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Resumé

Antiresorptive leegemidler heemmer den osteoklastiske knoglere-
sorption og endrer derfor balancen til fordel for osteoblasterne.

I denne oversigtsartikel beskrives eendringerne i knoglemineral-
teethed og frakturrisiko ved behandling med kalcium og vitamin D,
bisfosfonater, gstrogen/gestagenpraeparater, selektive gstrogen-
receptormodulatorer (SERM) og kalcitonin.

Som led i den normale knogleomsztning hos voksne resorbe-
rer osteoklasterne knogle, der siden gendannes af osteobla-
sterne. Antiresorptive farmaka heemmer osteoklasternes funk-
tion og dermed knogleomsztningen. Dette medferer en peri-
ode med positiv knoglebalance. Herved bevares knoglevaevets
struktur og remodelleringsrummet samt antallet af svage steder
i knoglen reduceres. Knoglevavets styrke oges, og risikoen for
frakturer nedsettes. Stigningen i knoglemineraltzethed (bone
mineral density, BMD) ved anvendelse af antiresorptive lege-
midler er typisk i storrelsesordenen 2-6% i lobet af 2-4 ar [1].
Behandlingen suppleres med et kalcium- og D-vitamin-til-
skud for at sikre et tilstraekkeligt tilskud af kalcium til skelettet.
Hovedformalet er at undg udvikling af sekundzer hyperparaty-
roidisme, der kan oge knogleomsztningen. Tilstreekkelig store
doser af kalcium og vitamin D kan i sig selv virke anti-resorptivt
- specielt hos ldre - ved at reducere den endogene parathyroi-
deahormon (PTH)-sekretion [2]. D-vitamin har desuden en di-
rekte muskeleffeke, der forebygger fald og dermed frakturer [3].

Kalcium

Kalcium indgdr som den vigtigste del af den uorganiske ma-
trix i knoglerne. I flere studier er det vist, at tilskud af kalcium
senker tabshastigheden af mineral efter overgangsalderen

[4, 5]. Kun fa studier med kalcium alene har haft frakturer som
endepunkt. Der er kun vist effekt af isoleret kalciumtilskud
hos patienter med tidligere fraktur [4, 6]. P4 metaanalyse-ni-
veau (fem studier) har der ikke kunnet pavises en effekt af kal-
cium alene pd frakturer [7]. Bivirkningerne begraenser sig til
obstipation og sjzldent hyperkalkeemi.

Behandling med kalcium og vitamin D er basis for enhver
antiosteoporotisk behandling, idet behandling med f.eks.
bisfosfonater altid kombineres med kalcium og vitamin D
(Tabel 1).

Vitamin D

Kolekalciferol

Der er udfort flere store studier med D-vitamin-tilskud, bade
kombineret med kalcium og som D-vitamin alene. I et popu-
lationsbaseret studie [8] blev der udleveret tabletter pa 100.000
IE kolekalciferol (sv. til til ca. 800 IE pr. dag eller 20 pg) eller
placebo hver fjerde maned til 2.689 hjemmeboende personer.
Efter fem ar fandtes en reduktion pa 33% i antallet af osteo-
porotiske frakturer. Ved érlig intramuskulzer injektion af
150.000-300.000 IE ergokalciferol (sv. til 400-800 IE pr. dag) til
hjemmeboende zldre og ldre pa plejehjem skete en reduk-
tion i frakturforekomsten [9]. Ved brug af 400 IE (10 pig) kole-
kalciferol pr. dag uden kalciumtilskud kunne der ikke pavises
nogen effekt pa frakturforekomst hos hjemmeboende zldre
over 70 ar [10] eller hos zldre plejehjemsbeboere [11].

I et storre, dansk studie, hvor der blev givet 400 IE kole-
kalciferol og 1.000 mg kalcium pr. dag, blev der fundet 20%
reduktion i osteoporotiske frakturer og 10% reduktion i fald-
episoder hos hjemmeboende zldre over 65 ar [12].

Alle studier udfert med doser pa 2700 IE vitamin D pr. dag
i kombination med kalcium [13, 14] hos personer zldre end
65 ar har vist en reduktion i frakturforekomsten, og effekten
er dokumenteret i en metaanalyse [15].

Aktiveret vitamin D

I to sma studier med henholdsvis 10-hydroxyleret vitamin D

[16] og 10,25-dihydroxyvitamin D [17] kombineret med kal-

cium er der fundet en positiv effekt pa frakturforekomsten.
Preeparater med kolekalciferol ber foretraekkes, hvis der ikke

foreligger specielle indikationer, sdsom nedsat nyrefunktion.

