Legemidler i praksis MEDISIN OG VITENSKAP

Medikamentell behandling av osteoporose

Osteoporose er forbundet med okt
sykelighet og dedelighet. Skandinavia
har den hayeste insidensen av osteo-
porotiske frakturer. De siste arene har
det kommet en rekke nye legemidler
mot osteoporose. | store prospektive,
randomiserte studier er bisfosfonatene
vist a redusere risikoen for vertebrale
frakturer og larhalsbrudd. Det er ogsa
vist at den selektive @strogenreseptor-
modulatoren raloxifen reduserer risi-
koen for vertebrale frakturer.

@strogen har inntil nd veert farstevalg

i den forebyggende behandling hos
kvinner. Pa bakgrunn av nyere studier
som viser gkt risiko for koronar og cere-
brovaskuleer sykdom, tromboembolisk
sykdom og brystkreft ved bruk av
@strogen, ber anbefalingene revideres.
Bisfosfonatene er ferstevalg i behand-
lingen av etablert osteoporose. Inntak
av kalk og vitamin D ber vaere basis-
behandling, alene eller i kombinasjon
med annen behandling.
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Osteoporose er karakterisert ved redusert
beinstyrke og okt risiko for brudd. En grup-
pe nedsatt av WHO har definert osteoporose
som beintetthet lavere enn 2,5 standardavvik
under gjennomsnittet til friske unge kvinner
(1). Betegnelsen etablert osteoporose brukes
hvis det foreligger lavenergifrakturer i til-
legg til osteoporose.

Insidensen av osteoporotiske frakturer har
okt gjennom en arrekke, men nyere data fra
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Oslo kan tyde pa at det har skjedd en avflat-
ning (2). Tabell 1 viser prevalensen av osteo-
porose i Sverige basert pA WHOs retnings-
linjer (3). Norge ligger pa verdenstoppen i
forekomst av bade underarms-, ryggvirvel-
og larhalsbrudd. En av to kvinner og en av
fire menn over 50 ar vil fi et osteoporotisk
brudd senere i livet. Hayere levealder og
livsstilsfaktorer som lavt inntak av kalk og
vitamin D, redusert fysisk aktivitet, reyking
og alkoholisme antas a veere medvirkende til
den ogkende forekomsten.

Diagnostikk

Beintetthet er den viktigste malbare risiko-
faktor for frakturer. Ved en reduksjon pa ett
standardavvik i beintetthet er bruddrisikoen
mer enn doblet. Blant andre risikofaktorer er
tidligere fraktur, hey alder, royking, lav
kroppsvekt og langvarig kortikosteroidbruk.
Ved vurdering av behandling skal man fore-
ta en total risikovurdering. Der er viktig a
utelukke bakenforliggende sykdommer,
spesielt hos menn, hvor sekundar osteopo-
rose er hyppig forekommende.

Behandling

Behandlingen av osteoporose kan inndeles i
forebygging (primaer- og sekunderprofylak-
se) og behandling av etablert osteoporose
(tertizerprofylakse). En tredje gruppe er be-
handling av sekunder osteoporose, bl.a.
kortikosteroidindusert osteoporose.

Kalsium og vitamin D

Mange eldre har lavt innhold av vitamin D i
blodet. Innvandrerkvinner er spesielt utsatt
for vitamin D-mangel. Flere studier har vist
at kalsium- og vitamin D-tilskudd beskytter
mot beintap. I en fransk undersgkelse av
eldre i institusjon som fikk tilskudd av D-vi-
tamin og kalk, ble det registrert en halvering
av risikoen for larhalsbrudd (4). Avhengig
av inntaket i kosten ber det gis tilskudd pé
500—1 000 mg kalsium (totalt inntak 1 500
mg) og 400—-800 IE (10—-20 ug) vitamin D.
Kalsium og vitamin D er basis for all osteo-
porosebehandling.

