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Resumé

Adskillige hyppigt anvendte laegemidler, som bruges til behand-
ling af sygdomme uden direkte relation til kalkstofskiftet, har
sideeffekter som pavirker calciumhomgostasen, knoglemetabo-
lismen og frakturrisikoen. Thiaziddiuretika (TD) mindsker, mens
loopdiuretika (LD) gger kalkudskillelsen med urinen. Plasma-para-
thyroideahormon stiger under behandling med lithium og LD. En
mindsket knoglemineraltaethed (BMD) og en gget frakturrisiko er
observeret hos patienter i behandling med neuroleptika, antiepi-
leptika, vitamin K-antagonister, heparin, og LD. Tillige er risikoen
for fraktur gget hos patienter i behandling med antidepressiva og
benzodiazepiner, angiveligt som fglge af en gget faldtendens.
Omvendt stiger BMD under behandling med TD, tillige med at
behandling med TD er associeret med en reduceret frakturrisiko.
Statinbehandling er ligeledes associeret med en mindsket fraktur-
risiko; dog er denne effekt nappe et direkte resultat af den far-
makologiske behandling, men naermere et udtryk for en sakaldt
healthy drug user effect.

En reekke legemidler har sideeffekter, som pévirker calcium-
homeostasen og/eller knoglemetabolismen. Kun for ganske
fa leegemidler er der udfert randomiserede kontrollerede stu-

dier (RCT), som har haft til formal at belyse disse sideeffekter.
For de fleste legemidler foreligger der kun resultater fra ikke-
RCT, hvor det er vanskeligt at adskille en mulige effekt af den
farmakologiske behandling fra en evt. effekt af selve sygdom-
men. Det er ofte kun muligt at sandsynliggere, at en observe-
ret effekt skyldes selve den farmakologiske behandling ved at
sammenligne ubehandlede patienter med patienter i behand-
ling med det pagzldende lgemiddel. En sidan metodologi
er imidlertid ikke ideel, idet netop det forhold, at nogle pa-
tienter modtager behandling med et givent leegemiddel, kan
skyldes, at deres sygdomsforleb adskiller sig fra forlebet hos
patienter med samme sygdom, som ikke behandles. Bl.a. kan
patienters overordnede helbredstilstand veere af betydning.
Personer med en forventet kort restlevetid vil sdledes kun
sjeldent blive sati behandling med lzegemidler, som f.eks. har
til hensigt at forebygge mulige komplikationer til et let forhe-
jet blodtryk eller hyperkolesteroleemi. Som folge heraf er det
muligt, at patienter i behandling med f.eks. statiner eller anti-
hypertensiva er selekteret i forhold til baggrundsbefolkningen
i den forstand, at der er flere personer med alvorlig sygdom i
baggrundsbefolkningen end i gruppen af patienter med de
pageldende legemidler.

Ved en sammenligning mellem patienter, der er i behand-
ling med et sadant lzegemiddel, og baggrundsbefolkningen
kan en pavist positiv effekt neermere vaere et udtryk for, at der
er tale om en selekteret patientgruppe - end at der er tale om
en reel farmakologisk effekt. Foruden forskelle i overordnet
helbredstilstand, sygdomsforleb og svarhedsgrad kan en sa-
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kaldt healthy drug user ¢ffect vaere af betydning. Herved forstas
det forhold, at patienter, som gennem lang tid har vedlige-
holdt en hej komplians ved behandling med et lzegemiddel
adskiller sig fra patienter med en ringe komplians. I et RCT
blev der saledes bade i placebogruppen og i den aktive be-
handlingsgruppe fundet en hejere mortalitet blandt deltagere
med en ringe komplians end blandt deltagere med en hoj
komplians [1]. En healthy drug user effect kan i serdeleshed
vere en konfounder, ndr en mulig effekt er relateret til be-
handlingens varighed.

