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Osteoporose er hyppig ved Parkinsons sygdom

Shabnam Ezzatian-Ahar', Peter Schwarz* 3 & Stephen Wegrlich Pedersen*

Parkinsons sygdom (PS) er en progressiv neurodege-
nerativ sygdom, som er forbundet med tab af moto-
risk funktionsevne og autonomi. PS er den naesthyp-
pigste neurodegenerative sygdom i centralnerve-
systemet. PS er resultatet af tabet af stgrstedelen af
dopaminneuronerne i substantia nigra, der er belig-
gende i midthjernen [1, 2]. Der er hos patienter med
PS en gget risiko for fald og sekundaert hertil en hgj
forekomst af frakturer [3-6]. Prospektive studier vi-
ser, at tilstedevaerelsen af PS indebarer en fordobling
af risikoen for hoftefraktur [4]. Denne risikoforggelse
ligger ud over den risiko for fraktur, der er betinget
alene af stigende alder og samtidigt aldersrelateret
knoglemineralteethed (BMD)-tab. Resultater fra an-
dre prospektive studier indikerer, at ssmmenhangen
mellem PS og lav BMD kan gge risikoen for fraktur
hos patienter med PS uathaengigt af den forggede ri-
siko, der er forbundet med gget faldtendens [7, 8].
Der har dog kun veeret publiceret fa studier om osteo-
porose hos patienter med PS.

De vasentligste risikofaktorer for frakturer er lav
BMD, immobilisering, fald, hgj alder, tidlig over-
gangsalder hos kvinder og lav kropsvaegt. Desuden
gger en raeekke sygdomme risikoen for osteoporotisk
fraktur [9]. Risikoen for udvikling af s&vel osteopo-
rose som PS forgges med stigende alder. Begge til-
stande kan hver iser veere invaliderende og pévirke
den enkelte patients livskvalitet negativt. For begges
vedkommende er der betydelige sociogkonomiske
omkostninger. Disse omkostninger er relateret til gget
frakturincidens, hyppige indlaeggelser pga. begge li-
delser, medicinforbrug, aftagende dagligt funktionsni-
veau og dermed det forggede behov for hjeelp til dag-
lige goremal, egenomsorg og pleje. Patienter med PS
tilbydes i dag kun sporadisk undersggelse for osteopo-
rose og dermed tilbydes forebyggende behandling til-
feeldigt og usystematisk trods den foreliggende viden.

FORMAL

Formalet med denne statusartikel er at satte fokus pd
sammenhengen mellem PS og osteoporose samt ud
fra sygdomskriterier som PS-sygdomsstadie eller an-
dre risikomarkgrer at afklare, om der er et osteoporo-
sescreeningsbehov hos patienter med PS. Formélet er
desuden at afdaekke, om der er et egentligt behov for,
at patienter med PS tilbydes systematiseret DEXA-
skanning og behandling med henblik pa at reducere

morbiditeten. I statusartiklen beskrives risikofakto-
rer, mekanisme for knogleforandringer samt forslag
til udrednings- og behandlingsalgoritme til patienter
med PS.

RISIKOFAKTORER
I Tabel 1 gives en oversigt over risikofaktorer for
osteoporose.

Alder og kgn

Alder er en kendt risikofaktor for knoglefraktur, og
alder over 80 ar er en selvsteendig risikofaktor. Efter
30-35-4rsalderen sker der et netto BMD-tab &rligt
pga. en gget osteoklastaktivitet og nedsat osteoblast-
aktivitet. Hos kvinder accelereres knogletabet yderli-
gere i menopausen. Det forggede knogletab accelere-
res ved nedsat mobilitet/fysisk aktivitet hos aldre og
gamle og ses 0gsd hos patienter med PS (PP). Knogle-
tabet hos mend er tilsvarende, men uden det accele-
rerede knogletab omkring 50-rsalderen, og knogle-
tabet sker hos mend fra et hgjere BMD-niveau. Disse
kensforskelle betinger at ca. hver tredje eller fjerde
mand over 50 ar vil opleve en osteoporotisk fraktur,
mens det for kvinder gaelder hver anden [10].

Immobilisering/manglende fysisk aktivitet
Immobilisering og lav fysisk aktivitet forgger risikoen
for knogletab [11]. Selvom den preecise patofysiologi

Risikofaktorer for osteoporose.