@strogener

Ved menopause blir det et akselerert beintap
pa grunn av gstrogenbortfallet. @strogen
induserer apoptose av osteoklasten og fore-
bygger apoptose av osteoblasten. Flere
studier viser at gstrogenbehandling gir en
okning i beintettheten (5). QDstrogen gis i
kombinasjon med gestagen for & beskytte
mot endometriecancer. Det foreligger kun fa

randomiserte, placebokontrollerte studier
med frakturdata. En dansk og en finsk un-
dersgkelse, som kan oppfattes som pri-
marprofylaksestudier, tyder pa at gstrogen
beskytter mot radiusfrakturer. I HERS-stu-
diene (6), hvor kvinner med en gjennom-
snittsalder pd 68 ar ble inkludert p& grunnlag
av manifest koronarsykdom, fant man ingen
signifikant forskjell i forekomst av noen
type frakturer mellom estrogen- og placebo-
gruppen. Men andelen pasienter med osteo-
porose i studien er ikke kjent. WHI-studien
er den storste av disse frakturstudiene, hvor
kvinner med en gjennomsnittsalder pa 63,2
ar ble fulgt i 5,2 ar. Heller ikke her ble delta-
kerne utvalgt pé grunnlag av beintetthet (7).
Det ble registrert signifikant faerre frakturer
i behandlingsgruppen (n = 650) enn i pla-
cebogruppen (n = 788). Aldersfordelingen i
HERS- og WHI-studiene tilsier at en relativt
stor andel av deltakerne hadde osteoporose.
Det foreligger ikke data som sier noe om den
frakturforebyggende effekten av ostrogen
hos dem med osteoporose versus dem som
har normal beintetthet.

I HERS- og WHI-studiene fant man at
gstrogentilskudd eker risikoen for koronar-
sykdom, cerebrovaskuler sykdom, trombo-
embolisk sykdom, galleveislidelser og
brystkreft. I norske anbefalinger har gstro-
gen vert forstevalg i den forebyggende be-
handling av postmenopausale kvinner med
osteoporose (8, 9). Pa bakgrunn av de nevnte
negative effekter ber behandlingsstrategien
endres. Overveier man & starte gstrogenbe-
handling for osteoporose hos kvinner i rela-
tivt nylig inntrddt menopause, ber det fore-
ligge tilleggsindikasjoner i form av meno-
pausale plager, eventuelt et uttrykt enske fra
pasienten om & bruke estrogen. Foreligger
det kardiovaskulere risikofaktorer, gkt risi-
ko for tromboembolisk sykdom eller bryst-
kreft, ber man avstd fra estrogenbehandling.

Hovedbudskap

Osteoporotiske frakturer rammer en
av to kvinner og en av fire menn over
50 ar

Kalsium og vitamin D er basis i all
behandling av osteoporose

Vi har i dag behandlingsalternativer
som er godt dokumentert med hen-
blikk pa reduksjon bade av vertebrale
og ikke-vertebrale frakturer
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Tabell 1 Andel av kvinner i Sverige med diagnosen osteoporose etter WHOs definisjon (3).

Prosent

50-59
Ved maling i larhals (%) 7
Ved maling i ryggseyle (%) 13

Aldersgruppe (ar)

60-69 70-79 80-89
22 31 36
36 43 33

Tabell 2 Antall personer som mé behandles (numbers needed to treat; NNT) for & forebygge
en vertebral og en ikke-vertebral fraktur over en toarsperiode (16)

Vertebral fraktur

NNT (95 % KI) over to ar i en hayrisiko-

Ikke-vertebral fraktur
NNT (95 % Kl) over to ar i en hayrisiko-

Medikament  populasjon (risiko ubehandlet 2,88 %) populasjon (risiko ubehandlet 8,65 %)
Alendronat 72 (61-99) 24 (19-37)

Etidronat 94 (62-434) Effekt ikke dokumentert
Risedronat 96 (75-151) 43 (30-89)

Raloxifen 99 (79-145) Effekt ikke dokumentert
Tibolon (12). Tre bisfosfonater er registrert for be-

Tibolon er et syntetisk steroid med @stro-
gene, gestagene og androgene effekter. Det
synes 4 gi en tilsvarende ekning i beintetthet
som ostrogen. Det foreligger ikke fraktur-
data. Effekten pa hjerte- og karsykdom,
vengs tromboembolisme og brystkreft er
uavklart. Tibolon har noe mindre effekt pa
klimakterisk besvar enn gstradiol. Det pé-
virker endometriet i liten grad og gir derfor
lite bladning. Tibolon er et alternativ til os-
trogenbehandling i den forebyggende be-
handling av osteoporose (8).

