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Resume

Selv nar der korrigeres for knoglestarrelse, har meaend hgjere
mineralindhold i knoglerne end kvinder, og dette er en med-
virkende arsag til en lavere frakturforekomst hos meaend end hos
kvinder i de eldre aldersgrupper. Osteoporose hos maend er
trods dette et stigende sundhedsproblem, og sekundeer osteo-
porose synes at veere forholdsmaessigt hyppigere forekommende
hos meend end hos kvinder. Androgenmangel medfgrer saledes
osteoporose og er beskrevet hos 5-33% af maend med vertebrale
frakturer. Disse patienter bgr behandles med testosteronsubsti-
tution, alendronat plus kalcium og D-vitamin. Eugonade mand
med osteoporose kan behandles med alendronat plus kalcium og
D-vitamin. Ved sveer osteoporose og mindst et nyligt vertebralt
sammenfald kan behandling med teriparatid overvejes. Maend
kan opna tilskud til behandling med bisfosfonater og teriparatid
pa samme vilkar som kvinder. Der savnes evidensbaserede ud-
redningsprogrammer for osteoporose hos meaend, og indtil videre
ma udredning og behandling af meend med osteoporose betrag-
tes som en specialistopgave.

Oprindelig blev osteoporose opfattet som en sygdom, som
kvinder udviklede, nir hormonproduktionen bortfaldt ved
menopausen. Forst inden for de seneste 15 ar har der veret set
mere systematisk pa knoglebiologiske forhold hos mznd, og
dette har bibragt viden om sygdommens baggrund og fore-
komst samt konsekvenser for meend.

Befolkningens stigende kendskab til osteoporose har bi-
draget til, at meend nu ikke helt sjzldent henvises til underse-
gelse herfor. Epidemiologiske data tyder dog pa et markant
storre undersogelsesbehov hos mznd.

Patofysiologi

Der er store konsforskelle i den postnatale knogleudvikling,
og det er karakteristisk, at drenge i puberteten fir storre knog-
ler med et hojere mineralindhold end piger. Selv nar der kor-
rigeres for knoglestorrelse, har maend hejere mineralindhold.
Den maksimale knoglemasse (pezk bone mass) er siledes ogsi
markant hejere hos mand, og dette er en medvirkende arsag
til en lavere frakturforekomst hos meend end hos kvinder i de
2ldre aldersgrupper. Endvidere oplever mend i modsatning
til kvinder ikke et knogletab i 50-ars-alderen [1]. Androgen-
mangel medferer imidlertid ogsa osteoporose og er beskrevet
hos 5-33% af mend med vertebrale frakturer. Endvidere ses

der hyppigt lavt estrogenniveau hos mend med lavenergi-
frakturer, og estrogenniveau hos mand er pavist at veere posi-
tivt korreleret til knoglemineralindhold i hejere grad, end det
er tilfzeldet for testosteronniveau.

Epidemiologi

Incidensen af frakturer er hos mend som hos kvinder staerkt
aldersafthengig, med den hojeste incidens hos mand op til 50-
ars-alderen [2, 3]. Herefter overhaler kvinderne og har hejere
frakturrisiko resten af livet, med naermest eksponentiel stig-
ning for begge kons vedkommende [4] (Figur 1).

Hos begge kon ses der hyppigst frakturer i den proksimale
femur og columna, hvorimod frakturer i den distale underarm
forekommer betydeligt sjzldnere hos mznd end hos kvinder
[5]. Dette kan veere betinget af et mindre aldersbetinget tab af
kortikal knogle hos mand.

Den alderskorrigede incidens af hoftebrud er nzesten halvt
s stor hos mzend som hos kvinder. Kun 25% af alle hoftefrak-
turer indtreder hos mend, til dels som folge af den kortere
gennemsnitlige levealder for mend. Dedeligheden efter hof-
tebrud synes at vaere storre hos mend end hos kvinder, maske
betinget af at frakturerne indtraeder lidt senere hos mandene
[6,7].

