UGESKR LAGER 167/8 | 21. FEBRUAR 2005

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

30. Douglas AS, Rawles JM, Alexander E et al. Winter pressure in hospital med-
ical beds. BMJ 1991;303:508-509.

31. Zittermann A, Schleithoff SS, Tenderich G et al. Low vitamin D status: a con-
tributing factor in the pathogenesis of congestive heart failure? J Am Coll
Cardiol 2003;41:105-112.

32. Scragg R, Holdaway I, Jackson R et al. Plasma 25-hydroxyvitamin D3 and its
relation to physical activity and other heart disease risk factors in the general
population. Ann Epidmiol 1992;2:697-703.

33. Jorde R, Sundsfjord J, Haug E et al. Relation between low calcium intake,
parathyroid hormone, and blood pressure. Hypertension 2000;35:1154-9.

34. Saleh F, Jorde R, Sundsfjord J. Effect of calcium supplementation on blood
pressure in patients with secondary hyperparathyroidism. J Endocrinol Invest
2003;26:35-41.

35. Pfeifer M, Begerow B, Minne HW et al. Effect of a short-term vitamin D3 and

calcium supplementation on blood pressure and parathyroid hormone levels
in elderly women. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:1633-7.

36. Scragg R, Khaw KT, Murphy S. Effect of winter oral vitamin D3 supplemen-
tation on cardiovascular risk factors in elderly adults. Eur J Clin Nutr 1995;
49:640-6.

37. Lind L, Lithell H, Skarfors E et al. Reduction of blood pressure by treatment
with alfacalcidiol. Acta Med Scand 1988;223:211-17.

38. Krause R, Béhring M, Hopfenmihller W et al. Ultraviolet B and blood press-
ure. Lancet 1998;352:709-10.

39. Lehmann B, Querings K, Reichrath J. New aspects of cutaneous vitamin D(3)
metabolism. Hautartz 2004;55:446-52.

40. Kragballe K, Calcipotriol. A new drug for topical psoriasis treatment. Pharm-
acol Toxicol 1995;77:241-6.

Smertebehandling ved

osteoporotiske columnafrakturer

Overleege Ole Rintek Madsen,
overleege Mikkel @sterheden Andersen,
overleege Leif Hougdrd Sgrensen & overlaege Charlotte Egsmose

Amtssygehuset i Gentofte, Medicinsk Afdeling C, Reumatologisk
Funktion

Resumé

Osteoporotiske frakturer i columna opstaet spontant eller ved min-
dre traumer er hyppige. Den traditionelle smertebehandling bestar
af analgetika, aflastning og fysioterapi. Perkutan injektion af
knoglecement i en kollaberet vertebra, vertebroplastik (PVP), er en
metode, der i Danmark farst for nylig er taget i anvendelse til be-
handling af smerter ved osteoporotiske columnafrakturer. Effekten
af de traditionelt anvendte analgetika, nemlig paracetamol, non-
steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID), codein, tramadol og
morfin synes ikke at veere undersggt hos denne patientgruppe. Ef-
fekten af PVP er undersggt i retrospektive og prospektive opgerel-
ser, men kontrollerede randomiserede studier mangler. Det er vel-
kendt, at bisfosfonater kan reducerer knoglesmerter, men om det
ogsa er tilfaeldet ved osteoporotiske frakturer er ikke tilstraekkeligt
belyst. Der er veldokumenteret effekt af calcitonin til behandling
af akutte smerter ved osteoporotiske vertebrale frakturer. Effekten
af fysisk treening er ringe dokumenteret.

Osteoporotiske frakturer i columna opstiet spontant eller
efter mindre traumer (lavenergifrakturer) er hyppige. I Euro-
pean Vertebral Osteoporosis Study (EVOS) angives praevalen-
sen til 25% hhv. 18% hos 75-arige kvinder og mznd, men med
stor regional variation [1]. I en dansk undersogelse af 70-drige
kvinder og mand fandt man vertebrale frakturer hos 18% [2].
Incidensen af symptomgivende frakturer kan ikke angives
med sikkerhed [3]. Hos kvinder, der har padraget sig en eller

