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Formal

I de seneste ar er mulighederne for at diagnosticere og be-
handle osteoporose blevet vaesentligt forbedret. Der forelig-
ger nu en lang raekke kontrollerede, kliniske undersggelser,
som kan danne basis for evidensbaseret behandling af de fle-
ste patientgrupper. Imidlertid diagnosticeres osteoporose
fortsat alt for sjeeldent, og de eksisterende muligheder for fo-
rebyggelse og behandling udnyttes ikke tilstreekkeligt, lige-
som der i flere amter mangler udstyr og faciliteter til dette
arbejde.

Korrekt diagnostik og behandling af osteoporose kraever
samarbejde mellem flere instanser (almen praksis samt me-
dicinske, kirurgiske, reumatologiske, billeddiagnostiske og
klinisk-biokemiske afdelinger). Bevidst udnyttelse af res-
sourcerne og stringente behandlingsforlgb er ngdvendige
for at sikre optimal behandling af denne folkesygdom inden
for fornuftige gkonomiske rammer.

Dansk Knoglemedicinsk Selskab gnsker med denne
rapport at opsummere vores nuveerende viden om osteo-
porose, angive udredningsprogrammer samt at anvise be-
handlingsforlgb for hovedparten af patienterne. Vi haber,
at kolleger i ovennaevnte specialer vil finde rapporten
nyttig.

Rapporten har inden publikation vaeret diskuteret pé to of-
fentlige mader i selskabet. Alligevel imgdeses det, at rappor-
ten vil veekke diskussion pa enkelte punkter. Vi regner med,
at rapporten fremover vil blive opdateret med 2-3 ars interval
og héber, interesserede kolleger inden for omrédet vil bi-
drage aktivt hertil.

Epidemiologi og patofysiologi

Definition

Begrebet osteoporose blev i 1820’erne introduceret som en
patoanatomisk beskrivelse af gget porositet af knogleveevet.
Bedgmt med vores nuveerende viden er de fleste tilfeelde af
osteoporose multifaktorielt betinget.

1 1991 definerede en international konsensuskonference
osteoporose som en tilstand, hvor »... knoglemassen er nedsat
og den mikroskopiske knoglestruktur forringet i en sddan grad,
at knoglernes brudstyrke er nedsat, og patienten derfor har gget
risiko for knoglebrudx.

Knoglernes mineralteethed (bone mineral density [BMD])
er den vaesentligste determinant for brudstyrken, og en lang
raeekke prospektive undersggelser har dokumenteret, at frak-
turincidensen stiger med faldende BMD. En arbejdsgruppe
nedsat af WHO foreslog derfor i 1994 at definere osteopo-
rose alene pa grundlag af BMD relateret til den maksimale
knoglemasse (peak bone mass) i befolkningen (se Fig. 1). T-
score angiver patientens BMD i standarddeviationsenheder
sammenlignet med middelveaerdien for yngre normalperso-
ner af samme kgn. T-score mellem -1 og 2,5 kaldes osteop-
eni. T-score under -2,5 kaldes osteoporose. Manifest osteo-
porose er defineret som T-score <2,5 og samtidig forekomst
af en eller flere lavenergifrakturer.

Nedsat knoglestyrke ses ogsa ved en reekke andre velaf-
graensede sygdomme fx osteomalaci, som ikke omfattes af
definitionen pa osteoporose, idet knoglevaevet her er kvalita-
tivt abnormt pé grund af manglende kalcifikation. Det forud-
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seettes desuden, at relevante differentialdiagnoser som fx
malign sygdom er udelukket.

Diagnosen osteoporose méa endvidere fortsat anvendes
hos patienter med lavenergifrakturer trods BMD-verdier
over WHO's graense, forudsat at relevante differentialdia-
gnoser er udelukket. Endvidere er WHQ's definition kun
gennemarbejdet for kvinder. Muligvis indebarer denne
pragmatiske definition desuden, at for mange ldre perso-
ner inkluderes blandt patienterne.

De kontrollerede undersggelser, som danner basis for ra-
tionel behandling af patienter med osteoporose, er ifglge sa-
gens natur gennemfgrt i de forlgbne 10-15 ar, hvor man har
anvendt forskellige definitioner af osteoporose og dermed
forskellige inklusionskriterier. Trods WHO's forsgg pa at for-
enkle og tydeligggre begreberne, ma man derfor fortsat ngje
forholde sig til en raekke subgrupper af patienter i relation til
forebyggelse og behandling, idet forekomst af lavenergifrak-
turer, alder, kan samt forskellige BMD-mal er nggleparame-
tre (se afsnit om knoglemineralmélinger).

Forekomst

Osteoporose forekommer med stigende hyppighed i den
vestlige verden, alene som faglge af den fortsatte stigning i an-
tallet af eldre. Alle de osteoporoserelaterede frakturer stiger
betydeligt med stigende alder, og en del af kansforskellen i
frakturincidens er betinget af kvindernes laengere gennem-
snitlige levetid.

De tre hyppigste osteoporoserelaterede frakturer har for-
skellig alderskorrigeret incidens, séledes at de handleds-
neere frakturer tiltager markant fra ca. 55-ars-alderen, ryg-
sammenfaldene fra 65-ars-alderen og de hofteneere frakturer
fra 75-ars-alderen.

Der er 10.000-12.000 hoftenzere frakturer i Danmark om
aret og formentlig et tilsvarende antal rygsammenfald. Sidst-
naevnte er dog vanskeligere at skaffe tal for, da de langtfra
altid diagnosticeres. De handledsnere brud er endnu hyppi-
gere.

Knoglemineralindhold

T-score

20 100 100 Alder

Fig. 1. T- og Z-score repraesenterer afvigelsen fra middelvaerdien for
hhv. unge raske og aldersmatchede malt i SD. T-score angiver patien-
tens BMD i standard-deviationsenheder sammenlignet med middel-
veerdien for yngre normalpersoner af samme ken. Z-score angiver pa
tilsvarende vis afvigelsen fra middelvaerdien for alderssvarende nor-
male.
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Patogenese

De osteoporotiske syndromer opdeles i primar og sekun-
deer osteoporose. Primer osteoporose omfatter dels post-
menopausal og aldersrelateret osteoporose dels en reekke
sjeeldnere syndromer af ukendt ztiologi: juvenil, adult idio-
patisk og graviditetsrelateret osteoporose. Sekundar osteo-
porose kan forarsages af en lang reekke sygdomme og andre
pavirkninger (Tabel 1).

Den postmenopausale og aldersrelaterede osteoporose,
samt delvist de gvrige osteoporotiske syndromer, ma opfat-
tes som multifaktorielle sygdomme forarsaget af reduceret
tilveekst af knogle i barndom og ungdom og/eller gget tab af
knogle senere i livet.

Begreberne modellering og remodellering er centrale i
vores nuveerende forstaelse af patofysiologien bag udviklin-
gen af osteoporose. Knoglemodelleringen &endrer skelettets
stgrrelse og form gennem nedbrydning et sted og samtidig
opbygning et andet. Knogleremodellering er den vedvarende
fornyelsesproces, som finder sted hele livet igennem. I mi-
kroskopiske omrader nedbrydes knogleveaevet af osteokla-
ster og gendannes snart efter af osteoblaster. | denne proces
er knogleresorption og -formation tidsmaessigt og rumligt
koblede.

Reversibelt knogletab kan forarsages af gget knoglere-
modellering (aktiveringsfrekvens) ved fx tyreotoksikose el-
ler primaer hyperparatyreoidisme, idet meengden af dbne re-
sorptionslakuner er gget. Irreversibelt knogletab kan for-
arsages af negativ balance per remodelleringscyklus eller
ved trabekulaere perforationer, der ses, nar en resorptions-
lakune gennemborer en tynd knogletrabekel. Risiko for tra-
bekuleer perforation stiger med stigende aktiveringsfre-
kvens, faldende trabekeltykkelse, gget resorptionsdybde og
varighed af remodelleringscyklus. Kvinder har tyndere tra-
bekler end mand. Dette medfgrer sammen med stigningen i
aktiveringsfrekvens, der ses i forbindelse med menopausen,
at kvinder i szerlig grad rammes af de strukturelle &ndringer
i knoglevaevet, som trabekulzere perforationer medfarer.

Den maksimale knoglemasse

Tvillingeundersggelser viser, at genetiske forhold bestem-
mer potentialet for peak bone mass. Ca. 80% af variationen i
den opsparede knoglemineralmaengde er sdledes arveligt
betinget. Data tyder p&, at BMD afheanger af multiple gener,
hvilket besveerligger identifikationen af de enkelte medvir-
kende arveanlzg.

Ernearingsmaessige, mekaniske og hormonelle forhold
bestemmer formentlig, hvorvidt det genetiske potentiale op-
nas. Peak bone mass opnas i 18-35-ars-alderen med betydelige
forskelle inden for skelettet.

Aldersbetinget knogletab
Efter 35-40-ars-alderen ses et aldersbetinget knogletab pé
0,5-1% per ar. Alderen er séledes af afggrende betydning for
knoglemassen og dermed for risikoen for osteoporotiske
frakturer. Enkelte undersggelser tyder pa, at ogsé knogleta-
bet kan vaere genetisk betinget.

Den ydre diameter af de lange rgrknogler og corpus ver-
tebrae tiltager med alderen, idet der livet igennem sker en

Tabel 1. Arsager til sekundaer osteoporose.

Medikamentel

Glukokortikoider

Heparin

Kemoterapi

Gonadotropinreleasing hormon agonister
Antikonvulsiva (iseer phenytoin)
Antacida

Cyclosporin

Endokrine sygdomme
Hypogonadisme
Hypertyreoidisme
(Hyperparatyreoidisme)
Cushings syndrom
Prolaktinom
Veaeksthormonmangel

Sygdomme i knoglemarven

Mastocytose

Akut leukeemi

Heaemolytisk aneemi (talasseemi, seglcelleanemi)

Medfgdte metaboliske sygdomme
Homocystinuri*

Osteogenesis imperfecta*
Ehlers-Danlos’ syndrom*
Marfans syndrom*

Turners syndrom

Sygdomme i mave-tarm-kanalen
Gastrektomi

Malabsorption

Primeer biliger cirrose

Andre sygdomme eller tilstande
Kronisk nyreinsufficiens*

Anorexia nervosa

Reumatoid arthritis

Immobilisation

Kroniske neurologiske sygdomme
Kroniske obstruktive lungesygdomme
Alkoholisme

Organtransplantation

*) Tilstande med andret knoglematrix og gget frakturforekomst, som egent-
lig ikke omfattes af begrebet osteoporose.

vis ydre tilveekst af ny knogle. Samtidig ekspanderer marv-
rummet med lidt sterre hastighed, saledes at den kortikale
tykkelse aftager med alderen, samtidig med at porositeten
tiltager.

