad om behandlingen piborjades i
nira anslutning till menopaus.

En hittills opublicerad studie med tibolon i dosen
1,25 mg per dag, avseende frakturprevention hos ildre
kvinnor (medelalder 68 ar) avbrots i fortid pa grund av
en Okad risk for stroke i behandlingsgruppen.

Oralt 6strogen och 6strogen-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 6strogen ar
ofullstindigt kind.

Raloxifen

Raloxifen verkar via 6strogenreceptorer och har ago-
nist/antagonistegenskaper beroende pd mdlorgan.
Information angdende frakturreducerande effekt
kommer frin en stor multicenterstudie. Pigiende
behandling med raloxifen minskar risken for kotfrak-
tur hos kvinnor med osteoporos och minskad risk har
visats efter fyra ars behandling. Effekten pa frakturin-
cidens vid langtidsbehandling 4r oklar, men 6kningen
1 bentithet kvarstod efter sju ars behandling. Dire-
mot har ingen skyddseffekt pa ovriga frakturer visats
(Evidensgrad 1b).

Data talar for att effekten pd bentitheten avtar
inom forsta dret efter utsittning.

Raloxifen ger minskad risk for 6strogenreceptor-
positiv brostcancer (Evidensgrad 1la). For endome-
triecancer har forindrad risk ej pévisats. Risken for
trombos och lungemboli har visats 6ka i motsvarande
grad som vid 6strogenbehandling, medan risken for
hjirt-kirlsjukdom inte pdverkas (Evidensgrad la).
Raloxifen kan forstirka vasomotoriska postmenopau-
sala symtom.

Paratyreoideahormon

Tvd preparat finns pd marknaden. Teriparatid (PTH
1-34) ir ett bioteknologiskt framstillt fragment av
naturligt forekommande paratyreoideahormon. PTH
1-84 (parathormon) dr rekombinant intakt paratyre-
oideahormon. Likemedlen tillfors som dagliga sub-
kutana injektioner. Till skillnad fran bisfosfonater och
ostrogener verkar dessa likemedel inte antiresorptivt
utan genom att stimulera osteoblaster till 6kad ben-
bildning, dvs. har anabol eftekt.

Tevipavatid

En randomiserad, kontrollerad studie med teriparatid
hos kvinnor med manifest postmenopausal osteopo-
ros har visat 6kad benmassa i lindrygg och hoft samt
frakturreduktion vad giller kotfrakturer och perifera
frakturer (Evidensgrad 1b). Data saknas avseende
hoftfrakturer. En studie pd min visade liknande 6k-
ning av benmassa. Studien var liten med kort uppfolj-
ningstid, och frakturdata ir otillrickliga. Teriparatid
ir godkint i EU for behandling av manifest osteopo-
ros hos postmenopausala kvinnor.

Pavathormon (PTH 1-84)

En randomiserad, kontrollerad studie med PTH 1-

84 hos kvinnor med postmenopausal osteoporos har

ocksd visat goda effekter pad bentithet i rygg och hoft,

men frakturreduktion enbart avseende kotfrakturer

(Evidensgrad 1b). Jimforande studier med andra os-

teoporoslikemedel saknas. PTH 1-84 ir godkint for

behandling av osteoporos hos postmenopausala kvin-
nor med hog risk for frakturer.

Kalcium och vitamin D skall ges som basbehand-
ling liksom vid 6vrig benspecifik behandling. Rekom-
menderad behandlingstid for teriparatid bor ej over-
stiga 18 manader. For PTH 1-84 ir rekommenderad
behandlingstid 18 ménader, baserat pa studien som
ligger till grund for dess registrering, men erfarenhet
av behandling upp till 24 ménader finns.

Efter behandlingen fir individuella bedomningar
avgora ifall patienten bor fortsitta behandling med
antiresorptiva likemedel. Flera studier har visat att
forlust av benmassa efter utsittning av PTH-behand-
ling kan forhindras av antiresorptiv behandling. Er-
farenheter av kombinationsbehandling och cyklisk
behandling ir otillrickliga.

Det maste framhillas att erfarenheterna av dessa
likemedel i dagsliget dr begrinsade, varfor prepara-
ten bov vara forbehdllna specialkunniga likare med
stor erfarenhet av osteoporosbehandling. Det dr ocksd
onskvirt med en systematisk uppfoljning av anvind-
ningen, t.ex. i form av ett kvalitetsregister.

