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Bisfosfonatbehandling til barn og unge

STATUSARTIKEL
Niels O. lllum

Anvendelse af bisfosfonat som led i forebyggelse og behand-
ling af farst og fremmest primar og sekundaer osteoporose
hos kvinder og maend finder i dag sted i udbredt grad og pa
basis af placebokontrollerede undersggelser.

Til bgrn og unge anvendes bisfosfonat farst og fremmest
til forebyggelse af frakturer og behandling af knoglesmerter
ved osteogenesis imperfecta (medfgdt knogleskgrhed).
Men indikationsomraderne udvides for tiden til ogsa at om-
fatte osteoporose, der er sekundeert til kroniske sygdomme
hos bgrn, og glukokortikoidinduceret osteoporose. Endvi-
dere til behandling af sekundeaer hyperkalcaeemi. Endeligt
overvejes anvendelse af bisfosfonat til forebyggelse og be-
handling af kalcinose.

Der er tale om relativt sjeeldne tilstande hos bgrn og
unge, og grundlaget for anvendelse af bisfosfonat bygger pa
undersggelser med relativt fa patienter inkluderet. Men
placebokontrollerede undersggelser er i gang.

Virkningsmekanismer ved anvendelse af bisfosfonat
hos bgrn og unge

Virkningsmekanismerne ved bisfosfonatbehandling hos
bgrn betragtes som vaerende identiske med de virkningsme-
kanismer, der kendes hos voksne patienter.

Bisfosfonat bindes steerkt til knogleveev, og denne bin-
ding farer til h&emning af knoglenedbrydende cellers (osteo-
klasters) aktivitet. Osteoklasternes delingshastighed, akti-
vitet og aktivitetsperiode nedseettes, og nettoresultatet er en
gget knoglemasse (1). Dette resulterer i ferre frakturer,
feerre eller ingen smerter, gget velbefindende og gget mo-
bilisering hos bgrn og unge med osteogenesis imperfecta
(2, 3). Endvidere kan lengdeveeksten fremmes hos sma
barn med osteogenesis imperfecta (4).

Ved subkutan fedtnekrose hos nyfadte kan sveer hyperkalc-
@&mi forekomme pa basis af gget osteoklastaktivitet og gget
knogleomsztning. Hemning af denne aktivitet spiller for-
mentlig en rolle ved den markante effekt, som adjuverende
bisfosfonatbehandling kan have pa hurtig reducering af hy-
perkalceemi (5). Hyperkalcaeemi ved maligne tilstande mind-
skes ligeledes via h&emning af gget osteoklastaktivitet (6).

Ved behandling med bisfosfonat kan andret minerali-
sering i relation til veekstzoner ses i form af breddeggning af
disse, sklerose af metafyser og epifyser og dannelse af band-
mgnstre af mineralisering teet ved veekstzoner. Disse foran-
dringer aftager eller forsvinder under behandlingspauser og
har ingen effekt pd knogleveekst eller frakturheling (7).
Knoglesmerter kan forekomme ved behandlingsstart. For-
bigdende hypokalcaemi kan forekomme ved i.v. terapi og ber
fare til reduktion af de efterfalgende doser. Det er uforudsi-
geligt, om og i hvilken grad denne bivirkning vil forekomme
ved behandlingsstart.



Bisfosfonat tales i gvrigt godt af bgrn og unge. Men forbi-
gaende feber, udslaet, muskelsmerter og leukopeni kan fore-
komme. Endvidere kan bgrn og unge fa gastrointestinale
bivirkninger med kvalme og diaré og irritation af slimhinden
i esophagus, ventriklen og duodenum (6).

Indikationsomrader og doseringer

Behandling med bisfosfonat er i serlig grad indiceret ved
langvarige tilstande med gget knoglenedbrydning hos bgrn
0og unge, og hvor haemning af denne samt opbygning
gnskes. Det drejer sig om osteoporose ved kroniske syg-
domme som reumatoid artrit, systemisk lupus erythema-
tosus og dermatomyositis og steroidinduceret osteoporose
(1, 8), osteoporose sekundeert til inaktivitet og manglende
belastning af dele af skelettet som ved rygmarvsbrok og spi-
nale traumer og endelig osteopatiske tilstande, ikke mindst
osteogenesis imperfecta, juvenil osteoporose, fibrgs dys-
plasi og hyperfosfatasi (1, 2, 5, 6, 8, 9).

