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' HOVEDBUDSKABER

» Osteoporose er en hyppig og under-
diagnosticeret komorbiditet hos pa-
tienter med kronisk obstruktiv lunge-

sygdom (KOL).

» Patienter, der har KOL og risikofakto-
rer, som f.eks. rygning og svaer KOL
eller er i systemisk glukokortikoidbe-

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er defineret ved
nedsat luftskifte, som er progressivt og ikke fuldt rever-
sibelt. Kronisk inflammation i lungerne forarsager for-
snaevring af de sma luftveje, pget slimproduktion og et
progressivt tab af alveoler og perifere luftveje, hvilket
resulterer i emfysem. KOL er i 90-95% af tilfeeldene as-
socieret til rygning. Det formodes, at op imod 300.000-
400.000 danskere har KOL, og at KOL vil veere den
tredjehyppigste dgdsérsag pa verdensplan i 2030
[1,2].

KOL betragtes primeert som en luftvejssygdom, og
behandlingsfokus er rettet imod de pulmonale sympto-
mer. Lige sé vigtige er komorbiditeter, som er med til at
pge bade morbiditet og mortalitet. Mange patienter
med KOL har mere end én komorbiditet og de hyppig-
ste kan ses i Figur 1 [3, 4].

OSTEOPOROSE HOS PATIENTER MED
KRONISK OBSTRUKTIV LUNGESYGDOM
Osteoporose er den hyppigste — omend den ofte er
underdiagnosticeret — metaboliske knoglesygdom i
verden. Hos patienter med KOL er praevalensen af
osteoporose 18-35% [5, 6] mod 5-15% hos raske kon-
trolpersoner [6]. Osteoporose er karakteriseret ved lav
knoglemasse og destruktion af knoglernes mikroarki-
tektur, hvilket leder til reduceret knoglestyrke og gget
risiko for frakturer. Knoglestyrken atheenger af knogle-
kvalitet og -taethed (BMD). BMD males ved dual-energy
X-ray absorptiometry (DXA)-skanning og angives ved
en T-score [7]. Osteoporose defineres som lavenergi-
fraktur i ryg eller hofte eller T-score < -2,5 i leende-
regionen, ldrbenshalsen og/eller totalhoften [8].

De hyppigste osteoporotiske frakturer er hofte-, ryg-
hvirvel- og hindledsfrakturer. Hoftefrakturer medferer

handling, ber udredes med dual-
energy X-ray absorptiometry-
skanning.

» Behandling af osteoporose hos pa-
tienter med KOL adskiller sig ikke fra
behandlingen hos andre patientgrup-
per med osteoporose.

gget mortalitet og morbiditet, idet patienten ofte bliver
mindre mobil og/eller ikke leengere er selvhjulpen [9].
Hos patienter med KOL og osteoporose er der en over-
hyppighed af ribbensfrakturer forarsaget af sveer hoste
[10] og ryghvirvelfrakturer pd T7-T8- og T12-L1-
niveau. Op imod 60-70% af ryghvirvelfrakturerne er
asymptomatiske, og de bliver derfor let overset [11].
Ryghvirvelfrakturerne kan dog resultere i rygsmerter,
veesentlig reduktion af hgjden, gget torakal kyfose og
vejrtraeekningsbesveer. I et studie har man pévist, at vi-
talkapaciteten reduceres med 9% for hver torakale ryg-
hvirvelfraktur [12]. For at mindske morbiditet og mor-
talitet hos patienter med KOL er det derfor vigtigt at
erkende og forebygge osteoporose.

RISIKOFAKTORER

Kendte, generelle risikofaktorer for udvikling af osteo-
porose er rygning, lavt D-vitaminniveau, kvindeligt
kegn, stigende alder, lavt BMI, malnutrition og inaktivi-
tet. Specifikt for KOL er desuden sveer KOL (specielt
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) III og IV) og brug af orale kortikosteroider, der
er associeret med tab af BMD [6].

