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I Danmark er forekomsten af bide osteoporose og
kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) hgj, saledes
regner man med, at 400.000-500.000 personer har
en af sygdommene. Der er et overlap, sdledes at en
del har begge sygdomme. I takt med at behandlingen
af og overlevelsen med KOL forbedres, bliver det i sti-
gende grad relevant at intervenere over for komorbi-
ditet og systemiske konsekvenser af sével sygdom-
men som behandlingen af den [1].

KOL og osteoporose har felles disponerende risi-
kofaktorer som f.eks. rygning og stigende alder.
Herudover er risikoen for udvikling af osteoporose
pget ved en razkke forhold ved KOL-sygdommen, her-
under den systemiske inflammation, fglgetilstande
som lavt body mass index og inaktivitet, systemisk be-
handling med glukokortikoid (GK) og bivirkninger
heraf, sdsom hypogonadisme [1-4].

Osteoporose og frakturer forekommer hyppigere
hos patienter med KOL end hos lungeraske [5]. Den
relative risiko for, at der udvikles osteoporose, er 1,3-
2,4 gange hgjere hos patienter med sveer KOL (force-
ret eksspiratorisk volumen i fgrste sekund (FEV1) <
50% af forventet veerdi) end hos patienter med let
KOL (FEV1 < 80% af forventet vaerdi) [6].

Undersggelser af praevalensen af osteoporose er
dog afhangige af, hvordan den undersggte KOL-
population er rekrutteret; séledes er det tidligere fun-
det, at 27-67% af patienterne med KOL havde osteo-
peni, og 9-69% havde osteoporose [7]. I et dansk
studie, hvor man undersggte ambulante patienter
med sveer KOL, fandt man, at 45% havde osteopo-
rose, og 22% havde osteopeni [8]. Vertebrale fraktu-
rer er hyppige hos patienter med KOL med en preeva-

Svaer kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) (forceret eksspiratorisk
volumen i fgrste sekund < 50% af forventet vaerdi) er en selvstaendig
risikofaktor for udvikling af osteoporose og bgr fgre til videre under-
sggelse med bla. dual energy X-ray absorptiometry (DXA).

Patienter, der har KOL og er i behandling med 5 mg prednisolon dag-
ligti >3 maneder eller > 450 mg om aret, bgr have foretaget DXA,
uanset sygdommens svaerhedsgrad, og hvis T-score er < -1, skal de
settes i behandling for osteoporose.

lens, der varierer fra 49% til 63%, og hgjere ved
anvendelse af systemisk GK [9]. I et norsk studie
fandtes praevalensen af vertebrale deformiteter at
veare 72% hgjere i en population af patienter med
KOL end i en kontrolgruppe fra samme geografiske
omrade [10]. I et mindre, retrospektivt studie af
mandlige patienter med sveer KOL fandtes ved gen-
nemsyn af rgntgenoptagelser af thorax, at vertebrale
frakturer var underdiagnosticeret [11]. Det samme
fandt man i et dansk studie, der primert omfattede
kvinder [8]. Desuden er det pavist, at de fleste pa-
tienter med KOL og osteoporose ikke fir behandling
for osteoporose [12]. Vertebrale frakturer hos patien-
ter med KOL mindsker thoraxvolumen, hvilket med-
fgrer heemning af respirationen pga. smerter og evt.
smertestillende medicin og dermed nedsat mulighed
for fysisk aktivitet, hvilket igen leder til knogletab.
Ifplge klinisk vejledning om KOL fra Dansk Selskab
for Almen Medicin bgr patienter med KOL have vur-
deret risikoen for udvikling af osteoporose ved den
arlige kontrol af KOL. Fra 2011 blev behandling af
patienter med svaer KOL (FEV1 under 50% af forven-
tet veerdi) fojet til Leegemiddelstyrelsens liste over ri-
sikofaktorer for udvikling af osteoporotiske frakturer
— dvs. accepteret som selvstaendig risikofaktor. Disse
patienter bgr have malt knoglemineralteethed (BMD)
med dual energy X-ray absorptiometry (DXA) og saet-
tes i relevant behandling. Intervallet mellem evt.
DXA’er diskuteres nedenfor.