@strogen og kombinationspreeparater med gstrogen

Disse praparater omfatter ostradiol (17B-ethinylestradiol) el-
ler konjugerede ostrogener i kombination med forskellige for-
mer for progesteroner. Praeparaterne kan gives oralt, dermalt
som plastre og creme eller som injektioner.

Tabel 1. Oversigt over

dokumenteret antifrak- Preeparat Columna  Hofte

QUL Kalcium plus D-vitamin . ... + +
@strogen (HRTY/ERT®) ... .. + +
Raloxifen .............. + -
Alendronat ............. + +
Etidronat .............. + -
Risedronat ............. + +
Kalcitonin . . ............ e -

a) HRT: Hormone replacement therapy
(estrogen plus gestagen).

b) ERT: estrogen replacement therapy
(kun gstrogen uden progesteron).
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Ostrogen og kombinationspraparater eger BMD og redu-
cerer forekomsten af frakturer hos kvinder efter overgangs-
alderen [18] og hos kvinder med ostrogenmangel. Der forelig-
ger tre meta-analyser pi omradet [19-21], og den ene m3 be-
tegnes som verende af begraenset kvalitet, da den indeholder
ferre studier end de andre [19].

Den vasentligste bivirkning er en ogning i forekomsten af
mammacancer [1, 22, 23]. Hertil skal lzegges en tilsyneladende
oget forekomst af hjerte-kar-sygdomme i et storre studie med
konjugeret ostrogen [24] og en eget forekomst af dyb vene-
trombose og lungeemboli [22, 24]. Dette forhold ger, at estro-
genholdige preparater ikke kan anbefales som profylakse
mod osteoporose efter overgangsalderen [25].

Der er en vis diskrepans i forekomsten af brystkraeft mel-
lem observationelle og randomiserede studier. I et randomise-
ret kontrolleret studie fandt man en eget risiko for brystkreft
ved brug af konjugeret ekvint sstrogen (0,625 mg pr. dag)
kombineret med medroxyprogesteron (2,5 mg pr. dag) [22],
mens der ikke var nogen oget forekomst af brystkreft ved
brug af rent konjugeret ekvint estrogen (0,625 mg pr. dag) hos
hysterektomerede kvinder [26].

I et observationelt studie, hvor deltagerne selv havde valgt
ostrogen (23], fandt man en oget forekomst af brystkreeft ved
brug af alle ostrogenholdige praeparater. Der var en hojere
risiko for brystkraeft ved brug af estrogen kombineret med
progesteron, mens risikoen ikke afhang af typen af progeste-
ron.

I et nyere dansk studie omfattende bade et randomiseret
og et observationelt studie har man kastet yderligere lys over

Tilskudsregler

Tilskud til bisfosfonater og selektive gstrogenreceptormo-
dulatorer (SERM) kan opnas til patienter med lav knogle-
mineralteethed i columna eller hofte (T-score < -2,5, dvs.
definitorisk osteoporose) og mindst en af falgende risiko-
faktorer: arveligt disponeret i lige linje for osteoporose,
kvinder med et body mass index (BMI) <19 kg/m?2, tidli-
gere lavenergifraktur, menopause <45 ar, systemisk gluko-
kortikoidbehandling, nedsat fysisk aktivitet, lav tilfarsel af
kalcium og vitamin D, rygning, stort alkoholforbrug, fald-
tendens samt sygdomme, der er relateret til osteoporose
(anorexia nervosa, malabsorption inkl. tidligere gastrek-
tomi, primeer hyperparatyroidisme, hypertyroidisme, or-
gantransplantation, kronisk nyreinsufficiens, langvarig
immobilisation, mb. Cushing, mastocytose, osteogenesis
imperfecta, reumatoid artrit og myelomatose). Hvis der
planleegges behandling med glukokortikoid i over seks ma-
neder med mindst 7,5 mg prednisolon eller tilsvarende,
kan tilskud opnas allerede ved en T-score < -1.
Lavenergifraktur i hofte og/eller ryg kan i sig selv udlgse
tilskud til SERM eller bisfosfonat, uden at der skal fore-
ligge maling af knoglemineralteethed.
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forskellene, idet der ikke kunne pavises nogen signifikant
ogning i forekomsten af brystkraft hos brugere af estrogen i
det randomiserede studie, mens der var en signifikant egning
blandt dem, der selv havde valgt estrogen i det observatio-
nelle studie [27]. Det kunne derfor se ud til, at progesteron
oger risikoen for brystkreft, og at aktivt tilvalg af hormonbe-
handling i sig selv kan vaere forbundet med en oget forekomst
af brystkraeft maske relateret til livsstil eller genetisk disposi-
tion. I nyere studier vil der blive fokuseret pa effekten af brug
af lavere doser af @strogen end de traditionelle (2 mg ostradiol
eller 0,625 mg konjugeret ekvint estrogen).