I denne artikel beskrives forholdene for en reekke medika-
mina, der ikke direkte er malrettet knoglesygdomme eller for-
styrrelser i calciumstofskiftet. Leegemidler, som omtales, er an-
fort i Tabel 1. Artiklen omhandler ikke kenshormoner, glu-
kokortikoider eller legemidler til behandling af thyroidea-
sygdomme, der omtales andetsteds i dette temanummer.

Materiale og metoder

Litteratursogning er foretaget i MEDLINE og Embase ved at
kombinere med MeSH-termerne parathyrin, bone, fracture, me-
tabolism og osteoporosis, med termerne drugs samt navnene for
anforte lzzgemidler. Desuden er der sogt og gennemlzest en-
gelsksprogede oversigtsartikler.

Neuroleptika

Neuroleptika heemmer dopaminreceptorerne og oger derved
plasmakoncentrationen af prolaktin. Foruden at udeve en
direkte hemmende effekt pa osteoblastiske celler mindsker
prolaktin plasmakoncentrationen af kenshormoner. Flere
ukontrollerede undersegelser har vist en nedsat knoglemine-
raltzethed (BMD) hos patienter i behandling med neurolep-
tika [2]. Ligeledes er der fundet en invers sammenhang mel-
lem BMD og behandlingens varighed [3]. Behandling med
neuroleptika er blevet associeret med en fordoblet risiko for
hoftefrakturer (odds-ratio (OR) 2,0; 95% konfidensinterval
(KD): 1,6-2,6) [4]. De nevnte studier er imidlertid udfert pa
relativ sma patientpopulationer, hvor der kun i beskedent
omfang er kontrolleret for potentielle konfoundere som f.eks.
fysisk aktivitet og rygning.

Lithium

Lithium pavirker den calciumfolsomme receptor (CaSR) i
bl.a. parathyroideacellerne, saledes at calcium-sez-point for-
rykkes mod hejre, og sekretionen af parathyroideahormon
(PTH) oges [5]. Samtidig nedszttes den renale calciumudskil-
lelse [6].

Hos patienter i behandling med lithium er der fundet en
oget plasmakoncentration af bade calcium og PTH. [ et pro-
spektivt kohortestudium blev der siledes hos 53 patienter rap-
porteret om en ca. 40% stigning i plasma-PTH i lobet af todrs-
behandling med lithium. I et svensk tveersnitsstudium blev det
fundet at 2,7% af 142 patienter, som havde veret i behandling
med lithium i mere end 15 ar, havde gennemgaet parathyroi-
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Tabel 1. Paviste associationer mellem behandling med udvalgte leegemid-
ler og frakturrisiko. Tabellen inkluderer ikke alle publicerede studier, men
praesenterer eksempler pa repreesentative studier.

Odds-ratio/ Refe-
Laegemiddel Frakturtype relativ risiko* rence
Neuroleptika Hoftefraktur ....... 2,0(1,8-2,6) [4]
Hoftefraktur ....... 1,61 (1,29-2,01) [11]

Lithium Der foreligger ikke

frakturdata

Antidepressiva Alle nonvertebrale

frakturer .. ...... 1,25 (0,99-1,58) [10]
Hoftefrakturer ... ... 1,65 (1,05-2,57) [10]
Hoftefraktur ....... 1,46 (1,22-1,75) [11]
Benzodiazepiner Hoftefraktur ....... 1,46 (1,21-1,76) [33]
Hoftefraktur ....... 3,78 (1,60-8,92) [12]
Hoftefraktur ....... 1,8 (1,3-2,4) [4]
Fenytoin Alle frakturtyper 2,4 (1,1-5,4) 18

Columnafraktur Radiologisk pavist [20]

vertebrale frakturer

Gonadotropin
releasing

hormon-agonister hos 44%
Vitamin K-antagonister Columnafraktur . . ... 5,3 (3,4-8,0) [22]
Alle frakturtyper .... 1,0(0,6-1,7) [23]
Heparin Alle frakturtyper Symptomatiske [27]
vertebrale frakturer
hos 2,2%
Statiner Hoftefraktur 0,68 (0,50-0,93) [30]
Thiaziddiuretika Hoftefraktur 0,82 (0,73-0,91) [37]
Loopdiuretika Hoftefraktur ....... 1,0 (0,6-1,5) [40]
Hoftefraktur ....... 3,9 (1,5-10,4)

