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De seneste årene har man observert sjeldne, men alvorlige bivirkninger under langtidsbehandling 

med bisfosfonater. I denne artikkelen drøfter vi om og når det er grunnlag for å seponere bisfosfonat.
Bisfosfonater har i snart 20 år vært de hyp-
pigst brukte legemidlene til behandling av 
osteoporose. Via hemming av beinresorp-
sjonen reduserer de risikoen for frakturer 
i rygg, hofte og resten av skjelettet (ikke-
vertebrale frakturer) med hhv. 40 – 70  %, 
40 – 50  % og 15 – 25  % (1 – 3). Medikamen-
tene har vært brukt av millioner av osteo-
porosepasienter og har en gunstig risiko-
profil (1 – 3). For orale bisfosfonater er de 
vanligste bivirkningene kvalme og dys-
pepsi, sjeldnere oesophaguserosjoner og 
magesår. For intravenøse bisfosfonater er 
den hyppigste bivirkningen influensalik-
nende symptomer (postdosesymptomer). 

Figur 1  Kurvene beskriver mulige endringer av a) beinm
kontinuerlig behandling. De tre kurvene beskriver det teo
bisfosfonat. Potensen er en funksjon av to faktorer: bindin
skiftesyklusen. Merk ulik skala på y-aksen i a og b
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De seneste årene har man imidlertid obser-
vert kjevebeinsosteonekrose og atypiske 
femurfrakturer under langtidsbehandling 
med bisfosfonater. Varigheten av bisfos-
fonatbehandling er derfor satt under debatt. 
Vi har utført et søk i PubMed og valgt refe-
ranser til denne artikkelen på bakgrunn av 
vår erfaring som forskere og klinikere innen 
osteoporosefeltet.

Hvorfor stoppe 
bisfosfonatbehandling?
En hypotetisk bivirkning av langvarig 
bisfosfonatbehandling er nær stopp i bein-
remodelleringen (frozen bone). Dette ville 
medføre at de normale reparasjonsproses-
sene opphørte og man fikk akkumulasjon 
av mikrosprekker i beinvevet, som over tid 
kunne utvikle seg til kliniske brudd. Denne 
bekymringen økte etter at man publiserte 
ni tilfeller med disse karakteristikaene etter 
langvarig alendronatbruk (4). Senere ble 
det imidlertid publisert en studie av 1 000 
pasienter behandlet med alendronat med 
5 – 10 års oppfølgingstid, FLEX-studien. 
Denne studien var en videreføring av de 
opprinnelige hovedstudiene av alendronats 
frakturforebyggende effekt og viste at 

ineraltettheten (BMD) og b) en resorpsjonsmarkør (CTX)
retiske gjennomsnittsforløpet etter seponering av et lavp
g til hydroksyapatitt og hemming av farnesylpyrofosfat syn
denne bekymringen var uberettiget (5). 
Hvis akkumulering av mikrosprekker hadde 
vært en reell bivirkning ved langvarig bis-
fosfonatbehandling, ville man forvente at 
pasienter over tid utviklet flere frakturer. 
Dette var ikke tilfellet. Tvert imot var 
reduksjonen av frakturer konstant over ti år, 
og faktisk hadde pasienter som fikk kalsium 
og vitamin D alene etter fem års alendronat-
behandling signifikant flere brudd i ryggen 
enn pasienter som fortsatte i ti år med aktiv 
behandling (5).

For alle bisfosfonater er det beskrevet to 
meget sjeldne bivirkninger, som begge har 
vært gjenstand for intens debatt de siste 
årene, nemlig kjevebeinsosteonekrose og 
atypiske femurfrakturer. Disse bivirkningene 
er imidlertid så sjeldne, med risikoestimater 
på 1/10 000 – 1/100 000, at de i liten grad 
påvirker den gunstige risiko-effekt-ratioen 
for bisfosfonater (6, 7). En direkte patogene-
tisk sammenheng med bisfosfonatbruk 
mangler, men man har kartlagt en rekke 
andre risikofaktorer som disponerer for 
kjevebeinsosteonekrose og atypiske frak-
turer. Da disse to bivirkningene er assosiert 
med lengre tids bruk av bisfosfonater 
(> 5 – 10 år), har man likevel i økende grad 

 som følge av seponering av bisfosfonat etter fem års 
otent (….), middels potent (– – – –) og høypotent (----) 
tetase (FPP), som er nøkkelenzymet i mevalonatstoff-
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diskutert behovet for behandlingspauser 
etter langvarig bisfosfonatbehandling.