flere osteoporotiske vertebrale frakturer inden for de seneste
fa ar, er forekomsten af rygsmerter oget med en faktor 2-3 [4].
Patienter med en eller flere eldre frakturer rapporterer om en
betydelig hojere grad af smerte og rygbesvzr end patienter
uden frakturer [5]. Der findes ingen valide opgerelser over,
hvor hyppigt osteoporotiske vertebrale frakturer forer til ind-
lzeggelse. Pa Bispebjerg Hospital fandt man for godt ti ar si-
den, at den mediane indlzeggelsestid for en sidan patient-
gruppe var pa omkring tre uger (2-92 dage). Ved en opfolg-
ning ¥>-1 &r senere anvendte 75% af patienterne stadig
analgetika pa grund af rygsmerter [6].

Smertemekanismen ved osteoporotiske frakturer er ikke
endeligt klarlagt, men ved vaevsbeskadigelse sker der en lokal
frigorelse af en lang raekke algogene substanser fra vaevsceller,
kredsleb og nerveterminaler. Disse substanser aktiverer sensori-
ske smertereceptorer (nociceptorer), hvorved der fores smerte-
impulser til rygmarvens baghorn, hvor de ved synapser aktiverer
anden ordens neuroner. Andet neuron krydser over til den kon-
tralaterale side og leber bl.a. via spinoretikulzere baner til thala-
mus, hvorfra tredje neuron forer smertebanen til cortex. Syste-
mer til sensibilisering, aktivering og inhibering af transmissionen
findes pa alle niveauer i smertesystemet. Afhaengigt af veevspa-
virkningens karakter kan smerter opleves som f.eks. skarpe, skae-
rende, borende eller dumpe. Ved langvarig skade sker der foran-
dringer i det kemiske milje, som eger nociceptorernes folsom-
hed [7]. Ved fraktur i columna kan nociceptorer pavirkes i den
knuste og instabile spongiosa, i den omgivende normale knogle,
i periost, i ledkapsler og i de paraspinale bleddele. Der findes til
gengeeld ikke nociceptorer i kompakt knogleveev og i nucleus
pulposus. Smerte ved osteoporotiske kompressionsfrakturer er
typisk lokaliseret il frakturniveauet og mangler radikulzere kva-
liteter, idet medulla og nerveredder sjeldent pavirkes.
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P4 grundlag af en litteratursogning i PubMed og Cochrane
Library gennemgis i det folgende den foreliggende dokumen-
tation for effekten af en raekke forskellige metoder til behand-
ling af smerter ved osteoporotiske columnafrakturer. Der ta-
ges udgangspunkt i de traditionelt anvendte og bedst doku-
menterede metoder. Ved segning i PubMed anvendtes
folgende sogeord i forskellige kombinationer: Osteoporosis,
pain, malignant pain, non-malignant pain, cancer pain, break-
through pain, refractory pain, intractable pain, chronic pain, acute
pain, low back pain, compression fractures, spinal fractures, vertebral
fractures, controlled, randomised, physiotherapy, water exercise, exer-
cise, massage, tender points, trigger points, injections, acupuncture,
laser, corset, transcutaneous elecktrical nerve stimulation, analgetics,
acetaminophen, paracetamol, non-steroidal anti-inflammatory
drugs, NSAID, tramadol, opioids, morphine, fentanyl, bisphosphona-
tes, calcitonin, teriparatide, steroid, prednisolone, corticosteroid,
intrathecal, epidural, vertebroplasty, kyphoplasty. Samtlige over-
sigtsartikler inden for smertebehandling i Cochrane Library
blev vurderet mhp. relevans for det aktuelle emne.