*) 95% konfidensinterval.

deakirurgi. I in vitro-studier har man pavist, at lithium gen-
nem sin virkning pa CaSR kan stimulerer proliferationen af
parathyroideaceller [7]. I dyreeksperimentelle studier er der
ikke fundet tegn p4, at lithium per se pavirker knogleresorp-
tionen. I et dansk prospektivt studium blev der fundet en in-
vers relation mellem behandlingsvarigheden og BMD hos 13
patienter [8], mens der i to tvarsnitsstudier, som inkluderede
henholdsvis 23 og 26 patienter ikke kunne pavises effekt af
lithiumbehandling pd BMD. Der foreligger ikke frakturdata.

Antidepressiva

I flere epidemiologiske studier er der pavist en ca. 50% oget
frakturrisikoen hos patienter i behandling med enten selek-
tive serotinongenoptagelsesheemmere eller tricyckliske anti-
depressiva [9, 10]. En oget faldtendens er angiveligt af betyd-
ning.

Der er siledes pavist en positiv sammenhang mellem be-
handling med antidepressiva og hyppigheden af fald. Der
mangler data, som beskriver, om behandling med antidepres-
siva pavirker BMD og knogleomsztningen. I ovennaevnte stu-
dier er der i stort omfang korrigeret for mulige konfoundere
sasom kropsvagt, rygning, alkoholindtag og behandling med
andre leegemidler. Derimod er der i studierne ikke taget hen-
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Hovedbudskabet i denne artikel

— En raekke af lzegemidler, som almindeligvis ikke bruges
til behandling af sygdomme i calciumhomgostasen
og knoglemetabolismen pavirker den renale calcium-
ekskretion, plasma-parathyroideahormon, knogle-
mineralteetheden og/eller risikoen for fraktur.

Hvad er betydningen af den viden, som przaesenteres

— Patienter i behandling med de pagaldende lzegemidler
bgr regelmeessigt undersgges for mulige sidevirkninger
til behandlingen, herunder hyperparatyroidisme og
et nedsat knoglemineralindhold. Frakturforebyggende
foranstaltninger bgr iveerksaettes hos en del af patien-
terne.

Hvilken yderligere viden er der brug for

— | flere af de anfgrte studier kan selektionsmekanismer
og/eller en healthy drug user effect veere af betydning
for de opnaede resultater. Der er behov for udvikling
af metoder, som kan redeggre for egentlige farmakolo-
giske effekter af de anfgrte laegemidler.

— Der er behov for en yderligere vurdering af, hvorvidt
behandling med nogle af de anfgrte laegemidler bgr
betragtes som egentlige risikofaktorer for fraktur — og
om der som fglge heraf bgr iveerkseaettes osteoporose-
profylakse pa et tidligt tidspunkt (i lighed med anbe-
falingerne for osteoporoseprofylakse ved behandling
med glukokortikoider).

syn til, hvorvidt den depressive sygdom i sig selv pavirker risi-
koen for fraktur. Dette er angiveligt af betydning, idet patien-
ter med ubehandlet depression har en oget faldtendens og en
oget frakturrisiko.

Anxiolytika og hypnotika

I case-kontrol-studier er det pavist, at risikoen for hoftefraktu-
rer er oget med en faktor 1,5-3,8 hos patienter, der er i be-
handling med benzodiazepiner [4, 11, 12]. Arsagen hertil er
angiveligt en oget faldtendens. Det er uafklaret, om benzodia-
zepiner med en lang plasmahalveringstid eger risikoen for
fald og fraktur mere end preeparater med en kortere virk-
ningsvarigheden [13]. I EU-landene i 2000 er de samfundseko-
nomiske omkostninger i form af hospitalsudgifter til behand-
ling af fald relateret til benzodiazepiner estimeret til 1,8 mia.
euro (95% KI 1,5-2,2 mia. euro).

