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Resumé

Osteoporotiske frakturer i columna, der er opstaet spontant eller
ved sma traumer, er hyppige. Behandlingen bestar traditionelt af
analgetika, fysioterapi og eventuelt stgttekorset med henblik pa
mobilisering. Gennem den sidste dekade er der publiceret flere
arbejder, hvor man beskriver perkutan injektion af knoglecement —
vertebroplastik — til behandling af laesioner i columna. Formalet
med dette arbejde er at gennemga litteraturen med henblik pa
vurdering af metodens anvendelighed til behandling af osteoporo-
tiske columnafrakturer. De fundne patientserier omfatter 15 ar-
bejder med anvendelse af perkutan vertebroplastik. Den smerte-
stillende effekt af proceduren angives at veere 62-100%. De al-
mindeligste komplikationer er ikkeklinisk betydende ekstraverte-
bral cementlaekage. Vertebroplastik er en potentiel meget lovende
smertebehandling til en stor gruppe patienter, hvor der hidtil ikke
har veeret et effektivt behandlingstilbud.

Osteoporotiske frakturer i columna, der er opstaet spontant
eller ved sma traumer er hyppige, iszr hos zldre kvinder eller
hos patienter, der har veret i langvarig steroidbehandling. I
en undersogelse fra Glostrup af 70-arige kvinder fandt man sa-
ledes osteoporotiske columnafrakturer med hejdereduktion
af corpusforkanten hos 18% og reduktion af bade for- og bag-
kant hos 5% [1]. Behandlingen bestér traditionelt af analgetika,
fysioterapi og eventuelt stottekorset med henblik pa mobilise-
ring. I en undersogelse fra Bispebjerg Hospital [2] fandt man
en median indleggelsestid pa 22 dage efter osteoporotisk co-
lumnafraktur, og man fandt desuden, at ingen af patienterne
var smertefrie - 75% brugte saledes analgetika - ni maneder ef-
ter frakturens opstaen.

Gennem den seneste dekade er der publiceret flere arbej-
der, hvor man beskriver perkutan injektion af knoglecement
- vertebroplastik - til behandling af lsioner i columna [3-18].
En videreudvikling af behandlingsmetoden er kyfoplastik,
hvor man forud for cementinjektion reponerer corpusfraktu-
ren med en perkutant indfert ballon. Formalet med begge
metoder er at stabilisere frakturen for at reducere smerten og
forebygge yderligere sammenfald. For kyfoplastiks vedkom-
mende er malet ydermere at reponere frakturen, for at reetab-
lere den normale sagitale kurve.

Forste publikation, hvor en gruppe franske radiologer be-
skrev metoden til behandling af vertebrale haemangiomer,
kom i 1987 [3]. Siden er metoden beskrevet til behandling af
osteolytiske metastaser og osteoporotiske columnafrakturer.

Formélet med dette arbejde er at gennemga litteraturen
med henblik vurdering af metodens anvendelighed til be-
handling af osteoporotiske columnafrakturer.

Metode

Artiklen er baseret pa litteratursogning henholdsvis i
»PubMed« og MEDLINE juni 2002 pa termerne vertebroplasty
og fracture, samt en supplerende sogning pa kyphoplasty.

Resultater

P34 MEDLINE fandtes 124 referencer, hvoraf de 17 blev fra-
valgt, da de omhandlede behandling af maligne vertebrale lz-
sioner. PubMed-sogningen gav 77 referencer, hvoraf de 73 var
gengangere fra sogningen pA MEDLINE. P4 sogeordet 4ypho-
plasty fandtes 13 referencer, hvoraf de 12 var gengangere, og
den sidste omhandlede behandling af vertebral fraktur pa
baggrund af myelom.

De 111 referencer fordelte sig pa 45 originale arbejder,

15 kasuistiske meddelelser, 28 oversigtsartikler, seks ikke-
engelsksprogede arbejder samt 17 breve eller redaktionelle
kommentarer.