Knoglemineralteetheden (BMD) kan, sammenlignet med
veerdier malt fer behandling, sges med 5-227% (malt pa ryg-
hvirvlerne L1-L4), eventuelle knoglesmerter mindskes eller
svinder, og eventuel frakturtendens nedszttes eller svinder,
ligesom mobilitet og belastning som faglge af gget knogle-
styrke kan bedres. Behandlingseffekten er szrlig markant
inden for de forste seks maneder efter pabegyndt behand-
ling. Tabletbehandling foretages med Forsamax (alendro-
nat) eller andre tredjegenerationsbisfosfonater. Dosering
hos bgrn <20 kg er 5 mg og hos bgrn >20 kg 10 mg en gang
dagligt om morgenen en time far morgenmad og med sam-
tidig indtagelse af vand (1, 6).

l.v. behandling er formentlig ikke bedre, men kan velges
af hensyn til gastrointestinale bivirkninger og foretreekkes
af samme arsag hos barn under skolealderen. Aredia (pami-
dronat) doseres da enten som 0,5-1,0 mg/kg/dosis i tre
pa hinanden fglgende dage hver 4.-6. maned eller 0,5-1,0
mg/kg/dosis en gang hver maned (1, 8, 9). Dosis er ogsa
angivet som 10-40 mg/m? (2). Dosis blandes med 400 ml
isotonisk NaCl og gives kontinuerligt over fire timer.

Uafheaengig af alder og administrationsvej suppleres ko-
sten med 800 mg calcium og 400 IU vitamin D dagligt (1, 6).

Bgrn og unge, der er under behandling, falges med seks-
maneders intervaller for eendringer i BMD, biokemiske
markarer for knoglenedbrydning og -nydannelse og eventu-
elle bivirkninger. Af hensyn til mulig behandlingsinduceret
hypokalceemi analyseres S-ioniseret calcium et dggn efter
farste i.v. behandling og gentages efter enhver dosisggning.
Ved veerdier under normalomradet reduceres efterfglgende
dosis med 50% og kan siden gges trinvis. Behandlingsin-
duceret hypokalceemi normaliseres hurtigt, er oftest asym-
ptomatisk og derfor kun sjeeldent genstand for behandling.
Ved eventuel genfremkomst af knoglesmerter og ved mang-
lende eller ringe ggning i BMD gges dosis successivt og/el-
ler dosisintervallet for i.v. terapi mindskes (1).

Behandlingen kan fortsaette i 2-8 ar eller formentlig leen-
gere. Leengerevarende behandling kan med basis i eksiste-
rende erfaringsgrundlag reduceres eller pauseres ved opné-
else af BMD i normalomradet for alderen (2) og @ges eller
genoptages ved recidiv af knoglesmerter.

VIDENSKAB OG PRAKSIS

Indikationer for bifosfonatbehandling
hos bgrn og unge

— Osteoporose ved kroniske sygdomme med
nedsat BMD, knoglesmerter og/eller frakturer.

— Osteogenesis imperfecta og andre osteopatier
med nedsat BMD, knoglesmerter og/eller
frakturer.

— Hyperkalceemi ved subkutan fedtnekrose hos
nyfgdte og ved cancer.

— Kan endvidere overvejes ved kalcinose i forskel-
lige former.

Hyperkalczemiske tilstande kan veere af akut og kortvarig
karakter ved subkutan fedtnekrose hos nyfadte eller af lzen-
gere varighed ved maligne sygdomme og sygdomme i cal-
ciumstofskiftet. Bisfosfonatbehandling kan pabegyndes tid-
ligt i behandlingsforlgbet, og effekt ses inden for 1-2 dagn.
Aredia 1,0 mg/kg/dosis i.v. i tre pa hinanden fglgende dage
kan anvendes som initial terapi; dosis gentages med inter-
valleengder bestemt af tette monitoreringer af S-ioniseret
calcium. Po.-behandling med Didronate (etidronat) i en
dosis af 5 mg/kg to gange dagligt er endvidere effektiv for
hyperkalcaemi ved subkutan fedtnekrose i neonatalperioden
1,5, 6).

Tilstande med calcinose er vanskelige at forebygge og
behandle og krzever formentlig lang behandlingstid (1, 6).
Endvidere er anvendelse overvejet som langtidsforebyg-
gelse hos unge, der er disponeret for forskellige former
for cerebral kalcinose. Etidronat 15 mg/kg/dag givet p.o. i
seks maneder med efterfalgende seks maneders pause er
anvendt og har givet reduktion af neurologiske udfaldssym-
ptomer (10).

Perspektiver

Behandling med bisfosfonat anvendes i dag hos bgrn og
unge ved forskellige sjaeldne sygdomstilstande med primaer
og sekundeer osteoporose, ved osteopatier, ved hyperkalc-
&mi og ved kalcinose. Behandlingen medfarer gget knogle-
mineralisering, smertenedszattelse, bedre vaekst, gget mo-
bilisering og nedszttelse af frakturrisiko. Bivirkninger er fa
og sjeeldent afgarende for fortsat behandling.

