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Behandling og forebyggelse af osteoporose
hos patienter med nedsat nyrefunktion
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Nedsat nyrefunktion pavirker mange essentielle processer i
kalkstofskiftet. Nedsat nyrefunktion er en betydende risiko-
faktor for at f frakturer og nedsat knoglemineraltzethed (bone
mineral density - BMD). Med stigende alder stiger praevalensen
af nedsat nyrefunktion og osteoporose, siledes at 7,3% af de
60-69-arige, 21,3% af de 70-79-4arige og 53,9% af de 80+-arige
har en kreatinin- clearance (glomeruler filtrationsrate (GFR))
<35 ml/min [1]. Der er derfor en betydende andel zldre pa-
tienter med nedsat nyrefunktion, der star over for at skulle
have behandlet osteoporose [1]. Denne artikel omhandler
ikke behandling af osteoporose hos nyretransplanterede pa-
tienter, da dette er en szrskilt problemstilling.

Ved nedsat nyrefunktion nedszttes den renale 1-alfa- hy-
droxylaseaktivitet. Herved falder niveauet af aktivt D-vita-
min, hvilket forer til sekundzr hyperparatyroidisme og oget
knogleresorption med nedsat knoglemineraltethed samt
osteomalaci. Udskillelsen af fosfat falder, hvilket forer til hy-
perfosfateemi. Det hoje fosfat binder sig til calcium, hvilket
medforer lavt serumcalcium og ektopiske udfzldninger af
calciumfosfat. Det hoje fosfat heemmer mineralisationen og
nedsatter parathyroideahormon (PTH)-felsomheden, hvilket
bidrager til det hoje PTH-niveau. Det lave serumcalcium bi-
drager ogsa til egning af PTH. Da PTH er nedvendigt for op-
retholdelse af knogleomsaetningen, vil uhensigtsmaessig seenk-
ning hos nyrepatienter fore til lav knogleomsztning, sdkaldt
adynamisk knogle pa grund af lav osteoblast- og osteoklast-
aktivitet. De ureemiske toksiner pavirker ogsa i sig selv knog-
leomsatningen. Under et betegnes de svereste knogleforan-
dringer ved urzemi som urzmisk osteodystrofi. Osteoporose
findes dog ogsa i udtalt grad ved nedsat nyrefunktion [1].

Mange patienter fir desuden kortikosteroider for deres ny-
resygdom, hvilket kan medfere betydeligt tab af knoglemine-
ral samt stigning i frakturrisikoen. Den amerikanske National
Kidney Foundation har opstillet retningslinjer for bedem-
melse af graden af nyrefunktionsnedszttelse og behandling af
calciummetaboliske forstyrrelser relateret til dette (K/DOQI),
i dansk overszttelse [2]. Disse er baseret pa graden af nedsaet-
telse af GFR. Behandlingen af knogleskerhed hos nyrepatien-
ter atheenger derfor af graden af nedsat nyrefunktion (Tabel 1
og Tabel 2). De fleste legemidler til behandling af osteopo-
rose synes ikke at pavirke nyrefunktionen (Tabel 1).

Let nedsat nyrefunktion

(glomeruleer filtrationsrate 60-90 mi/min, stadium 1-2)
Stadium 1 er nyreskade med normal eller aget GFR = 90
ml/min/1,73 m?, stadium 2 er nyreskade med let nedsat GFR
60-90 ml/min/1,73 m?2 Behandlingen er her den samme som
hos patienter med normal nyrefunktion. Evnen til at omsztte
D-vitamin til 1-alfa- hydroxyleret D-vitamin er ikke vaesentlig
pavirket ned til en clearance pa ca. 60 ml/min. Specielt patien-
ter med diabetes og mikroalbuminuri er i risiko for at fa ned-
sat mineralindhold.