Perimenopausalt knogletab

Det aldersrelaterede knogletab kan starte allerede far over-
gangsalderen, men knogletabet gges betydeligt umiddelbart
efter menopausen, hvor det kan andrage 5% per ar. Senere i
livet aftager tabshastigheden atter. Det accelererede knogle-
tab skyldes det reducerede gstrogenniveau efter meno-
pausen. Tidlig menopause medfarer starre risiko for osteo-
porose.

Osteoporotiske syndromer
Type 1-osteoporose er hyppigst hos kvinder, men ses ogsa hos



meend med hypogonadisme. Reduceret kanshormonniveau
og endnu ukendte faktorer hos den enkelte person medfarer
tilsyneladende, hos disponerede personer, séndret balance
mellem veaekstfaktorer og cytokiner i knogleveaevet og der-
med gget knogleresorption. Dette medferer en lille ggning i
S-calcium, som supprimerer S-parathyreoideahormon
(PTH), S-1,25-OHz-vitamin-D og derigennem calciumabsorp-
tionen.

Type 2 (aldersrelateret) osteoporose betinges af aldrings-
feenomener. Nedsat osteoblastaktivitet, vitamin-D-mangel
forarsaget af insufficient kost og manglende soleksposition
samt sekundzer hyperparatyreoidisme er de vigtigste ele-
menter.

Juvenil osteoporose
Er et meget sjeeldent, selvlimiterende osteoporotisk syn-
drom, der kan opsta hos tidligere raske bgrn oftest mellem
otte og 14 ar. Sygdommen forlgber akut, seedvanligvis over 2-
4 &r, hvor der kan opsta savel aksiale som perifere frakturer.
Arsagen er ukendt.

Adult idiopatisk osteoporose

Forekommer hyppigere end juvenil osteoporose. Sygdom-
men, der er atiologisk heterogen, optrzeder lige hyppigt hos
de to kan. Nogle tilfzelde kan veere vanskelige at skelne fra
milde varianter af osteogenesis imperfecta.

Tabel 2. Anamnestiske forhold af betydning for udvikling af osteo-
porose.

Risiko for
osteoporose
Genetiske forhold
Forekomst af osteoporose (foreeldre eller sgskende) ... 1
Kost og ernaring
Lav calciumindtagelse fgr pubertet .................. 1
Lav calciumindtagelse somvoksen .................. 1
D-vitaminmangel ........... ... .. ..o i
Fejlerngering/anoreksi ............ ... oo 1
Fysisk aktivitet
Treening i barndomogungdom ..................... !
Treening efter menopausen .............oovinnnn. )
Hard fysisk treening hos kvinder .................... 1
Hormonale forhold
Senpubertet ... 0
Gonadeinsufficiens ........ ... .. 1
Graviditet, amning og p-piller ....................... 0
Tidlig MENOPAUSE . . . .. 1
Medikamentel indvirkning
Glukokortikoider ........... ... .. i 1
Heparin ... ... 1
Antiepileptika ....... ... i
ThyroXin . ... 1
Nydelsesmidler
Tobak . ... 1
Alkohol (<14/21 genstande) ............ccoviinnnnn. 0
Kaffe .. (1)
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Sygdommen viser sig typisk ved, at der over en periode pé
5-10 ar opstar flere vertebrale frakturer ledsaget af aftagende
hgjde. Der kan ogsa ses frakturer i costae og metatarsal-
knogler.

Graviditetsrelateret osteoporose

Viser sig som spontane kompressionsfrakturer i columna el-
ler sjeeldnere hoftefrakturer hos kvinder i tredje trimester el-
ler efter en i gvrigt normal graviditet. Sygdommen har et va-
riabelt, men ofte godartet forlgb. Recidiverer som regel ikke
ved senere graviditeter. Arsagen til tilstanden er ukendt, men
arvelige faktorer, tilstedeveerelse af risikofaktorer og gget
knogleomsetning forarsaget af pavirkning fra fosteret er
sandsynlige mekanismer.

Sekundeer osteoporose

Er osteoporotiske tilstande, som er forarsaget af anden syg-
dom eller behandling. En udlgsende eller medvirkende fak-
tor kan pévises hos ca. 20% af kvinder og 40% af maend med
vertebrale sammenfald eller hoftefrakturer (Tabel 2). Den
glukokortikoid-inducerede osteoporose er neermere omtalt
senere.

Osteoporose hos mand

Der har ikke tidligere i veesentligt omfang veeret fokuseret pa
osteoporose hos meaend, og det har veeret den almindelige op-
fattelse, at sygdommen var vaesentlig hyppigere hos kvinder.
De senere ars forskning peger imidlertid pa, at 30% af alle
hoftebrud forekommer hos meaend, og at frakturincidensen
hos aldersmatchede over 55 ar har en kegnsratio pa 2:1 (Fig.
2). Frakturrisiko er omvendt korreleret til knoglemineral-
indhold tydende p4, at lav BMD er en risikofaktor for osteo-
porosefrakturer, ogsa hos maend.

Risikofaktorer for osteoporoseudvikling hos meend er i
hgj grad sammenfaldende med dem, som kendes for kvinder.
Dog er androgen insufficiens hos maend ikke parallel til det
postmenopausale gstrogenbortfald hos kvinder, fordi denne
tilstand kun indtreeder for et fatals vedkommende og for-
mentlig kun gradvis. Flere undersggelser tyder endvidere
pé, at gstrogenmangel hos mand spiller en selvstaendig rolle
for udvikling af osteoporose.

Osteoporosediagnostik hviler hos maend som hos kvinder
pa knoglemineralmaling. Der er ikke fastlagt diagnostiske
graenser, som det kendes for kvinder, men indtil videre kan
T-score <2,5 SD i columna eller hofte anbefales anvendt. De
foreliggende normalmaterialer, som denne beregning skal
hvile pa, er dog ikke s& udbyggede, som det er tilfeeldet for
kvinder.

Henvisning til undersggelse kan overvejes, hvis der fore-
ligger risikofaktorer som familicer disposition, tidligere lav-
energifraktur eller gvrige tilstande, som ogsé hos kvinder er
forbundet med gget risiko for osteoporose (Tabel 2).

Mulighederne for forebyggelse af osteoporose hos meend
er sammenfaldende med de tiltag, som kan anvendes hos
kvinder: Sufficient kost, fysisk traening og undvigelse af uhel-
dige livsstilsfaktorer fra barnsben. Calcium- og D-vitamin-til-
skud anbefales, hvor behovet ikke kan deekkes gennem ko-
sten. Blandt de i dag godkendte leegemidler til behandling af
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Fig. 2. Arlig incidens af osteoporotiske brud hos maend og kvinder (Lei-
cester, England).

osteoporose kan alene bisfosfonat anvendes til maend. Doku-
mentationen herfor er dog langtfra s& udbygget, som det geel-
der for kvinder. Foreligger der tegn til hypogonadisme, er det
hensigtsmaessigt at korrigere denne ved substitutionsterapi.

Kliniske og parakliniske undersggelser

Den Kliniske undersggelse af patienter med osteoporose el-
ler risikovurdering af raske postmenopausale kvinder tager
sigte pa at udelukke andre sygdomme, som kan fare til knog-
lemineraltab, at vurdere svaéerhedsgraden af en osteoporo-
tisk tilstand samt at vurdere behandlingsindikationer og
eventuelle kontraindikationer.

Anamnestiske forhold
Anamnesen bgr ud over de i Tabel 2 naevnte risikofaktorer
belyse fglgende punkter:

Tilstedeveerelse af tilstande som kan fore til sekundeer
osteoporose

Faldtendens, -hyppighed og evt. mgnster

Ngjagtig frakturanamnese, evt. hgjdetab samt progression
af dette

Anvendelse af potentielt osteoporosefremkaldende far-
maka samt farmaka som kan medfgre svimmelhed og fald-
tendens.

Disse oplysninger kan med fordel indhentes systematisk via
spgrgeskema, som kan udfyldes forud for konsultationen.

Det har veeret forsggt at opstille risikoscorer pa baggrund
af de i Tabel 2 naevnte anamnestiske forhold i hdb om, at
dette kunne anvendes til identifikation af individer med ri-
siko for osteoporoseudvikling. Anvendes saddanne scorer pa
grupper af kvinder, kan der pavises klare forskelle, men be-
nyttet som eneste risikovurdering hos enkeltindivider har de
beskeden veardi, idet usikkerheden i denne situation er for
stor.

Oplysninger om risikofaktorer kan benyttes til at udvaelge
de kvinder, som ber tilbydes undersggelse i form af knogle-
mineralméling.

Objektiv undersggelse

Ogsa denne sigter mod at udelukke arsager til sekundeer
osteoporose og at vurdere falger efter tidligere frakturer i un-
derarm, ryg eller hofte. Det er vigtigt, at danne sig et billede
af patientens mobilitet og gangsikkerhed. Hgjde, veegt samt
evt. rygdeformitet bar beskrives.

Rentgenundersggelser

Mistanke om osteoporose opstar ofte p& baggrund af en rent-
genundersggelse af columna eller perifere knogler. Det kan
enten dreje sig om optagelser, som tages med det formal at
pavise rygsammenfald, eller andre optagelser med andre for-
mal, hvor der som bifund bemeerkes en »tynd« knoglestruk-
tur. | udtalte tilfeelde viser osteoporose sig som en udtynding
af det trabekuleaere netveerk, leengdestribning af trabekulzere
omrader samt fremhaevning af hvirvel-endeplader. Dette ses
fx i vertebrae eller proksimale femur. Herudover ses afsmal-
ning af bredden af kortikal knogle. Disse fund betegnes hali-
sterese, men undersggelsen har desverre en ganske ringe
sensitivitet. Der kan foreligge et mineraltab pa op mod 30%,
uden at det med sikkerhed lader sig detektere pa konven-
tionelle rgntgenoptagelser. Varierende eksponering samt for-
skelle i maengden af omgivende fedt pavirker ogsa vurderin-
gen. Osteoporose kan derfor ikke udelukkes af en tilsyne-
ladende normal knoglestruktur, ligesom en eventuel haliste-
retisk knoglestruktur er darligt korreleret til knoglemineral-
indholdet.

Konventionelle rgntgenoptagelser bidrager dog veaesent-
ligt til udelukkelse af patologisk knoglestruktur, som det kan
ses ved fx malign affektion af knogleveev eller andre sjaeld-
nere, fokale eller generaliserede knoglelidelser.

Lateralprojektion af columna er vasentlig for konstate-
ring af eventuelle hvirvelsammenfald, da osteoporose defini-
torisk er til stede, safremt der foreligger hvirvelsammenfald
uden forudgéende, relevant kompressionstraume. Ligeledes
er det af betydning at kunne forklare eventuelle episoder
med akutte rygsmerter. For at vaere anvendelig bgr en be-
skrivelse af hgjdereducerede hvirvler indeholde udmaéling af
den procentiske reduktion.