Incidensen af rygsammenfald er darligere belyst, da en del
rygfrakturer er asymptomatiske. Ogsa for denne frakturtype
er den alderskorrigerede incidens hos mand ca. 50% i forhold
til hos kvinder [8]. Dog tyder undersogelser pa, at yngre
mend har en hojere forekomst af rygsammenfald end jevn-
aldrende kvinder, formentlig betinget af en storre forekomst
af traumatisk betingede frakturer hos yngre mend.
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Figur 1. Forekomst af knoglebrud som funktion af alder og ken. Modificeret fra
reference [4] med tilladelse fra BMJ Publishing Group.
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Udredning af osteoporose hos maend

Udredningen har til formal at: 1) vurdere frakturrisikoen,

2) udelukke differentialdiagnoser til osteoporose og 3) pavise
eventuelle underliggende sygdomme, som kan fordrsage se-
kundzr osteoporose. De vigtigste differentialdiagnoser er ma-
ligne sygdomme med osteolyse, patologisk fraktur og osteo-
malaci. De mildere former af osteogenesis imperfecta ses
sjeldnere. Sekundar osteoporose forekommer tilsyneladende
hyppigere hos mznd end hos kvinder. I en serie pa 400 mznd
med osteoporose [9] var 48% af tilfzldene siledes at opfatte
som sekundzre til systemisk glukokortikoidbehandling, alko-
holmisbrug, langvarigt stort tobaksforbrug, hypogonadisme,
idiopatisk hyperkalciuri, kroniske leversygdomme, ventrikel-
resektion og medicinsk behandlet epilepsi. Pa grund af den
heje forekomst af underliggende sygdom ber udredning af
mand med osteoporose ske i samarbejde med en specialafde-
ling. Udredningen kan omfatte folgende:

Osteodensitometri

Der bor udferes dual energy X-ray absorptiometry (DXA)-skan-
ning) af leend og hofte med henblik p at fastsld diagnosen
osteoporose og at vurdere sygdommens sverhedsgrad. Un-
dersogelsen er ogsa indiceret hos patienter med eksisterende
lavenergifraktur, idet knoglemineraltzethed (BMD) ogsa hos
disse patienter har prognostisk betydning. Udtalt diskrepans
mellem BMD og frakturforekomst giver anledning til supple-
rende undersogelser med henblik pa at fastsld, om diagnosen
er korrekt. Resultaterne af en base/ine-undersogelse giver her-
udover mulighed for senere at konstatere, om behandlingen
har haft den forventede effekt pA BMD.

Anamnese

I anamnesen indgar familizer forekomst af osteoporose,
frakturanamnese (alder, lokalisation, hejenergi- eller lav-
energitraume), tobaks- og alkoholforbrug, nuvarende og tid-
ligere medicinforbrug (antiepileptika, glukokortikoider),
testikelinfektioner og traumer (inkl. hernieoperationer)

samt symptomer pd kenshormonmangel (nedsat libido og
impotens).

Objektiv undersogelse

Kliniske tegn pa tidligere vertebral fraktur (reduceret legems-
hojde, torakal kyfosering eller nedsat crista-costa-afstand),
tegn pa hypogonadisme, tyrotoksikose eller cirrose. Bla scle-
rae, emaljeskader og/eller heretab kan vare et tegn pa osteo-
genesis imperfecta.

Blod- og urinprever

Internationalt set er der ikke enighed om, hvilke biokemiske
analyser der giver en tilstraekkelig sikkerhed for udelukkelse af
differentialdiagnoser og sekundzre arsager, men Dansk
Knoglemedicinsk Selskab [10] har anbefalet en raekke basis-
analyser til undersogelse af patienter, hos hvem der er mis-
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tanke om osteoporose. I Tabel 1 vises et typisk analysepro-
gram prioriteret efter konsensus.

Konventionel roentgenundersogelse
Rontgenundersogelse af columna thoracalis og lumbalis vil
ofte vaere indiceret, dels for at fastsld om der foreligger verte-
brale frakturer (gradering af sygdommens svaerhedsgrad og
risikovurdering), og dels for at udelukke osteolytiske meta-
staser.

Knogleskintigrafi

Ved mistanke om malign ztiologi vil knogleskintigrafi kunne
give supplerende oplysninger. Ved undersogelsen pavises ste-
der med aktiv knogleformation, og den er derfor ikke nyttig
ved ren osteolyse, som eksempelvis ved myelomatose.

Knoglebiopsi ad modum Bordier

Transiliakal knoglebiopsi vil ofte vere indiceret, hvis arsagen
til osteoporose er uafklaret efter ovenstiende rutineprogram,
og den udfores i reglen som en ambulant undersoegelse i mor-
fin-stesolid-rus. Undersegelsen forudgés af peroral tetracyk-
linmzrkning med fast interval for at introducere en tidsakse i
beregningen af knogleomsatningsparametre. Undersogelsen
er veerdifuld i diagnosen af sjzldne knoglesygdomme, ved
mistanke om malign infiltration i beekkenknoglen, ved karak-
terisering af renal osteodystrofi og i andre tilfelde med uklar
ztiologi. Biopsien kraever en serlig indstebning og underso-
ges pa speciallaboratorier.