Moderat nedsat nyrefunktion
(glomeruleer filtrationsrate 15-59 ml/min, stadium 3-4)
Stadium 3 er moderat nedsat GFR 40-59 ml/min/1,73 m? sta-
dium 4 er sveert nedsat GFR 15-29 ml/min/1,73 m2 Her er en
raekke preparater tilgeengelige. Det er vigtigt at sikre sig opti-
mal D-vitamin-status, ikke bare hvad angar aktiveret D-vita-
min (alfacalcidol), men ogsd hvad angir cholecalciferol eller
ergocalciferol [2]. De internationale kliniske retningslinjer an-
befaler, at 25(OH)D males, hvis plasmaintakt PTH er over
normalomradet svarende til det aktuelle stadium af kronisk
nyresvigt. Som anfort i de danske kliniske retningslinjer [2],
ber serum 25(0OH)D males tidligt i forlebet af kronisk nyre-
svigt for PTH-niveauet kommer over normalomradet.
Tilskudsreglerne for bisfosfonater, raloxifen og strontium
folger samme retningslinjer som hos nyreraske. Bemerk at
nedsat nyrefunktion i sig selv er en risikofaktor, der indgar i
vurderingen af tilskud.

Bisfosfonater
Risedronat er vist at veere sikkert i brug hos nyrepatienter
med en GFR ned til ca. 15 ml/min, forstiet pd den made at
nyrefunktionen ikke forringes yderligere [3]. I en poolet ana-
lyse af ni studier med gennemsnitlig to ars behandling med ri-
sedronat eller placebo [3] hos patienter med let (GFR 50-80
ml/min), moderat (GFR 30-50 ml/min) og sver (GFR <30
ml/min) nedsat nyrefunktion gav risedronatbehandling en
gennemsnitlig stigning i ryggens BMD pa ca. 4% i forhold til
udgangspunktet, mens placebogrupperne faldt ca. 1% i BMD.
I alle studierne fik patienterne 1 g calcium dagligt, og i syv af
ni studier fik patienterne op til 500 IE D-vitamin pr. dag.
Forekomsten af nye vertebrale frakturer hos risedronatgrup-
perne var signifikant nedsat med 32% i gruppen med let ned-
sat nyrefunktion og 56% i gruppen med svart nedsat nyre-
funktion i forhold til hos placebogrupperne.

For alendronat foreligger der et observationelt studie med
2ldre med nedsat GFR [4]. Man kunne ikke pavise nogen sik-
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Tabel 1. Oversigt over sikkerheden af forskel-
lige lzegemidler til behandling af osteoporose i
forhold til at pavirke nyrefunktionen afhaengigt
af nyrefunktion fgr start pa behandling samt
oversigt over effekten pa knoglemineraltaethed.

Clearance
Laegemiddel 60-90 ml/min 30-59 ml/min < 30 ml/min
Sikkerhed mod svaekkelse af nyrefunktion
Bisfosfonater
Alendronat ........... ... ... ... ... OK* OK* OK
Etidronat . ......... ... ... ... .. ... N/A* N/A N/A
Ibandronat. . . ... L oK OK N/A
Pamidronat . . ...... ... ... ... .. ... N/A** N/A** N/A
Risedronat ....................... OK OK OK
Zoledronat . ......... ... ... N/A* N/A* N/A
Specific estrogen receptor modulator
Raloxifen ........ ... ... ... ... .... OK* OK* OK
Parathyroideahormon . .. ............. OK OK -
Strontium . .. ... N/A*** N/A*** N/A
Effekt pa bone mineral density
Bisfosfonater
Alendronat. . ........ .o i i T
Etidronat. . ... il e e
Ibandronat. . .. ....... i e i qes
Pamidronat ... ............. ... ... il e g
Risedronat. . ............ovuunon.. T T T
Zoledromat. . ...........iiiiiii. .. o i i
Specific estrogen receptor modulator
Raloxifen. ............cooouueoi... i i T
rhPTH(1-34) . ... 1 0 N/A
rhPTH(1-84) . ... .. e e N/A
Strontium . .. ... N/A N/A N/A