Anvindningen bor vara individualiserad och li-
kemedlen bor endast ges vid uttalad manifest post-
menopausal osteoporos eller postmenopausal osteo-
poros med hog risk for fraktur. Likemedlen ir inte
godkinda for anvindning hos min.

Enligt beslut i Likemedelsformansnimnden dr
teriparatid och parathormon formansberittigade for
behandling av postmenopausala kvinnor:

1) som andra- eller tredjehandsbehandling vid ben-
tithet med T-score mindre dn — 2,5 och da:

a) Patienten haft minst en klinisk kotfraktur och det
dokumenteras att patienten pd grund av biverk-
ningar eller kontraindikationer inte tolererar an-
nan benskorhetsbehandling (bisfosfonat, raloxifen
eller strontiumranelat);

b) patienten drabbats av upprepade (minst tva) kli-
niska kotfrakturer under pigiende behandling
med bisfosfonat, raloxifen eller strontiumranelat.

2) som forstahandsbehandling endast for patienter
som har T-score <— 3 och har haft upprepade
(minst tvd) kliniska kotfrakturer samt efter utred-
ning bedéms ha mycket hog risk for ny kotfraktur.

Strontiumranelat

Strontiumranelat dr ett salt av tvavirt strontium och
den flervirda organiska syran ranelsyra. Strontium
retineras i benvivnad genom adhesion och inlagring
i hydroxiapatitkristaller. Verkningsmekanismen for
strontiumranelat ir inte helt klarlagd. Strontiumbe-
handling har en tydlig antiresorptiv effekt, men det
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kan dven foreligga en viss benuppbyggande eftekt. I
kliniska studier har behandling med strontiumrane-
lat visat sig 6ka benmineralinnehallet i rygg och hoft
samt reducera forekomsten av vertebrala och icke-
vertebrala frakturer. Hos hogriskpatienter sigs ocksa
reduktion av risken for hoftfraktur (Evidensgrad 1b).
Det ir knappast meningsfullt att f6lja BMD under
behandling med likemedlet pd grund av att stron-
tium inlagras i skelettet, vilket medfor falskt forhojt
BMD-virde. Kliniska studier med strontiumranelat
har visat minskad frakturrisk hos personer 6ver 80
ars dlder, medan dokumentationen avseende behand-
lingseftekt av 6vriga likemedel mot osteoporos hos
personer i denna dldersgrupp ir bristfillig.
Strontiumranelat ir godkint for behandling av
postmenopausal osteoporos. Kalcium- och vitamin
D-tillskott bor ges 1 samband med behandlingen. Det
finns data pd eftekt och biverkningar upp till tre &r och
femdrsdata beriknas komma 2007. Strontiumranelat
ir inte studerat for behandling av osteoporos hos min
eller vid glukokortikoidinducerad osteoporos.
Strontiumranelat ingdr i likemedelsformanerna for
benskorhetsbehandling av postmenopausala kvinnor.
Subventionen ir begrinsad till kvinnor som inte kan
behandlas med bisfosfonater och till kvinnor som vid
behandlingsstart dr 74 ér eller ildre.

Ovriga medel

Utover de ovan nimnda likemedlen férekommer
dokumentation av varierande kvalitet for ett flertal
andra likemedel som t.ex. kalcitonin och fluorider.
For nirmare virdering av dessa hinvisas till SBU-rap-
porten 2003 (www.sbu.se).

Indikationer for farmakologisk
behandling av postmenopausala
kvinnor

Behovet av likemedelsbehandling bor baseras pd en
sammanvigd riskvirdering och inte uteslutande pa
bentithetsmitningar. Ju fler riskfaktorer som forelig-
ger, desto starkare dr indikationen fér behandling. En
av de starkaste riskfaktorerna ir att patienten tidigare
har haft ligenergifraktur och hir dr kotkompression
kanske den starkaste indikationen for fortsatt utred-
ning. Fragilitetsfraktur kan sigas vara ett biologiskt
test bade av skelettets styrka och fallbenigenheten.
Tyvirr saknas dnnu det skattningsinstrument som
krivs for att behandlingsindikationen i stérre ut-
strickning skall kunna bygga pd patientens tiodriga
absoluta risk for fraktur.

Riskfaktorer som leder till mitning av benmassan
(se avsnitt Mitning av bentithet) samt resultatet av
bentithetsmitningen utgor oftast basen for indika-
tionsbedomning.