Computertomografi eller MR-skanning

Disse undersogelser kan vare indiceret ved mistanke om fokal
knoglesygdom, f.eks. Pagets knoglesygdom eller knoglemeta-
staser.

Behandling af osteoporose hos maend

Forebyggelse og behandling af osteoporose hos mand kan
principielt omfatte nonfarmakologisk behandling (modifika-
tion af livsstil f.eks. rygeopher, fysisk aktivitet etc.), sympto-
matisk (smerte-) behandling og farmakologisk intervention.
Kun i studier med kalcium og D-vitamin-tilskud som primeer
profylakse mod osteoporose hos mand har man haft frakeu-
rer som primart endemal. I enkelte studier af sekundzer eller
tertizer profylakse hos mand har man haft frakturer som se-
kundeert endemal. Imidlertid vil studier med BMD som ende-
mal ofte vere tilstreekkelige, hvis en antifraktureffeke er fast-
sliet ved placebokontrollerede undersagelser hos postmeno-
pausale kvinder med osteoporose. En kortfattet oversigt over
behandlingsmuligheder hos mand er givet i Tabel 2.

Kalcium og D-vitamin

I et hollandsk studie omfattende 662 mand og 1.916 kvinder
over 70 ar havde 400 IU D-vitamin ingen signifikant effekt pa
forekomsten af frakturer [11]. I et amerikansk studie ogede be-
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handling med 500 mg kalcium og 700 IU D-vitamin hos 176
mend og 213 kvinder over 65 dr derimod BMD i hofter og ryg
signifikant med henholdsvis 0,5% og 2,2% og reducerede end-
videre antallet af patienter med nonvertebrale frakturer (rela-
tiv risiko (RR) = 11/26, p < 0,02), men resultaterne blev ikke
analyseret i relation til ken [12]. I et engelsk studie [13], der
omfattede 2.037 meend og 649 kvinder i alderen 65-85 ar, re-
ducerede behandling med 100.000 IU D-vitamin fire gange
om dret i fem ar forekomsten af frakturer signifikant i gruppen
som helhed (RR = 0,78, p <0,04), men der var kun en ikkesig-
nifikant tendens til reduktion i forekomsten af frakturer hos
meznd (RR = 0,83, p <0,24). Tilsvarende er det i en nylig dansk
cluster-randomiseret undersogelse [14], der omfattede 5.771
kvinder og 3.834 mand i alderen 66+ ar, vist, at behandling
med 400 IU D-vitamin og 1.000 mg kalcium i tre ar gav en sig-
nifikant reduktion (RR = 0,78, p <0,05) hos kvinder, mens der
ikke kunne pavises nogen effekt hos mand. Diskrepansen
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mellem mand og kvinder kan maske skyldes en relativ lav
event-rate hos meend eller forskelle mellem kennene med
hensyn til soleksposition og D-vitamin-indtagelse. Kalcium og
D-vitamin har veret givet i kombination med egentlig farma-
kologisk behandling af osteoporose og sufficient indtagelse af
kalcium (ca. 1.000 mg pr. dag) og D-vitamin (ca. 800 IU pr.
dag) anbefales til alle maend.

Effekten af hydroxylerede D-vitamin-praparater er kun
undersogt hos mand i et studie. Kalcitriol (0,50 pg pr. dag) i to
ar havde ingen effekt pA BMD i en randomiseret undersogelse,
der omfattede 41 maend [15].

Testosteron, estrogen og raloxifen

Testosteron nedsatter knogle-turnover og eger BMD hos
mend med primer eller sekunder hypogonadisme [16]. Be-
handling med testosteron har ingen signifikant effekt hos
eugonade mand [17]. Der foreligger ingen studier vedrerende

Tabel 1. Sammenligning

. Analyse Anbefales af Formal, udelukkelse af
af rekommandationer for
udredning af osteoporose Basispanel
hos meend. Heemoglobin ... ..ot Alle fem arbejder Malignitet

Serum-natrium, -kalium og -kreatinin . . ......