OK = Sikkert at bruge (nedszetter ikke nyrefunktionen); OK* = formentlig sikkert at bruge baseret pa
data fra heemodialysepatienter; N/A = ingen data tilgeengelige; N/A* = formentlig sikkert at bruge base-
ret pa ekstrapolationer fra andre stoffer i samme gruppe, ingen data tilgeengelige; N/A** = for hurtig
infusion kan fgre til nyresvigt; N/A*** = formentlig sikkert at bruge, selv om specifikke data ikke er
rapporteret fra studierne, da mange inkluderede patienter havde nedsat nyrefunktion; — = bgr normalt
ikke bruges; T = stigning i bone mineral density (BMD); T* = formentlig stigning i BMD baseret pa eks-
trapolation fra studier af ammelaegemiddel hos patienter i heemodialyse og studier hos patienter med
osteoporose; T** = formentlig stigning i BMD baseret pa ekstrapolation fra andre leegemidler i samme
klasse og fra randomiserede, kontrollerede studier, hvori der ikke specielt er rapporteret om nedsat ny-
refunktion; rhPTH(1-34) = syntetisk parathyroideahormon (1-34); rhPTH(1-84) = syntetisk parathyroi-

deahormon (1-84).

Tabel 2. Andringer i mineralmetabolismen
som konsekvens af nedsat nyrefunktion.

Glomerulzer filtrationsrate

Andringer i plasmaniveauer

(ml/min/1,73 m?2) Stadier 1,25D fosfat calcium parathyroideahormon
60-90 ...l 2 J o o T

30-59 ... 3 A T o 1 2 gange

1530 .. 4 A ™ 4 1 4 gange

<15 .. 5 AR ™ AR T 8 gange

T = stigning; | = fald.

ker svaekkelse af nyrefunktionen i dette studie. Der foreligger
ikke specifikke data for zendringer i BMD eller frakturrisiko
for brugere af alendronat. For zoledronat foreligger der ikke
specifikke data for patienter med nedsat nyrefunktion, men
hos patienter med maligne sygdomme synes det at vaere rela-
tivt sikkert i forhold til bevarelse af nyrefunktionen.
Ibandronat er pavist at vere sikkert i brug hos patienter
med nedsat nyrefunktion [5]. Data pA BMD eller frakturer
foreligger ikke. Der foreligger ikke data for etidronat. Ved in-
travenes infusion af pamidronat kan hurtig infusion medfere
akut nyresvigt [6]. Data pA BMD eller frakturer foreligger ikke.
I Food and Drug Administrations kliniske retningslinjer
frardder man brug af bisfosfonater ved en GFR < 35 ml/min,

mens man i den danske oversattelse af de amerikanske
K/DOQI-retningslinjer frardder brug af bisfosfonater ved
GFR <50 ml/min [2].

Evidensen for disse anbefalinger er dog sparsom. Serum-
PTH kan stige under bisfosfonatbehandling pa grund af fald i
serumcalcium udlest af nedsat knogleresorption. Ved GFR >
30 ml/min ma forsigtighed dog udvises f.eks. i form af reduce-
ret dosis.

Man skal vere meget sikker pa, at en eventuel osteomalaci
er ophelet, for behandling med bisfosfonater pabegyndes,
fordi disse heemmer ophelingen af osteomalaci. Dette kan sik-
res gennem maling af f.eks. knoglespecifik basisk fosfatase og
PTH samt i tvivlstilfeelde ved knoglebiopsi.
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Specific estrogen receptor modulator

Kun raloxifen er tilgengelig i denne gruppe. Publicerede data
foreligger ikke. Raloxifen metaboliseres hepatisk og udskilles
ikke renalt og kan derfor som udgangspunkt anvendes.

Strontium

I fase III- studierne har 85% af patienterne en GFR pa 30-70
ml/min, og 6% har en GFR pa under 30 ml/min. Ingen dosis-
endringer blev foretaget i studierne. Der foreligger ingen data
ved GFR under 30 ml/min. Der er ingen udspecificerede data
pa frakturer og BMD- 2ndringer i relation til GFR.