Der arbejdes pa en mere precis fastleeggelse af indika-
tionsomrader for forebyggelse og behandling, praeparater,
doser og administrationsveje, og normalmaterialer for knog-
lemineralindhold hos bgrn og unge udbygges.

Reprints: Niels O. lllum, bgrneafdeling H, Odense Universitetshospital, DK-
5000 Odense C. E-mail: niels.illum@ouh.fyns-amt.dk

Antaget den 20. september 2002.
H:S Rigshospitalet, Juliane Marie Centret, paediatrisk klinik 1, klinik for
sjeeldne handicap.
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Virkningen af losartan versus atenolol

pa kardiovaskuleer morbiditet og mortalitet

hos patienter med hypertension og ekg-verificeret
venstre ventrikelhypertrofi i LIFE-undersggelsen

ORIGINAL MEDDELELSE

Hans Ibsen, Ole Lederballe Pedersen, Bjérn Dahléf,
Sverre E. Kjeldsen & Lars H. Lindholm

Resumé

Introduktion: Venstre ventrikelhypertrofi er en steerk,
uafhaengig risikofaktor for kardiovaskuleer morbiditet og
mortalitet. Formalet med LIFE-undersggelsen var at un-
dersgge, om behandling med angiotensin-1l AT 1-receptor-
antagonisten losartan, reducerede kardiovaskuleere han-
delser mere effektivt end behandling med betablokkeren
atenolol hos patienter med hypertension og venstre ven-
trikelhypertrofi.

Materiale og metoder: LIFE-undersggelsen inkluderede
9.193 patienter i alderen 55-80 ar med essentiel hyperten-
sion og ekg-verificeret venstre ventrikelhypertrofi og med
systolisk blodtryk i siddende stilling pa 160-200 mmHg
og/eller diastolisk blodtryk pa 95-115 mmHg. Patienterne
blev randomiseret til dobbeltblind behandling med losartan
versus atenolol. Det var planlagt, at patienterne skulle fglges
i mindst fire ar, og indtil mindst 1.040 patienter havde haft
en primeer kardiovaskuleer heendelse (kardiovaskuleer dad,
myokardieinfarkt eller apopleksi).

Resultater: Blodtrykket faldt med 30,2/16,6 mmHg og
29,1/16,8 mmHg i henholdsvis losartan- og atenololgrup-
pen. Det primaere sammensatte effektmal blev registreret
hos 508 i losartangruppen og 588 i atenololgruppen (relativ
risiko 0,87, p=0,021). Henholdsvis 232 og 309 havde et fatalt
eller nonfatalt apopleksitilfeelde (relativ risiko 0,75, p=0,001).
Der var ingen forskel i hyppigheden af myokardieinfarkt i de
to behandlingsgrupper. Nye diabetestilfeelde var 25% mindre

hyppigt med losartanbehandling end med atenolbehandling.
Bivirkninger var langt feerre med losartanbehandling end
med atenololbehandling.

Diskussion: Losartanbehandling forebyggede kardiovas-
kulaer morbiditet og mortalitet i hgjere grad end atenolol-
behandling for samme grad af blodtryksreduktion. Losar-
tanbehandling var bedre tolereret end atenololbehandling.

I talrige klinisk kontrollerede undersggelser er det vist, at
effektiv antihypertensiv behandling medfarer en kraftig
reduktion i risikoen for kardiovaskuleere komplikationer (1).
Alligevel har behandlede hypertensive patienter fortsat en
hgjere risiko for kardiovaskuleere haendelser end personer
uden hypertension. Dette kunne skyldes utilstreekkelig nor-
malisering af forhgjet blodtryk eller mangelfuld regression
af hypertensiv organskade, eksempelvis af venstre ventrikel-
hypertrofi.

Indtil nu er der ingen undersggelser, der har vist en for-
skel i beskyttelsen mod kardiovaskuleere komplikationer
ved forskellige behandlingsprincipper, nar blodtrykket blev
reduceret til samme niveau (1). LIFE-undersggelsen (2, 3)
blev designet i starten af 1990’erne ud fra falgende over-
vejelser: Venstre ventrikelhypertrofi er en steerkt uafhaengig
risikofaktor for alle kardiovaskulere haendelser ved hyper-
tension, savel for kardiale som for cerebrovaskulere (4). Re-
gression af venstre ventrikelhypertrofi under blodtryksned-
seettende behandling kunne have gunstige beskyttende virk-
ninger uafhaengig af blodtryksreduktionen. Angiotensin-II
er en vigtig kardiovaskuleer »veekstfaktor«, der er associeret
med udvikling af venstre ventrikelhypertrofi (5). Blokering
af angiotensin-II's virkninger kunne veere specielt effektivt
til regression af venstre ventrikelhypertrofi.

Losartan er den farste tilgeengelige selektive angiotensin-



