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Risikoen for osteoporotiske knoglebrud athaenger tienter i meget hgj alder vanskelig: Nok er frakturrisi- ~ STATUSARTIKEL

ikke alene af knoglemineraltathed (bone mineral den-
sity (BMD)), men i hgj grad ogsé af alder, kgn og risi-
kofaktorer. Det er hverken sundhedsgkonomisk
fornuftigt, effektmeessigt veldokumenteret eller hen-
sigtsmaessigt ud fra et patientsikkerhedsperspektiv at
anvende antiosteoporotisk medicin til behandling af
patienter, som har en lav risiko for osteoporotiske
knoglebrud. Beslutningen om at iveerksaette anti-
osteoporotisk behandling hviler pa tilstedeveerelsen
af risikofaktorer kombineret med enten lav BMD eller
med en tidligere lavenergifraktur.

Med WHO-arbejdsdefinitionen blev osteoporose
11994 [1] defineret ved en reduktion i BMD pa mere
end 2,5 standardafvigelser (SD) under vaerdien hos
raske unge voksne (T-score, kgnsspecifik).

Den frakturrisiko, som en given reduktion i BMD
medferer, er dog athaengig af alderen. En kvinde pé
85 &r med en T-score pa —2,4 har sdledes samme ab-
solutte risiko som en 60-arig kvinde med en sveert
nedsat T-score pa —3,5. Patienter med hgj alder, posi-
tiv familieanamnese, tobaksrygning med videre vil
altsd have en noget storre frakturrisiko end, hvad
BMD-T-scoren i sig selv kunne give indtryk af.
Faldtendens eller forhold som hofteakseleengde pé-
virker direkte frakturrisikoen og medieres ikke gen-
nem BMD. Glukokortikoidbehandling medfgrer gan-
ske vist en reduktion i BMD, men samtidig en aendret
frakturtaerskel, sd knoglebrud optraeder ved hgjere
BMD end vanligt. Et andet eksempel er effekten af
tidligere knoglebrud pé risikoen for hoftebrud. Her
aftager effekten med stigende alder [2]. Endelig er
beslutningen om at iveerksette behandling hos pa-

koen meget hgj, men den forventede restlevetid kan
veere forkortet i en grad, s& behandling ikke ngdven-
digvis er i patientens interesse.

Der er séledes et behov i den daglige klinik for
metoder til mere praecist at anslé patienters risiko for
osteoporotiske frakturer pé baggrund af f4, simple
oplysninger.

UDVIKLING AF FRAX

FRAX-veerktgjet til risikoestimering er udviklet af
World Health Organization Collaborating Centre for
Metabolic Bone Diseases ud fra en metaanalyse af data
fra ni kohortestudier, der omfattede 46.340 personer
(heraf 14.828 meand) og 250.000 personar [3, 4]. De
afledte risikogradienter blev evaluereti 11 andre
storre kohortestudier. Modellen baserer sig pa en tids-
horisont for fraktur pa ti &r med justering for restleve-
tid. Der opereres i FRAX med to frakturestimater, nem-
lig risiko for hoftebrud og risiko for de vigtigste
osteoporotiske brud (vertebral fraktur, humerusfrak-
tur, underarmsfraktur og hoftefraktur). Der anvendes
en faelles basismodel. Modellen er skaleret til de al-
ders- og kensspecifikke frakturrater og mortalitetsra-
ter, som gaelder i de enkelte lande, idet alder, kgn og
BMD ikke relaterer sig til den samme frakturrisiko pa
tvaers af geografi. Frakturrisikoen estimeres med ud-
gangspunkt i felgende risikofaktorer: alder, ken, body
mass index, tidligere brud, hoftebrud hos foraldre, ryg-
ning, glukokortikoidbehandling, reumatoid artritis,
»sekundaer osteoporose« (eller rettere: sygdomme,
som gger risikoen for osteoporose) og alkoholindta-
gelse. Beregningen kan foretages med eller uden BMD.
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KRITIK AF FRAX

Alene det forhold, at FRAX-modellen opskalerer frak-
turestimatet efter alder, udger en klar forbedring i
forhold til den simple T-score. Muligheden for at
skgnne over den absolutte frem for den relative frak-
turrisiko er en klar fordel. En reekke forhold ved FRAX
kan imidlertid kritiseres: Modellen giver kun mulig-
hed for at beregne tidrsfrakturrisiko, hvilket nedseet-
ter muligheden for ekstern validering, idet der kun
foreligger fa kohorter med ti ars observationstid.

I den daglige diagnostik af osteoporose anvendes
en kombination af lumbal og hofte-BMD, idet fgrst-
neevnte har veesentlige fejlkilder ved eksempelvis
spondylartrose, mens sidstnavnte har stgrre méle-
usikkerhed og kraever preecis positionering (rotation

af femur), ligesom malingen ikke kan anvendes diag-
nostisk hos patienter med bilateral hofteprotese eller
osteosyntesemateriale. Lumbal BMD indgér imidler-

tid ikke i FRAX.