Slik vi ser det, er den viktigste grunnen 
til å overveie behandlingspauser imidlertid 
å utnytte bisfosfonaters spesielle farmako-
kinetikk. Bisfosfonater lagres i beinvevet 
og kan derfor påvirke beinremodellering 
lenge etter seponering. Ved å utnytte denne 
egenskapen i en behandlingspause, kan 
man bevare redusert beinremodellering, 
redusere tap av beinmasse og dermed gi 
beskyttelse mot frakturer uten å adminis-
trere ekstra medisin. Det er ressursbespa-
rende for samfunnet og samtidig enklere 
og billigere for pasienten.

FLEX-studien viste at beinremodelle-
ringen forble lav og beinmassen økte 
i opptil fem år etter opphør av alendronat-
behandling (5). I en post hoc-analyse av 
denne studien undersøkte Schwartz og 
medarbeidere risikoen for brudd i forhold 
til oppnådd beinmineraltetthet i hoften etter 
fem års bisfosfonatbehandling (8). De viste 
at pasienter med T-skår < – 2,5 hadde effekt 
av fortsatt behandling, mens pasienter med 
T-skår > – 2,0 ikke viste ytterligere reduk-
sjon i antall brudd under fortsatt alendronat-
behandling de neste fem år. Det skal anføres 
at analysen kun omfattet risikoen for ikke-
vertebrale brudd blant kvinner uten nye 
ryggbrudd.

Liknende data er nå publisert for zoledro-
nat. Etter tre årlige infusjoner ble pasien-
tene randomisert til enten ytterligere tre års 

infusjoner eller kalsium og vitamin D-til-
skudd. Etter seks år var det mellom grup-
pene kun små forskjeller i beinmineraltett-
het ved DXA-måling og beinmarkører (9). 
Til tross for dette viste denne studien at 
gruppen som fikk kortere behandling hadde 
en signifikant økning av ryggfrakturer 
sammenliknet med gruppen som fortsatte 
behandlingen, mens risikoen for ikke-verte-
brale frakturer var den samme i begge grup-
per (9). Som i FLEX-studien viste en post 
hoc-analyse at T-skår > – 2,5 var en rimelig 
grenseverdi for å starte behandlingspause, 
og denne gang fant man at det gjaldt både 
ryggbrudd og ikke-vertebrale brudd (10). 
Hvis pasientene hadde fått nye brudd under 
behandlingen, skulle behandlingen fortsette 
uansett (10).

Når kan man stoppe 
bisfosfonatbehandling?
Under behandling med bisfosfonater er 
målet stadig å øke beinmineraltettheten 
og redusere biokjemiske beinmarkører 
i serum til verdier som ligger ved nedre 
grense av normalområdet. Vår anbefaling 
er basert på post hoc-analyser av sammen-
hengen mellom serumnivåer av beinmar-
kører og frakturrisiko i alendronat- og zole-
dronatstudiene, som begge viste at et lavere 
nivå av beinmarkører var assosiert med 
lavere frakturrisiko (11, 12). Beinmarkørene 
reflekterer beinremodellering, og i denne 
sammenheng har vi for monitorering av 

osteoblastfunksjon valgt prokollagen type 1 
N-terminal propeptid (PINP), osteokalsin og 
beinspesifikk alkalisk fosfatase og for moni-
torering av osteoklastfunksjon har vi valgt 
C-terminal telopeptid (CTX).