Medicinsk smertebehandling
Som basisbehandling anvendes traditionelt paracetamol og
ikkesteroide antiinflammatoriske lzgemidler (NSAID), ofte
suppleret med tramadol eller codein. Ved sverere smerter an-
vendes steerke opioider (typisk peroral morfin). Der foreligger
hverken ukontrollerede eller kontrollerede undersogelser af
disse behandlingsregimer ved osteoporotiske frakturer. Der
foreligger dog enkelte ukontrollerede studier af f.eks. transder-
mal fentanyl og buprenorphin [8, 9]. Heller ikke for andre ty-
per af ikkemaligne frakturer synes der at foreligge nogen sikker
dokumentation. Gennembrudssmerter hos cancerpatienter er
ofte af blandet 2tiologi, men somatisk nociceptive smerter fra
knoglesystemet forekommer hyppigt. Det er vist i flere kon-
trollerede randomiserede undersogelser, at opioider virker ved
cancersmerter, herunder ved gennembrudssmerter [10, 11].
Epidural eller intratekal infusion af opioider og epidurale ste-
roidblokader kan anvendes ved vanskeligt traktable smertetil-
stande. Dokumentation mangler for osteoporotiske sammen-
fald, men resultaterne af flere ukontrollerede retrospektive og
prospektive studier samt randomiserede studier vedr. andre
svere smertetilstande tyder pa en effekt af disse metoder
[12-14], som dog ikke anvendes serlig hyppigt i Danmark.

Intramuskulzere injektioner med glukokortikoid og/eller
lokalanalgetika (blokader) kan maske athjelpe sekundaere
myoser efter sammenfald. Effekten af blokader er dog gene-
relt dérligt belyst, og der foreligger slet ingen undersogelser af
effekten hos patienter med rygsmerter som folge af osteo-
porotiske sammenfald. Metoden anvendes da ogsa kun sjel-
dent hos disse patienter. Af hensyn til patienternes knogle-
densitet skal man under alle omsteendigheder undga for
mange blokader med glukokortikoid.

Bisfosfonater har ingen kendt virkning pa centralnervesy-
stemet, men kan reducere smerter ved knoglemetastaser [15]
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og har maske ogsa effekt ved osteoporotiske sammenfald. I et
randomiseret, kontrolleret studie, der omfattede ca. 2.000
postmenopausale kvinder med en eller flere osteoporotiske
vertebrale frakturer, paviste man, at daglig behandling i tre ar
med bisfosfonatet alendronat medferte signifikant feerre sen-
gedage og dage med reduceret aktivitet pga. rygsmerter end i
kontrolgruppen [16]. Dette kunne delvis forklares ved ferre
nye frakturer i interventionsgruppen. I kontrollerede studier,
herunder randomiserede studier, har man pavist, at calcitonin
administreret savel intranasalt som parenteralt og rektalt har
analgetisk effekt ved akutte smerter pga. osteoporotiske sam-
menfald, men behandlingen har ikke vundet indpas i Dan-
mark. Mekanismen bag den analgetiske effekt er ikke klarlagt
[17-19]. Forelobige data tyder pa, at behandling med teripara-
tid (rekombinant humant parathyroideahormon [1-34] har en
gunstig effekt pa smerter ved osteoporotiske sammenfald [20].

Fysioterapi
Traning/mobilisering
Fysioterapi i form af treening eller »mobilisering« anvendes
hyppigt til patienter med smerter som folge af nyopstaede el-
ler ldre vertebrale kompressionsfrakturer, men der findes in-
gen standardiserede genoptreningsprogrammer. Der synes
kun at foreligge en enkelt randomiseret, kontrolleret underse-
gelse af effekten af fysisk treening. Forsegspersonerne var post-
menopausale kvinder med rygsmerter og mindst en kompres-
sionsfraktur inden for de seneste tre ar [21]. Interventions-
gruppen trenede en time to gange om ugen i ti uger.
Treeningsprogrammet bestod af generel trening pa hold
med fokus pa balance- og styrketreening samt ud- og afspzen-
ding. Hos interventionsgruppen blev der fundet reduktion i
smerter og analgetikaforbrug samt eget selvrapporteret funk-
tionsniveau og livskvalitet sammenlignet med hos kontrol-
gruppen, der ikke treenede. Tre maneder efter ophor med tree-
ningen kunne der stadig konstateres positiv effekt pa flere af
effektmalene. Der foreligger ingen kontrollerede eller ukon-
trollerede undersogelser af bassintreening hverken til patienter
med osteoporose eller maligne sammenfald.

Stettekorset

Stettekorset anvendes af og til, men effekten er aldrig under-
sogt hos patienter med osteoporotiske columnafrakturer. Der
synes heller ikke at foreligge nogle undersogelser vedr. ma-
ligne sammenfald.