Att behandla enbart lig bentithet hos en patient
som i Ovrigt inte uppvisar riskfaktorer for fraktur dr
inte hilsoekonomiskt motiverat och balansen mel-
lan nytta och risk dr svirvirderad. Omvint giller

Behandling av osteoporos

att farmakologisk behandling av patienter med hog
risk for fraktur dr kostnadseftektiv, varfor att nyttan
overviger riskerna. Tydligast konsekvenser fir detta
resonemang nir man beaktar kvinnor tidigt efter me-
nopaus. Hos dessa idr det oftast inte nodvindigt att
intervenera farmakologiskt enbart pd basen av ett ligt
bentithetsvirde. Med stigande dlder okar frakturris-
ken och vid en viss absolut risk for fraktur blir det
kostnadseftektivt att behandla med farmaka.

Behandlingsindikationer

Indikationerna for behandling baseras pd en sam-
manvigd bedomning av individen och innefattar de
starka riskfaktorerna — hog dlder, hereditet (forilder
med fraktur i hoft eller kota), tidigare fraktur och lag
bentithet — samt en beddmning av de svaga riskfakto-
rerna. Aldersaspekten maste alltid vigas in, eftersom
frakturrisken Okar betydligt allt eftersom aldern okar.
Vid mycket hog risk for kotkompressioner bor & an-
dra sidan behandlingen inte fordrojas, eftersom anta-
let forlorade kvalitetsjusterade levnadsir blir storre ju
tidigare patienten drabbas av multipla kotkompres-
sioner. For kvinnor under cirka 60 dr bor man dérfor
vara mer restriktiv med att behandla nir enbart lig
benmassa foreligger. I 6vrigt rekommenderas foljan-
de behandling avseende primir osteoporos:

e Vid tidigare osteoporosrelaterad fraktur och lag
bentithet (T-score < —2,0)

e Vid lag bentithet (T-score < — 2,5) samt minst en
annan stark riskfaktor eller minst tvd svaga riskfak-
torer.

Hos gamla kvinnor med multipla kotkompressio-
ner (tvé eller fler) kan behandling med specifik anti-
resorptiv terapi eventuellt inledas utan foregdende
bentithetsmitning.

En behandlingsplan bor upprittas och behandlings-
tiden specificeras nir behandlingen inleds. En kontakt
med patienten ett par minader efter insatt behandling
kan vara effektivt for att sikra att preparatet tas pi ritt
sitt och inte ger besvirande biverkningar.

Rekommendationer avseende likemedelsval fram-
gér av Tabell II.

Rekommendationer
avseende anvandningen av
andrahandslakemedlen

Raloxifen

Behandling med raloxifen kan framfor allt Gvervigas
hos kvinnor med hog risk for framtida fraktur och
okad risk f6r brostcancer, som inte tél eller har kon-
traindikationer mot andra likemedel godkinda for
att forebygga osteoporos.

Stontiumranelat

Stontiumranelat kan 6vervigas som alternativ till bis-
fostonater om kvinnan inte til eller har kontraindi-
kationer mot dessa likemedel. Detta giller speciellt
kvinnor 6ver 60 érs dlder.
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Teriparatid och PTH 1-84

Teriparatid och PTH 1-84 skall vara forbehéllet kvin-
nor med mycket ldg bentithet och mycket hog risk
for nya kotkompressioner. For indikationer v.g. se ti-
digare avsnitt om paratyreoideahormon samt FASS
och LEN! Preparatet bor bara anvindas av likare med
stor erfarenhet av osteoporosbehandling.

Ostrogen

Det finns inget stod for frakturforebyggande behand-
ling med ostrogen eller tibolon till friska postmeno-
pausala kvinnor utan 6kad risk for fraktur och utan
klimakteriesymtom (Rekommendationsgrad A).

Prevention av benforiust pa grund av fortidig
ostrogenbrist

Kvinnor med tidig menopaus, < 45 dr, kan erbjudas
sedvanlig hormonsubstitution till normal menopaus-
dlder (Rekommendationsgrad D).

Till yngre kvinnor med for dldern lig benmassa pd
grund av lingvarig amenorré till f6ljd av undervikt el-
ler 6vertrining kan vanliga kombinerade ligdoserade
p-piller eller preparat som anvinds vid hormonsub-
stitution i klimakteriet anvindas. Dessa medel kom-
binerade med forbittrad nutrition och viktuppging
skyddar sannolikt mot benforlust, men dokumenta-
tionen ir sparsam (Rekommendationsgrad D).