Ved gennemgang af de 45 originale arbejder fandtes 18 pa-
tientserier, 15 kadaverstudier, to dyreeksperimentelle arbejder
samt ti metodearbejder/tekniske arbejder.

Patientserierne omfattede 15 arbejder med anvendelse af
perkutan vertebroplastik [4-18], to arbejder om kyfoplastik
[19, 20] samt en dben, peroperativ vertebroplastikserie [21].
Undersogelsernes design og opgerelse af behandlingsresulta-
ter samt komplikationer varierer, hvorfor direkte sammenlig-
ning af de 15 arbejder er vanskelig (Tabel 1).

Teknik
Den operative teknik ved vertebroplastik beskrives i 13 af de
15 artikler [4-18]. I alle disse lejres patienten i bugleje pa et
ikkerentgenfast operationsleje. Gennemlysnings- eller CT-
vejledt instrumenteres den frakturerede hvirvel med en eller
to knoglebiopsikanyler til indsprejtning af knoglecement.

Lieberman [19] og Theodoron [20] beskriver kyfoplastik. Tek-
nikken adskiller sig fra vertebroplastik ved, at der forud for in-
stillition af knoglecement skabes et hulrum i den frakturerede
hvirvel med et »ballonkateter«. Ballonens ekspansion repone-
rer frakturen og efterlader en kavitet, der fyldes med knogle-
cement under lavt tryk. Det fremhzves i begge artikler, at
man herved teoretisk reducerer risikoen for cementlakage fra
hvirvellegemet.

Begge procedurer kan foretages i lokalanzstesi, alternati-
vet er en kort generel anzstesi. Biopsikanylerne, der anvendes
til vertebroplastik, varierer dels i diameter og leengde dels i
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Tabel 1. Antal patienter hvor indikationen for vertebroplastik var osteoporotisk fraktur.

Opfglgningstid Smertelindrede

Antal Mean patienter Antal patienter  Ubetydelig
Antal Antal hvirvler patienter ved  (spandvidde) med betydende  knoglecement-
Reference Design patienter behandlet opfglgning maneder antal (%) komplikationer  lzekage
Cyteval Cetal[4] ...... Prospektivt 20 23 20 6 15 (75) 1 7 patienter
Zoarski GH et al [B] . .. .. Prospektivt 30 54 23 (15-18) 22 (96) 0 1 patient
Cortet Betal[6] ...... Prospektivt 16 20 16 6 14 (87) 0 11 patienter
Heini PFetal [7] ...... Prospektivt 17 45 17 12 17 (100) 0 8 hvirvler
Tsou IYetall8]........ Retrospektivt 16 17 16 <18 16 (100) 0 2 patienter
Amar AP etal[9] ...... Retrospektivt 977 258? 81 14,7 (2-35) 51 (62) 2
Ryu KS etal [10] ...... Retrospektivt 159 347 102 3 89 (87) 0 92 hvirvler
Maynard AS et al [11] ... Retrospektivt 34 3547 27 5,7 (0,4-32) 26 (96) ? ?
Kaufmann TJ et al [12] .. Retrospektivt 75 122 75 0,2 (0-0,7) Signifikant fald
(p<0,001) ? ?

Kim AK etal [13] ...... Retrospektivt 65 97 49 1,5(0-17) 44 (89) ? ?
Peh WCetal[14] ...... Retrospektivt 37 48 30 11(3-24) 29 (97) 0 21 hvirvler
Barr JD et al [15] ...... Retrospektivt 38 70 38 18 (2-42) 36 (95) ? ?
Grados F et al [16] ... .. Retrospektivt 40 ? 25 48 (12-84) 24 (96) 1 7 patienter
Martin JB et al [17]1 .. ... Retrospektivt 9 ? 9 14 (0,5-48) 7 (78) ? ?
Jensen ME et al[18] . ... ? 29 47 29 0 26 (89) 2 11 patienter

spidsens udformning. Heini [7] anvender en 2 mm K-tradd
hvorover han indferer en 7 G kanyle, de ovrige forfattere an-
vender en tyndere kanyle, hyppigst en 11 G. Spidserne er en-
ten lige med en diamantformet trokar eller skrat afskirne. Ved
den skrat afskarne kanyle kan man styre en smule sideveerts,
og i et kadaverstudie har Heini vist, at man herved bedre kan
styre cementflowet i hvirvelen [22].