Ostrogen kan pa det foreliggende kun bruges som behand-
ling af meget svaere klimakterielle gener [28], og da kun i en
kortere periode. Antifraktureffekten ma opfattes som en ek-
stra gevinst, hvis hormonbehandling iverkszttes efter meno-
pausen pga. klimakterielle gener eller som substitutionsbe-
handling ved tidlig ovarieinsufficiens.

Ostrogen/gestagen kan fortsat anvendes som substitution
hos hypogonade kvinder indtil ca. 50-ars-alderen.

Selektive gstrogenreceptormodulatorer

Disse praeparater er partielle ostrogenreceptoragonister og
antagonister og anvendes derfor kun til kvinder efter over-
gangsalderen. Praeeparaterne har en agonistisk effekt pa estro-
genreceptorerne i skelettet og pa lipidstofskiftet, men en anta-
gonistisk effekt pd mamma, uterus og hypofyse/hypothala-
mus. [ Danmark er kun raloxifen indregistreret til brug ved
osteoporose. Effekten pA BMD er mindre end ved brug af
ostrogenholdige praparater i seedvanlig dosering, dvs. 2 mg
ostradiol [29]. Ved behandling over fire &r er der hos post-
menopausale kvinder vist en effekt pa forekomsten af spinale
frakturer, mens der ikke er pavist nogen effekt pa nonverte-
brale frakturer (hofte, underarm mv.) [29]. En supplerende po-
sitiv virkning er en signifikant reduktion pa 60-70% i forekom-
sten af mammacancer. Endvidere ses der ferre tilfzlde af hy-
pertension og lavere serumkolesterolniveauer hos raloxifen-
behandlede kvinder [29].

Preeparatet ma ikke anvendes af fertile kvinder. Bivirknin-
gerne omfatter hedeture, specielt hvis behandlingen er initie-
ret tidligt efter menopausen, og laegkramper. Der er en oget
forekomst af dyb venes trombose og lungeembolier. Preepara-
tet er kontraindiceret ved venes tromboemboli samt ved aktiv
endometrie- og mammacancer. Raloxifen er ogsa kontraindi-
ceret ved nedsat lever- og nyrefunktion.

Bisfosfonater

I Danmark er alendronat, etidronat og risedronat markedsfort
til oral behandling af osteoporose. Pamidronat bruges lejlig-
hedsvis i hospitalsregi, hvis p.o. bisfosfonatbehandling ikke
kan gennemfores. Nyere parenterale bisfosfonater kan mulig-
vis finde en plads i behandlingen, da de kun skal gives fa
gange pr. ar og ikke har de samme gastrointestinale bivirknin-
ger som de perorale bisfosfonater [30].



UGESKR LAGER 167/8 | 21. FEBRUAR 2005

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

Figur 1. Effekten af forskellige typer af medicin til
behandling af osteoporose pé forekomsten af verte- Risikoreduktion (%)
brale og nonvertebrale frakturer (summen af brud pa 80+
hofte, underarm etc.). Ordinaten viser reduktionen i
procent for den pageeldende frakturtype ved behand-
ling med lzegemidlet sammenlignet med placebo 60
(der i alle tilfeelde var kalcium plus vitamin D). De
lodrette streger er 95% sikkerhedsgreenser, og hvis
0 overlappes, er der ikke signifikant effekt. Sam- 404
menligningen vanskeliggeres i et vist omfang af for- 304
skellige inklusionskriterier og forskellig opfalgnings-
periode.
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HRT: @strogen plus gestagen (hormonerstatningsterapi).

Kalcium plus vitamin D.

Stof plus kalcium plus vitamin D (bemaerk, at HRT ofte er givet uden kalcium plus vitamin D).
I Se reservationerne for kalcitonin i teksten.