Frakturprevention med dstrogen

Postmenopausala kvinnor upp till 60 drs dlder med be-
handling med 6strogen eller tibolon péd grund av kli-
makteriesymtom och som har hog frakturrisk behover
inte ges annan samtidig likemedelsbehandling for att
forebygga fraktur (Rekommendationsgrad A). Hor-
monsubstitution bor ges under kortast mojliga tid och
endast s3 linge Ostrogenbristsymtom kvarstar.

For postmenopausala kvinnor utan klimakteriesym-
tom, men med hog frakturrisk, ir risk-nyttabalansen
for ostrogen och tibolon sannolikt negativ, varfor
dessa likemedel ¢j kan rekommenderas. Ostrogenbe-
handling under cirka tre till fem &r kan dock over-
vigas till kvinnor < 60 4r som inte tolererar eller har
kontraindikationer mot andra behandlingsmetoder

mot osteoporos (Rekommendationsgrad A).

Man med osteoporos

Aven min drabbas av osteoporos och frakturer. Min
och kvinnor med fragilitetstraktur bor i princip ut-
redas lika. Livstidsrisken tor fraktur hos medelilders
min 4r cirka 25 %. Riskfaktorer for dldersrelaterad os-
teoporos och frakturer dr huvudsakligen desamma for
min och kvinnor. Sekundira former av osteoporos
utgor sannolikt en storre andel av osteoporosfallen
hos min 4n hos kvinnor, sirskilt fore 65 ars dlder.
Forhillandet mellan bentithet och frakturrisk fo-
refaller vara detsamma hos bidde min och kvinnor.
Det rader ¢j konsensus angdende den operationella
(T-score-baserade) 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 lagenergiutlost fraktur stills diag-
nosen manifest osteoporos. Som referenspopulation
anvinds dd unga friska mins bentithetsvirde.

Behandling

Specifik osteoporosbehandling, i forsta hand alen-
dronsyra eller risedronsyra (Rekommendationsgrad
A), dr indicerad hos min med fragilitetsfrakturer och
lig benmassa, eller glukokortikoidbehandling (se
nedan). Tillskott med 0,5-1,0 g kalcium och 20 mik-
rogram vitamin D kan utgoéra hela behandlingen hos
de biologiskt dldsta midnnen.

Sekundar osteoporos

Sjukdomar som leder till 6kad risk for sekundir os-
teoporos och fraktur ir exempelvis inflammatorisk
reumatisk sjukdom, inflaimmatorisk tarmsjukdom,
malabsorption (t.ex. celiaki), primir hyperparatyre-
oidism, kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) och
hypogonadism. Aven vid Parkinsons sjukdom och
efter stroke ir frakturrisken hog pa grund av sinkt
bentithet och 6kad falltendens.

Den viktigaste dtgirden ir att diagnostisera och
behandla grundsjukdomen. Detta kan i vissa fall som
vid celiaki och primir hyperparatyreoidism ricka for

Tabell 11. Tevapival vid behandling av patienter med hiy visk for fraktur.

Patientkategori Forstahandsval

Kvinnor med hog frakturrisk Bisfosfonat *

Min med hog frakturrisk Alendronsyra *
Risedronsyra*
Min och kvinnor > 80 dr med | Kalcium + vit D
hog frakturrisk och som ej be-

doms limpliga f6r annan aktiv

behandling

Andrahandsval
(¢j rangordnade)
(teriparatid och PTH

Kommentar

Vid uttalad risk for kot-

1-84)* kompression kan teri-
Raloxifen* paratid och PTH 1-84
Strontiumranelat* overvigas som forsta-
Ostrogen* eller andrahandsval

*Vid all behandling med skelettspecifika likemedel rekommenderas kalcium och vitamin D som basbehandling.