Varme og kolde pakninger, massage, akupunktur,
laserterapi og transkutan nervestimulation

Varme og kolde pakninger samt massage anvendes pa nogle
Kkliniske afdelinger i den akutte fase, men ikke de ovrige be-
handlingsmetoder. Akupunktur, laserterapi og transkutan
nervestimulation (TNS) anvendes formentlig af nogle behand-
lere i primaersektoren. Der synes dog ikke at foreligge nogen
studier vedrerende osteoporotiske columnafrakturer.
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Perkutan vertebroplastik og kyfoplastik

Perkutan vertebroplastik (PVP) og kyfoplastik (KP) er to for-
holdsvis nye metoder til behandling af smerter ved maligne
tilstande i columna og ved osteoporotiske columnafrakeurer
[22, 23], hvorfor de skal omtales lidt mere detaljeret. Begge
metoder udferes under rontgengennemlysning og indebzrer
injektion af knoglecement, polymetylmetakrylat (PMMA) i
vertebra. I tilfelde, hvor der kan vare tvivl om det smerte-
givende niveau, kan magnetisk resonans-skanning eller knog-
leskintigrafi veere vejledende [24, 25]. Der foreligger flere pub-
likationer om de tekniske forhold ved indgrebet samt retro-
spektive og prospektive opgerelser, men ingen kontrollerede,
randomiserede undersogelser.

Perkutan vertebroplastik

PVP er en minimalt invasiv procedure, der ser ud til at give
hurtig og langvarig smertelindring. PVP kan i nzesten alle til-
fzelde udfores i lokalbedevelse, og patienterne kan mobilise-
res efter fa timer. I prospektive og retrospektive studier beskri-
ves det, at patienter med sygdomsvarighed fra fa uger og helt
op til 35 ar bliver smertefrie eller opnar signifikant smer-
telindring timer til dage efter indgrebet i 80-90% af tilfzeldene.
Der er beskrevet smertelindring flere ar efter indgrebet [25-
34]. En enkelt undersogelse af patienter med akutte sammen-
fald inkluderede en kontrolgruppe, men uden randomisering
[30]. I forhold til kontrolgruppen, som fik konservativ be-
handling, var der signifikant fzerre smerter allerede et dogn ef-
ter indgrebet; efter seks uger var der ingen forskel pa grup-
perne. Forklaringen pa den smertestillende effekt ved verte-
broplastik er foreslaet at skyldes tre forhold, nemlig immo-
bilisering af frakturen, zendret fordeling af belastningen mel-
lem skadet og normal knogle samt destruktion af sensoriske
nerveender fremkaldt af den injicerede cement [35].

Komplikationsfrekvensen ligger pa 1-2%. Det drejer sig langt
oftest om ikkebehandlingskraevende cementlaekage til spinal-
kanal eller rodkanaler. Der er beskrevet enkelte tilfzelde af lun-
geemboli, oftest uden klinisk betydning [36]. I enkelte rappor-
ter, har man pavist eget risiko for fraktur i nzrliggende hvirvler
efter PVP [37, 38]. Arsagerne hertil er ikke naermere undersogt.

Der er fa kontraindikationer til PVP. Det drejer sig om in-
fektion og ikkekorrigerbare koagulationsforstyrrelser. Af rela-
tive kontraindikationer kan nzvnes tilstande med neurologi-
ske udfaldssymptomer sdsom smerter, lammelser og folefor-
styrrelser, der er relaterede til den skadede hvirvel, og som
skyldes tryk pa rygmarv og nerveredder forarsaget af for-
skudte knogledele, idet injektion af cement kan forvarre
kompressionen af nervestrukturer. I disse situationer kan PVP
dog benyttes som supplement til et kirurgisk indgreb.

PVP blev introduceret i Frankrig i 1984, og de forste resulta-
ter blev publiceret i 1987 [39]. 12001 blev behandlingen taget
op i Danmark, forst i Odense, dernzest i Glostrup og Arhus, og
der er samlet foretaget godt 100 behandlinger til nu. Der fore-
ligger en medicinsk teknologi vurderingsrapport om PVP [40].

Behandling af smerter ved osteoporotiske columnafrak-
turer omfatter brug af analgetika og fysioterapi. Perkutan
vertebroplastik er en nyere metode til smertebehandling

af udvalgte patienter. For alle disse behandlingsmetoder
geelder det, at der mangler kontrollerede og randomiserede
studier med patienter med osteoporotiske sammenfald.