Livsstilsfaktorer

Immobilisering
D-vitaminmangel
Eneeringsmaessige faktorer

Lavt body mass index og malnutrition
Hormonelle faktorer
Hyperkalcaemi

Sekundaer hyperparatyroidisme
Hyperhomocysteinaemi
Ki-vitaminmangel
Leegemiddelinducerede faktorer
Lovodopa/carbidopa

Steroider
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Sammenligning af gennemsnitlig metakarpal knoglemineraltaethed
(BMD) hos patienter med Parkinsons sygdom ved almindelig soleks-
ponering og en udsat gruppe uden normal soleksponering [17].
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Procentvise forandringer fra baseline i metakarpal knoglemineraltaet-
hed (BMD) hos patienter med Parkinsons sygdom efter et og to ar.
Patienterne er randomiseret til enten placebo eller risedronatbe-
handling. Forskellen i de procentvise forandringer i BMD mellem de
to grupper var signifikant (p < 0,001) [25].
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bag dette knogletab ikke er klarlagt, viser undersggel-
ser af mekanoterapi en reekke sammenhange om-
kring cellesignallering, hvor knoglemasse tabes som
folge af manglende mekanisk stimulering [12]. Un-
dersggelser viser en forgget osteoklastaktivitet og un-
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Procentvise forandringer fra baseline i metakarpal knoglemineraltaet-
hed (BMD) efter seks og 12 maneder for en kontrolgruppe (raske
kvinder > 65 ar) og patienter med Parkinsons sygdom i behandling
med K,-vitamin (VK2) og kvindelige patienter med Parkinsons syg-
dom > 65 ar[24].
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dertrykkelse af osteoblastisk stimulus [12]. Immobili-
sering forer til forgget knogleomsaetning og gget
knogleresorption, hvilket resulterer i et gget plasma-
calciumniveau, den sdkaldte immobiliseringshyper-
kalceemi [13].

Dette kan imgdegés ved mobilisering og fysisk
treening.

D-vitamin

D-vitamindeficiens og -insufficiens gger en persons ri-
siko for fald og fraktur [3, 14]. D-vitamininsufficiens
synes at vere hyppigere hos PS end hos kontrolgrup-
per med samme kgn og alder [4, 7, 8, 15]. Immobili-
sering af PP kan medfgre reduceret adgang til sollys
med deraf fglgende D-vitaminmangel (osteomalaci)
og osteoporose (Figur 1) [7, 13, 16]. D-vitamin ind-
tages gennem ernaringen (ca. 20%), mens ca. 80%
dannes i huden efter sollys. D-vitamin hydroxyleres
forst i leveren til 25-hydroxyvitamin D, der udger
menneskets D-vitamindepot, og siden sker der yderli-
gere en hydroxylering i nyrerne til det biologisk ak-
tive 1,25-dihydroxy D-vitamin. I Danmark vil op mod
80% af befolkningen have reduceret niveau af 25-
hydroxyvitamin D som fglge af manglende D-vitamin-
dannelse i huden pga. lav soleksponering [18]. I pe-
rioder med faerre solskinstimer er eksogen D-vitamin-
tilfgrsel ngdvendig for at kunne opn3 et sufficient
plasma 25-hydroxyvitamin D-niveau. For personer
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over 60 &r og visse risikogrupper, f.eks. immobilise-
rede og plejehjemsbeboere vil tilforsel af D-vitamin
vere et ngdvendigt supplement til fastholdelse af
plasmaveerdier over 50 nmol/l. Kombinationen af
nedsat mobilitet og mangel pé sollys anses for at vaere
de to veesentligste arsager til udvikling af osteoporose
hos PP [19].

Denne hypotese bestyrkes af paviste forskelle i
plasmacalcium- og D-vitaminniveauerne hos PP sam-
menlignet med niveauerne hos en rask aldersmatchet
kontrolgruppe [19].

Endokrine faktorer

Selvom knogleforandringerne og calciummetabolis-
men hos patienter med PS ikke er fuldt undersggt, er
abnormiteter rapporteret [7]. Hyperkalceemi reduce-
rer aktivt 1,25-dihydroxyvitamin D-niveauet hos pa-
tienter med hyperkaceemi, da hypercalceemi suppri-
merer 1-alfa-hydroxylation af 25-hydroxyvitamin D i
nyrerne, en proces, der stimuleres af parathyroidhor-
mon (PTH). D-vitaminmangel ved PS leder til PTH-
niveaustigning, og dermed fastholdes et normalt cal-
ciumniveau i blodet [7].