26 Information fran Lakemedelsverket 4:2007



Behandlingsrekommendation

att bentitheten skall normaliseras efter tva till tre ar.
Nir bista mojliga behandling av grundsjukdomen inte
ricker for att motverka osteoporos kan behandling
med osteoporoslikemedel bli aktuell. Samma likeme-
delsval som vid behandling av primir osteoporos kan
overvigas (Rekommendationsgrad D) (se ovan).
Likemedel som medf6r 6kad risk for sinkt benmas-
sa ir exempelvis glukokortikoider (se nedan) vissa anti-
epileptika, lingtidsbehandling med heparin, likemedel
som sinker konshormonnivierna (aromatashimmare
vid brostcancer och GnRH-behandling vid prostata-
cancer) samt immunsupprimerande likemedel.
Nyligen har visats att typ 2-diabeteslikemedlen
tiazolodindioner (pioglitazon och rosiglitazon) okar
frakturrisken hos kvinnor men ¢j hos min. Verknings-
mekanismen ir okind. Anvindning av dessa likeme-
del skall viigas in i den 6vergripande behandlingsstra-
tegin vid savil primir som sekundir osteoporos.

Glukokortikoidinducerad osteoporos

Den vanligaste orsaken till sekundir osteoporos ir

oral glukokortikoidbehandling. Mekanismerna &r

bland annat himning av benformationen, 6kning av

benresorptionen, sinkt absorption av kalcium i tar-
men samt okad risk for hypogonadism. Forlusten av
bentithet dr storst de forsta tre till sex manaderna
av behandlingsfasen, men kinsligheten ir individuell
och det finns ingen siker ligsta dos. Sdvil den dagliga
som den kumulativa dosen ir av betydelse. Varan-
nandagsbehandling minskar inte risken for osteopo-
ros. Glukokortikoider i inhalationsform i1 hoga doser
medfor okad risk for osteoporos (Evidensgrad 2b).
Vid glukokortikoidbehandling finns hog risk for
fraktur redan vid T-score < — 1,0 SD. Nir behandling
med glukokortikoid inleds skall patienten virderas
dven avseende Ovriga riskfaktorer for osteoporos och
fraktur (se Faktaruta 2). Om mojligt gors bentithets-
mitning, men om tillgdng till DXA saknas kan aktiv
osteoporosbehandling dndd starkt Overvigas utifrin
ovriga riskfaktorer. Bentithetsvirdet ska bedomas som
ytterligare en riskfaktor. Man bor 6verviga antiresorp-
tiv behanding parallellt med insittande av glukokorti-
koider, sirskilt till patienter med andra riskfaktorer.

e Patient med tidigare ligenergifraktur bor erhilla
behandling med bisfosfonat nir glukokortikoid-
behandling ges (Rekommendationsgrad A).

e Till patienter utan tidigare fraktur rekommende-
ras bentithetsmitning och insittande av bisfos-
fonat vid T-score <— 1,0 SD.

Behandlingen bor fortga sd linge patienten medicinerar

med glukokortikoider. Tillskott av kalcium och vitamin
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D bor ges (Rekommendationsgrad A), eftersom detta
motverkar forlust av benmassa (Evidensgrad 1a).

Smartbehandling

Det finns inga hdllpunkter for att osteoporos i sig or-
sakar kroniska smirtor. Symtomen uppkommer efter
akuta frakturer eller som sviter efter tidigare frakturer.
Flera studier har visat att ju fler radiologiskt pavisade
kotkompressioner som foreligger, desto storre sannolik-
het ir det att patienten har eller har haft ryggsmirtor.

Kotkompressioner ir en ovanlig orsak till ryggvirk
hos yngre friska patienter. Bland ildre kvinnor och
kortisonbehandlade patienter ir ryggvirk diremot
ofta orsakad av kotkompressioner (Evidensgrad 2b).

Det finns inga skil att fringd vanliga principer for
smirtlindrande behandling vid osteoporosfrakturer.
Ofta underskattas smirtproblematiken i denna pa-
tientgrupp; den kan vara s svir att behandling med
opiater kan bli nédvindig.

Vad giller icke-farmakologisk behandling av smir-
ta finns studier som talar for gynnsamma effekter av
trining vid ryggont hos kvinnor med osteoporosrela-
terade kotfrakturer (Evidensgrad 2b). Vad giller or-
toser finns det otillrickliga data for att avgora huru-
vida korsetter eller dylikt kan anvindas for att lindra
smarta.