Der er igangverende randomiserede, kontrollerede studier
pa Ortopaedkirurgisk Afdeling, Odense Universitetshospital
og pa Neuroradiologisk Afdeling, Arhus Sygehus. Patienter,
der kan vere kandidater til PVP, kan henvises til en af disse
afdelinger. Beslutning om behandling med PVP skal altid ta-
ges i samradd med de henvisende lzeger, sdledes at patientens
fortsatte behandling og opfelgning sikres.

Kyfoplastik

KP adskiller sig fra PVP ved, at der forud for installering af
knoglecement skabes et hulrum i den frakturerede hvirvel
med et specielt ballonkateter. Ballonens ekspansion kan repo-
nere frakturen, og der efterlades et hulrum, der fyldes med
knoglecement. Resultaterne synes at vaere bedst, hvis fraktu-
ren er under tre uger gammel. Det er imidlertid usikkert, om
KP indebeerer fordele i forhold til PVP, der kan opveje den
langt hejere pris, der er forbundet med KP.

Konklusion

Medicinsk smertebehandling af patienter med osteoporotiske
vertebrale frakturer involverer traditionelt brug af paraceta-
mol og NSAID i kombination med tramadol eller kodein og
ved sverere smerter evt. steerke opioider. Effekten af disse far-
maka er imidlertid ikke undersogt hos patienter med osteo-
porotiske sammenfald. Calcitonin er vist at have effekt ved
akutte smerter, men anvendes ikke i praksis. Den analgetiske
effekt af bisfosfonater og af teriparatid er ikke endeligt afkla-
ret. Effekten af fysisk treening er kun ringe belyst, men forelig-
gende data tyder p4, at treening er gavnlig. Stettekorset anven-
des, men effekten er ikke dokumenteret. Det samme gzelder
for massage og diverse termiske og alternative behandlinger.
Vertebroplastik er en relativt ny minimalt invasiv kirurgisk
metode til behandling af smertefulde osteoporotiske verte-
brale frakturer. Teknikken synes at vaere lovende, men heller
ikke her foreligger der sikker dokumentation for effekten.

P3 grundlag af den foreliggende litteratur og forfatternes
kliniske erfaringer anbefales folgende retningslinjer for smer-
tebehandling ved osteoporotiske columnafrakturer: I den
daglige handtering af patienter med vertebrale columnafrak-
turer ber der tilstrebes smertefrihed i hvile og acceptable
funktionssmerter. Det er sjeeldent muligt at sikre smertefrihed,
ndr patienten ikke er i hvile, navnlig ikke i de forste dage til
uger efter frakturen. I denne periode anbefales hyppige hvil
pa fladt leje. Fast sengeleje medferer hurtigt tab af bade
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knogle- og muskelmasse og ber derfor undgés. Medicinsk
smertepalliering ber i forste omgang omfatte behandling med
paracetamol og tramadol samt evt. NSAID. NSAID anvendes i
aftagende grad pga. frygten for gastrointestinal bledning hos
den ofte 2ldre og skrobelige patient. Hvis man finder behov
for at supplere behandlingen med NSAID, ma man i det en-
kelte tilfzelde vurdere, om det er nedvendigt at anvende en
cyklooxygenase-2 (COX-2)-hemmer og/eller evt. tillegge en
syrepumpehammer. Fysioterapi i form af mobiliserende ovel-
ser, evt. i bassin, kan anvendes som supplement, specielt i den
akutte fase. Det kan vaere nedvendigt at supplere med sterke
opioider, bade hos patienter med akutte sammenfald og hos
patienter med kroniske smerter. Er det ikke muligt at smerte-
palliere patienten tilfredsstillende efter disse retningslinjer,
ber den videre behandling ske efter samradd med en reumato-
log. T enkelte tilfzelde kan det blive nedvendigt at henvise pa-
tienten til en smerteklinik. I disse tilfzelde ber man samtidig
vurdere, om patienten kan vaere kandidat til vertebroplastik.
Patienten ber i ovrigt udredes for sin osteoporose, og der ber
pabegyndes tertizer profylaktisk behandling af osteoporosen
med et for patienten relevant legemiddel.
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