Hyppigst anvendes en transpedikuler adgang. Enkelte
[6, 13] angiver, at det er hurtigere at benytte en paravertebral
adgang til instrumentering af de lumbale hvirvler. Det anbefa-
les, at spidsen af kanylen placeres pa overgangen mellem for-
reste og midterste tredjedel af hvirvellegemet i saggittalplanet,
og sd centralt som muligt i frontalplanet. Nogle forfattere [2,
11, 14, 15, 17, 18] anbefaler, at biopsikanylens placering sikres
ved at foretage en intraosses venografi. Denne har ligeledes en
prediktiv veerdi, idet man kan fi en fornemmelse af fyld-
ningsmenstret af hvirvelen og iser forudse og dermed undga
cementlekage [23].

I alle undersogelser, der er refereret i artiklerne er der be-
nyttet polymethylmethacrylat (PMMA) af forskelligt fabrikat
(Simpex P, Palacos R, Codman Cranioplastic) som knoglece-
ment. Alle tilszetter yderligere kontrast (bariumsulfat, tungsten
eller talium), da standardblandingen af PMMA ikke er ront-
genfast i den flydende fase. Flere forfattere tilseetter desuden
antibiotika til cementen. Alle blander med aben teknik, der er
ikke beskrevet lukkede blandesystemer. Nar cementen under
hardningsprocessen far en konsistens som nyblandet kagegla-
sur indsprojtes typisk et volumen pa 5-7 ml under kontinuerlig
rentgengennemlysning, indtil hvirvellegemet er fyldt op, eller
indtil der opstér ekstravertebral cementlekage. Der er et tids-
vindue pd 2-4 min inden cementen er s haerdet, at det ikke
leengere er muligt at sprojte. Det er kun nedvendigt at sprojte
knoglecement unilateralt, hvis der ses overflow af midtlinjen
pa et anterior-posterior-rentgen. Der er beskrevet behandling
af op til seks frakturerede vertebrae i samme session.

De postoperative regimer varierer fra mobilisering og ud-

skrivelse efter to timer [9] til mobilisering efter 24 timer og ud-
skrivelse efter tre dogn [6].

Indikation

Indikationen for vertebroplastik pa osteoporotiske frakturer
varierer meget i de publicerede serier. Cyteval et al [4] inklude-
rer patienter med morfikakrevende smerter og mindre end 4
ugers anamnese. Andre forfattere [5-7] krever, at smerterne
skal vere resistente for konservativ behandling, og at der skal
vere en symptomvarighed pa 4-12 uger. Der er i tre publika-
tioner [12, 14, 15] inkluderet patienter med smerter gennem
12-24 maneder. Ved zldre eller ved flere frakturer, hvor der er
usikkerhed om, hvilke hvirvler der er smertevoldende, anbe-
faler Maynard et al [11], at der foretages en knoglescintigrafi,
og de angiver, at oget aktivitet ved denne undersegelse er en
god indikator for et godt klinisk resultat ved vertebroplastik.
Tilsvarende benytter Tiox [8] MR-skanning, hvor knoglesdem
pa STIR-sekvensen indikerer aktivitet i frakturen.

Kontraindikationer

Relative kontraindikationer er fraktur af bagkanten af hvirve-
len eller fragmenter i spinalkanalen, AK-behandling, mang-
lende evne til at ligge i bugleje og manglende evne til at ko-
operere under indgreb i lokalanzstesi.

