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Definition

Osteoporos definieras som ett tillstand med minskad benvavnad, forandringar i benets mikro-
struktur, samre hallfasthet och okad frakturrisk (Consensus Development Conference State-
ment 1991). Det saknas ofta en entydig bakomliggande orsak till osteoporos. Diagnosen
osteoporos har fatt en operationell definition av en expertgrupp inom WHO, som fatt en glo-
bal acceptans. Den omfattar dock enbart kvinnor och i huvudsak matstéllena hoft, rygg och
underarm. Denna diagnos baseras enbart pa bentathetsvardet:

« Normal benmineralhalt foreligger da bentétheten ligger inom en standardavvikelse
fran medelvardet for unga vuxna individer i samma population.

» Minskad benmassa (osteopeni) anses foreligga da bentatheten ligger mellan 1 och 2,5
standardavvikelser under medelvérdet for unga vuxna individer i samma population.

« Benskorhet (osteoporos) anses foreligga da bentatheten ar mer an 2,5 standardavvikel-
ser under medelvardet for unga vuxna i samma population.

» Manifest osteoporos anses foreligga da bentatheten ar mer én 2,5 standardavvikelser
under medelvérdet fér unga vuxna i samma population samt att det dessutom fore-
ligger minst en fraktur beroende pa benskorhet.

Man anvander saledes en riskfaktor som definition av sjukdom, pa liknande satt som hyper-
toni diagnostiseras som ett blodtrycksvérde, diabetes som glukosvarde, hyperkolesterolemi av
ett hogt kolesterolvarde. For intervention bor man anvanda andra riskfaktorer tillsammans
med benmassevarde for att bestdmma behandlingsformer.

Osteoporos definierat som lag benmassa ger i sig inga symtom utan den kliniska manifesta-
tionen av osteoporos &r frakturer, som har hdg morbiditet och hdg kostnad, speciellt hoft-
frakturen. De flesta lagenergetiska (definieras som fall i samma plan) frakturer har relation till
osteoporos. De mest typiska frakturerna ar hoftfraktur, kotfraktur, handledsfraktur, axelfraktur
(collum chirurgicumfraktur). Patienter med hoftfraktur har en 6kad mortalitet jamfort med
befolkningen i Gvrigt samt dven en pataglig morbiditet da exempelvis endast 50% av hoft-
frakturpatienterna 1 ar efter frakturen aterfatt det funktionella status de hade fére hoft-
frakturen.



Epidemiologi

Osteoporos, diagnostiserat enligt WHO:s kriterier, baserat pd benmassemétning, omfattar en
stor grupp kvinnor i det svenska samhéllet. Vid matning av bentatheten i hoften har 7% av
svenska kvinnor i aldersgruppen 50-59 ar osteoporos, i aldersgruppen 60-69 ar 22%, i alders-
gruppen 70-79 ar 31% och i aldersgruppen 80-89 ar 36%. | aldersgruppen 50-89 ar har cirka
300 000 svenska kvinnor osteoporos (SBU-rapport 1995). Om métningen i stallet gors i
ryggen har cirka 450 000 svenska kvinnor diagnosen osteoporos. Antalet frakturer som &r den
kliniska konsekvensen av osteoporos dr hdg och uppskattas till cirka 60 000 per ar i Sverige,
varav 18 000 ar hoftfrakturer, 10 000 kotfrakturer, 25 000 handledsfrakturer. Livstidsrisken
for en 50-arig kvinna, da man &ven tar med i berakningen den 6kande livslangden, &r 22,7%
och fér man 11,1%, i alder 70 &r 21,2% respektive 9,6% (Odén et al 1998). Aven hoft- och
kotfrakturen har en mycket hog livstidsrisk i Sverige. | EVOS (European Vertebral Osteo-
porosis Study) har 600 kvinnor och man i Malmo, 50-80 ar prospektivt foljts med tva ront-
genundersokningar av ryggen, och incidensen for en ny kotfraktur &r kring 1% per ar i 65-ars
aldern. Da raknas bade symtomgivande och icke-symtomgivande kotfrakturer in.