Der er i storre randomiserede kontrollerede studier pavist
en signifikant stigning i BMD og en signifikant reduktion i alle
typer af frakturer samlet, samt i hoftebrud, underarmsbrud og
vertebrale brud ved behandling med alendronat [31] og for
hofte og vertebrale brud ved behandling med risedronat [32,
33], mens der for behandling med etidronat kun foreligger
mindre studier [34]) og et postmarketing kohortestudie [35].
Varigheden af behandlingen er omdiskuteret. I et nyere studie
har man fundet stigende BMD ved ti ars behandling med
alendronat. Under behandlingen stabiliserer knoglemarke-
rerne sig i et niveau svarende til den preemenopausale knogle-
omsztning, og der er ikke tegn pa en oget frakturforekomst
ved langtidsbehandling. Det er endnu uafklaret, hvor leenge
behandlingen med bisfosfonater skal fortsztte, og hvad kon-
sekvenserne af seponering er [36], men frygten for langtids-
effekter i form af frozen bone med oget frakturrisiko er maske
overdreven [37].

P& metaanalyseniveau reducerer alendronatbehandling
forekomsten af bade vertebrale og nonvertebrale frakturer
[38], og det samme geelder for risedronatbehandling [39],
mens etidronatbehandling kun har effekt pa vertebrale frak-
turer [34]. Bivirkningerne ved de orale praeparater er mave-
smerter, diaré og kvalme. Endvidere kan der ses hypokalk-
2mi og leukopeni. Der kan i sjzldne tilfzlde ses osofagusul-
cerationer. De praparater, der skal indtages oralt, skal derfor
indtages stiende ¥>-1 time for et maltid med et glas vand.
Patienten skal forblive oprejst det forste stykke tid efter ind-
tagelsen. Ved intravenes indgift kan der ses influenzalignende
symptomer ved den forste administration. Disse symptomer
kan deempes med nonsteroide antiinflammatoriske stoffer
(NSAID).

Kalcitonin
Nasalt appliceret kalcitonin er indregistreret til osteoporose-
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behandling. Det medferer kun en beskeden stigning i BMD,
og der er ikke pavist nogen konsistent effekt pa frakturfore-
komsten. I et enkelt storre randomiseret studie har man sale-
des fundet en effeket af 200 IE pr. dag, men ikke af 400 IE pr.
dag. En metaanalyse tyder pa publikationsbias med overvaegt
af sma studier med en positiv effekt [40]. Kalcitonin er derfor
ikke forstevalg ved osteoporose, og praparatet bruges sjzl-
dent i Danmark. Ved nasal indgift kan der ses lokale slim-
hindegener.

Sammenligning af behandlinger

Figur 1 viser en sammenligning af effekten af de forskellige
behandlingsregimener. Bemzrk at for alle andre behandlin-
ger end kalcium + vitamin D er det aktuelle stof kombineret
med kalcium plus vitamin D, der ogsd er anvendt i placebo-
gruppen. Sammenligningen vanskeliggeres i et vist omfang af
forskellige inklusionskriterier og forskellig opfelgningspe-
riode. Figuren er i videst muligt omfang baseret pa meta-
analyser.

Indikationer og terapivalg

Al antiosteoporotisk medicin bruges med det formal at oge
mineraltetheden og forhindre frakturer. Der kan vare tale
om: 1) primzr profylakse, hvor der forebygges generelt i
befolkningen, uden at det er rettet mod szrlige risikogrupper,
2) sekunder profylakse, hvor der forebygges i szrlige risiko-
grupper (f.eks. hos patienter med nedsat knoglemineraltzet-
hed), eller 3) tertizer profylakse, hvor der forebygges hos
patienter med tidligere lavenergibrud (symptomatisk osteo-
porose).

Kun kalcium plus vitamin D kan bruges som primeer pro-
fylakse, men praeparaternes virkning er kun undersogt hos
zldre over 65 ar. Der bar bruges mindst 400 IE (10 p) pr. dag
kombineret med et kalciumtilskud til hjemmeboende raske
eller 100.000 IE hver fjerde maned. Til patienter pa plejehjem
eller lignende skal der bruges mindst 800 IE (20 pg) vitamin D
pr. dag kombineret med et kalciumtilskud.

Alle antiresorptive preeparater kan bruges som sekundaer
profylakse, men kun alendronat, risedronat og calcium + D-vi-
tamin reducerer risikoen for perifere frakturer. Modificerbare
risikofaktorer skal altid seges imodegiet (rygeopher, reduk-
tion af alkoholoverforbrug, reduktion af prednisondosis til
det mindst mulige over kortest mulige tid etc.). Patienter med
lavenergifrakturer i columna og hofte kan tilbydes behand-
ling uanset BMD og risikofaktorer, medmindre der er en kort
forventet restlevetid.