GK, som ofte anvendes i forbindelse med eksa-
cerbation af KOL for at deempe inflammationen, har
negative effekter pd knoglerne, bl.a. hammes knogle-
formationen direkte, ligesom den intestinale calcium-
absorption nedsettes. Osteoklastens levetid forleenges,
mens levetiden for osteocytterne forkortes, samtidig
med at blodforsyningen til knogleveavet nedsettes
[13]. GK inducerer herudover myopati og relativ hypo-
gonadisme, hvilket medfgrer knogletab og faldtendens
med ogget risiko for frakturer [14]. I studier er det pa-
vist, at knogletabet er storst i det forste ar med syste-
misk GK-behandling og kan medfgre en reduktion i
knoglemassen pd mere end 20% [15]. Det er estime-
ret, at 30-50% af de patienter, som er i kronisk be-
handling med systemisk GK, vil pddrage sig en fraktur,
og risikoen er endnu hgjere hos patienter, som har
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Patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom — algoritme for osteoporoseudredning og -behandling.

Risikofaktorer for ud-
vikling af osteoporose
(Tabel 1)?

Kalk + D-vitamin
Knoglevenlig livsstil

Sveer KOL
(FEV1 < 50% af
forventet)?

DXA?
Kalk og D-vitamin

Prednisolon > 5 mg
dagligt i 3 mdr. eller
450 mg pr. ar?

T-score < -1
Bisfosfonat®,
teriparatid®

Ved fortsat predniso-
lonbehandling, ny DXA
efter 1 ar, ellers fglg
skemaet til hgjre

Ny DXA efter 2 ar. Hvis
patienten ikke lzengere
far prednisolon, fglg da
skemaet til hgjre

DXA = dual energy X-ray absorptiometry; FEV1 = forceret eksspiratorisk volumen i fgrste sekund; KOL = kronisk obstruktiv lungesygdom.

a) Hvis patienten har tidligere lavenergifrakturer i ryggen (hvirvelsammenfald > 20%) eller i hoften, har vedkommende osteoporose, og antiresorptiv behandling pabegyndes
uanset resultatet af DXA, forudsat normalt S-25-hydroxy-D-vitamin (25(0H)-D-vitamin)-niveau (> 50 nmol/I) og normal nyrefunktion for bisfosfonater (clearance >35 ml/min).
Hvis patienten har D-vitamin-mangel behandles denne f@rst. b) Forudsat normal S-25(0H)-D-vitamin-niveau (> 50 nmol/I) og for bisfosfonater normal nyrefunktion (clearance
> 35 ml/min). c) For at f4 tilskud skal patienten inden for de seneste tre ar have haft en fraktur af vertebrae p& > 25% samt T-score < -3 eller to vertebrale frakturer > 25%.

KOL og fér GK [9]. Risikoen for frakturer hos patien-
ter, som har KOL og andre lungesygdomme og er i be-
handling med peroral GK, er dosisatheengig [16]. Der
bor iveerkseettes farmakologisk forebyggende behand-
ling med f.eks. bisfosfonater allerede ved pabegyndel-
sen af planlagt behandling med systemisk GK med en
dosis pd > 5 mg dagligt i tre méneder eller en akkumu-
leret dosis pa 450 mg inden for et &r hos personer med
let nedsat knoglemineralindhold (osteopeni; T-score
=-1,0) [17].

I en dansk undersggelse fandt man, at kun en be-
skeden del af patienterne med KOL blev undersggt for
osteoporose med DXA. Sandsynligheden for at blive

undersggt var hgjere, hvis patienten var yngre, kvinde,
fik hgjdosis-GK og ofte var indlagt [18].

Pa den baggrund er der brug for retningslinjer
for, hvor hyppigt patienter med KOL skal undersgges
for osteoporose med DXA, og hvilken behandling der
bgr overvejes for at hindre knogletab i forbindelse
med hele behandlingsforlgbet.