Systemisk inflammation

Mekanismen bag den ggede praevalens af osteoporose
hos patienter med KOL er endnu ikke fuldt afklaret. Det
er foreslaet, at den systemiske inflammation forstyrrer
balancen imellem knogleformation og knogleresorp-
tion, séledes at der sker gget resorption og dermed gget
knogletab [13]. En af de foresldede pathways, er RANK-
RANKL-OPG. Osteoblaster udtrykker pd deres over-
flade receptor-activator of nuclear factor kappa-B ligand
(RANKL), som, nar den binder til sin receptor-activator
of nuclear factor kappa-B (RANK) pé overfladen af
umodne osteoklaster, aktiverer osteoklasten, sa den
modnes og aktiveres. Osteoblaster og stromale celler
danner osteoprotegerin (OPG), som ligner RANK-re-
ceptoren i form og kan binde RANKL og derved inhi-
bere den. Hos patienter med KOL er der fundet forhg-
jede niveauer af RANKL, en gget RANKL-OPG-ratio og
pget meengde af proresorptive cytokiner som interleu-
kin 6 og tumornekrosefaktor-a, som gger sekretionen
af RANKL og dermed fremmer knogleresorptionen og
mindsker knoglestyrken [7].




Rygning

Rygning er er den vigtigste risikofaktor for udviklingen
af KOL. Samtidig medvirker rygning til gget svaghed af
skeletmuskulaturen og har negativ effekt pd knoglerne
i form af reduceret BMD, gget frakturrisiko og forleen-
get knogleheling. Risikoen for osteoporose gges med
cigaretforbruget [1].

D-vitaminmangel

Patienter med KOL har oftere D-vitaminmangel end ra-
ske rygere, og hyppigheden stiger med sveerhedsgraden
af KOL. I et studie fandt man, at pravalensen af D-vita-
minmangel var 60% hos patienter i GOLD IlI-stadie og
77% i GOLD IV-stadie [14]. Et lavt D-vitaminniveau
medfgrer nedsat calciumniveau i blodet, hvilket stimu-
lerer gget sekretion af parathyroideahormon, der resul-
terer i sekunder hyperparatyroidisme. Herved gges
bl.a. frigivelsen af calcium fra knoglerne, da RANK/
RANKL-systemet aktiveres og resulterer i gget knogle-
resorption [2]. Lave D-vitaminniveauer er ogsa associ-
eret med muskelsvaghed og faldtendens, som yderli-
gere gger risikoen for frakturer [15].

Kakeksi og fysisk inaktivitet

Vegttab og malnutrition er hyppigt hos patienter med
KOL, specielt ved svaer sygdom, og er associeret med
darlig prognose. Lav kropsvagt gger risikoen for lav
BMD og dermed osteoporose [12]. Meengden af daglig
fysisk aktivitet er signifikant lavere hos patienter med
KOL end hos raske, aldersmatchede kontrolpersoner.
Fysisk inaktivitet medfgrer muskelsvaghed, gget fald-
tendens og nedsat mekanisk load pd knoglerne [1].

Glukokortikoidbehandling

Patienter med KOL bliver ofte behandlet med glukokor-
tikoider for at deempe inflammation og hyperreaktivitet
ilungevevet. Det kan vare som systemisk behandling,
enten kontinuerligt eller ved eksacerbationer, eller som
inhalationer.

Systemisk behandling

Systemisk glukokortikoidbehandling gger osteoklast-
aktiviteten og inhiberer modningen af osteoblaster,
hvorved knogleresorptionen gges, og knogleformatio-
nen haammes. Derfor har patienter, som har KOL og er i
fast systemisk glukokortikoidbehandling, stor risiko for
frakturer [16]. Risikoen stiger hurtigst inden for de for-
ste 3-6 maneders behandling med en fast, daglig dosis
= 5 mg prednisolon [17]. Derudover ved man, at den
pgede frakturrisiko til dels er uatheengig af BMD [18].
Derimod er det mere tvivlsomt, om intermitterende
brug af systemisk glukokortikoid er skadeligt [19]. Der
er ikke lavet studier specifikt om dette hos patienter
med KOL, men intermitterende hgjdosisbehandling hos
patienter med reumatoid artritis [20], inflammatorisk
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g FIGUR 1

Hyppige komorbiditeter hos patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL).
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tarmsygdom [21] og Graves’ orbitopati [22] synes ikke
at nedsatte BMD.