Korrespondance: Peter Vestergaard, Osteoporoseklinikken, Arhus Sygehus, Arhus
Universitetshospital, DK-8000 Arhus C. E-mail: p-vest@post4.tele.dk
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Interessekonflikter: Kim Brixen har modtaget forskningsstatte og konsulen-
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Nonskeletale effekter relateret til D-vitaminmangel
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Resumé

Det er velkendt, at D-vitaminmangel kan medfgre rhachitis, osteo-
malaci og proksimal myopati og er en risikofaktor for senil type 2-
osteoporose. D-vitamin udgver imidlertid ogsa andre biologiske
virkninger. D-vitaminreceptoren (VDR), der binder aktivt D-vitamin
(1,25(0H)2D), udtrykkes saledes i en lang raekke veev og celler. Da
vaevene desuden ofte har 1a-hydroxylaseaktivitet, kan 25-OHD
omdannes til 1,25(0H).D uden for nyrerne og derved udgve lokal
effekt afhaengig af D-vitaminstatus. @kologisk og epidemiologisk
forskning har samtidig vist, at D-vitaminmangel er relateret til
forekomsten af bl.a. infektionssygdomme, sygdomme med auto-
immunt isleet, cancersygdomme, hjerte-kar-sygdomme og hudsyg-
domme. Der foreligger endnu ikke stgrre randomiserede kliniske
undersggelser, der endeligt dokumenterer kausaliteten mellem
D-vitaminmangel og disse sygdomsmanifestationer, men det er
rimeligt at medinddrage forholdene, nar befolkningens D-vitamin-
status diskuteres.

Siden begyndelsen af 1800-tallet har det veeret kendt, at
D-vitaminmangel kan medfere rhachitis hos bern og osteo-
malaci hos voksne, ofte ledsaget af proksimal myopati. Disse
klassiske mangelsygdomme kan helbredes med sollys eller et
mindre D-vitamintilskud. Sygdommene er i dag sjldne i
Danmark bortset fra blandt merkledede indvandrere fra
NerOrienten, Pakistan, Indien og Somalia. I slutningen af det

20. drhundrede blev det imidlertid klart, at den langt hyppi-
gere senile type 2-osteoporose ogsa hang sammen med D-
vitaminmangel og sekunder hyperparatyreoidisme. Efterfol-
gende har en reekke randomiserede, kliniske undersogelser
dokumenteret, at behandling med D-vitamin og calcium eller
D-vitamin alene nedsztter risikoen for osteoporotiske frak-
turer [1].

D-vitamin dannes i huden ved bestraling med ultraviolet B
lys (UVB) eller absorberes fra kosten i tarmen. Ved hydroxyle-
ring i leveren omdannes D-vitamin til 25-hydroxyvitamin D
(25-OHD), der igen i nyrerne omdannes til 10(,25-dihydroxy-
vitamin D (1,25(OH);D), der er den aktive metabolit [2].
Denne syntese kontrolleres af PTH, calcium, fosfat og
1,25(OH),D. Nyere undersogelser har imidlertid vist, at der
ogsd kan dannes 1,25(0OH),D lokalt i vevene [2]. Denne syn-
tese er formentlig atheengig af D-vitaminstatus, der bedst esti-
meres ved maling af plasma 25-OHD.

For at udeve sin biologiske virkning bindes 1,25(0H),D
til specifikke nuklezre og membranlokaliserede D-vitamin-
receptorer (VDR), der udtrykkes i en lang reekke vav og celler
(Figur 1). Den generelle udbredning tyder p, at D-vitamin
har andre effekter end de klassiske inden for calcium- og
knoglemetabolisme.

Aktiverede makrofager danner 1,25(0OH);D, og en reekke
af immunsystemets celler udtrykker VDR [2, 3]. Dette tyder
P4, at 1,25(0OH),D kan pavirke immunfunktionen enten via
den regulerede renale produktion eller gennem supplerende
autokrine og parakrine processer, hvor aktiveringen af 25-
OHD til 1,25(0OH),D foregar perifert i veevene [3]. Meget
tyder saledes pd, at D-vitamin spiller en rolle for bekeempelse
af infektioner samt for etablering og vedligeholdelse af im-
munologisk egentolerans [3]. Aktivt D-vitamin har desuden
antiproliferative, differentierende og apoptosefremmende