Behandlingsresultat

Den smertelindrende effekt opgeres pa forskellig vis i de 15
kliniske artikler. De fire prospektive arbejder [4-7] benytter
alle en visuel analogskala (VAS) til at evaluere patienterne
med. Cyteval [4] angiver den preeoperative VAS-score til at
ligge mellem 7,5 og 9.5 faldende til mellem 1,5 og 3,5 hos 15
patienter. Hos de resterende fem patienter falder VAS til mel-
lem 4 og 5. Zoaraski et al [5] beskriver et fald i VAS-score fra
9,73 til 1,70. Tilsvarende signifikante fald i VAS beskrives af
Cortet et al [6] og Heini et al [7]. Alle patienter fik smertelin-
dring i de tre studier af Cyteval et al [4], Cortet et al [6] og Heini
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et al 7). Zoaraski et al |5) rapporterer, at 29 ud af deres 30 pa-
tienter fik smertelindring i timerne efter indgrebet.

I de retrospektive arbejder [8-18] har flere ligeledes benyt-
tet VAS. Maynard et al [11] og Kim et 4l [13] angiver begge et
gennemsnitligt fald pd over 7, og Kaufmann et al [12] angiver et
fald fra 9,4 ¢l 1,9.

Fald i patienternes forbrug af analgetika er af flere [8, 9, 12,
13, 17] benyttet som indikator for smertelindring. Martin [17]
angiver, at otte ud af ni patienter er ophort med at benytte
analgetika.

Zoaraski [5] og Cortet [6] har ligeledes benyttet globale
health questionnaires, hvor de har registret signifikant bedring
af patienterne efter proceduren.

Alderen af frakturen har angiveligt ingen storre indflydelse
pa behandlingsresultatet [12].

Komplikationer

Hyppigheden af komplikationer fremgar af Tabel 1. De almin-
deligste er ikkeklinisk betydende ekstravertebral cementle-
kage til enten tilstedende diskusrum, paravertebralmuskulatur
eller spinalkanal. Der er i litteraturen, som omhandler osteo-
porotiske frakturer, kun beskrevet enkelte tilfzelde, hvor der
postoperativt er observeret forbigdende smerter med radiku-
leert praeg, som er relateret til epidural cementlekage [4, 10].
Ved f3 patienter behandlet for maligne lzesioner er beskrevet
behov for akut dekompression efter vertebroplastik [24].

Ved den perkutane teknik er der beskrevet syv tilfeelde af
pulmonal cementemboli, hvor de seks tilfelde var uden kli-
nisk betydning [9, 16, 18]. Padovani et al [25] beskriver en ikke-
fatalt forlebende lungeemboli hos en patient med en malign
vertebralleesion, hvor der var behov for efterfolgende antikoa-
gulationsbehandling.

I en australsk kasuistik omhandlende frakturrevision med
meget omfattende aben forsteerkning af pedikkelskruefiksa-
tion ved hjzlp af knoglecement, er der beskrevet cement-
emboli til cerebrum via atrieseptumdefekt med irreversibel
hemiparese [26]. Jensen et 2/ [18] beskriver to patienter, der fik
costafraktur i forbindelse instrumentering torakalt.

Grados et al har fundet, at risikoen for nye osteoporotiske
frakturer i nabohvirvlerne til cementerede vertebrae var ho-
jere end risikoen for frakturer i fiernere hvirvler [16]. Der er
ikke beskrevet tilfzelde af infektion.

— Smertefulde osteoporotiske frakturer i columna er hyp-
pige.

— Vertebroplastik er en ny minimalt invasiv metode til er-
statning af resursekraevende konservativ behandling.

— | den begraensede tilgaengelige litteratur rapporteres om
hgj grad af smertelindring og fa betydende komplikatio-
ner.

Konklusion

Vertebroplastik er en potentiel meget lovende smertebehand-
ling til en stor gruppe patienter, hvor der hidtil ikke har veret
et effektivt behandlingstilbud. Der foreligger endnu kun fa og
smd undersogelser, hvor grundlidelsen er osteoporose. Der
foreligger endnu ingen randomiserede studier.

Alvorlige procedurekomplikationer er sjzldne, men fore-
kommer. Indgrebene ber derfor foretages, hvor der er mulig-
hed for akut dekompression af spinalkanalen.