Inhalationssteroid

Studier tyder pé, at inhalationssteroid (ICS) givet do-
sisafheengigt pavirker den endogene kortisolproduktion
og knoglemetabolismen malt p& biomarkgrer. Sam-
menlignet med lavdosisprednisolon (5-7,5 mg dagligt)
er effekten dog mindre [23, 24]. I en metaanalyse af
randomiserede forspg pa op til tre &rs varighed fandt
man en beskeden, men signifikant hgjere frakturrisiko
hos patienter, der var i ICS-behandling, end hos patien-
ter, der fik placebo [25]. Resultatet er dog sveert at
tolke, da effekten af orale glukokortikoidkure i studi-
erne ikke er klar, og da studierne ikke var designet til
undersggelse af forekomsten af frakturer. I et stort
dansk case-kontrol-studie fandt man ingen association
mellem ICS og frakturer [26], og i det tredrige placebo-
kontrollerede studie, TORCH, fandt man heller ingen
sammenhang imellem fald i BMD eller knoglefrakturer
og behandling med ICS [5]. Samlet set regnes ICS ikke
som en selvstaendig risikofaktor for osteoporose [8].

HVEM SKAL UDREDES?

I de danske osteoporoseguidelines tilrddes det, at alle
patienter med en eller flere risikofaktorer for osteopo-
rose bgr udredes ved menopausen/alder > 50 &r.
Blandt disse risikofaktorer er svaer KOL og rygning,
hvilket i praksis betyder, at udredning skal overvejes
hos en stor del af patienterne med erkendt KOL (Figur
2). Patienter, der er i behandling med fast systemisk
glukokortikoid, er i pget risiko for at f& lavenergifraktu-
rer og bgr ligeledes udredes ved planlagt systemisk glu-
kokortikoidbehandling med mindst 5 mg prednisolon
dagligt i tre maneder. Udredningen omfatter til en start
anamnese og DXA-skanning. Rgntgenoptagelse af co-
lumna foretages ved mistanke om kompressionsfraktu-
rer [8]. Da kompressionsfrakturer ofte er asymptomati-
ske, og patienter med KOL har gget risiko, kan tab af
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FEV1 = forceret udanding i farste sekund; DXA = dual-energy X-ray absorptiometry.
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hgjde pd mere end 4 cm siden 25-arsalderen veere en
vigtig information, da preevalensen af ryghvirvelfraktu-
rer er pavist at stige med 2,8 gange pr. 4 cm hgjdetab
[121.

BEHANDLING

Nonfarmakologisk

Nonfarmakologiske tiltag er rygestop, der gger BMD
[27], og god ernering. Motion, specielt veegtbarende
treening, synes at kunne vedligeholde knoglestyrken
[28].

Farmakologisk

Med hensyn til farmakologisk behandling findes der
kun ét mindre, kortvarigt studie, hvor man har under-
spgt effekten af bisfosfonater specifikt hos patienter
med KOL [29]. Resultatet heraf kunne tyde pé en gavn-
lig effekt hos disse patienter, og i praksis adskiller be-
handling af osteoporose hos patienter med KOL sig ikke
fra behandlingen hos andre patientgrupper.

Der bgr sikres et sufficient indtag af kalcium og
D-vitamin. Der anbefales 1.000-1.200 mg kalcium
igennem kost og/eller tilskud samt 20-40 mikrogram
D-vitamin dagligt.

Ved en T-score < -2,5 eller diagnostisk lavenergi-
fraktur har patienten osteoporose, og der er indikation
for frakturforebyggende behandling. Denne behandling
opdeles i antiresorptiv og anabol behandling. Fgrstevalg
af antiresorptiv behandling er alendronat pga. prisen,
men der er ligeveerdig effekt af risedronat, zoledronsyre
og denosumab. Ved sver osteoporose (ét sammenfald
> 25% og T-score < -3 eller to sammenfald > 25%)

kan anabol behandling med teriparatid overvejes.
Anabol behandling er en specialistopgave [8].