Parathyroideahormon

Hvis intakt PTH i serum er i samme omrade som hos ikke ny-
resyge, uden at der er gjort specielle tiltag (supprimering med
calcium og D-vitamin), kan syntetisk PTH eller analoger (teri-
paratid: thPTH(1-34) eller intakt PTH: rhPTH(1-84)) bruges
pa samme made som hos ikke nyresyge. Bemark, at malet for
serum-PTH afhenger af stadium (stadium 3: 3,85-7,7 pmol/l/
35-70 pg/ml og stadium 4: 7,7-12,1 pmol/1/70-110 pg/ml).
Tilskudsreglerne folger samme retningslinjer som for nyre-
raske. Der foreligger et 18-méneders- studie med teraparatid
(rthPTH(1-34)) 20 mikrogram pr. dag eller 40 mikrogram pr.
dag versus placebo hos postmenopausale patienter med nor-
mal GFR og mild (GFR 50-79 ml/min) til moderat (GFR 30-49
ml/min) nedsat nyrefunktion [7]. I alle behandlingsgrupper fik
kvinderne 1 gram calcium pr. dag og D- vitamin (400-1.200 IE
pr. dag). I begge behandlingsgrupper fandtes en signifikant
nedsat risiko for vertebrale frakturer og en ca. 9% stigning i
ryggens BMD sammenlignet med i placebogrupperne.

Sveert nedsat nyrefunktion

(uremi, glomerulaer filtrationsrate <15 ml/min, stadium 5)
Sekunder hyperparatyroidisme

Foreligger der sekunder hyperparatyroidisme, soges den til-
stand i ferste raekke kontrolleret med calcium- og D-vitamin-
tilskud (aktivt D-vitamin sisom alfacalcidol eller calcitriol).
Bemeerk, at det skal tilstrebes, at PTH ligger pa 2-4 gange
ovre normalgraense (16,5-33 pmol/1/150- 300 pg/ml) for at
undga adynamisk knoglesygdom.

Nyere D-vitaminagonister

Der findes en rkke nyere D-vitaminagonister (paricalcitol,
doxercalciferol, maxacalcitol, og falecalcitriol) med mindre
tendens til at give hyperkalkeemi end alfacalcidol eller calci-
triol. Disse kan bruges hos visse patienter. Deres effekt pa
BMD eller risikoen for frakturer er ikke kendt hos mennesker.

Cinacalcet

Kan serum-PTH ikke kontrolleres med calcium og D- vitamin,
kan det nye leegemiddel cinacalcet bruges. Dette stof er en
calcium- sensing- receptor (CaSR)-agonist. Den agonistiske
virkning pa CaSR forer til et fald i PTH og calciumfosforpro-
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duktet. Dosis er initialt 30 mg pr. dag stigende til maksimalt
180 mg pr. dag. Praeparatet bor ikke bruges ved hypokalkemi,
da denne kan forvarres. En samlet analyse af fem studier har
vist et fald i antal frakturer ved brug af cinacalcet hos patien-
ter, der er i hemodialyse [8]. Praeparatet snker ogsd behovet
for paratyroidektomi betragteligt.

Paratyroidektomi

Hos enkelte patienter med ostitis fibrosa cystica eller kalcify-
lakse kan subtotal paratyroidektomi med autoimplantation af
dele af en kirtel komme pa tale ved svert eleveret ikkekorri-
gerbart PTH (> 88 pmol/1/800 pg/ml).

Hyperfosfatzemi

Calcium kan bruges som fosfatbinder til at feelde fosfat i tar-
men og modvirke hypokalkemi. Risikoen er hyperkalkemi.
Dizt bruges ligeledes til at begrense fosfatindtaget med. Hos
patienter i stadium 3-4 er milet for serumfosfat 0,85-1,50
mmol/] ogistadium 5 er det 1,15-1,80 mmol/1.