ANBEFALINGER

De anbefalinger, der fremgar af flowdiagrammet (Fi-
gur 1), er et forslag til en praktisk tilgang til forebyg-
gelse og behandling af osteoporose hos patienter med
sveer KOL. Der er primeert fokuseret pa denne patient-
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Risikofaktorer og syg-
domme associeret med
osteoporose.

Risikofaktorer

Arvelig disposition i lige linje for osteoporose

Lav kropsvaegt (body mass index < 19 kg/m?) hos kvinder
Tidligere lavenergifraktur

Osteogenesis imperfecta

Abnormt tidlig menopause (< 45 ar)

Systemisk glukokortikoidbehandling

Rygning

Stort alkoholforbrug

/ldre med gget risiko for fraktur pa grund af faldtendens
Behandling med aromatasehammere

Behandling med antiandrogener mod prostatacancer
Alder > 80 ar

Sygdomme

Ved sygdomme associeret med osteoporose forstds eksempelvis:
Anorexia nervosa

Malabsorption (herunder tidligere gastrektomi)

Primaer hyperparatyroidisme

Hypertyroidisme

Organtransplantation

Kronisk nyreinsufficiens

Kronisk obstruktiv lungesygdom

Langvarig immobilisering

Mb. Cushing

Mb. Bekhterev

Mastocytose

Reumatoid artritis

Myelomatose

B

Biokemisk screening ved osteoporose.

Der screenes for:

Haemoglobin-, leukocyt- og trombocytkoncentrationen saenkningsre-

aktion eller CG-reaktivt protein og niveauet af kreatinin

Calcium

Parathyroideahormon

25-hydroxy-vitamin D

Basiske fosfataser

Alaninaminotransferase og thyroideastimulerende hormon

Ved tilstedeveerelse af vertebrale frakturer screenes der for M-kom-
ponent

gruppe, men algoritmen (Figur 1) kan ogsa anvendes
til patienter, der har KOL med FEV1 = 50% og andre
risikofaktorer for udvikling af osteoporose (Tabel 1).
Dansk Knoglemedicinsk Selskab anbefaler, at man
udelukker sekundere arsager til osteoporose ved bio-
kemisk screening (Tabel 2) [17].

Basisbehandlingen til forebyggelse af osteopo-

rose er et dagligt tilskud (kost og tabletter) af mini-
mum 800-1.000 mg calcium og 20 mikrogram (800
IE) D-vitamin [17]. Calciumtilskuddet justeres af-
heengigt af kostens indhold af calcium. Patienter med
KOL har som regel et lavt indhold af calcium i kosten
[19], sa tilskud er ofte ngdvendigt. Behandlingsmalet
for 25-hydroxy-D-vitamin 25(OH)D er 75 nmol/],
hvilket betyder, at de fleste skal have mere end de
naevnte 20 mikrogram. Der findes i studier med pa-
tienter, der har KOL, en sammenhang mellem
D-vitamin-niveau og FEV1, sledes at 25(0OH)
D-niveauet er lavest hos patienter med sveerest KOL
[20, 21]. Det synes sandsynligt, at D-vitamin-
behandling kan have gavnlige effekter hos patienter
med KOL [22]. I et nyligt publiceret, mindre studie
med patienter, der havde svaer KOL og var randomi-
seret til et ménedligt D-vitamin-tilskud (100.000 IE)
eller placebo, fandt man ingen effekt pd antallet af
eksacerbationer, dog fandtes ved post hoc-analyse en
signifikant reduktion i antallet af eksacerbationer hos
patienterne med KOL i D-vitamin-gruppen med en
baseline S-25(0OH)D under 25 nmol/1 [23]. Behand-
ling af de tilgrundliggende arsager til KOL med livs-
stilsmodifikationer sdsom ophgr af rygning og gget
fysisk aktivitet [24, 25] er ogsé veesentlige elementer
i forebyggelse og behandlingen af osteoporose hos
patienter med KOL.