K-vitamin er en vigtig faktor for karboxylering af
osteokalcin, et knoglematrixprotein. Plasmakoncen-
trationen af K;-vitamin hos kvinder, der har PS og
nedsat funktionsniveau, er signifikant lavere end hos
en alders- og kgnsmatchet kontrolgruppe [15]. K-
vitaminmangel medfgrer reduceret produktion af
carboxyleret osteokalcin, hvilket leder til BMD-tab i
hofter og ryg og gger séledes risikoen for udvikling af
osteoporose og fraktur [15].

Hyperhomocysteinami er en frakturrisikofaktor
hos @ldre og er i nogle studier fundet at veere forbun-
det med lavere BMD,. Man mener, at homocystein
kan interferere med kollagenkrydsbinding, hvilket
medfgrer en darligere knoglekvalitet og gget risiko
for fraktur. Hyperhomocysteinami er ogsa rapporte-
ret at veere en vigtig risikofaktor for hoftebrud hos PP
[20].

Levodopabehandling er pavist at kunne inducere
hyperhomocystinemi hos PP. L-dopa har alene eller i
kombination med andre legemidler vaeret forbundet
med gget frakturrisiko. L-dopa metyleres af catechol-
O-methyltransferase (COMT), med adenosylmethio-
nin som methyldonor og danner adenosylhomocy-
stein. Adenosylhomocystein omdannes derefter til
homocystein [20].

Ernzeringsmaessige faktorer

Vegttab er rapporteret ved PS, selv i de tidlige stadier
af sygdommen, og hos patienter med svaere PS-symp-
tomer, serligt hvis den kognitive funktion er pavirket
[21]. PP oplever desuden et vaegttab fordrsaget af

dysfagi, forsinket ventrikeltgmning, kvalme, medicin-
induceret anoreksi, obstipation og gget energibehov
som resultat af sygdommens muskuleere overaktivitet
[22, 23]. BMD er lavere hos PP end hos en alders- og
kgnsmatchet kontrolgruppe. Der er en positiv korre-
lation mellem BMD og gget body mass index (BMI).
Der er endvidere beskrevet, at PP med lav BMI, leen-
gere sygdomsvarighed, hgjere Hoehn- and Yahr-
stadie og leengere postmenopausal varighed har hg-
jere risiko for lavt BMD samt K;- og D-vitaminmangel
[15]. Usund kost og usund levevis medfgrer gget ri-
siko for lavt calciumindtag og lavt indtag af D-vita-
min, hvilket samtidigt kan lede til gget risiko for ud-
vikling af osteomalaci og osteoporose [4, 13].

Leegemiddelbehandling

Behandling af osteoporose ved PS fglger de alminde-
lige retningslinjer for osteoporosebehandling. Be-
handlingen omfatter medicinsk og ikkemedicinsk
forebyggende behandling. Bisfosfonater kan effektivt
anvendes som fgrstevalgsforebyggelse og behandling
af osteoporose hos PP [23, 24]. Fgrstevalgsbehand-
ling er alendronat 70 mg peroralt eller risedronat 35
mg én gang ugentligt suppleret med 800 mg calcium
0g 20-40 mikrogram Ds-vitamin dagligt. Undersggel-
ser viser, at bisfosfonatbehandling med alendronat
eller risedronat signifikant forebygger hoftefrakturer
hos aldre kvinder med PS [25, 26] (Figur 2). Effek-
ten af de to bisfosfonater er vurderet at veere ligeveer-
dig, og de tales begge godt [21, 26].

Behandling med K-vitamin er stadig under debat,
men kan teoretisk gge plasmakoncentration af
1,25-dihydroxyvitamin D og dermed reducere risi-
koen for fraktur hos &ldre kvinder med PS [24]
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Patienter med Parkinsons sygdom (PP) har hgijere risiko for at fa osteoporose og hoftefraktur end
personer uden Parkinsons sygdom pga. lavere knoglemineraltaethed (BMD).

Begge tilstande kan hver iszer vaere invaliderende og pavirke den enkelte patients livskvalitet
negativt.

Osteoporose er underdiagnosticeret hos PP, hvorfor denne patientgruppe systematisk bgr screenes
for osteoporoserisikofaktorer.

Kvinder med Parkinsons sygdom begr tilbydes BMD-bestemmelse efter menopausen og maend efter
50-arsalderen, hvis de har yderligere en eller flere risikofaktorer for osteoporose.

Ved pavist osteopeni og osteoporose tilbydes adaekvat behandling (if. almindelige retningslinjer
for osteoporosebehandling).