3 – 5 års behandling er et minimum, og 
den første forutsetningen for behandlings-
pause er at pasienten har hatt den forven-
tede økningen i beinmineraltetthet og sup-
presjon av beinmarkører. Mange pasienter 
vil fortsatt ha lav beinmineraltetthet, og 
noen vil ha utviklet nye brudd til tross for 
slik behandling. Så hvilken pasient er vel-
egnet for behandlingspause? Vi under-
streker ordet «pause», idet man ikke kan 
forvente varige positive effekter av bisfos-
fonatbehandling. Mange pasienter må etter 
en variabel periode settes tilbake på bisfos-
fonater eller starte med annen osteoporose-
behandling.

En pragmatisk tilnærming vil derfor være 
at man behandler i 3 – 5 år og så beslutter om 
man skal fortsette behandlingen basert på 
T-skår i hoften etter den perioden. Er den 
< – 2,5, fortsetter man opptil ti år eller inntil 
T-skår er > – 2,5. Hvis derimot T-skåren 
har beveget seg opp over – 2,5 etter 3 – 5 år, 
kan man ta en pause. Da må man fortsatt 
ha jevnlig kontroll av beinmineraltetthet og 
beinmarkører hvert år eller annethvert år. 
Hvis beinmarkører i denne pausen viser klar 
økning (opp mot midten av normalområdet) 
og/eller beinmineraltettheten reduseres sig-
nifikant (> 3 – 4  %) (fig 1), bør man overveie 
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å starte behandling igjen, enten med bisfos-
fonat eller et annet medikament som deno-
sumab, parathyreoideahormon (PTH) eller 
raloksifen. Hvis en pasient har fått en ny 
fraktur under pågående behandling, er det 
tegn på så dårlig beinkvalitet at behandlings-
pause ikke kommer på tale. Her anbefales 
fortsatt aktiv behandling eller bytte til et 
annet medikament, som for eksempel deno-
sumab eller parathyroideahormon. Tilsva-
rende overveielser bør også gjøres for 
pasienter som etter langtidsbehandling 
med et bisfosfonat fortsatt har svært lave 
beinmineraltetthetsverdier (< – 3,0).

Osteoporosebehandling med bisfos-
fonater er kostnadseffektivt for store 
pasientgrupper og kostnadsbesparende 
for mange kvinner (13, 14). Det finnes 
ingen analyser av kostnadseffektiviteten 
ved pauser i bisfosfonatbehandlingen, men 
det er rimelig å anta at en slik pause vil øke 
kostnadseffektiviteten. De største gevins-
tene tror vi vil være en enklere hverdag 
for pasienten som slipper å ta medisiner 
og redusert risiko for bivirkninger. For flere 
pasientgrupper, for eksempel de eldste og 
de med sekundære osteoporoseformer, 
mangler man kunnskap om muligheten for 
å ta pauser i behandlingen. I prinsippet vil 
de overveielser vi her har gjort for post-
menopausal osteoporose også kunne gjelde 
for andre pasientgrupper.

Konklusjon
Osteoporosebehandling bør prinsipielt 
foregå livet ut, men i praksis er det meget 
få pasienter som forblir i livslang behand-
ling på grunn av dårlig etterlevelse. Bisfos-
fonater akkumuleres i skjelettet og bygger 
derved opp et reservoar som kan mobili-
seres, og når det er stort nok, kan det 
utnyttes under behandlingspauser. Sepone-
ring av bisfosfonatbehandling er derfor ikke 
indisert så mye på grunn av mulige sjeldne 
bivirkninger, men snarere for å utnytte resi-
dualeffekten på skjelettet etter seponering. 
Dette sparer utgifter for pasient og samfunn 
og kan kanskje forbedre etterlevelsen. Som 
vist ovenfor finnes det til nå lite forskning 
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som kan hjelpe oss med å selektere egnede 
pasienter til en slik strategi, men flere ana-
lyser er på vei. Flere studier har vist at 
enhver seponering av bisfosfonat generelt 
øker risikoen for brudd hos pasienten. Ved 
å selektere pasienter med den beste behand-
lingsresponsen og de som ligger innenfor 
normalen for alder etter behandling, redu-
seres denne risikoen betydelig.
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