| relation till 6vriga lander har Skandinavien den hogsta incidensen av hoftfrakturer i varlden.
| EVOS-studien hade Skandinavien den hogsta frekvensen av kotfrakturer i Europa. | en
annan studie i Europa hade Sverige dven den hdgsta incidensen av hospitaliserade patienter
med kotfrakturer. Konsekvensen av osteoporos - fraktur - ar saledes vanligast i Skandinavien
av ovriga lander i varlden. Benmasseskillnaderna mellan landerna ar dock inte sa stora att de
kan forklara hela skillnaden. Troligen spelar andra orsaker an benmasseskillnader roll, sasom
olika langd och vikt, olika fysisk aktivitet, olika life expectancy, vilket kan ha som konse-
kvens att tidigare, da Sverige hade den hogsta levnadslangden, vi med hjalp av sjukvard hade
mer aldre som da var sjukare och lattare fick frakturer. Skandinaviska kvinnor ar langre och
magrare har ddrmed lagre BMI och hdgre risk for hoft och kotfrakturer &n 6vriga kvinnor i
Europa.

Etiologi och patogenes

Benvavnaden &r en levande vavnad som omsétts genom hela livet. | vuxen alder sker en stan-
dig benomsattning - remodellering - sa att gammal benvavnad ersétts med ny for att 6ka hall-
fastheten. Denna process startar alltid med en bennedbrytning genom en aktivering av osteo-
claster som bryter ner det gamla benet. Darefter sker en aktivering av osteoblasterna som
bygger upp benvavnaden med en osteoidvavnad som sedan forkalkas. Hela denna sekvens tar
3-6 man hos den normala individen. Normalt &r bennedbrytningsdelen och uppbyggnads-
processen helt i balans sa att nettoresultatet av benomséttningen - remodelleringen - ger
samma mangd ben som individen haft tidigare. Vid osteoporos upptrader en obalans mellan
nedbrytningen och uppbyggnaden av skelettet sa att slutresultatet blir en forlust av ben. Denna
obalans kan ske pa flera olika satt, antingen bade med 6kad formation och 6kad nedbrytning
dar nedbrytningen &r storre eller att bada ar nedsatta men nedsattningen &r mindre pa forma-
tionsfasen. Dessa olika tillstdnd kallas "high" respektive "low turnover" osteoporos. Sam-
spelet mellan nedbrytning och uppbyggnad av osteoclaster respektive osteblaster &r kopplat
sd, att i normalfallet om man forandrar det ena férandrar man ocksa det andra.

Hos den normala individen omstts cirka 5-10% av skelettet varje ar, olika i olika delar av
kroppen. Det trabekuléra benet i kotorna omsatts snabbare an det kortikala benet i rérbenen.
Vid menopaus sker en 6kning av skelettomsattningen och darmed en 6kning av benforlusten.



Vid behandling med cortison far man vid peroral behandling en snabbt ékad benforlust och
den storsta forlusten sker ofta under de forsta 6-12 manaderna. | frdga om cortison-medicine-
ring finns inga sakra lagsta doser som inte paverkar benmassan utan detta sker mycket indivi-
duellt. Rent statistiskt har man funnit att prednisolondoser éverstigande 7,5 mg per dag eller
motsvarande, ar associerat till utvecklingen av osteoporos.

Riskfaktorer for osteoporos och osteoporosfrakturer har definierats. Ett flertal sadana har man
funnit som varit relativt oberoende av varandra. Riskfaktorerna har klinisk betydelse da de
kan anvéndas till urval av patienter for bentathetsmatning och for intervention. Nagra av risk-
faktorerna framgar av tabell 1.

Icke paverkbara Paverkbara riskfaktorer
riskfaktorer

Alder L&g benmassa

Hereditet for osteoporos- Rokning

frakturer

Tidigare frakturer Fysisk inaktivitet
Langdminskning >3 cm Fallbendgenhet

Kvinnligt kén Tidig menopaus

Bristféllig kost

Lag vikt eller lagt body mass index
Ostrogenbrist

Nedsatt syn

Nedsatt hélsa

Sekundar osteoporos (inkl. lake-
medelsbehandling)

Tabell 1. Riskfaktorer for osteoporos.
Exempel pa sekundar osteoporos:

« Langvarig corticosteroidbehandling

o Behandling med vissa andra lakemedel, t.ex. heparin, antiepileptika, immunmodu-
lerande l&kemedel, suppressionsbehandling med tyroxin

e Reumatoid artrit

e Inflammatorisk tarmsjukdom

e Malabsorption

» Langvariga amenorréperioder hos kvinnor i fertil alder

e Hypogonadism hos man.