Der skelnes mellem tre frakturtyper: kileformet sammen-
fald med hgjdereduktion af anteriore del af hvirvellegemet,
bikonkave frakturer med hgjdereduktion af midterste del af
en hvirvel samt kompressionsfraktur med reduktion af savel
den anteriore som posteriore hgjde. Det gealder for alle typer
af sammenfald, at en hgjdereduktion skal vaere mindst 20%
for at kunne betegnes som vearende udtryk for fraktur
(Fig. 3). En beskrivelse bar indeholde oplysninger om sével
frakturantal, lokalisation og type som den procentuelle hgj-
dereduktion. Herigennem kan der ikke alene opnés en
starre diagnostisk praecision, men ogsa bedre mulighed for
at vurdere progression i en spinal osteoporoseudvikling.

Biokemiske undersggelser
Til statte for den kliniske undersggelse kan en raekke bioke-



Fig. 3. Et sammenfald i en ryghvirvel skal veere mere end 20%
(b/a <0,8) for at regnes for en fraktur. | nederste tilfeelde m& hgjden a
estimeres ud fra nabohvirvler.

miske analyser give et fingerpeg om evt. sekundger osteopo-
rose samt beskrive calciumregulationen.

Bestemmelse af S-PTH bgr anvendes sammen med S-cal-
cium, idet dette giver en enkelt funktionsdiagnostik, hvad an-
gar calciumregulationen. Det er ikke generelt pakraevet at fo-
retage serummaling af D-vitaminer, medmindre der findes
andre holdepunkter for forstyrrelser i calcium-PTH-aksen.
Findes der normale forhold her, vil der oftest ogsa findes nor-
male D-vitamin-niveauer.

Foretages bestemmelse af D-vitamin-status, bgr det farst
og fremmest veere i form af S-25-OH-vit-D+D3, da dette mal
udtrykker depotstgrrelse for D-vitamin. Der er sjeeldent be-
hov for at male S-1,25-(OH),-vit-Do+D3; — med mindre der fo-
religger tegn pa nyreinsufficiens.

Den hyppigste arsag til hypokalceemi er i gvrigt hypoal-
bumingemi, s&fremt der anvendes bestemmelse af S-total-cal-
cium. Benyt derfor enten albumin-korrigeret analyse eller io-
niseret calcium.

Biokemiske markarer for knogleomszetning (Tabel 3 og 4)

Savel knogleresorption som -formation kan vurderes ved
hjeelp af forskellige biokemiske markgrer, som afspejler en-
ten resorption, formation eller balancen mellem disse. De
fleste markgrer for knogleformation udgeres af forskellige
synteseprodukter, som stammer fra osteoblast-aktivitet,
hvorimod de fleste markgrer for resorption er nedbryd-
ningsprodukter fra knoglevavets kollagenkomponenter.

Under deres passage fra enten osteoblaster eller netop
nedbrudt knogleveaev vil disse proteiner, peptider eller amino-
syrer befinde sig forbigdende i serum og herefter enten eli-
mineres renalt eller enzymatisk. Derfor kan de forskellige
markgrer enten males i serum eller i urin. | begge tilfeelde vil
en raekke kinetiske forhold péavirke de malte koncentratio-
ner, hvorfor disse kun vil afspejle hastighed for henholdsvis
knogleformation og -resorption, nar en raekke kinetiske for-
udsatninger er opfyldt.

Der foreligger adskillige tvaersnitsundersggelser, som de-
monstrerer, at de enkelte markgrer udviser karakteristiske
a&ndringer i forbindelse med menopause eller ovariektomi.
Ligeledes kan der i longitudinelle undersggelser pavises stig-
ning, nr menopausen passeres, samt reduktion, nar der in-
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stitueres hormonsubstitution eller anden antiresorptiv be-
handling.

Det er derfor en naerliggende tanke, at disse mal ogsa kan
anvendes til, hos det enkelte individ, at fastleegge mineral-
tabshastigheden. Men dette har hidtil veeret vanskeliggjort
af en for stor usikkerhed ved rubricering af det enkelte in-
divid. Dette kan forklares af en hgj metodevariation samt stor
interindividuel variation (>100%) sammenlignet med de an-
dringer i knogleomsatning, som indtraeder i forbindelse
med menopause og hormonsubstitution. Endvidere har de
hidtil anvendte markgrer veeret karakteriseret af en stor in-
traindividuel variation (dggnvariation samt dag til dag-varia-
tion). Preaecisionen (CV%) er typisk 10-20%, for enkelte op
mod 50%.

For enkelte af de nyere markgrer er metodevariationen
reduceret, og det er muligt, at dette vil bedre mulighederne
for vurdering af mineraltabshastighed hos enkeltindivider.

P& baggrund af disse metodemaessige problemer bgr bio-
kemiske markgrer indtil videre fortrinsvis anvendes til at
identificere individer med seerlig hgj knogleomsaetning, lige-
som de kan benyttes til kvantificering og behandlingskontrol
af andre calciummetaboliske forstyrrelser, som fx osteo-
malaci og mb. Paget.

Tabel 3. Biokemiske analyser ved udredning af osteoporosepatienter.

Analyse Formal

B-Hgb, B-leukocyttal,
B-trombocyttal, SR

S-elektrolytter

S-creatinin

S-kalcium og S-PTH

S-basisk fosfatase

malignitetsmistanke?

binyre/nyrelidelse?

nyrelidelse?

hyper- eller hypoparatyreoidisme
gget knogleomsaetning/leverlidelse?

S-ALAT leverlidelse?

S-TSH thyreoideasygdom?
S-gstradiol hypogonadisme?
S-FSH menopausestatus?

S-testosteron hos maend hypogonadisme?

Tabel 4. Eksempler p& biokemiske analyser, som afspejler knogleom-
setning.

Mal for knogleresorption

Urin

hydroxyprolin-udskillelse (U-OHPr)
cross-links (U-Pyr og U-Dpyr)
kollagen type 1 C-telopeptid (CTX)
kollagen type 1 N-telopeptid (NTX)

Serum

cross-links (S-Pyr og S-Dpyr)
kollagen type 1 C-telopeptid (S-CTX)
sur fosfatase

Mal for knogleformation

Serum

alkalisk fosfatase (S-AF) total
alkalisk fosfatase (S-AF), skeletal
osteocalcin (S-OC=S-BGP)
prokollagen type 1 (P1CP)
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Maling af knoglemasse

Maling af knoglemassen har en central plads i de diagnosti-
ske tiltag og giver oplysning om knoglernes brudstyrke, som
dog ogsa er afheengig af knoglevaevets elasticitet og tredi-
mensionale struktur.

En lang raekke undersggelser har vist en steerk relation
mellem knoglemineralindhold og risiko for fraktur. Der fore-
tages maling af knoglemineralmasse i gram (bone mineral
content) og knoglemineralteethed i g/cm? (bone mineral den-
sity).

Ved maling af knoglemassen kan anvendes forskellige
scanningsmetoder. Metoderne har alle en god pracision,
hvilket er vigtigt, da aendringerne med tiden er relativt sma,
sével det spontane postmenopausale og senile fald som evt.
stigninger under et behandlingsforlgb. De fgrst udviklede
scannere var baseret pa maling af straling fra radioaktive iso-
toper. Jo stgrre deempning strélen fik ved passage gennem
knoglen jo stgrre knoglemasse. Moderne scannere er base-
ret pa straling fra én eller to rgntgenkilder.

Single photon- og rantgen-absorptiometri (SPA/SXA)

Preecisionsfejl: 1-2%. Akkuratessefejl: 4-6%. Straledosis:
<1 uSV. Ved SPA anvendes straling fraiod-125, og malestedet
(distale underarm) skal nedsankes i vand. Ved SXA er ned-
seenkning i vand ikke ngdvendig. SPA anses i dag for foreel-
det. Begge metoder har hgj preecision og god rigtighed, men
maleresultatet er ikke overbevisende repraesentativt for an-
dre regioner. Endvidere har metoderne vist sig mindre ef-
fektive ved monitorering af behandling, specielt med bisfos-
fonater. Nyere udstyr med mulighed for maling pa flere
regioner af det perifere skelet synes at udggre en forbedring.

Dual photon og rgntgen absorptiometri (DPA/DXA)
Preecisionsfejl: 1-2%. Akkuratessefejl: 4-10%. Straledosis:
1 uSV. Ved DPA anvendes gadolinium-153 som stralings-
kilde. Ved DXA anvendes rgntgenstraling med to energini-
veauer, fx 44 og 100 keV, som deempes forskelligt i knogle-,
fedt- og muskelveev. Ved hjeelp af disse scannere kan man
male sdvel massen som teetheden af knoglemineral regionalt
samt i det totale skelet. Ved anvendelse af helkropsscannere
foretages som udgangspunkt méling pa lumbalcolumna (AP-
projektion) og collum femoris. | varierende grad udfgres der
ogsd maling pa distale underarm afhaengig af seerlige pro-
blemstillinger eller begraensninger i apparatur. DXA anven-
des i dag som guldstandard med mere end 30 scannere i
Danmark, de fleste erhvervet via private fonde til forsk-
ningsformal.

Kvantitativ CT (QCT)

Precisionsfejl: 2-4%. Akkuratessefejl: 4-8%. Straledosis:
50 uSV. Ved QCT kan der foretages selektiv maling af BMD
i trabekuleert knoglevaev uafhangigt af det omgivende korti-
kale knoglevaev. Der er mulighed for at foretage malinger i
alle anatomiske regioner, og pa specielt apparatur kan fore-
tages selektive mélinger af det perifere skelet. Den hgje stra-
ledosis begranser anvendelsen af metoden specielt ved be-
hov for gentagne malinger, men stréledosis kan pé& nyere
scannere reduceres ved anvendelse af spiral-CT. QCT anven-

des i Danmark ikke rutinemaessigt til undersggelse af pa-
tienter for osteoporose, men anvendes flere steder i landet i
forskningen.

Kvantitativ ultralydscanning (UL)

Der foretages maling af Broadband Ultrasound Attenuation
(BUA) og Speed Of Sound (SOS), som begge indgér i bereg-
ningen af begrebet stiffness. Pracisionsfejl: 1-4%. Akkura-
tessefejl: ukendt. Straledosis: 0. Kvantitativ UL-maling er ba-
seret pd en sammenhang mellem knoglemasse og UL-
balgernes frekvens, svaekkelse og hastighed. Lav knogle-
masse giver lavere BUA og SOS. Idégrundlaget omfatter en
opfattelse af at man kan medbestemme knogleveaevets elasti-
ske egenskaber. Metoden har vaeret anvendt i mere end ti ar
og har en rimelig negativ praediktiv veerdi sammenholdt med
DXA-maélinger. Derimod er den positive praediktive veerdi lav,
og metoden kan ikke anbefales som erstatning for DXA-
maling af ryg og hofte.