Glukokortikoidbehandling

Nér en patient pdbegynder systemisk glukokortikoidbe-
handling, skal der samtidig sikres et dagligt indtag af
kalcium pé 1.000-1.200 mg igennem kost og/eller til-
skud samt D-vitamin 20-40 mikrogram.

Da systemisk glukokortikoidbehandling gger frak-
turrisikoen uafhaengigt af BMD, er graeensen for pabe-
gyndelse af frakturprofylakse lavere end hos andre pa-
tienter. Séledes skal der hos postmenopausale kvinder
og meend > 50 ar med en T-score < -1 pabegyndes

E TABEL 1

Anbefalet varighed mellem DXA-skanninger.

Tidsinterval mellem
Resultat af DXA-skanning skanninger, ar

T-score ) -1,0°

Alder ) 75 &r 10
Alder (75 &r 5
T-score -1,0--2,0

Mend 5
Kvinder med menopausealder ) 5 ar 5
Kvinder med menopausealder ¢ 5 &r 2-3
T-score ( -2

Uanset alder 2-3

DXA = dual-energy X-ray absorptiometry.
a) Nedvendigheden af reskanning af patienter i denne gruppe méa bero pé
individuel vurdering.




forebyggelse i form af antiresorptiv behandling som
beskrevet ovenfor. Hos praamenopausale kvinder og
mand < 50 ar beror behandlingsindikationen i hgjere
grad pé en individuel vurdering og kan konfereres med
en endokrinolog [30].

OPFOLGNING
Patienter i glukokortikoidbehandling
Ved pébegyndelse af farmakologisk frakturprofylakse
hos patienter, der er i glukokortikoidbehandling pa
baggrund af T-score < -1, anbefales kontrol af BMD ef-
ter to &r og herefter hvert andet &r. Behandlingen bor
opretholdes i 6-12 maneder efter endt glukokortikoid-
behandling og kan da seponeres ved en T-score > -2,5,
hvis der ikke har veret osteoporotiske frakturer.

Ved fortsat glukokortikoidbehandling hos patienter
med T-score = -1 anbefales kontrol af BMD efter 1-2 &r
og derefter efter individuel vurdering [30].

@vrige patienter

Patienter, der er i farmakologisk frakturprofylakse pga.
egentlig osteoporose (diagnostisk lavenergifraktur eller
T-score < -2,5), bar reskannes efter to ar og derefter
seedvanligvis efter yderligere tre ar. Patienter, der ikke
har osteoporose og ikke er i glukokortikoidbehandling,
kan reskannes som vist i Tabel 1 [8, 30].

KONKLUSION
Osteoporose er en vigtig komorbiditet hos patienter
med KOL.

Alle patienter med svaer KOL, patienter med moderat
KOL og andre risikofaktorer sdsom rygning og patienter,
der er i behandling med daglig systemisk glukokortikoid,
bgr udredes for osteoporose med DXA-skanning. Derud-
over bgr patienter med KOL sikres et indtag af kalcium
pa 1.000-1.200 mg igennem kost og/eller tilskud samt
20-40 mikrogram D-vitamin dagligt.

Hos patienter, der er i behandling med peroralt gi-
vet glukokortikoid, bgr T-score < -1 udlgse frakturpro-
fylakse med antiresorptiv behandling — hos de gvrige
patienter er graensen for behandling T-score < -2,5.

SUMMARY
Nina Jarveld Johansen, Torben Harslaf, Anne Pernille Hermann,
Charlotte Uggerhgj Andersen, Ole Hilberg & Anders Lakke:

Examination for osteoporosis in patients with chronic
obstructive pulmonary disease
Ugeskr Laeger 2018;180:V12170934

Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
are at risk of developing osteoporosis, as the COPD in itself
as well as continued smoking and treatment with systemic
corticosteroid all increase the risk of developing
osteoporosis. Other risk factors for osteoporosis are low
vitamin-D levels, malnutrition and physical inactivity. All
patients who have risk factors in the form of severe COPD

and all patients with COPD in active treatment with systemic
corticosteroid and/or other risk factors should be examined
with a DEXA-scan. Treatment of osteoporosis in patients
with COPD does not differ from general recommendations.
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