Symtom

Lag benmassa i sig ger inga kliniska symtom. Mdjligen kan en del kvinnor utan trauma fa
kotfraktur som kan ge smarta. Den kliniska manifestationen &r en fraktur. De flesta frakturer
intraffar efter fall och réntgenundersdkning ar da nodvandig for att diagnostisera frakturen. |
vissa fall av hoftfrakturer ar frakturen inte synlig pa den initiala rontgenbilden utan patienten
maste foljas upp med ny snar rontgen och eventuellt MR-undersokning.

Utredning - diagnostik

Diagnosen osteoporos, enligt WHO, satts med bentathetsméatning. Ett flertal tekniker for sa-
dana matningar finns. Sjalva WHO-definitionen omfattar for narvarande endast DXA- och
SXA-teknikerna vid matning pa hoft, rygg och handled hos kvinnor.

De metoder som anvands idag for att bestamma bentatheten kan indelas i tva huvudgrupper,
en grupp som utnyttjar joniserad stralning och en grupp som utnyttjar icke-joniserad stralning.
De metoder som utnyttjar joniserad stralning kan indelas i de som anvénder isotoper och de
som anvander rontgenrdr (i kliniskt bruk idag anvénds enbart de som utnyttjar rontgenrér). De
rontgenbaserade metoderna ger ett betydligt battre stralningsutbyte och darmed kortare mattid
och hogre precision an de som anvénder radioaktiva isotoper. Isotoperna behdver bytas ofta i
jamforelse med rontgenrérsmetoderna och dessa behover darmed inte kalibreras om sa ofta.

SPA (single energy photon absorptiometry) ar den aldsta metoden for bentathetsmétning i
kroppen men anvands knappast alls kliniskt idag. Metoden utnyttjar vanligtvis energi fran jod
(1'*) och kan méta perifera delar av skelett sésom underarm och halben.

SXA (single energy x-ray absorptiometry) anvands idag kliniskt och man utnyttjar en energi
fran ett rontgenror for att bestdmma benmineralinnehallet i de perifera delarna liksom vid
SPA-tekniken. Precisionen ar in vivo 0,5-1% och noggrannheten cirka 9%. Straldosen ar cirka
1 mikroSv.

DPA (dual energy photon absorptiometry) ar en teknik som utvecklades fran SPA, dar man nu
har tva energier, vanligtvis gadilinium (Gd-153). Med tva energier behdver man inte omge
objektet med vatten och detta gor att metoden &r l[amplig for de centrala delarna av skelettet,
t.ex. rygg och hoft. Ett problem har varit att fettinnehallet i benméargen spelar roll. Enbart 10%
okning av forandringarna i benmargens fettinnehall ger -1% matfel av bentatheten. Alltsa 1%
for 1agt varde. Denna metod fick ingen stérre utbredning i Sverige.

DXA (dual energy x-ray absorptiometry) &r den vanligaste tekniken i Sverige idag och base-
ras liksom SXA pa ett rontgenrér som stralkalla, dar man mater tva energier fran rontgen-
stralningen. Det finns tva metoder med DXA, en med avgransade strale (pencil beam) som
vandrar dver matomradet och en detektor som foljer med. Med den andra metoden sénds ett
knippe av stralar (array fan beam) och flera detektorer fangar upp den energi som passerar
genom vavnaderna. Dessa metoder ger inte helt samma resultat p.g.a. de olika geometriska
forhallandena mellan stralkélla och detektor.