Blandt de ikkekalkholdige fosfatbindere (sevelamer, lan-
thanium carbonat og ferri citrat) har sevelamer veret sam-
menlignet med kalkholdige fosfatbindere, hvor man med se-
velamer fandt hojere BMD end med calcium og D-vitamin til
trods for hejere PTH-niveauer. Mere viden pd omradet er dog
pakrevet. Tidligere blev aluminium ogsa brugt som fosfatbin-
der. Dette forte imidlertid til toksiske aluminiumaflejringer i
knoglerne med udvikling af osteomalaci og eget frakturrisiko.

Faktaboks

Osteoporose er hyppig hos patienter med nedsat nyre-
funktion

Hos patienter med mild nedsettelse af nyrefunktionen
(glomeruleer filtrationsrate (GFR) 60-90 ml/min) kan
osteoporose behandles efter vanlige retningslinjer

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (GFR 30-
59 ml/min) kan de gaengse leegemidler til behandling af
osteoporose bruges, forudsat at der ikke er osteomalaci,
nar man bruger bisfosfonaterne, og at der ikke er forhg-
jelse af det endogene serumniveau af parathyroidea-
hormon, nar man bruger parathyroideahormon (teriparatid)

Hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion (GFR < 30
ml/min) ma behandling ngje overvejes efter samme ret-
ningslinjer som naevnt under GFR 30-59 ml/min. Dosisre-
duktion kan overvejes

Hos patienter i haemodialyse eller med terminal ursemi
(GFR < 15 ml/min) ggr specielle forhold sig geeldende, og
behandlingen er en specialistopgave

Niveauet af evidens for de fleste behandlinger hos patien-
ter med nedsat nyrefunktion er begraenset
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Bisfosfonater

Bisfosfonater dialyseres ikke. Miller et al [3] foreslar, at dosis
reduceres til 50%, idet ca. 50% af peroralt indtaget bisfosfonat
hos raske personer udskilles renalt. Forsigtighed ber udvises
med reduceret dosis pa grund af risikoen for hypokalkami og
adynamisk knoglesygdom. En eventuel osteomalaci skal veere
fuldsteendigt korrigeret, for bisfosfonatbehandling pabegyn-
des. Ved adynamisk knoglesygdom er behandlingen at lette
supprimeringen af PTH, s denne kan stige.

I et studie har man pavist stabil BMD ved brug af 40 mg
alendronat pr. uge hos heemodialysepatienter i modsztning
til faldende BMD hos placebobehandlede patienter [9]. Storre
studier er dog pakraevet.

Raloxifen

I et enkelt studie har man pavist positiv effekt pA BMD hos
dialysepatienter ved brug af vanlig dosis pa 60 mg pr. dag
uden storre bivirkninger [10]. Sterre studier er dog pakraevet.

Parathyroideahormon
Bor som hovedregel ikke bruges pa grund af sekundzr hyper-
paratyroidisme.

Strontium
Ingen data er tilgengelige.
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Resume

Introduktion: Astma kan behandles sikkert og effektivt, men
mange patienter far ikke optimal behandling. Formalet med artik-
len var at undersgge status vedrgrende behandling og opfglgning

af voksne med astma, og finde faktorer af betydning for komplians
med den forebyggende behandling.

Materiale og metoder: Pa baggrund af information fra to fokus-
gruppeinterview udarbejdede vi et spgrgeskema vedrgrende viden
om astma, komplians, og behandling. Deltagerne (n = 509 voksne
med astma) besvarede spgrgeskemaet via internettet.

Resultater: Ca. 70% af de inkluderede patienter var i behandling
med inhalationssteroid (ICS), mens 25% kun var i behandling
med korttidsvirkende B?-agonist (SABA), og af sidstneaevnte gruppe
havde ca. 20% sveer astma. Inden for det seneste ar havde 46%
faet malt lungefunktion hos leegen. Ca. 25% af patienterne oply-
ste, at de glemte eller bevidst undlod at tage forebyggende ICS et
par gange om ugen eller mere, oftest betinget af manglende ast-
masymptomer. Nonkomplians var desuden relateret til uenighed
med pastanden om, at ICS er en ngdvendig del af astmabehand-