Inddelingen af risikofaktorer er ret groft kalibre-
ret. Der skelnes séledes ikke mellem den anatomiske
lokalisation af tidligere brud, og der tages ikke hgjde
for, om de er af ny eller af @ldre dato. Begge disse
forhold har betydning for frakturrisikoen [5, 6].
Risikomodellen er pd nogle omrdder en oversimplifi-
cering — der anvendes en dikotom risiko for mange
variable, selv om en »dosis-effekt« er dokumenteret
(Figur 1). Tilsvarende indgér »sekundeer osteopo-
rose« som ja/nej. Det betyder, at patienter med f.eks.
samtidig tidlig menopause og tyreotoksikose tildeles
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lllustration af hvordan
kontinuerte risikofakto-
rer (alder og bone mine-
ral density) og dikotomi-
serede risikofaktorer
(familieanamnese, tidli-
gere brud) anvendes i
FRAX-modellen. Bemaerk
at modellen tager hgjde
for, at effekten af fami-
lieanamnese og tidligere
brud er forskellig for per-
soner af forskellig alder.
Y-aksen viser den rela-
tive risiko. | det endelige
resultat, som er en abso-
lut risiko, indgar yderli-
gere risikofaktorer, lige-
som der justeres for
nationale frakturrater og
appliceres en nationalt
specifik dgdsfunktion.
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samme risiko som patienter med den ene af tilstan-
dene. Endvidere er antallet og svaeerhedsgraden af tid-
ligere vertebrale frakturer sterkt relateret til risikoen
for ny fraktur [7], men i FRAX kan man ikke angive
antal, men alene tilstedevarelse eller fraveer af tidli-
gere knoglebrud.

En reekke leegemidler, som gger risikoen for frak-
turer, indgér ikke i modellen. Dette gelder f.eks. aro-
matasehaammere og gonadotropin-releasing hormone-
agonister. For patienter, som er i behandling med
leegemidler mod osteoporose, kan risikoestimatet fra
FRAX heller ikke anvendes. Det vides ikke, om model-
len vil fungere palideligt, hvis disse behandlinger si-
destilles med »sekundaer osteoporosex.

Selv om FRAX er defineret for maend og kvinder i
alderen 40-90 é&r, sa indeholdt valideringskohorterne
ganske fa meend [4], og modellen fungerer muligvis
suboptimalt hos meend [8].

WHO Collaborating Centre er villig til at foretage
FRAX-beregninger pa eksterne dataszt, men evalu-
ering af FRAX er gjort noget vanskeligere af, at detal-
jerne i modellen ikke er offentliggjort. I en rackke uaf-
haengige studier har man forsggt at fastsla FRAX’s
ydeevne. Dette gelder bl.a. to kohortestudier, der
begge fandt, at modellens ydeevne var acceptabel
(area under the receiver operating characteristic-curve
var henholdsvis 0,83 og 0,89 for hoftebrud) [9, 10].

Derimod fandt man i et amerikansk kohortestu-
dium (Study of Osteoporotic Fractures), der omfat-
tede 6.252 kvinder over 65 &r, at praeediktion af tirs-
frakturrisiko ved hjeelp af FRAX ikke var signifikant
bedre end pradiktion ved BMD og alder alene [11].

I den franske OFELY-kohorte undervurderede FRAX
den observerede frakturhyppighed hos aldre kvinder
med lav BMD [12].

DEN SUNDHEDSPOLITISKE BETYDNING AF FRAX
Hensigten med FRAX-veerktgjet er at hgjne kvaliteten
af den kliniske beslutningsproces i osteoporosebe-
handlingen. Sundhedspolitisk er FRAX blevet an-
vendt pd meget forskellig vis i forskellige lande. I USA
anvendes FRAX til at udvide behandlingsindikatio-
nen, saledes at behandling ogsa tilbydes til patienter
med osteopeni. Modsat anvendes FRAX i Storbritan-
nien i vaesentlig grad som en demper pa behandlings-
omfanget, idet algoritmen bruges til at begraense ad-
gangen til dual energy X-ray absorptiometry (DXA).
Argumentet for fgrstnevnte brug er, at en del fraktu-
rer forekommer hos personer med en T-score pa over
-2,5, og at denne patientgruppe udggr en »missed op-
portunity« for medicinsk forebyggelse [13]. Argu-
mentet for den sidstnavnte anvendelse er at sikre en
mere mélrettet udnyttelse af DXA.