| kliniskt bruk anvands DXA-tekniken for att mata benmineralhallet i 1andrygg och hoft och
vid vissa tillfallen helkroppsmaétning. En del apparater kan d&ven mata kroppssamman-sétt-
ningen. | landryggen mater man vanligen kotorna L1-L4 eller L2-L4 och vid mé&tning Over



hoften mats neck (motsvarar anatomiskt omradet collum), Wards triangel och trochanter-om-
radet. Nyare apparater kommer att kunna integrera dessa tre omraden och ge ett totalhdftmat-
ningsvérde i stéllet. Precisionen in vivo &r cirka 1% vid métning med DXA och noggrann-
heten cirka 10%. En férandring av fett i benmérgen ger samma férandring som for DPA. Den
effektiva straldosen &r 1-8 mikroSv. Man har dven utvecklat DXA-tekniken med béttre upp-
I6sning sa att man kan studera kotornas utseende, MXA (morphometric x-ray absorptio-
metry), och dérigenom mata koth6jden och kunna definiera kotdeformitet/kotfraktur. Denna
metod forefaller dock ha betydligt hogre straldos, troligen kring 50 mikroSv.

QCT (quantitative computed tomography), dar man anvander datortomograf for att bestamma
benmineralhalten. Denna teknik har fordelen att den kan méata den sanna bentétheten, d.v.s.
bentatheten per cm® medan DXA enbart méter bentatheten per cm?. Datortomografen péver-
kas annu mer av fettinnehallet 4an DXA vid matning. Precisionen &r cirka 1,5-4% och nog-
grannheten ar mellan 10-20%. Straldosen ar relativt hdg, cirka 50-400 mikroSv beroende pa
tekniken (SBU 1995).

Ultraljud ar en teknik dar man anvander flera storheter med ultraljud. Férutom att man kan
bestdmma absorptionen av ultraljudet (BUA - broad band ultrasound attenuation), kan man
aven mata ljudets hastighet i benet (SOS - speed of sound). Man har diskuterat om man dér-
igenom kan mata delar av benkvaliteten och man har &ven infért en storhet stiffness, som ar
en kombination av BUA och SOS. Precisionen &r mellan 2-4%, noggrannheten cirka 20% och
utan joniserande stralning. Korrelationen mellan ultraljud och DXA ligger pa 0,5-0,8.

MRI (magnetresonans) mater fosforinnehallet i skelettet och med ny teknik kan man méta
antal trabekler samt strukturen av benet. Detta ar dock fortfarande pa forskningsstadiet.

Radiogrammetri konverterar en vanlig rontgenundersokning till bentathet genom att anvanda
en fantom.

Nya tekniker med digital rontgen haller pa att utvecklas for att kunna mata bentathet med
hjélp av en digitaliserad réntgenbild.

Det ar viktigt att bentathetsmatningen har god prediktion for nya frakturer. | flera prospektiva,
longitudinella studier har man visat att fér 1 SD-sankning av benmassan &r relativa risken 2,6
att fa en hoftfraktur om man mater pa hoften. For att fa nagon osteoporosfraktur ar relativa
risken 1,6 for 1 SD av benmatning med vilken benmatningsteknik som helst. Dessa vérden &r
helt jamforbara med blodtrycks prediktion for stroke och battre &n kolesterolnivans prediktion
for hjartinfarkt. Saledes ar bentathetsmétning en lika god prediktor som blodtryck, skillnaden
ar att tillgangligheten ar betydligt sémre och att matningen &r dyrare. Att man uttryckt det hela
i 1 SD sankning beror pa att det finns flera tillverkare av bentathetsmatningsutrustningar som
anvander olika algoritmer, vilket gor att man &nnu inte kan anvénda ett enhetligt varde som
cut-off varde for diagnosen osteoporos. Detta ar dock pa gang och kommer under det nar-
maste aret da man standardiserar apparaterna enligt en gemensam fantom till ett SBMD.

Forutom bentathetsmétning ar ryggrontgen en viktig utredning av patienter, speciellt med
ryggsmartor och langdférkortning sedan 25 ars alder, da vi kan identifiera kotfrakturer som
har en mycket stort prediktivt varde for nya frakturer.

Man bor gora en ordentlig Klinisk utredning, dels for att identifiera om patienten kan ha en
annan sjukdom (sekundar osteoporos) och dels for att identifiera riskfaktorer som ar anvéand-



bara vid stéllningstagande till bentathetsmatning eller intervention mot osteoporos. Anamne-
sen skall darfor vara strukturerad och omfatta de riskfaktorer som namnts och beddémning av
ryggens anatomi, funktion samt funktionshinder efter benbrott.