Antiepileptika

Hos patienter, der er i behandling med leverinducerende an-
tiepileptika (f.eks. phenytoin og carbamazepin), er der beskre-
vet en oget metabolisering af kenshormoner og af vitamin D
med ledsagende sekunder hyperparatyroidisme og osteo-
malaci [14]. I overensstemmelse hermed er der fundet en oget
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knogleomsztning og et reduceret BMD 1 hoften og ryggen
[15]. Effekten af ikkeleverinducerende antiepileptika (f.eks.
valproat) er kun sparsomt undersegt, men der foreligger stu-
dier, hvis resultater tyder pd, at behandling med disse prapa-
rater ogsd mindsker BMD [15]. Behandlingens varighed er af
betydning for effekten pd BMD [16, 17]. Epilepsi er i sig selv
associeret med en oget frakturrisiko [18]. Desuden tyder flere
undersogelser pa, at behandling med antiepileptika per se
oger risikoen for fraktur. Imidlertid er der en vis divergens i
litteraturen, hvad angér effekten af de enkelte preparater pa

risikoen for frakeur [18, 19].

Gonadotropin releasing hormon-analoger

Gonadotropin releasing hormon-analoger (GnRH-agonister)
mindsker hypofysens syntese af FSH og LH. Dette medfere
hypogonadisme i det ovariernes og testiklernes hormonpro-
duktion heemmes. Hos maend med prostatacancer forarsager
behandling med GnRH-agonister siledes en oget knogleom-
sztning og et fald i BMD som korrelerer inverst med behand-
lingens varighed [20]. Ved rentgenundersogelse af 87 mand
med prostatacancer i behandling med GnRH-agonister blev
der fundet vertebrale frakturer hos 44% [20]. Ligeledes er der
hos kvinder i behandling med GnRH-agonister pga. f.eks.
endometriose fundet en oget knogleomsztning og et fald i
BMD. I det omfang at behandlingen ikke har fort til, at der er
opstaet frakturer er zendringerne reversible. Samtidig behand-
ling med antiresorptive leegemidler (f.eks. bisfosfonater)
mindsker de negative effekter af GnRH-agonister pa knogle-
vavet.

Vitamin K-antagonister

Oral antikoagulantika virker som vitamin K-antagonister
(VKA). I in vitro-studier har man vist, at vitamin K-haemmer
knogleresorptionen. Tillige er vitamin K nedvendig for den
posttranslationelle carboxylering af flere proteiner, hvorved
proteinernes affinitet til hydroxyapatit eges. Bedst undersogt
er osteocalcin, hvor sivel mangel pd vitamin K som behand-
ling med VKA oger plasmakoncentrationen af ikkecarboxyle-
ret osteocalcin. I humane studier er der fundet en invers kor-
relation mellem mzangden af ikkecarboxyleret osteocalcin og
BMD [21]. Det er imidlertid tvivlsomt, om behandling med
VKA har nogen klinisk betydningsfuld effekt pA BMD. I en
metaanalyse som inkluderede ni tversnitsstudier blev der
ikke fundet nogen effekt af behandling med VKA pa BMD i
ryg eller hofte [22]. Kun i den ultradistale underarm var BMD
let nedsat (-0,39 SD; 95% KI: -0,67 til -0,10) hos patienter i be-
handling med VKA [22]. Sammenhang mellem behandling
med VKA og frakturrisiko er kun sparsomt belyst. I et pro-
spektivt kohortestudium af tre et halvt &rs varighed blev der
ikke fundet nogen oget risiko for fraktur hos 149 kvinder i be-
handling med VKA i forhold til en kontrolgruppe pa 6.052
ubehandlede kvinder [23]. Omvendt blev der i et historisk
kohortestudium fundet en eget forekomst af ribbens- og
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columnafrakturer hos 572 kvinder i behandling med VKA
[24]. Risikoen var oget med en faktor 2,4 (95% KI: 1,6-3,4) ved
en behandlingsvarighed pd mindre end tre méneder og med
en faktor 5,3 (95% KI: 3,4-8,0) ved en behandlingsvarighed pa
mere end 12 maneder [24].