I Danmark anvendes der aktuelt en meget simpel

!
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Er et hjeelpemiddel til at ansla den enkelte patients tidrsrisiko for osteoporotiske knoglebrud (hofte,
ryg, underam og skulder).
Absolut risiko. Korrektion for overdgdelighed er indbygget i estimatet.
Kan anvendes med og uden oplysning om knoglemineraltaethed (BMD).

En universel risikomodel, som skaleres til de nationale aldersspecifikke frakturrater og dgdeligheds-
rater. En dansk udgave blev lanceret til evaluering i september 2010.

Internetbaseret beregning, algoritmen er ikke publiceret i detaljer (www.shef.ac.uk/FRAX).

Kan ikke benytte lumbal BMD i beregningen, kan ikke anvendes hos patienter, som er i medicinsk
osteoporosebehandling, ser bort fra visse vaesentlige risikofaktorer (f.eks. faldtendens), skelner ikke
mellem prognostisk alvorlige og prognostisk mindre alvorligere tidligere brud, idet risikofaktorer
anvendes dikotomt.

strategi for case-finding; hos post-menopausale kvin-
der bor tilstedeveerelsen af en eller flere risikofakto-
rer medfgre overvejelser om henvisning til DXA.
Denne strategi fungerer muligvis ikke optimalt, idet
hele 8,7% af postmenopausale kvinder i Region
Syddanmark med en lav FRAX-score (dvs. tidrsfrak-
turrisiko < 15%) bliver DXA-skannet, hvilket udggr
op mod en tredjedel af de foretagne skanninger,
mens kun 30,2% med en FRAX-score > 25% skannes
[14]. FRAX-modellen indeholder ikke en stillingtagen
til, hvilken teerskelveerdi der bgr geelde for henvisning
til DXA, da det er et spgrgsmal om, hvilke sundheds-
resurser og prioritering der ggr sig geeldende i det en-
kelte land. FRAX som veerktgj til malretning af DXA
og behandling ma evalueres lokalt.

FRAX TIL DANMARK
En dansk version af FRAX bliver tilgeengelig online i
2010. Det vil séledes vaere muligt for interesserede kli-
nikere og forskere at afprgve en version af FRAX, der
er skaleret til de danske aldersspecifikke frakturrater.
Grundmodellen af FRAX er den samme i alle lande,
séledes at den risikogradient, der er knyttet til en givet
risikofaktor, er den samme pa tveers af landegraen-
serne. Med til den nationale skalering hgrer, at der er
taget hgjde bade for frakturrater og dgdelighed.
Raterne er beregnet af vores gruppe med ud-
gangspunkt i Sundhedsstyrelsens og Danmarks
Statistiks tal, og de er korrigeret for genindleeggelser.
Da der i raterne indgér frakturer hos personer, som er
i behandling med antiosteoporotisk medicin, kan der
vere tale om en lille konservativt bias pa risikoesti-
matet. I 2004 var 0,9% af 60+-arige maend og 5,8%
af 60+-arige kvinder i Danmark saledes i medicinsk
osteoporosebehandling [15]. Modellen ligger for-
holdsvis teet pa den allerede eksisterende svenske
version af FRAX, som vi tidligere har evalueret.
Vertebrale frakturer i de fleste lande, inklusive
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Danmark, underdiagnosticeres markant. For verte-
brale frakturer er der séledes i stedet for Sundheds-
styrelsens tal brugt en estimeret rate, der er beregnet
ud fra ratio mellem vertebrale frakturer og hoftefrak-
turer i aldersgrupperne i Malmg [16].

ALTERNATIVER
Flere andre algoritmer er foreslaet. The Garvan risk
calculator angiver f.eks. bide fem- og tidrsrisiko, og
den giver en mere detaljeret graduering af risikofak-
torerne, men den er kun valideret for Australien og
kan ikke anvendes hos patienter over 60 &r [17].

The QFractureScores [10] omfatter en stgrre al-
dersspredning, flere risikofaktorer og giver mulighed

for valgfrit praediktionsinterval (et, to, fem eller ti ar).

Ingen af disse modeller er imidlertid bredt vali-
derede.

KONKLUSION

Udvikling af modeller til at bestemme den absolutte
frakturrisiko hos den enkelte person som supplement
til en simpel maling af BMD er af central betydning
for en rationel forebyggelse og behandling af osteo-
porose. FRAX er med sine styrker og svagheder et for-
spg pa at tilvejebringe et sddant verktgj, og FRAX
anvendes nu i meget stort omfang internationalt i
forskning og klinik. Et vigtigt led i den videre proces
er, at danske forskergrupper nu far adgang til at eva-
luere og kommentere FRAX. Med til evalueringen hg-
rer en debat om, hvorvidt og i givet fald hvordan
FRAX skal implementeres i kommende vejledninger
og retningslinjer i Danmark, samt om potentialet for
mere effektiv mélretning af antiosteoporotisk be-
handling lader sig realisere.
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