Calcium- og D-vitamin-tilskud alene er dog ikke
tilstreekkeligt til at stoppe knogletabet. Der er i dag
forskellige behandlingsmuligheder ved osteoporose.
Behandlingerne omfatter preeparater, der heemmer
knoglenedbrydningen (antiresorptiva), men med for-
skellige angrebsvinkler pé osteoklasterne og knogle-
opbyggende behandling (anabol behandling), der sti-
mulerer osteoblasterne.

Der foreligger dog ingen randomiserede studier,
hvor studiepopulationen udelukkende omfatter pa-
tienter med KOL. Selvom patienter med KOL i de fle-
ste tilfeelde kan deltage i fase 3-studier af nye behand-
linger af osteoporose og gor det i stort omfang, findes
der kun ganske f& og sma studier, hvor man specifikt
har undersggt effekten af de forskellige behandlinger
hos disse patienter [26]. De relevante randomiserede
kontrollerede studier af behandling og forebyggelse
af osteoporose og studier med frakturforebyggende
effekt vil blive gennemgaet, hvor de har relevans i be-
handlingsalgoritmen.

Glukokortikoidinduceret osteopeni/osteoporose
Patienter, der har KOL — uanset FEV1 - og far > 5 mg
prednisolon dagligt i tre maneder eller 450 mg om
aret, bgr henvises til DXA allerede ved behandlingens
begyndelse eller hurtigst muligt derefter. Hvis T-sco-
ren er < —1, eller hvis patienten tidligere har haft
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lavenergifraktur i columna (hvirvelsammenfald

> 20%) eller i hoften, er der indikation for forebyg-
gelse/behandling af osteoporose [17]. Evidensbase-
ret behandling af GK-induceret osteoporose omfatter
antiresorptiv behandling med bisfosfonater eller an-
abol behandling med teriparatid. Hvis patienten har
haft en lavenergifraktur i columna (hvirvelsammen-
fald > 25%) inden for de seneste tre ar og T-score i et
méleomréde < —3 eller mindst to lavenergifrakturer
i columna (uanset BMD), kan knogleanabol behand-
ling i 18-24 maneder med teriparatid [27] overvejes.
Behandlingen efterfplges af antiresorptiv behandling,
der omfatter peroral og intravengs bisfosfonat. Fgr-
stevalg er alendronat (billigst) eller risedronat. Begge
behandlinger har veldokumenteret antifraktureffekt
og har vaeret anvendt i mere end 15 &r. Tabletterne
indtages fastende én gang om ugen og ma ikke tages
sammen med anden medicin. Hvis peroral bisfosfo-
nat ikke téles, gives intravengs zoledronsyre én gang
arligt [28]. Bisfosfonater udskilles renalt og ber der-
for kun gives til patienter med kreatinin-clearance pa
> 35 ml/min. Denusomab, strontiumranelat, ralo-
xifen, ibandronat og parathyroideahormon (PTH)
(1-84) er endnu ikke undersggt ved GK-induceret
osteopeni/osteoporose.

Patienter, der ikke far glukokortikoid

Alle patienter med svaer KOL bgr ved fgrste legekon-
takt henvises til DXA. Hvis de har en FEV1 = 50% og
en anden risikofaktor for udvikling af osteoporose
(Tabel 1), bor de ligeledes have foretaget DXA. Sa-
fremt der ved DXA pavises osteoporose, bar de sattes
ibehandling. Opfylder patienten ikke kriterierne for
anabol behandling (se ovenfor), er fgrstevalget alen-
dronat (billigst) eller risedronat. Ved bivirkninger af
behandling med perorale bisfosfonater i form af ul-
cussygdom eller gastritis eller ved ikketilfredsstil-
lende komplians er denosumab 60 mg givet subku-
tant hvert halve ar [29] eller zoledronsyre 5 mg givet
intravengst én gang arligt [30] evidensbaserede al-
ternativer. Ved behandling af patienter med osteopo-
rose med de ovenfor nevnte bisfosfonater og denosu-
mab ses der signifikante stigninger i knoglemasssen,
halvering eller mere af nye vertebrale frakturer og re-
duktion i femurfrakturer i forhold til placebo. Mens
bisfosfonater er undersggt bade hos postmenopau-
sale kvinder og hos mand, er denosumab indtil vi-
dere kun undersggt hos mend, som havde prostata-
cancer uden metastaser og var i antiandrogen
behandling. Undersggelser af effekten hos meend
med osteoporose og lav BMD er i gang. Doseringen af
denosumab er uafthengig af nyrefunktionen, men be-
handling med denosumab anbefales ikke, hvis patien-
ten har sveert nedsat nyrefunktion.