Heparin

I dyreeksperimentelle studier har man pavist, at bide behand-
ling med ufraktioneret heparin (UFH) og lavmolekylere (frak-
tionerede) heparinpraeparater (LWH) pavirker knoglemeta-
bolismen, om end effekten af UFH angiveligt er mere udtalt
end effekten af LWH. Histomorfometriske analyser af distale
femur fra rotter har siledes vist, at mens bade UFH og LWH
mindsker knogleformationen, eges knogleresorptionen kun
ved behandling med UFH. Resultaterne fra studier med men-
nesker tyder ligeledes pa, at behandling med LWH pavirker
knoglemetabolismen i mindre grad end UFH ger [25], selv om
der i nogle studier er fundet en ensartet effekt af LWH og UFH
[26]. T et prospektivt studium, hvor 57 mend og ikkegravide
kvinder i en periode pa to ar blev behandlet med LWH pga. re-
cidiverede dybe venetromboser, blev der sdledes fundet et fald
i BMD i hoften og leendecolumna pa ca. 4% [26]. Ligeledes er
der hos gravide kvinder i heparinbehandling mhp. forebyg-
gelse af dyb venetrombose fundet et mindsket BMD [25]. Da
der i studiet ikke indgik en kontrolgruppe, er det imidlertid
sveert at udelukke betydningen af andre faktorer end den far-
makologiske behandling, som f.eks. et zendret fysisk aktivitets-
niveau [26]. I to mindre patientserier er der fundet en hej fore-
komst af vertebrale frakturer. Saledes blev der konstateret en
symptomatisk vertebral frakeur hos 2,2% af 184 gravide kvinder
behandlet med UFH i 25 uger [27], ligesom der hos seks ud af 40
zldre patienter behandlet med UFH i tre til seks maneder blev
konstateret sammentfald af en ryghvirvel ved at sammenligne
rentgenundersogelser foretaget for og efter behandlingen [28].

Statiner

In vitro-studier og dyreeksperimentelle studier har givet an-
ledning til at tro, at statiner udever bade antiresorptive og
knogleanabole effekter [29]. Tillige er der fundet en ca. 30% re-
duceret risiko for hoftefrakturer hos patienter i statinbehand-
ling [30]. Resultaterne fra disse undersegelser star imidlertid i
kontrast til resultaterne fra flere kliniske studier. I et nylig pub-
liceret RCT blev der siledes ikke pavist nogen effekt af et ars
behandling af postmenopausale kvinder med simvastatin 40
mg pr. dag pA BMD i hofte og ryg [31]. Da statiner i hoj grad
udoever deres kolesterolszenkende effekt i leveren, hvor de re-
cirkuleres i det enterohepatiske kredsleb, er det muligt at in
vivo-stofkoncentrationen i knoglevavet ikke er tilstreekkelig
hoj til at opna de effekter som er vist i in vitro-forseg samt i
dyreeksperimentelle studier. Angiveligt er den reducerede
frakturrisiko, observeret hos patienter i behandling med stati-
ner, nermere er et udtryk for en bealthy drug user effect end en
reel farmakologisk behandlingseffeke [32].
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Thiaziddiuretika