Digital rentgen radiogrammetri (DXR)

Ved maling pa hand og underarm kan opnas et BMD-estimat
med hgj korttidspreecision (CV=0,61%). Akkuratessefejl:
ukendt. Stréledosis: 1 uSv. Radiogrammetri med udmaling af
kortikal tykkelse i metakarpalknogler har veeret kendt i
mere end 40 &r. Moderne computerteknologi har muliggjort,
at metoden nu har kunnet videreudvikles og suppleres med
anvendelse af matematisk billedanalyse pé& digitaliserede
rentgenoptagelser (teksturanalyse). Séledes giver metoden
ogsa oplysninger om knoglestruktur, som fx kortikal porosi-
tet. Metoden muligger undersggelse, blot et rgntgenbillede
af hand og distale del af underarm foreligger, og kan endvi-
dere anvendes til undersggelse af gamle rgntgenoptagelser,
idet der ikke kraeves medfotografering af eksponeringsstan-
dard. Ved maling pa hand og underarm findes en hgj korre-
lation til BMD bestemt ved DXA-scanning (r=0,90). Metoden
rummer potentielt mulighed for at fa kvalitative oplysninger
om knoglestruktur, men dens placering i diagnostikken er
endnu ikke afklaret.

Valg af méalested

Tab af knoglemineral er ikke homogent, og normale forhold
i én region kan ikke udelukke lavt knoglemineralindhold i en
anden region. Betydningen heraf for vurdering af den sam-
lede frakturrisiko veaegtes noget forskelligt i den videnskabe-
lige debat, men der tegner sig et klart billede af, at scanning
af specifikke regioner eller optimalt en kombination af flere
scannede regioner byder pé signifikant og betydende sterre
diagnostisk sikkerhed (Tabel 5).

Tabshastigheden af knoglemassen forlgber forskelligt i
de saedvanligt malte regioner, navnlig i forbindelse med det
accelererede knogletab i starten af menopausen, mens for-
Igbet senere i livet synes mere homogent (Tabel 6). Det er
derfor ikke overraskende, at man finder god praediktiv veerdi
af enhver regional scanning ved undersggelse af eldre men-
nesker med en betydelig grad af osteoporose. P4 samme vis
findes en god overensstemmelse hos yngre raske uden oste-
oporose. Det er derimod af klinisk interesse at optimere den
preediktive vaerdi af scanning hos peri- og postmenopausale



kvinder samt meend i samme aldersgruppe (50-70 ar), for
hvem forebyggende behandling synes &benlyst pakraevet.

DXA af columna og hofteregion anbefales fortsat som
guldstandard, og tilgang til denne teknik anbefales etableret
landsdaekkende. Hos aldre kan maling af knoglemassen i co-
lumna veere behaftet med en raekke fejlkilder. Degenerative
ryglidelser, spondylartrose, osteofytdannelser samt skoliose
giver, ligesom kalcifikationer i aorta og i gvrigt tidligere ver-
tebrale frakturer, anledning til kondensering og dermed
falsk forhgjet BMD. Hos disse patienter bgr der optimalt fo-
religge rontgenundersggelse af columna samt leegges starre
vaegt pa hoftemalingen.

Hvordan tolkes resultatet?

I Danmark anvendes DXA-scannere af tre forskellige fabri-
kater. Hologig Inc. og Norland Scientific Instruments anven-
der nzaesten den samme kalibreringsstandard, der afviger ca.
10% fra den standard, Lunar Inc. anvender. Alle tre fabrikater
opgiver hver sit referencegrundlag, hvorfor de relative veer-
dier (T-score, Z-score og % afvigelse) ikke umiddelbart kan
sammenlignes pa tveers af fabrikater. Der er dog nu etableret
mulighed for at sammenligne resultater direkte gennem den
beregnede sBMD (standard-BMD), en beregnet BMD der
ger resultaterne fra alle tre fabrikater sammenlignelige. Der
savnes fortsat en felles dansk referencepopulation, som
kunne gere det muligt at sammenligne patientdata uafhaen-
gig af apparaturets fabrikat.

T-score eller Z-score? (Fig. 1 og 4)

Som anfgrt i det indledende afsnit om definitioner i relation
til osteoporose, har T-score <2,5 SD siden 1994 veeret anbe-
falet af WHO som diagnostisk kriterium, men ikke ngdven-
digvis som behandlingsgranse. Dette er rationelt, idet frak-
turrisiko stiger eksponentielt med faldende BMD, og en
eventuel behandling dermed allokeres til dem, som har den
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Tabel 5. Relativ risiko for fraktur ved knoglemasse 1 SD under alders-
korrigeret middelveerdi (Marshall 1996).

Hoftenaer Columna-
Colles’ fraktur ~ femurfraktur fraktur Alle frakturer
Armscan 1,7 (1,42,0) 1,8(1,422) 1,7(1421) 1,4(1,316
Hoftescan 1,4 (1,416) 2,6 (2,035) 1,8(1,12,7) 1,6(1,418)
Columna-
scan (AP)  1,5(1,3-1,8) 1,6 (1,22,2) 23 (1,928) 1,5(1,4-1,7)
Calcaneus UL 2,2(1,82,7) 1,8(1,5-2,2) 15(1,31,8)

Tabel 6. Den procentvise forskel i knoglemassen hos raske og osteoporo-
tiske kvinder afhaenger af anatomisk region og alder (Mautalen 1990).

Alder (&r) Radius (%)  Columna (%) Femur(%)
50-59 .. -9 -25 -33
60-69 ....... ... .. -16 -19 -23
T0-79 -21 -20 —24

stgrste frakturrisiko. Der er imidlertid en reekke forhold,
som vanskeligggr denne anvendelse. Fgrst og fremmest er
der ikke enighed om, hvilket materiale og hvilken scanner-
type den bagvedliggende beregning af peak bone mass og
standarddeviation for normale skal beregnes pa baggrund af.
Derfor kan T-score veksle betydeligt fra scanner til scanner.
Endvidere indebarer T-score, at mere end 50% af alle kvin-
der over 70 ar og omkring 70% af alle kvinder over 80 ar ru-
briceres som havende osteoporose.

Idet det formodes, at kvinder, som kort efter menopausen
ligger lavt i knoglemineralindhold, senere vil have hgj risiko
for udvikling af osteoporotiske frakturer, vil det veere hen-
sigtsmeessigt at behandle disse pa trods af, at mange ikke fal-
der under den definitoriske T-score-grense. Det er derfor

Lavenergifraktur

BEHANDLING
CA + D-vitamin
samt HRT, SERM
eller bisfosfonat

OSTEOPOROSE Beslutningsdiagram

Risikofaktorer Knoglevenlig livsstil

| Accepterer evt. behandling @ Knoglevenlig livsstil

Fig. 4. Forslag til behandling af postmeno-

pausale kvinder, som gnsker undersggelse for
knogleskarhed, baseret p& WHO's definition.
For yngre, postmenopausale kvinder anbefa-
les dog at overveje medikamentel behandling
ved Z-score <1,0 (se afsnit om T- og Z-score).

4
<65 ar
A
T-score i hofte eller ryg 02,5
For yngre kvinder Z-score 01,0
A 4
>65 ar
A

‘@

BEHANDLING
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vigtigt at gare sig klart, at der godt kan veere behandlings-
indikation, uden at T-score-kriteriet er opfyldt.

Dette har veeret baggrunden for, at Leegemiddelstyrelsen
i sine tilskudskriterier for osteoporosebehandling ogsé an-
vender Z-score, som muligger en hgjere grad af (tilskudsbe-
rettiget) intervention hos de yngre postmenopausale kvin-
der. De diagnostiske kriterier og interventionsgreenser er for
tiden under debat, og internationalt stiles der inden for en
kortere arraekke mod en beregning af absolut risiko for frak-
tur hos det enkelte individ, hvor resultatet af en knoglemine-
ralméling kombineres med kliniske risikofaktorer.

Identifikation af patienter med gget risiko for frakturer
Indikationerne for osteodensitometri omfatter personer med
klinisk mistanke om osteoporose, hvor diagnosen ikke alle-
rede findes givet ved anamnese om lavnergifrakturer i co-
lumna eller proksimale femur. Personer med dokumenteret
osteoporose i form af relevant anamnese i forbindelse med
radiologisk péviste vertebrale frakturer kan ikke opna yder-
ligere diagnostisk sikkerhed ved knoglemineralscanning.
Imidlertid findes det hensigtsmaessigt at tilbyde alle perso-
ner med lavenergifrakturer at fa foretaget knoglemineral-
scanning for at kunne klassificere sygdommen med hensyn
til sveerhedsgrad. Der kan forud for medikamentel behand-
ling ogsa veere indikation for kvantitativ vurdering af knogle-
massen, for at evt. terapisvigt kan erkendes ved senere for-
nyet undersggelse.

Resultatet af knogledensitometri skal indgd som en risi-
kofaktor og bedgmmes sammen med andre pradispone-
rende forhold, fx arvelig disposition og ikke mindst risikoen
for at falde og padrage sig brud.

Leegemiddelstyrelsen angiver indikation for knoglemine-
ralméling hos personer med risikofaktorer som naevnt i Ta-
bel 7, men der er ikke indikation for generel populationsba-
seret screening.

Man opnér ikke stgrre diagnostisk veerdi ved flere umid-
delbart gentagne scanninger. Som anfgrt kan en senere op-
felgende undersggelse veere med til at identificere evt.
tilfelde af terapisvigt. Desuden kan fornyet scanning have en
betydelig peedagogisk veerdi, som ger det muligt for patien-
ten i stgrre grad at falge resultatet af behandlingen. Ved for-
nyet henvisning af patienten til scanning bgr man iagttage be-
tydningen af den, om end beskedne, usikkerhed, der findes
ved malingerne. Det rette tidspunkt for en fornyet scanning
vil kunne findes ved en afvejning af den forventede andring
i knoglemassen og den aktuelle variationskoefficient for
malingerne. Den mindste signifikante &ndring hos det en-
kelte individ er givet ved formlen: 2V2xCV%. Med en varia-
tionskoefficient pa blot 2% vil mindste, signifikante &ndring
hos den enkelte patient altsa blive 5,6%, hvorfor fornyet scan-
ning méa afvente en &ndring i knoglemassen pa mindst dette
niveau. Som hovedregel vil fornyet scanning ikke skulle
finde sted hyppigere end hvert 2. ar.

Relativ risiko, absolut risiko samt »numbers needed to treat«

Gennem de senere ar er det blevet mere og mere almindeligt
at sammenligne den rapporterede effekt af behandling i
store kontrollerede, kliniske undersggelser ved hjelp af re-

Tabel 7. Risikofaktorer, som ifglge Laegemiddelstyrelsen taler for
maling af knoglemineralindhold.

Arvelig disposition for osteoporose i lige linje

Lav kropsveegt (BMI <19)

Tidligere lavenergifraktur

Abnormt tidlig menopause (far 45 ar)

Systemisk glukokortikoidbehandling (>7,5 mg i >6 mdr.)