Serum-kalcium (ion eller korrigeret)

Alle fem arbejder
Alle fem arbejder

Nyreinsufficiens
Hyperparatyroidisme, malignitet

Serum-total testosteron . ................ee.. a,b,cd Hypogonadisme
Serum-thyroideastimulerende hormon .. ............ a, c,d Tyreotoksikose
Serum-alanin-aminotransferase . .................. a, d, e Leverlidelse, alkoholmisbrug

Serum-basisk fosfatase . ....................... a, d e Leverlidelse, osteomalaci, knoglemetastaser
Serum-fosfat . ........... .. ... c, d e Hyperparatyroidisme, hypofosfatemi
Serum-25-hydroxy-vitamin-Dz . .. ................. b, d Osteomalaci

Serum-M-komponent ........... ... .. .. e Myelomatose, Waldenstrom

Leukocytter og trombocytter . .................... a Leukeemi, myelomatose

Plasma-parathyroideahormon . . . . ................. a

Hyperparatyroidisme

Tabel 2. Profylakse ved osteoporose hos mand.
Kalcium og D-vitamin bgr gives sammen med
de specifikke farmakologiske behandlinger,

Plasma-glukose ............ ... .. ... ... ...... e Diabetes
Supplerende panel
Follikelstimulerende hormon og luteiniserende hormon Arsag til hypogonadisme
Serum-gammaglutamyl-transferase . ............... Alkoholmisbrug, leverlidelse
Dggnurinkalcium . .. ... ... ... .. Hyperkalciuri, primaer hyperparatyroidisme
Prostataspecifikt antigen . ... ........... ... . ... .. Prostatacancer
a) DKMS [10]
b) National Osteoporosis Foundation
c¢) Siddiquie 1999 [30]
d) Campion 2003 [31]
e) Ringe 2003 [32]
Profylakse
primeer sekundeer tertieer

mens der som hovedregel ikke er indikation
for at kombinere disse.

patienter med osteoporose

patienter med
manifest osteoporose

Malgruppe befolkningen (eget risiko for frakturer)
Livsstilsmodifikation2 . .. ... .. + +
Kalcium+D-vitamin . ........ +
Faldprofylakse? . ........... +
Hoftebeskytter® . ........... +
+

Bisfosfonat
Parathyroideahormon (1-34) . ..

+ o+ + + + +

a) En raekke livsstilsmodifikationer kan overvejes af/hos den enkelte patient: gget fysisk aktivitet,

rygeophar, reduceret alkoholforbrug.
b) Faldprofylakse og hoftebeskyttere overvejes hos patienter med gget faldrisiko.
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effekten af testosteron pa frakturforekomst. Som anfert oven-
for har serum-ostradiol betydelig effekt pa knoglevaevet hos
mend. Der pdgar undersogelser af effekten af lavdosis ostra-
diol hos mend. Raloxifen nedsatter knogle-turnover, men
kun hos mznd med lavt serum-ostradiol, og effekten pd BMD
er endnu uafklaret [18]. Behandling med estrogen og raloxifen
hos mand er sdledes fortsat eksperimentel.

Bisfosfonater

Effekten af flere bisfosfonater (alendronat, pamidronat og zo-
lendronat) er undersogt hos mand med osteoporose. Alen-
dronat 10 mg pr. dag i to ar eger BMD i columna lumbalis og
den proksimale femur og reducerer forekomsten af vertebrale
frakturer i forhold til placebo (7,1 vs. 0,8%, p = 0,02) [19]. Effek-
ten ses bade hos hypo- og normogonade mznd. Resultaterne
af mindre studier tyder pa, at peroral behandling med pami-
dronat [20] og clodronat [21] har lignende effekt. Pamidronat
[22, 23] og zolendronat [24] kan endvidere forebygge knogle-
tabet hos prostatacancerpatienter i behandling med gonado-
tropinfrisettende hormon (GnRH)-agonister.

Teriparatid

Behandling med teriparatid (biosyntetisk humant parathyroi-
deahormon (PTH) (1-34)) (20 Ug pr. dag) i 11 maneder oger
BMD i columna og hoften og har samme anabole effekt hos
mend som hos kvinder [25, 26]. Behandling med teriparatid i
samme dosering i 18 maneder reducerede i et studie hos post-
menopausale kvinder forekomsten af vertebrale og perifere
frakturer signifikant med henholdsvis 65% og 35%, men der
foreligger ikke frakturdata vedrerende mzend. Effekten pa
BMD af teriparatid er signifikant storre end effekten af alen-
dronat og alendronat plus teriparatid [27].

Kalcitonin

Effekten af nasal kalcitonin (200 IU pr. dag) i et ir er under-
sogt i et enkelt placebokontrolleret studie [28]. Her ogede be-
handlingen BMD i columna lumbalis signifikant i forhold til
placebobehandling (7,1% vs. 2,4%), men der var ingen effekt
pa BMD i den proksimale femur, og der foreligger ingen data
om effekten pa frakturforekomst hos mand. I betragtning af
de inkonsistente data om effekten pa frakturforekomst hos
kvinder [29] kan kalcitonin ikke anbefales som forstevalgsbe-
handling hos mand.