Der er fortsat mange uafklarede aspekter. Vi kan nzvne:
Skal vi behandle frakturer akut, sd vi reducerer den gennem-
snitlige indleeggelsestid fra 22 degn til fa timer, eller skal vi af-
vente resultatet af et konservativt behandlingsforlob? Hvilke
patienter med zldre frakturer skal scintigraferes eller MR-
skannes og tilbydes vertebroplastik ved fokal aktivitet? Har
det betydning at korrigere kyfosedeformiteten med kyfopla-
stik?

For at afklare det forste spergsmal, har vi gennem de sene-
ste ca. 24 maneder tilbudt alle ikkedemente patienter med akut
osteoporotisk columnafraktur deltagelse i et projekt, hvor pa-
tienterne er blevet randomiseret til vertebroplastik eller kon-
servativ behandling. Hovedparten af de ca. 30 patienter, vi hid-
til har behandlet, har haft frakturer af zldre dato. Hos denne
gruppe har vi har valgt at tilbyde behandlingen til de patienter,
der opfylder folgende kriterier: daglige analgetikakraevende
rygsmerter opstiet efter osteoporotisk sammenfald, forelig-
gende MR-skanning eller scintigrafi, der viser aktivitet i den
frakturerede hvirvel samt ingen mistanke om demens.

Ved akut fraktur, hvor vores aktuelle behandling er pavir-
ket af en igangveerende randomiseret undersegelse, vil vores
behandlingsstrategi p.t. vaere at tilbyde vertebroplastik ved:
lokaliserede og mobilisationsforhindrende rygsmerter, hvor
der hverken anamnestisk eller ved konventionel radiologisk
undersogelse er mistanke om, at det drejer sig om et patolo-

gisk brud.
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Resumé

Rituximab er et monoklonalt antistof rettet mod CD20-antigenet,
som findes pa overfladen af modne B-lymfocytter og pa over 90%
af de maligne B-celler. Den vigtigste indikation for anvendelse af
rituximab har hidtil vaeret lavmaligne non-Hodgkin-lymfomer. Ved
disse sygdomme ses en responsrate pa 50-70% ved enkeltstofs-
behandling med fire rituximab-infusioner givet over tre uger. Ved
hgjmalignt, storcellet B-celle-lymfom hos aldre er der opnaet en
signifikant laengere overlevelse, hvis standardkemoterapi kombi-
neres med rituximab. Der er endvidere registreret god effekt af ri-
tuximab ved harcelleleukeemi og mb. Waldenstrém, hvor sygdom-
mene har veeret refrakteere for kemoterapi. Ved benigne autoim-
mune hamatologiske sygdomme er rituximab et nyt, lovende
behandlingsprincip, hvor den traditionelle behandling svigter.
Fremtidige undersggelser ma afgraense de kliniske indikationer for

anvendelse af rituximab, hvor den »kemoterapibesparende« effekt
formentlig pa leengere sigt vil reducere udviklingen af sekundeere
maligne sygdomme.

Rituximab er et kimert, murint/humant monoklonalt antistof,
som specifikt bindes til CD20-antigenet pa overfladen af
B-lymfocytterne [1]. Antistoffet er et [gG1 kappa-immunglo-
bulin, der indeholder murine sekvenser med variable regioner
af lette og tunge keeder og humane sekvenser med konstante
regioner. CD20-antigenet er udtrykt pa nesten alle modne
B-lymfocytter og findes pa over 90% af de maligne B-celle-
lymfomer, men ikke pd hzematopoietiske stamceller eller an-
dre cellelinjer. Mulige virkningsmekanismer af rituximab er
antistofathaengig celluler toksicitet, hemmet celleprolifera-
tion og induktion af apoptose. Den vigtigste indikation for an-
vendelse af rituximab har hidtil veret lavmaligne non-Hodg-
kin-lymfomer [1-4], men i lobet af de seneste ar er der publice-
ret lovende resultater ved andre maligne [5-11] og benigne
hamatologiske sygdomme [12-16] samt ved visse immun-