Sygdomme associeret med osteoporose
Anorexia nervosa
Malabsorption
Sveer primar hyperparatyreoidisme
Langvarig hypertyreoidisme
Organtransplantantion
Kronisk nyreinsufficiens
Langvarig immobilisation
Mb. Cushing
Mastocytose
Osteogenesis imperfecta
Reumatoid artrit
Myelomatose

lativ risiko (RR), absolut risiko (AR) og numbers needed to
treat (NNT). Relativ risiko udtrykker et forhold mellem hyp-
pigheden af haendelser, fx osteoporotiske knoglebrud, i den
behandlede og den ubehandlede gruppe. En RR pa 0,5 ses sé-
ledes, hvis risikoen for fraktur i behandlingsgruppen er halvt
sé& stor som i den ubehandlede gruppe. En RR pé 0,5 kan op-
st pd mange mader og kunne fx udtrykke en forskel i hyp-
pighed af frakturer mellem ubehandlede og behandlede pa
henholdsvis 80% og 40%, men kunne ogsa udtrykke en for-
skel pa henholdsvis 4% og 2%. Der tages séledes ikke hensyn
til AR, hvilket naturligvis er utilfredsstillende. AR i den ube-
handlede gruppe bgar ideelt udtrykke hyppigheden af fraktu-
rer i den befolkningsgruppe, man gnsker at behandle, men
selv i veltilrettelagte kliniske undersggelser er dette ofte ikke
tilfeeldet.

Begrebet »numbers needed to treat« refererer til det antal
personer, det er ngdvendigt at behandle for at undga, at én
patient far fraktur. Antallet beregnes som den reciprokke
veerdi af den absolutte risikoreduktion. Hvis hyppigheden af
fraktur nedszettes fra 80% til 40%, vil NNT veere 2,5, hvorimod
NNT vil veere 50, safremt hyppigheden af fraktur nedseettes
fra 4% til 2%.

Forudseetningerne for at kunne sammenligne behand-
lingsresultater pa denne made omfatter, at design, tidsforlgb
og definitioner af de mélte parametre i undersggelserne er
ens, at aldersfordeling og tilgrundliggende morbiditet er di-
rekte sammenlignelige, og at sével positive som negative ef-
fekter af en given behandling medinddrages i den samlede
konklusion. Da dette ikke er tilfeldet for de behandlings-
strategier, der omtales i det falgende, findes der i gjeblikket
ikke et videnskabeligt grundlag for at udregne eller sam-
menligne NNT.

Forebyggelse og behandling
De forskellige muligheder for forebyggelse af osteoporose
er vasentlig bedre end behandlingsmulighedeme. Derfor



bgr der satses pé profylakse, hvor det er muligt. Det er vig-
tigt at gare sig klart, hvilke muligheder for forebyggelse der
rédes over, og hvordan de bar prioriteres. Der skelnes prin-
cipielt mellem primeer, sekundzer og tertizer profylakse.

Ved primeer profylakse forstas den generelle sundheds-
paedagogiske indsats, som kan nedszette risikoen for udvik-
ling af osteoporose, fx ved at sikre den hgjest mulige opspa-
ring af kalk i knoglerne i barndom og tidlig voksenalder.

Sekundeer profylakse omhandler handteringen af indivi-
der med gget risiko for osteoporoseudvikling, men endnu
uden symptomer pé osteoporose, dvs. uden lavenergifraktu-
rer. Typisk drejer det sig om kvinder i rene efter menopau-
sen, som har faet konstateret lavt knoglemineralindhold.

Tertieer profylakse retter sig mod individer med manifest
osteoporose og handler séledes om begreensningen af syg-
dommens videre udvikling og dermed reduktion i antal af
nye frakturer med ggede smerter og invaliditet til falge.

De forskellige tiltag, @ndringer af livsstil og/eller me-
dicinsk behandling, veegtes forskelligt i de tre naevnte fore-
byggelseskategorier, som det fremgér af nedenstdende af-
snit.

Primeer profylakse

Calcium

Calcium har ikke kun betydning for knogleveevet, men ind-
gar ogsa som regulator af den celluleere aktivitet. Selv om
indtagelsen af calcium er sufficient, kan calciumbalancen
veere negativ, dels pga. gget tab via nyrer, dels pga. nedsat op-
tagelse i mave-tarm-kanalen. For postmenopausale kvinder
er den normale calciumabsorption 20-30% af indtaget cal-
cium.

Rekommandationer for calciumindtagelse varierer fra
land til land. De nordiske nzringsstofsanbefalinger (NNA)
er minimumsanbefalinger og er vasentligt lavere end de
amerikanske anbefalinger fra National Institutes of Health
(NIH), der angiver optimal indtagelse for knoglesundhed.
De forskellige anbefalinger for daglig calciumindtagelse er
anfarti Tabel 8.

Bgrn og teenagere

Resultater fra sdvel observationsstudier som placebokontrol-
lerede undersggelser tyder pd, at en gget calciumindtagelse
i barnealderen kan gge knoglemineralindholdet, iseer i co-
lumna. Tilsyneladende er den sterste effekt til stede far pu-
bertetens indtraeden. De fleste studier er korttidsstudier og
flere af dem er behaftet med metodologiske problemer, der
ger det sveert at tolke, hvorvidt en evt. ggning af peak bone
mass bibeholdes og far betydning for forekomsten af fraktu-
rer senere i livet.

Kvinder fgr menopausen

| balancestudier er beregnet, at en indtagelse pa 600 mg cal-
cium per dag ferer til nettobalance. Der er i flere studier
pavist en positiv sammenhang mellem calciumindtagelse og
BMC, men andre studier har ikke kunnet bekraefte denne
sammenhang. | et hollandsk interventionsstudie fandt man,
at calciumtilskud p& mellem 1.000 og 2.000 mg per dag helt
kunne forhindre knogletab blandt perimenopausale kvinder.
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Kvinder efter menopausen

Det er omdiskuteret, hvorvidt kvinder lige efter overgangs-
alderen har gleede af en hgj calciumindtagelse. De fleste un-
dersggelser tyder pa, at calciumindtagelse over 1.000-1.500
mg per dagn ikke har nogen serlig effekt pa det store knog-
letab lige efter overgangsalderen.

/ldre kvinder og mand

Calciumabsorptionen er nedsat og vitamin D-omsatningen
a&ndret med alderen. Dette medfgrer et gget behov for indta-
gelse af calcium og vitamin D hos aldre for at opretholde cal-
ciumbalancen. Der forligger prospektive studier med bade
mand og kvinder, der har vist, at gget calciumindtagelse gi-
ver et gget knoglemineralindhold. De fleste studier er fore-
taget med &ldre kvinder, og to studier har vist, at der sam-
tidig er en reduktion i antallet af frakturer. | et stort, ran-
domiseret, fransk studie, har tre &rs behandling med calcium
(kombineret med vitamin D) vist en reduktion i antallet af
collum femoris-frakturer. Det er usikkert, hvor meget hver af
de aktive substanser har bidraget til den positive effekt pa
frakturforekomsten. Der foreligger ikke i samme grad un-
dersggelser af de patofysiologiske mekanismer for udvikling
af osteoporose hos maend som hos kvinder, derfor er mange
anbefalinger vedrgrende behandling af mandlig osteoporose
baseret pa en rimelig antagelse af, at mange af mekanis-
merne bag udvikling af senil osteoporose er de samme hos
begge kan. Mekanismen bag virkningen af calcium og vita-
min D er formentlig en nedsattelse af knogleomsatningen,
men en direkte indflydelse af vitamin D p& musklerne er
sandsynliggjort.

Calciumtilskud
Den naturlige méde at fa calcium pa er gennem kosten. Den
naturlige calciumkilde i Danmark er malk og malkepro-

Tabel 8. Nordiske (NNA) og amerikanske (NIH) rekommandationer
for calciumindtagelse.

Nordiske rekommandationer Amerikanske rekommandationer

(NNA 1996) (NIH Consensus Panel 1994)
alder/kegn mg/dag alder/kan mg/dag
Barn 0-6 mdr. 360 0-6 mdr. 400
6-12 mdr. 540 6-12 mdr. 800
1-6 &r 600 15 ar 800
7-10 &r 700 6-10 &r 800-1.200
Voksne mend 11-204r 900 11-24 &r 1.200-1.500
20-754&r 800 25-55 ar 1000
>75ar 800 >55 ar 1.500
Voksne kvinder 11-20 &r 900 11-24 &r 1.200-1.500
20-754r 800 24-55 &r 1000
>50 post- 1.000
menop.+tHRT*
>50 post- 1.500
menop. -HRT
>75 ér 800 >65 ar 1.500
gravide 900 gravide og 1.200-1.500
ammende 1.200 ammende

* HRT=hormone replacement therapy.
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dukter. Calciumabsorptionen falder med alderen, og efter 60-
ars alderen drikker 30-40% af danskerne ikke mealk. Det er
derfor specielt i denne aldersgruppe et problem at fa deekket
det daglige calciumbehov, og det kan veaere ngdvendigt at
give et tilskud af calcium i form af tabletter. Der findes mange
forskellige calciumpreeparater pa det danske marked, og
man kan generelt anbefale, at patienterne far det billigste cal-
ciumprodukt, hvor biotilgeengeligheden er dokumenteret.
Generelt vil man endvidere anbefale, at calciumtilskud, iseer
hos eldre, ledsages af vitamin D.

Vitamin D

Vitamin D dannes i huden ved solens ultraviolette bestréling
eller indtages gennem kosten. Vitamin D er sammen med
parathyroideahormon (PTH) de vasentligste regulatorer af
calciumstofskiftet. | Danmark er indtagelsen af vitamin D
gennem kosten lav (mindre end 50% af NNA's minimums-
rekommandationer). Uden solens ultraviolette bestraling er
det derfor vanskeligt at opretholde normalt vitamin D-
niveau. Vitamin D er ngdvendigt for en normal knogle-
mineralisering, regulerer den gastrointestinale optagelse af
calcium og er medvirkende til en normal muskelfunktion.
Nedsat indhold af vitamin D medfgrer hos bgrn og unge i
vaekst rakitis, mens voksne far osteomalaci. Tilstreekkelig
vitamin D indtagelse indgar i den generelle profylakse mod
knoglesygdom hos bgrn og unge i veekst og udsatte grupper
som visse indvandrergrupper og @ldre. Hos nyfadte og
brysternzrede bgrn er vitamin D-status afhaengig af mode-
rens status, hvilket iszer er et problem blandt indvandrere,
hvor vitamin D-mangel er hyppigt forekommende. | Dan-
mark far de fleste nyfadte vitamin D-tilskud, og det er derfor
sjeeldent, at man finder smabgrn med rakitis. Der anbefales
400 IE/dggn (10 pg) fra 4-maneders- til 3-ars-alderen. Gra-
vide og ammende anbefales samme dosis. Hos raske starre
bgrn er der tilsyneladende kun fa problemer med kostbe-
tinget vitamin D-mangel, men dette er ikke velundersggt.
Generelt anbefales et indtag pa 200 IE/dggn (5 ug). Hos
raske voksne er der kun f& problemer som fglge af kostbe-
tinget vitamin D-mangel. Hos eldre er der derimod som
naevnt behov for en sterre indtagelse af vitamin D. Specielt
udsatte er personer pé institution og andre personer, der ma
opholde sig permanent inden dgre. | flere undersggelser er
pavist reduktion i frakturforekomst ved et tilskud af calcium
samt 500-800 IE vitamin D hos s&vel osteoporotiske som per-
soner med et for alderen normalt mineralindhold. Til perso-
ner a&ldre end 65 ar anbefales 800 IE vitamin D dagligt. Kan
vitamin D-behovet ikke deekkes gennem kost og soleksposi-
tion, kan daglig indtagelse af 800 IE vitamin D opnés ved en
kombination af calciumtilskud med vitamin D samt en multi-
vitamintablet. Den toksiske dosis af vitamin D er ukendt,
men daglig indtagelse under 2.000 enheder synes ikke at
give bivirkninger.

Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet er vigtig hele livet igennem. Den vigtigste ef-
fekt af en aktiv livsstil med henblik pa at forhindre osteopo-
rotiske frakturer er nok en gget muskelstyrke og -koordina-
tion. Lang tids sengeleje og ringe fysisk aktivitet i gvrigt er

risikofaktorer for udvikling af osteoporose. | den anden ende
af spektret kan intensiv fysisk traening hos kvinder (fx lang-
distancelgbere og balletdansere) fare til hypogonadisme og
deraf fglgende nedsat knoglemasse. Tveersnitsstudier viser
dog generelt, at idraetsudgvere har ca. 10% hgjere knoglemi-
neralindhold end inaktive kontrolpersoner. | randomiserede
og kontrollerede undersggelser kan man se en ggning i
knoglemineralindhold pa 1-5% pa to ar, men komplians over
lengere tid er vanskelig at fastholde, og det er ikke vist at
den positive effekt holder pa lang sigt. Kliniske studier har
vist, at styrketraening, boldspil, inklusive hop og bevaegelser
med hurtige retningseendringer, kan medfgre gget knogle-
mineralindhold.

Tobaksrygning

Tobaksrygning gger risikoen for osteoporose. Der er for-
skellige mulige arsager til dette. Dels har rygere en tidligere
menopause end ikkerygere, dels er rygere tyndere end ik-
kerygere, og endelig har rygere en gget omsatning af gstra-
diol. Rygere har ligeledes ofte et lavere fysisk aktivitetsni-
veau end ikkerygere. Det er dog ikke alle undersggelser,
som kan pavise sammenhang mellem rygning og osteopo-
rose.

Alkohol

Alkoholindtagelse inden for Sundhedsstyrelsens anbefalede
graenser (14/21 genstande per uge for kvinder og maend) har
ikke skadelig indvirkning p& knoglemineralforhold og giver
ikke gget risiko for fraktur. Derimod er alkoholmisbrug en ri-
sikofaktor for udvikling af osteoporose, specielt hos maend.
Arsagen hertil er formentligt en forringet kost, nedsat
testosteronproduktion samt en gget risiko for fald i forbin-
delse med alkoholmisbrug.

Fald som risikofaktor
De foreliggende interventionsstudier kan deles i to hoved-
grupper: treeningsstudier og studier, der omfatter eendringer
i hjemmet med en raekke modifikationer. Ingen af interven-
tionsstudierne har vist en signifikant reduktion i antallet af
skader og frakturer, dog er der en tendens til reduktion i an-
tallet af fald.

Balancegvelser kan hjeelpe zldre, raske personer, og in-
tervention over for risikoforhold kan rettes mod aldre i eget
hjem.

Sekundeer profylakse

Sekundeer profylakse tager sigte pa at mindske risikoen for
senere fraktur hos personer med gget risiko for osteoporose.
Udveelgelsen af patienter til sekundeer og tertizer profylakse
kan ske efter beslutningsdiagrammet vist i Fig. 4.

Calcium og D-vitamin
Calcium- og D-vitamintilskud bgr overvejes til alle kvinder
med osteoporose. Effekten af calcium + D-vitamin pa yngre
kvinder og tidligt postmenopausale kvinder med normal cal-
ciumindtagelse er marginal, men ved meget lav habituel cal-
ciumindtagelse og alder over 65 &r bgr tilskud overvejes.

Et stort, fransk studie af 80-arige plejehjemspatienter pa-



viste 40% reduktion i incidensen af hoftefrakturer efter 18-
maneders behandling med 1 g calcium og 800 IE D-vitamin
dagligt. Korrektion af calcium- og D-vitaminmangel vil ogsa
have stor effekt pd muskelfunktionen. I hvor hgj grad denne
effekt spillede en rolle for de gunstige, franske resultater
vides ikke. Effektiviteten af calcium- og vitamin D-tilskud hos
eldre individer er siden blevet verificeret i flere andre
studier, hvis blot der gives mere end 1 g calcium og 800 IE
vitamin D.

Hormonbehandling

| Danmark anvendes fortrinsvis preeparater baseret pa gstra-
diol, medens man i USA, Asien og visse europziske lande
traditionelt anvender konjugerede gstrogener udvundet af
urinen fra gravide hopper (equinoloner). 2 mg gstradiol sva-
rer til 0,625 mg konjugerede gstrogener. @strogener kan
ogsa gives transdermalt, fortrinsvis som plaster, men gstro-
genholdige cremer findes. Den akvipotente dosis ved trans-
dermal applikation er 0,05 mg/dag. | sjeldne tilfeelde har
kvinden sa udtalt hepatisk nedbrydning af peroralt indgivet
hormon via forste passage-metabolisme, at transdermal ad-
ministration er den eneste mulighed. Den transdermale do-
sis kan reguleres via plastrets starrelse.

I Danmark anvendes ogsé det syntetiske steroid tibolon,
der bindes til bade gstrogen-, androgen- og gestagenrecep-
torer, og som ikke fremkalder menstruationer. For nylig er
en helt ny terapeutisk gruppe, SERM (Selective Estrogen Re-
ceptor Modulators), blevet registreret til behandling af osteo-
porose. Raloxifen, som tilhgrer denne gruppe, beskytter
mod knogletab og osteoporotiske frakturer og har ogsa en
gunstig kardiovaskuler profil. Endvidere er der pavist pro-
tektiv effekt over for brystkreeft og en neutral virkning pa en-
dometriet.

@strogen/gestagensubstitution

Bortfaldet af endogen gstrogenproduktion forarsager et ac-
celereret knogletab efter menopausen, idet det udlgser en til-
stand med gget knogleomseetning og gget knogleresorption.
Substitution med gstrogen korrigerer denne tilstand, idet
knogleomseetning normaliseres, og resorptionsaktiviteten
falder. Det er stadig uvist, i hvor hgj grad denne effekt skyl-
des direkte interaktion med hormonreceptorer i osteoblaster
og osteoklaster eller heemmet produktion af osteoklast-sti-
mulerende cytokiner i knoglemarven. Sammenlignet med
ubehandlede kvinder i menopausen gges knoglemassen 4-6%
inden for de farste to ar efter behandling med 2 mg gstradiol,
men stigninger helt op til 12% har veeret beskrevet. Ved lang-
tidsbehandling med hormoner er der beskrevet kontinuer-
lige stigninger pa helt op til 18%.

Behandlingseffekten er den samme, hvad enten hormo-
net gives peroralt eller som plaster. Kvinder med bevaret
uterus bgr behandles med kombineret gstrogen/gestagen
for at forebygge endometriecancer, medens hysterektome-
rede kvinder kan ngjes med gstradiol alene. Det anbefales, at
kvinder i de farste ar efter menopausens indtraeden behand-
les med cyklisk gstrogen/gestagen. Efter 2-3 ar kan kvinden,
hvis hun gnsker det, skifte til kontinuerlig gstrogen/gesta-
gen (continuous combined treatment), som hos de fleste kvin-
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der vil medfare ophgr af menstruationer. Effekten p& knog-
lemassen af cyklisk og kontinuerlig hormonbehandling sy-
nes at veere den samme.

Den optimale gstradioldosis er 2 mg, men nyere studier
har pévist, at man med en kontinuerlig gstradioldosis pé 1
mg kombineret med 0,5 mg gestagen (norethisteronacetat
[NETA]) kan opna stigninger i knoglemasse, som kun ligger
1% under den effekt, som ses med 2 mg gstradiol + 1 mg
NETA.

S& snart hormonbehandling ophgrer, indtreeder der igen
knogletab med samme hastighed som lige efter menopau-
sen. Det er derfor vigtigt, at behandlingen er langvarig
(mindst ti ar) for at fa tilstreekkelig knoglebeskyttelse.

Effekter p& osteoporotiske frakturer

Talrige epidemiologiske studier har fundet, at hormonbe-
handling nedsetter risikoen for hoftefraktur med 25-50%.
Ettinger sammenlignede knoglemassen og antallet af ryg-
frakturer hos langvarigt hormonbehandlede og ikke hor-
monbehandlede kvinder. Efter en behandlingsvarighed pa
17,6 &r havde de hormonbehandlede kvinder 54% stgrre
knoglemasse i ryggen og 50% feerre frakturer. Indikationen
for hormonbehandling bgr altid ses i sammenhang med
gstrogens effekter pa hjerte/Kar, hjerne og genitalia.

De hyppigste bivirkninger til hormonbehandling er bryst-
spaending og bladningsforstyrrelser, men disse bivirkninger
aftager over 3-4 mdr. hos de fleste. Signifikansen af den ene-
ste alvorlige bivirkning til hormonbehandling, brystkreeft, di-
skuteres stadig. | metaanalyser angives en ggning af relativ
risiko til 1,3. Det svarer til 10-15 ekstra tilfeelde af c. mammae
per 1.000 kvinder i kontinuerlig hormonbehandling over en
15-ars-periode. Kvinder med arvelig disposition for mamma-
cancer har gget risiko og bar derfor stadig udvise forsigtig-
hed. Tidligere mammacancer udger en kontraindikation.
Det ma dog anfares, at gstrogenbehandling af kvinder med
tidligere verificeret mammacancer faktisk reducerer morta-
liteten i samtlige studier publiceret indtil nu. Kvinder med
tidligere dyb venetrombose bgr ogsé udvise forsigtighed,
men den absolutte risiko er meget lav. Risiko for endometri-
ecancer er ikke gget, nar gstrogen gives sammen med ge-
stagen i perioder >10 dage per cyklus.

Tibolon

Tibolon er et stof med kombineret gstrogen, gestagen og
androgen effekt pa knogle og andre hormonfglsomme vaev.
Stoffet gives i doser pa 2,5 mg og @ger knoglemassen med
2,3-3,5%. Der findes ingen data om fraktur hos patienter, som
har veeret behandlet med tibolon. Stoffet fremkalder ikke
menstruationer, men dets effekt pa risikoen for endometrie-
og mammacancer er ikke kendt.