Vertebro- och kyfoplastik

Under det senaste decenniet har vid osteoporotiska
kotkompressioner tva nya behandlingsmetoder intro-
ducerats, perkutan vertebro- och kyfoplastik. Vid ver-
tebroplastik fixeras en smirtande frakturerad kotkropp
med bencement. Vid kyfoplastik inférs en ballong i
kotkroppen, varefter ballongen blases upp for att for-
sOka aterstilla kotkroppens hojd, innan cementering
utfors. En extensiv litteratur av ligt bevisvirde samt
ett fital kontrollerade studier indikerar samfilligt att
metoderna medfor en i det nirmaste omedelbar sa-
vil smirtlindring som funktionell forbittring hos en
hog andel av patienterna (Evidensgrad 3). Effekterna
pa lingre sikt ir otillrickligt studerade (Evidensgrad
4). I sillsynta fall har det intriffat mycket allvarliga
komplikationer i anslutning till ingreppen. I avsak-
nad av adekvata randomiserade kontrollerade studier
madste manas till aterhdllsamhet med cementering av
kotfrakturer. Ingreppen bor utforas pd strikta indi-
kationer dir man vigt nyttan mot risken for kompli-
kationer och osikerheten betriffande langtidsrisker.
Ingreppen forefaller leda till en 6kad risk att drabbas
av nya kotfrakturer, frimst i anslutning till den stabi-
liserade kotan, men dven hir rdder osikerhet.
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Kvalitetsgradering av evidens

(efter NHS Research and Developement, 1999; http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).
1a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie
1 ¢ ”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nagra 6verlever med be-

handlingen, eller — nigra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet
2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med ligt bevisvirde (lig kvalitet, vida

konfidensintervall, lag inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 ¢ ”Utfallsstudier” (”Outcomes Research”)

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4  Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lig kvalitet
5  Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade p4 fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad la, b eller ¢
B Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
C  Baseras pa evidensgrad 4
D  Baseras pa evidensgrad 5
Deltagarlista

Deltagarnas javsforballanden kan erbiallas fran Likemedelsverket.

Professor Bjorn Beermann
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Distriktslikare Hikan Bergh
Viardcentralen Gruebick
311 22 Falkenberg

Assistent Cristina Bergstrom
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Kursusreservelege, Dr med Nina Bjarnason
Klinisk Farmakologisk Enhed, opg. 4B
KAS-Gentofte

Niels Andersensvej 65

2900 Hellerup

Danmark

Distriktslikare Asa Blickberg
Marichems Vérdcentral
906 51 Umed

Docent Kerstin Claesson
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Overlikare Bo Freyschuss
SBU

Box 5650

114 86 Stockholm

Overlege Johan Halse
Osteoporoseklinikken
Pilestredet Park 7
N-0176 Oslo

Norge

Professor Magnus Karlsson
Ortopediska kliniken
Universitetssjukhuset MAS
205 02 Malmo

Farmaceut Karin Klintberg
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Overlikare Bente Langdahl
Endokrin avd C

Arhus sjuhus

Tage Hansens Gade 2
8000 Aarhus C

Danmark

Univ lektor, Professor Osten Ljunggren
Onkologi, Thorax och Medicin
Specialmedicin

Metabolmottagningen

Akademiska sjukhuset

751 85 Uppsala

Professor Dan Mellstrom
Osteoporosmottagningen, geriatriska kliniken
Sahlgrenska Universitetssjukhuset,/Ostra

411 32 Goteborg
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Behandlingsrekommendation

Univ lektor, Docent Tord Naessen
Kvinnokliniken

Akademiska sjukhuset

751 85 Uppsala

Overlikare Britt-Marie Nyhill-Wihlin
Reumatologkliniken

Falu lasarett

791 82 Falun

Professor Viveca Odlind
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Docent, Overlikare Mats Palmér

Kliniken for metabolism och endokrinologi
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge
141 86 Stockholm

Med dr Anna Ramnemark
Medicinkliniken

Norrlands Universitetssjukhus
901 85 Umed

Distriktslikare Christina Ronnmark
Kvarnholmens Virdcentral
391 26 Kalmar

Behandling av osteoporos

Professor Olle Svensson
Ortopediska kliniken
Norrlands Universitetssjukhus
901 85 Umed

Overlikare, Docent Goéran Toss
Endokrin- och magtarmmedicin
Universitetssjukhuset

581 85 Linkoping

Univ lektor, Docent Ove Torring
Sektionen for endokrinologi

Vo Medicin

Sodersjukhuset

118 83 Stockholm

Overlikare Ewa Waern

Geriatriska kliniken

Sahlgrenska Universitetssjukhuset,/Molndal
431 80 Molndal

Univ lektor, Overlikare Kristina Akesson
Ortopediska kliniken
Universitetssjukhuset MAS

205 02 Malmo
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