Konklusion

Osteoporose hos mand er et stigende sundhedsproblem. Se-
kundeer osteoporose synes at vere hyppigere forekommende
hos mend end hos kvinder. En vigtig arsag er hypogona-
disme. Disse patienter bor behandles med testosteronsubsitu-
tion, peroralt alendronat plus kalcium og D-vitamin. Eugo-
nade mznd med osteoporose kan behandles med alendronat
plus kalcium og D-vitamin. Hos eugonade maend med sver
osteoporose med nyligt vertebralt sammenfald kan behand-
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ling med teriparatid plus kalcium og vitamin D overvejes.
Mend kan opna tilskud til behandling med bisfosfonater og
teriparatid pa samme vilkdr som kvinder.

Der savnes evidensbaserede udredningsprogrammer for
osteoporose hos mend, og indtil videre ma udredning og be-
handling af mend med osteoporose betragtes som en specia-
listopgave.

Korrespondance: Bo Abrahamsen, Endokrinologisk Afdeling M, Odense Univer-
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Resume

Familizer hypokalciurisk hyperkalceemi (FHH) er en autosomal
dominant arvelig tilstand, der skyldes inaktiverende mutationer i
genet, der koder for den calciumfglsomme receptor (CaSR) pa
kromosom 3. Den estimerede praevalens af FHH er 1 pr. 10.000
[1]. FHH er kendetegnet ved en normoparatyroid/hyperparatyroid
ligeveegtshyperkalcaemi med lav/normal renal calciumekskretion.
Partiel paratyroidektomi har ingen effekt pa patienternes plasma-
calcium. Ved total paratyroidektomi vil patienten blive hypokal-
ceemisk. FHH kan ikke og skal ikke behandles. Vi har pa hhv.
Arhus Sygehus og Hvidovre Hospital etableret en klinisk anvende-
lig metode baseret pd DNA-sekventering mhp. undersggelse for
mutationer i CaSR-genet. Dette muligger familieudredning ved
hjeelp af DNA-undersggelse af FHH-patienter og deres pargrende.
Vi preesenterer en oversigt over de kliniske og molekyleerbiologiske
aspekter ved FHH og CaSR-genet samt en praecis diagnosticering
af FHH. Herved undgas fejlagtige, ungdvendige og farlige hals-
eksplorationer og paratyroidektomier hos FHH-patienter.

Calciumhomoostase er primert reguleret af parathyroidea-
hormonet (PTH) og sekundeert af 1,25-dihydroxyvitamin D.
Hormonerne indgér i forskellige regulatoriske tilbagekob-

lingssystemer, der virker pa knoglernes osteoblaster, osteocyt-
ter, overfladeosteocytter (/ining cells) og osteoklaster og regu-
lerer den renale tubulzere calciumreabsorption og den intesti-
nale calciumabsorption. Hovedformalet med reguleringen er
at vedligeholde et meget konstant plasmacalciumniveau. Z£n-
dringerne i P-Ca?* registreres via den calciumfelsomme recep-
tor (calcium sensing receptor, CaSR).

Jackson & Boonstra rapporterede i 1966 om en familie med
uforklaret dominant arvelig hyperkalczemi, som klinisk min-
dede om primzr hyperparatyroidisme (PHPT), men hvor hy-
perkalczemien var behandlingsrefraktaer ved partiel paratyroi-
dektomi [2]. Forst i 1972 blev tilstanden narmere karakterise-
ret som en tilstand med livslang godartet hyperkalcaemi uden
den forventede parathyroideapatologi som ved PHPT [3].
Foley navngav sygdommen familizer benign hyperkalcaemi.
Sygdommen er senere beskrevet i detaljer af en raekke forfat-
tere [4-7] og kaldes nu familizer hypokalkurisk hyperkalceemi
(FHH). Marx et al overvejede allerede i 1980’erne om, der
kunne vere en sammenhzng mellem FHH og abnorm fel-
somhed for calcium [8, 9].

Formal

Studiets formal er at give et overblik over den nyeste viden
inden for feltet arvelig hyperkalczemi, med speciel vaegt pa
familizer hypokalciurisk hyperkalceemi og de differentialdiag-
nostiske overvejelser i forbindelse hermed.

Metode

Vi har segt i PubMed og foretaget en fritekstsogning pa _fami-
lial hypocalciuric hypercalcemia og familial benign hypocalciuric
hypercalcemia, samt anvendt segemaskinen www.bmj.com/