»Selective estrogen receptor modulators«

| gjeblikket testes nye praeparater, sékaldte selektive gstro-
gen receptor modulatorer (SERM) som profylakse og be-
handling mod osteoporose. Oprindeligt blev det klassiske
antigstrogen, tamoxifen, anvendt, men risikoen for endome-
triecancer viste sig at veere gget. Blandt de SERM-praepara-
ter, som hidtil er testet, har kun raloxifen vist sig ikke at gge
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cancerrisikoen. Det er h&bet, at man med disse stoffer kan
opné samme beskyttelse af knogler og hjerte uden samtidig
at gge risikoen for mammacancer, maske kan denne risiko
mindskes. Raloxifen, det ferste SERM-praeparat pa marke-
det, er undersggt i et stort, randomiseret multicenterstudie
omfattende 7.705 kvinder. Kvinderne blev behandlet med en-
ten 60 eller 120 mg raloxifen. Efter tre ar ggedes knoglemas-
sen i ryggen 2,6-2,7% over placebo og i hoften 2,1-2,4%, uden
at der var signifikant forskel pa de to doser. For kvinder uden
rygsammenfald var den relative risikoreduktion for ny frak-
tur 50% for 60 mg og 40% for 120 mg (absolutte risikoreduk-
tioner henholdsvis 2,2% og 1,7%). Der var ingen signifikant ef-
fekt pa perifere frakturer (underarm, hofte).

Bisfosfonater

Bisfosfonater kan anvendes som profylakse mod postmeno-
pausalt knogletab hos kvinder, hvor hormonbehandling er
kontraindiceret eller ugnsket (se nedenfor). Der findes kun
korttidsstudier over effekten af etidronat og alendronat pa
tidligt postmenopausale kvinder, og i disse studier har man
pavist stigninger i BMD pa 2-3%, altsé signifikant mindre ef-
fekt, end det man har pavist efter hormonbehandling af
samme aldersgruppe.

Behandling af kortikosteroid-induceret osteoporose

Patienter i behandling med prednisolon i doser >7,5 mg ta-
ber 4-6% af deres knoglemasse over en periode pa to &r. Be-
handling med calcium og D-vitamin og calcitonin kan stabili-
sere knoglemassen og forhindre dette knogletab. Hos alle
patienter i langtidsbehandling (>6 mdr.) med prednisolon-
doser >7,5 mg bar der altid gives tilskud med calcium + D-
vitamin (1 g + 800-1.000 IE calciferol). Hos patienter med tid-
ligere fraktur eller en knoglemasse-Z-score <0 bgr man end-
videre overveje behandling med bisfosfonater eller gstro-
gen/gestagen. Mand begr behandles med testosteron, hvis
der konstateres nedsat S-testosteron. @strogen- og D-vita-
minsubstitution gger knoglemassen med 4-5% hos patienter i
langtidsbehandling med kortikosteroid.

Der er kun publiceret frakturdata for bisfosfonater. Ada-
chi et al fandt, at etidronat mindskede frakturincidensen med
85% hos 32 postmenopausale kvinder i langtidsbehandling
med kortikosteroider. | et 2-rigt, kontrolleret, klinisk studie
omfattende 477 patienter fandt Saag et al, at alendronat
ggede knoglemassen med 2,1-2,9%, men incidensen af verte-
brale frakturer faldt ikke signifikant. Man fandt en frakturin-
cidens pé 2,3% mod 3,7% i placebogruppen (relativ risiko=0,6
(0,1-4,4).

Tertieer profylakse

Tertieer profylakse tager sigte p& at mindske risikoen for ny
fraktur hos individer med pavist lavenergifraktur. De tre
mest brugte regimina i gjeblikket er gstrogen/gestagen, bis-
fosfonater og calcium + vitamin D. Raloxifen er netop intro-
duceret som det fjerde alternativ i denne gruppe.

@strogen/gestagensubstitution
Hormonbehandling er i de nordiske lande og de fleste andre
lande valgt som fgrstevalgspraeparat til behandling af osteo-

porose. Dette skyldes, at de positive effekter pa knoglesyste-
met er parret med positive effekter pa hjerte/kar, genitalia,
hud, hjerne og tarm. Der er ikke nogen gvre aldersgrense
for iveerkseettelse af hormonbehandling, og hormonbehand-
ling bar diskuteres med alle kvinder, hos hvem man har kon-
stateret lavenergifraktur.

I det eneste randomiserede, prospektive frakturstudie
med gstrogen péviste Lufkin et al 50% reduktion i antallet af
rygfrakturer hos kvinder med osteoporose med rygfrakturer
efter 1 &rs behandling med transdermal gstrogen kombine-
ret med oralt gestagen.

Den mest velegnede behandling i denne aldersgruppe er
en blgdningsfri behandling. Mange eldre kvinder fraveelger
imidlertid tit hormonbehandling med traditionelle doser. De
vil ikke menstruere igen, og nogle far udtalt brystspaending.
| gjeblikket testes effekten af lavere hormondoser i denne pa-
tientgruppe. Det er vigtigt ved indledningen af hormonbe-
handling at oplyse kvinderne om, at de fleste bivirkninger
svinder i lgbet af en 6-maneders-periode.

Bisfosfonater

Bisfosfonater er simple molekyler opbygget over en pyrofos-
fatstruktur. Stofferne heemmer osteoklastfunktionen bl.a.
ved at gge osteoklastapoptose. Herved mindskes den res-
orptive aktivitet og dermed nedbrydningen af knogle.

| Danmark er to praeparater registreret til behandling af
osteoporose: etidronat og alendronat. Etidronat gives i et
cyklisk behandlingsregimen, hvor 400 mg dagligt gives over
en periode pa to uger hver tredje méaned. Alendronat gives i
en daglig dosering p& 10 mg. Under hele forlgbet gives cal-
cium og D-vitamintilskud. Bisfosfonater absorberes alle
darligt fra tarmen (<5%), og tilstedeveerelsen af andre fgde-
emner mindsker absorptionen yderligere. Tabletterne skal
derfor indtages om morgenen pa tom mave med et stort glas
vand, og der mé ikke indtages andet i den naeste halve time.
Specielt ma calciumtilskud, som oftest ordineres sammen
med bisfosfonater, ikke gives sammen med tabletterne, da
bisfosfonater netop karakteriseres ved deres hgje affinitet til
alle divalente kationer, herunder alle calciumsalte. Det er
netop denne egenskab, som gar disse stoffer knoglespe-
cifikke.

Stoffernes interaktion med mineraliseringsprocessen gi-
ver en teoretisk risiko for udvikling af osteomalaci, og man
har ogsa frygtet totalt stop for knogleremodellering. Ingen af
disse bivirkninger er imidlertid konstateret, sa laenge de an-
befalede terapeutiske doser anvendes.

Bivirkninger til bisfosfonatbehandling omfatter primeert
gvre dyspepsi og meget sjeeldent esophaguserosioner. Erosi-
onerne opstar ved direkte virkning af retinerede tabletter pa
esophagusslimhinden. Alle patienter bar derfor informeres
om at drikke et helt glas vand sammen med tabletterne, og
for alendronat anbefaler producenten, at man forbliver op-
rejst efter tabletindtagelsen.

Etidronat @ger knoglemassen i columna med 5% over
baseline efter tre ars behandling. To prospektive, randomise-
rede studier fra Danmark og USA med henholdsvis 66 og 429
kvinder viste 50% reduktion af vertebrale frakturer. Der fore-
ligger endvidere data om effekten p& knoglemassen efter syv



ars behandling med etidronat, som viser en stigning pa 7,6%
over baseline.

Alendronat gger knoglemassen i ryggen med 8,8% og 5,9%
i hoften efter tre ars behandling. I et randomiseret, prospek-
tivt studie omfattende 994 kvinder med lav knoglemasse
fandt man en 48% reduktion i antallet af nye frakturer og sig-
nifikant mindre hgjdereduktion hos alendronatbehandlede
kvinder. Dette er siden verificeret i yderligere et randomise-
ret, prospektivt studie. Hos kvinder med svaer osteoporose
(>2 vertebrale frakturer) var risikoreduktionen for nye ryg-
frakturer 87%.

I det store Fracture Intervention Trial (Cummings et al)
undersggte man effekten af alendronat pd hoftefrakturer.
Der kunne kun pavises signifikant reduktion af frakturer hos
patienter med hofte-BMD-T-score <2,5. Efter seponering af
bisfosfonatbehandling sker der efter ca. to ar et fald i knog-
lemasse analogt med det, som ses efter seponering af hor-
monbehandling.

SERM-praparater

Ettinger et al fandt i et stort, randomiseret, multicenterstu-
die, signifikant reduktion af frakturer hos raloxifenbehand-
lede kvinder behandlet med enten 60 eller 120 mg raloxifen.
For kvinder med frakturer var reduktionen i forekomst af
nye frakturer for de to doser henholdsvis 30% og 50% (abso-
lutte risikoreduktioner henholdsvis 6,5% og 10,5 %).

Anabole regimer

Antiresorptive regimer (hormoner, bisfosfonater) giver kun
begraensede stigninger i knoglemasse, som ligger pa 5-9%
over en periode pa tre ar. Dog synes stigningen i knogle-
masse at fortsaette over tid i langtidsstudier af hormonbe-
handling og bisfosfonater. Hos meget truede individer med
ekstremt lav knoglemasse vil man imidlertid veere interesse-
ret i at gge knoglemassen hurtigere og mere markant, end
det er muligt med antiresorptive regimina. Dette har fort til
en intensiv forskning med henblik pa udvikling af osteo-
blaststimulerende behandlinger, som skulle gge knoglemas-
sen 30-40% over en 3-ars-periode.

Fluorid var det fgrste anabole regimen, som blev testet.
Randomiserede studier har imidlertid ikke kunnet pévise
signifikant effekt pa frakturer af hgjdosis fluorid (50-60 mg).
Nyere studier, hvor man har anvendt lavere doser (20-30 mg)
af slow release-formuleringer af fluorid eller monofluorofos-
fat, har imidlertid beskrevet signifikant mindskning af frak-
turincidens efter 2-3-drs-behandling. Disse modstridende
resultater ger, at man i gjeblikket ikke kan anbefale fluorid-
behandling anvendt i klinisk praksis.

Parathyreoideahormon (PTH) undersgges i gjeblikket in-
tensivt som anabolt regime, til behandling af osteoporose.
Hos hormonbehandlede kvinder gger PTH knoglemassen i
ryggen med yderligere 13% og i hoften med yderligere 2,7%.
I samme studie paviste man ogsa en marginal signifikant
mindskning af nye rygfrakturer hos kvinder behandlet med
PTH.