Yderligere prospektive studier bgr gennemfgres for at undersgge bedste praksis for osteoporose-
forebyggelse og monitorering blandt PP.

(Figur 3). Det er imidlertid uklart, om de tillaeg,

der er af K-vitamin i markedets calcium- + D-vitamin-
kosttilskud har et tilstraekkeligt niveau til, at der reelt
kan opnés frakturforebyggende effekt.

Ved hyperhomocysteinemi kan homocysteinsan-
kende terapi med By,-vitamin og folinsyre, COMT-
heemmere muligvis effektivt forebygge knogletab hos
PP [19].

Den ikkemedicinske forebyggende behandling
mod osteoporotiske brud ved PS er vigtig. Fysisk akti-
vitet med aktiv almen mobilisering og daglig moto-
risk aktivitet er enkel og let initierbar og kan bidrage
til den samlede forebyggelse af fald og frakturer hos
PP. Effekten af fysisk aktivitet pd udvikling af knogle-
mineraltab og osteoporose hos PP er dog ikke kendt
fra randomiserede studier. PP bgr opholde sig i dags-
lys og med soleksponering efter de almindelige anbe-
falinger, og udendgrs aktiviteter med eksponering for
sollys er en oplagt mulighed for at fa gget hudens
egen produktion af D-vitamin. Kosten og kosttilskud
ber fplge almindelige rekommandationer for befolk-
ningen.

DISKUSSION

Forekomsten af osteoporose/osteopeni er hgj hos PP
og synes tillige at veere relateret til sverhedsgraden af
sygdommen [27], utilstraekkelig soleksponering, lav
calciumindtagelse, D-vitaminmangel, immobilisering
og lavt BMI [9, 27-29]. Disse faktorer betragtes som
risikofaktorer for lav BMD og osteoporose hos PP.
Fald og lavt BMD er de vigtigste risikofaktorer for
osteoporotisk fraktur hos PP [9]. PP, som er = 65 ar
og har serumkoncentration af 25-OHD-vitamin < 50
nmol/1, har hgjere risiko for at fi en osteoporotisk
hoftefraktur. PP bgr, i lighed med den gvrige befolk-
ning, og med den foreliggende evidens, tilbydes

BMD-bestemmelse ved DEXA-skanning omkring
menopausen for kvinder og for maend omkring 50-
arsalderen, hvis de har yderligere en eller flere
risikofaktorer for osteoporose. DEXA-screening kan
udfgres lokalt pa de afdelinger, der tilbyder DEXA-
skanningsundersggelser. PP, som har osteoporose,
skal behandles p4 lige fod med gvrige patienter med
osteoporose, dvs. for PP, som har normal BMD,
afsluttes behandlingen, for patienter, som har osteo-
peni og osteoporose, skal der foretages genundersg-
gelse afthengigt af BMD, BMD-tabsratio og risiko-
faktorer i lighed med geeldende tilbud til lignende
patienter uden PS. Eksponering for sollys og/eller D-
vitamintilskud spiller, som hos den gvrige befokning,
en vigtig rolle for forebyggelse af hoftefraktur hos PP,
og daglig eksponering for sollys er pavist at veere for-
bundet med en markant risikoreduktion for hofte-
fraktur og BMD-stigning [17, 30]. Anbefalingerne for
kosttilskud til PP fglger sdledes anbefalingerne for
den gvrige befolkning.

KONKLUSION

PP bgr rutinemaessigt vurderes for osteoporoserisiko-
faktorer, da hyppigheden for osteoporiske frakturer
hos PP er hgj. Frakturforebyggelse hos PP bgr omfatte
faldscreening, faldforebyggelse, BMD-screening for
osteoporoserisikofaktorer, herunder vurdering af sol-
eksponering, kostvejledning, fysioterapi, generel rad-
givning samt vurdering af behov for bisfosfonatbe-
handling og daglig D- og K-vitaminsubstitution. PP,
som har yderligere en eller flere risikofaktorer for
osteoporose bgr rutinemaessigt udredes for osteopo-
rose ved BMD-bestemmelse. PP, som har osteopo-
rose, bgr tilbydes calcium- og D-vitamintilskud samt
behandling med bisfosfonat som fgrstevalg. Patienter
med osteoporose og PS bgr endvidere tilbydes samme
monitorering og opfglgning som gvrige patienter
med osteoporose. Yderligere prospektive studier bgr
gennemfgres for at undersgge bedst praksis for osteo-
poroseforebyggelse og monitorering blandt PP.
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