Thiaziddiuretika (TD) mindsker dosisathzngigt den renale
calciumudskillelse [33]. Samtidig kan behandling med TD for-
arsage en metabolisk alkalose, hvorved ligevagten mellem
ioniseret og proteinbundet calcium forskydes i retning af en
stigning i fraktionen af proteinbundet calcium. I bade tver-
snits- og kohortestudier er der fundet et 2-5% hajere BMD i
hoften og et 4-14% hejere BMD i leenderyggen hos patienter i
behandling med TD. To nyere RCT har imidlertid vist en
mindre udtalt effekt. Siledes fordrsagede 2-3 ars lavdosisbe-
handling med hydrochlorothiazid kun en stigning i BMD pa
ca. 1% i forhold til placebobehandling [34, 35]. Angiveligt er
TD i stand til at oge BMD gennem en antiresorptiv virknings-
mekanisme. Histomorfometriske analyser af knoglebiopsier
har saledes vist en reduceret aktiveringsfrekvens hos patienter
i behandling med TD [36]. I overensstemmelse hermed er der
i adskillige epidemiologiske studier fundet en reduceret frak-
turforekomst hos patienter behandlet med TD i forhold til
ikkebehandlede individer [37]. T en metaanalyse, hvor resulta-
terne fra 13 epidemiologiske studier blev inkluderet, blev der
saledes fundet en 18% reduceret risikoen for hoftefrakturer
(OR 0,82; 95% KI: 0,73-0,91) [37]. Desvarre er der endnu ikke
udfort RCT med frakturer som endepunkt. Selv om der i stort
omfang er kontrolleret for indflydelsen af mulige confounders
i de hidtil publicerede ikkerandomiserede frakturstudier, kan
det ikke udelukkes at ikkeerkendte forhold (f.eks. en hea/thy
drug user effect) kan have pavirket resultaterne. TD ber derfor
ikke anvendes til forebyggelse/behandling af osteoporose for
der foreligger resultater fra RCT som dokumenterer en redu-
ceret frakturrisiko.

Loopdiuretika

Loopdiuretika (LD) oger dosisathengigt den renale calcium-
udskillelse [33]. Dognudskillelsen af calcium eges med ca. 20%
pr. 1 mg bumetanid (svarende til 40 mg furosemid) [33]. Tillige
stiger plasma-PTH og 1,25(0OH),D dosisathengigt. Malt 12 til
24 timer efter sidste dosis er plasma-PTH oget med ca. 25% pr.
1 mg bumetanid. LD pévirker endvidere den naturlige degn-
variation i plasma-PTH. I timerne efter indtag af 2 mg bume-
tanid fordobles plasma-PTH-koncentrationen, hvorefter
plasma-PTH langsomt falder hen imod udgangsvardien. Det
er muligt at det ogede renale calciumtab delvist kompenseres
gennem en oget intestinal calciumabsorption. Effekten af LD
pa knoglemetabolismen er kun sparsomt belyst. Kun i en en-
kelt tvaersnitsstudium er effekten af behandling med LD pa
BMD undersogt. Efter korrektion for alder og vaegt, var BMD i
hofteregionen 5% (p<0,05) mindre hos patienter i behandling
med LD [38]. Mens der i to tvarsnitsstudier ikke er fundet no-
gen sammenhzng mellem behandling med LD og forekom-
sten af frakturer er der i andre to studier fundet en oget frak-
turrisiko [39]. I et kohortestudium, hvor 348 kvinder blev fulgt
i fem &r, blev der fundet en positiv association mellem be-
handling med LD og risikoen for fraktur (RR 2,5, 95% KI 1,1-
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5,7), ligesom et tvaersnitsstudium har vist en oget frakturrisiko
(OR 3,9, 95% KI 1,5-10,4) [40]. I ar 2002 var 180.598 danskere i
behandling med LD, hvilket gor LD til et af de mest anvendte
leegemidler. Dette sammenholdt med de ovenfor beskrevne
effekter ber fore til yderligere undersogelser af mulige effekter
af LD pa knoglemetabolismen og risikoen for fraktur.

Konklusion

En reekke farmaka har sidevirkninger, som oger eller nedszt-
ter risikoen for fraktur eller pavirker parathyroideafunktio-
nen. Der bor tages beherigt hensyn til disse forhold, nar be-
handlingen ivaerkszttes, bl.a. ved at informere patienterne og
evt. vurdere fraktur- og faldrisikoen. Der er behov for yder-
ligere studier, som kan belyse, hvorvidt behandling med disse
lzegemidler ber betragtes som egentlige risikofaktorer for frak-
tur - og om der som folge heraf bor iverksattes osteoporose-
profylakse pa et tidligt tidspunkt.
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