Raloxifen

Raloxifen er en selektiv estrogenreseptor-
modulator (SERM). Midlet tilherer samme
gruppe som tamoxifen og utever sin effekt
via gstrogenreseptorer. Raloxifen er i en stor
randomisert studie vist & gi okt beintetthet
og en reduksjon i risikoen for vertebrale
frakturer pa ca. 50 % (10), mens det ikke ble
funnet noen reduksjon av larhalsbrudd. Stof-
fet har ikke ostrogeneffekt i endometrium og
brystvev og synes a beskytte mot utvikling
av gstrogenreseptorpositiv brystkreft. De
kardiovaskulare effekter er ikke klarlagt.
Risikoen for venegse tromboembolier tilsva-
rer det man finner ved estrogenbehandling.
Raloxifen er et alternativ i den forebyggende
behandling av osteoporose og i behandlin-
gen av etablert osteoporose (8, 9). Siden det
kan oke klimakterisk besveer, er det lite ak-
tuelt de forste drene etter menopause.

Bisfosfonater

Bisfosfonater er syntetiske pyrofosfatanalo-
ger som ikke metaboliseres, og som lagres i
beinvevet over lang tid (11). Absorpsjonen
fra tarm er svert lav, 1-10 %, og hvis mid-
lene tas sammen med mat eller annet drikke
enn vann, kan absorpsjonen bli tilnermet
null. Bisfosfonatene hemmer osteoklastakti-
vitet og induserer apoptose av osteoklasten
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handling av osteoporose i Norge: etidronat,
alendronat og risedronat.

Etidronat ble ferst tatt i bruk, og studier
antyder at dette midlet kan redusere risikoen
for virvelbrudd hos pasienter med multiple
kompresjonsfrakturer. Alendronat er i flere
studier vist & redusere risikoen for vertebrale
frakturer med ca. 50 % bade hos postmeno-
pausale kvinner med lav beintetthet uten
fraktur og hos postmenopausale kvinner
med etablert osteoporose (13). Det er ogsa
funnet & redusere risikoen for radius- og hof-
tefrakturer med ca. 50 % (13). Alendronat
gir okt beintetthet hos menn med osteoporo-
se og redusert risiko for vertebrale frakturer.
Det er nylig registrert i Norge for bruk en
gang ukentlig.

Risedronat er i to store studier vist a redu-
sere risikoen for vertebrale frakturer med ca.
50 % hos kvinner med etablert osteoporose
(14). I en stor studie hos eldre kvinner med
osteoporose hvor larhalsbrudd var det pri-
mere endepunkt, fant man at det reduserte
risikoen for slike brudd med 40 % (15). Ri-
sedronat er nylig provd ut i en ukentlig dose-
ring med gunstig resultat. Bade alendronat
og risedronat reduserer beintap indusert av
kortikosteroider.

I de studiene som er gjennomfert, var det
ingen forskjell med henblikk pa gastrointes-
tinale bivirkninger mellom behandlings- og
placebogruppene. Imidlertid er gastrointesti-
nale bivirkninger beskrevet i klinisk praksis,
spesielt ved bruk av alendronat, og det er der-
for viktig at pasienten er i stand til & felge in-
struksjonene for tablettinntak. Bisfosfonater
er forstevalgsbehandlingen av etablert osteo-
porose hos bade kvinner og menn (8, 9).

Antall personer som ma behandles

Det er ikke gjort sammenliknende studier av
de ulike bisfosfonater eller raloxifen med
henblikk pé bruddreduksjon. Imidlertid er

det gjort metaanalyser av ulike terapier som
kan brukes som grunnlag for ssmmenlikning
(16). Tabell 2 viser antall personer som ma
behandles (number needed to treat; NNT)
for & forebygge vertebrale og ikke-vertebra-
le frakturer i en heyrisikopopulasjon (16).

Kombinasjonsbehandling

Flere studier viser at kombinasjonsbehand-
ling med bisfosfonater og estrogen gir en
storre ekning i beintetthet enn monoterapi.
Additiv effekt pa beintetthet er ogsa funnet
ved behandling med alendronat og raloxifen
(17). Det foreligger imidlertid ikke fraktur-
data fra noen av disse studiene.
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