KONTROL

Intervallet mellem DXA’erne (Figur 1) er vejledende
og felger bl.a. de kliniske retningslinjer fra Dansk
Knoglemedicinsk Selskab [17]. Ved GK-induceret
osteoporose er faldet i BMD stgrst i det forste ar efter
behandlingens begyndelse. Der kan vare grund til at
fremskynde kontrolskanninger, hvis der fremkommer
nye risikofaktorer for osteoporose. Man kan overveje
at stoppe behandlingen med bisfosfonat efter fem ér,
hvis patienten har en T-score > —2,5, ikke leengere
behgver systemisk GK og ikke har haft frakturer i be-
handlingsperioden. Ophgr med denosumab eller PTH-
behandling fgrer til knogletab fra behandlingsophgr.

KONKLUSION

Vi har foresléet en algoritme for diagnostik, forebyg-
gelse og behandling af osteoporose hos patienter med
KOL. Sveer KOL (FEV1 < 50% af forventet veerdi) er
en selvstaendig risikofaktor for udvikling af osteopo-
rose og disse patienter bgr derfor vurderes med hen-
blik pé osteoporose. Behandles patienter med KOL
med GK i dosering, der overstiger 5 mg dagligt i tre
maneder eller 450 mg arligt, skal de have foretaget
DXA uanset sveerhedsgraden af KOL, og behandling
for osteoporose bgr padbegyndes allerede ved en T-
score < —1. Bisfosfonater er fgrstevalgspraparat, og
ved sveer osteoporose med vertebrale frakturer bgr
patienten vurderes med henblik p& anabol behand-
ling. Patienter, der har KOL med FEV1 = 50% af for-
ventet veerdi og en eller flere andre risikofaktorer for
udvikling af osteoporose, bgr ligeledes undersgges
med DXA.
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Nedsat nyrefunktion byder pé& udfordringer ved be-
handling af osteoporose (Figur 1), da der er forstyr-
relser i calcium-, fosfat- og D-vitaminomsatningen
[11, der kreever saerlige tiltag (uraemisk osteodystrofi),
og visse leegemidler mod osteoporose kan skade nyre-
funktionen, mens andre kan pavirke mineraliseringen
negativt, hvis der er ureemisk osteodystrofi.

Osteoporose er hyppig i befolkningen [2] og spe-
cielt hos patienter med nedsat nyrefunktion [3].
Nedsat nyrefunktion er forbundet med en gget frak-
turrisiko [4-6]. Nedsat nyrefunktion er defineret i
Tabel 1 [7, 8].

I denne artikel beskrives evidens for medicinsk
behandling af osteoporose hos patienter med nedsat
nyrefunktion (ikke nyretransplanterede). Artiklen er
en opdatering af en tidligere artikel [9]. De fleste stu-

dier er post hoc-analyser, hvor de tilgrundliggende
studier er udfgrt med postmenopausale kvinder, hvis
knogledynamik meget vel kan vaere noget anderledes
end den »typiske« nyrepatients, og hvor man ved ind-
gangen til studierne har frasorteret patienter med ab-
normt parathyroideahormon (PTH)-, calcium- og fos-
fatkoncentration.

BISFOSFONATER

Bisfosfonater (BP) absorberes dérligt peroralt, 50%
udskilles renalt, mens de ikke dialyseres. Dette er
baggrunden for anbefalinger om dosisreduktion ved
nedsat nyrefunktion [10]. I de danske kliniske ret-
ningslinjer er det anfgrt, at ved lav knoglemineral-
densitet (BMD) og/eller lavenergifrakurer hos pa-
tienter med glomeruler filtrationsrate (GFR) = 60