Behandling med vaeksthormon (hGH) har ogsa veeret for-
sggt som behandling af osteoporose, men resultaterne har
veeret skuffende. Fraset fluorid ma alle hidtil kendte anabole
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regimina gives parenteralt, men udvikling af forskellige
penne-systemer har lettet administrationen af PTH og GH
meget. Baseret pa ovennaevnte resultater synes PTH at veere
den mest lovende anabole agens, men bliver naeppe tilgaen-
geligt de farste ar (Tabel 9).

Tilskudsregler for osteoporosebehandling

Hormonpreaeparater er omfattet af de nye, graduerede til-
skudsregler. Til behandling med bisfosfonat eller SERM
ydes individuelt medicintilskud (49,8%) efter ansggning til
Leegemiddelstyrelsen. Kriterierne for tildeling er enten til-
stedeveerelse af rygsammenfald, dokumenteret ved rgntgen-
optagelse, eller Z-score <1,0 ved knoglemineralmaling. For
patienter i behandling med glukokortikoid (forventet pred-
nisolondosis >7,5 mg i mere end 6 mdr.) kan der opnas til-
skud ved Z-score <0. Der ydes ikke tilskud til calcium og D-
vitamin.

Hoftebeskyttere

Hos plejehjemsbeboere reducerer eksterne hoftebeskyttere
antallet af hoftebrud med 67%. Primar komplians varierer i
undersggelser fra 53-63%, mens frekvensen af brud under
fald varierer fra 24-74%. Hos hjemmeboende zldre har man
imidlertid ikke kunnet pavise signifikante effekter pé fraktur-
incidens. Hoftebeskyttere er derfor en vigtig del af forebyg-
gelsesprogrammet hos svagelige &ldre med faldtendens og
osteoporose.

Smertebehandling

Smertebehandlingen af patienter med osteoporose har kun i
ringe udstraekning vearet genstand for videnskabelige un-
dersggelser og er derfor i hgj grad empirisk. Smertebehand-
lingen af perifere frakturer volder sjeldent problemer, men
patienter med spinale kompressionsfrakturer underbehand-
les ofte.

De akutte smerter efter en kompressionsfraktur i co-
lumna varer ca. 2-6 uger. Initialt behandles med sengeleje og
analgetika, herunder evt. kortvarig morfikabehandling. Pa-
tienten mobiliseres efter evne, idet der eventuelt anvendes
intermitterende sengeleje, med hvileperioder af 1-2-timers
varighed ved smerter. Mobilisering i bassin kan veere en be-
tydelig hjeelp. Nar patienten er mobiliseret, indledes aktiv op-
treening og instruktion evt. som holdundervisning.

Tabel 9. Dokumentation for effekt af de forskellige behandlinger.

Effekt Reduktion af frakturforekomst pavist ved:
pa knogle-
mineral- observationelle kontrollerede,
Behandling indhold studier kliniske undersggelser
HRT ................ +++ +++ +
Raloxifen ............ +H ++
Tibolon ............. ++
Ethidronat ........... +H + ++
Alendronat .......... +++ +H+
Calcitonin ........... +H + +
Calcitriol ............ ++ ++
Vit. D + calcium ...... + ++ ++
Fluorid .............. +++ + +
PTH ................ +++ ++
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Patienter med flere kompressionsfrakturer i columna pla-
ges ofte af kroniske smerter pa grund af abnorm belastning
af led og muskler. Disse patienter kan ofte hjeelpes med let-
tere analgetika (fx paracetamol, codein eller NSAID), men
steerkere analgetika (opioider) kan veere ngdvendige.

Fysio- og ergoterapi

Hos patienter indlagt pd grund af smerter betinget af kom-
pressionsfrakturer i columna er formalet med den fysiotera-
peutiske behandling dels smertelindring dels reetablering af
patientens tidligere funktionsniveau. Endvidere sgges pa-
tientens sygdomsindsigt gget. Endelig instrueres patienten i
strategier til forebyggelse af nye brud.

Som smertelindring kan anvendes varme (fx ved bassin-
treening), transkutan nervestimulation (TNS) og hensigts-
maeessige hvilestillinger. Effekten af denne behandling er dog
empirisk og ikke dokumenteret i randomiserede under-
sggelser.

Det overordnede princip for aflastning og frakturprofy-
lakse er at undga fleksion og rotation af columna. Patien-
terne instrueres i at komme ned i/ud af sengen og op af/ned
i en stol. Ved mobilisering anvendes evt. rollator, idet man
skal veere opmeerksom pa4, at handtering af et tungt gangsta-
tiv kan medfgre fraktur. Patienterne instrueres i et gvelses-
program, som de kan fortseette hjemme. | programmet ind-
gar isometriske gvelser for columna, aktiv stabilisering af
lumbalcolumna for at undgd smerter, balancetraening, ud-
spaending og holdningskorrektion. Bassintraening anvendes
ofte, idet patienten her far gavn af vandets opdrift til mobili-
sering. Det tilstreebes, at patienterne far en daglig session i
bassinet i 1-2 uger under indleeggelsen.

Formalet med den ergoterapeutiske behandling er at leere
patienterne nye mader at klare daglige feerdigheder pa og
derved mindske risikoen for nye frakturer. Aflastende hjel-
pemidler, fx stol, leesestativ, gribetang eller rygpude, kan ofte
veere nyttige i perioder med smerter. Rygskaneprincipperne
sgges integreret i de funktioner, patienten skal klare i det
daglige. Patienterne afprgver evt. hjeelpemidler, og ergote-
rapeuten er behjelpelig med at ssge kommunen om de rele-
vante hjalpemidler.

Hos patienter med osteoporose uden frakturer er for-
malet at leere hensigtsmaessig adfeerd, sé risiko for columna-
frakturer mindskes. Der laegges specielt vaegt pa anvendelse
af korrekt lgfte/bareteknik, men der angives intet lgfte-
maksimum. Patienter med frakturer instrueres i smerte-
handtering, gymnastikprogrammer, lgfte/beaereteknik og
endelig om, hvordan sport og fritid tilpasses sygdommen.
Til denne patientgruppe anbefales et lgftemaksimum pa
35 kg.

| ergoterapien forklares principperne for at skane ryggen
ved daglige aktiviteter. Personlig hygiejne og péaklaedning
gennemgas, fx hvordan man tager stramper pa, vasker teeer
og sngrer sko uden at bgje sig forover. Hver enkel aktivitet
demonstreres, og der afprgves hjelpemidler som strgmpe-
patager, paklaedningspind, tavasker, leendepuder m.m.
Staende, gaende og siddende arbejdsstillinger analyseres og
afpraves, og en praktisk afprgvning, fx i kekkenet, kan indga
i programmet.

Odontologi og osteoporose

Osteoporose i kaeben kan méles med speciel dual photon-
scanner og forekommer hos 71% af normale aldre kvinder
og hos 83% af kvinder med osteoporotiske frakturer. Jo lavere
BMC i kaeberne, og jo hurtigere tab af BMC forekommer i
keeberne, jo hurtigere synes atrofien af den tandlgse kaebe-
kam at forlgbe. Udtalt atrofi af den tandlgse keebekam ses for-
trinsvis hos kvinder, er relateret til ansigtsmorfologi, og
kvinder med osteoporotiske frakturer har stgrst risiko for at
udvikle udtalt keebekamsatrofi specielt i overkeaeben. Osteo-
porose synes séledes at give gget risiko for udtalt keebe-
kamsatrofi.

Kvinder med bevarede taender og osteoporose mé speci-
elt anbefales at opretholde en optimal mundhygiejne og
tandsundhed for at undga parodontale lidelser med risiko for
gget feestetab og tandtab respektive keebekamsatrofi. Tilsva-
rende ber specielt kvinder rades til at fa erstattet mistede
teender med enkelttandsimplantater ogsa i preemolar/molar-
regionerne, saledes at partielle tandproteser undgas.

Peri- og postmenopausale kvinder med behov for hel tand-
protese eller implantatunderstattet tandprotese bar vurderes
af specialleege med henblik p& evaluering af osteoporose.
Profylaktisk behandling bgr eventuelt institueres. Denne bar
startes inden Kirurgisk-protetisk behandling foretages. Det
anbefales at kvindelige helprotesebeaerere far foretaget en
knoglebevarende protesebehandling i form af titanimplantat-
understgattet helprotese i stedet for den konventionelle hel-
protese. Herved gges kaebernes funktion og dermed knogle-
kvaliteten i den implanterede del af kaeben. Séledes kan den
aldersbestemte knoglereduktion modvirkes. Det méa derfor
anbefales, at laeger henviser deres osteoporosepatienter til
tandleeger specielt med henblik pd at bevare tandseettet
leengst muligt med sunde parodontale forhold.

Praktisk organisering af udredning og behandling

Den praktiske organisering af osteoporose har veret praeget
af stadige forandringer, dels som fglge af feltets hastige fag-
lige udvikling, dels som fglge af en fortsat, betydelig stigning
i antallet af henvisninger. En hensigtsmaessig og effektiv
héndtering af diagnostik, forebyggelse og behandling af
osteoporose kraever et teet samarbejde mellem flere parter.
Almen praksis star ogsa her i centrum. Dette geelder savel
med hensyn til opsporing af risikoindivider som selektion af,
hvem der bgr tilbydes undersggelse og dermed henvises
hertil. Ventetid pa undersggelse pé op til tre maneder er ikke
uacceptabelt, sygdommens natur taget i betragtning.

Vurdering af risiko for osteoporose kraever enten specia-
listkompetence eller serlig interesse for feltet. Det er derfor
ikke hensigtsmaessigt at oprette flere scanningsfaciliteter,
uden at dette kombineres med mulighed for vurdering af re-
sultatet og dets konsekvenser med hensyn til behandlings-
indikationer og -valg. Et kommenteret svar vil give den hen-
visende laege langt bedre kort pd handen, nar det skal sikres,
at de relevante patienter sattes i behandling.

Til brug for udarbejdelse af et sédant kommenteret svar
er der behov for, at patienten ses af specialist, nar svar pa
DXA-scanning og biokemiske analyser foreligger. Alternativt
kan de kliniske forhold belyses via spgrgeskema, som rede-



ger for risikofaktorer, tidligere behandling, eventuel fraktur-
anamnese m.v., selv om dette naturligvis rummer risiko for
informationstab.

Ressourceforbrug, geografiske afstande samt et passende
stort undersggelsesantal per center er forhold, som ma
indga i overvejelserne om, hvordan man indretter sig inden
for det enkelte amt. Formentlig vil 1-3 centre per amt udggre
et passende kompromis. Etablering af klinisk database vil
veere af stor betydning for fortsat udvikling og kvalitetskon-
trol.

Den her skitserede organisation er endnu ikke pé plads
overalt, men blandt andet den danske patientforening, Oste-
oporoseforeningen, arbejder herfor. Dansk Knoglemedi-
cinsk Selskab giver gerne rad til afdelinger, som gnsker at
kunne handtere denne problemstilling.
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