Forutom den Kkliniska utredningen rekommenderas i Lakemedelsverkets information 1:97 att
man bor gora en laboratorieutredning for att beddma om det foreligger sekundér osteoporos:
SR, Hb, S-Ca, S-Albumin, S-Fosfat, S-ALP, S-Kreatinin, S-TSH, S-Testosteron (hos méan).
Efter klinisk beddmning och laboratoriediagnostik tas stéllning till om ytterligare utredning
bor foretas p.g.a. misstanke om sekundér osteoporos eller annan skelettsjukdom. Denna ut-
redning kan da vara omfattande.

Benbiopsi ar indicerad vid misstanke pa annan metabolisk skelettsjukdom &n osteoporos, t.ex.
osteomalaci.

Flera biokemiska markdrer har visat sig ha prediktiv formaga att identifiera individer som
kommer att fa en fraktur i stora populationer. Den kliniska anvandbarheten ar annu inte klar-
lagd.

Vilka bor utredas?

| en SBU-utredning (1995) rekommenderade man att bentathetsméatning kan vara angeldget i
foljande situationer:

1. For patienter med grundsjukdom som medfor 6kad risk for benbrott och for patienter
med kotfrakturer.

2. For patienter med speciella sjukdomar, vilka behandlas sa att det foreligger 6kad risk
for skelettet, t.ex. langre tids behandling med cortison.

3. For att folja upp effekten av behandling mot osteoporos under forutsattning att detta
gors under kontrollerade former och att matningarna som kravs inte gérs med kortare
intervall &n 2 ar.

4. Forskningsprojekt.

I Klinisk praktik betyder det att underlaget finns for att vervaga bentathetsmatning for att
identifiera framtida frakturrisk hos riskgrupper.

I en uppfdljning av SBU-rapporten (Johnell, S&af Lakartidn 1999) diskuteras nar man bor
dvervéaga bentathetsméatning. Det bedomdes att en bentathetsmatning ar motiverad fore 65 ars
alder om flera av nedanstaende riskfaktorer foreligger. Vid alder 6ver 65 ar kan en enstaka
riskfaktor vara tillracklig for att dvervéga bentéthetsmatning.

1. 1.Tidigare osteoporosfraktur

2. Langdminskning >3 cm fore 70 ars alder , >5 cm efter 70 ars alder (undersokningen
bor kompletteras med en ryggrontgen for differentialdiagnos av annan ryggsjukdom)

3. Systemisk cortisonbehandling i farmakologisk dos. Andra indikationer kan vara nér
man pabdrjar en cortisonbehandling och planerar att fortsatta mer an 3 manader med
en dos motsvarande 7,5 mg prednisolon eller hogre

4. Hereditet for osteoporosfraktur, t.ex. om modern haft en hoftfraktur

Lagt BMI under 19-20 och >10 kg viktsforlust sedan 25 ars aldern har visat sig vara

en god riskfaktor for framtida frakturer

6. Tidig menopaus fore 45 ars alder

o



7. Sjukdomar som leder till sekundér osteoporos
8. Radiologiskt fynd av fortunnad benstomme pa vanliga rontgenbilder.

Om dessa riskfaktorer enbart skall anvandas som indikation for bentathetsmatning, eller i
framtiden aven som indikation for behandling, far kommande utredning visa. Det finns inte
anledning att gora bentathetsmatning om inte resultatet paverkar uppféljning eller behandling.

Prevention

Prevention kan ha olika mening. Man talar om primar prevention, sekundar prevention och
tertiar prevention.

FOr osteoporosprevention har man dels diskuterat en befolkningsstrategi dar man genom in-
formation far folk att minimera sina riskfaktorer, som t.ex. att 6ka sin fysiska aktivitet, minska
rokning etc. och darmed forbattra benmassan hos hela populationen. Denna typ av inter-
vention vore intressant att testa da det inte finns ndgra bra studier som visar effekt av en sadan
intervention, men rimligen borde de ha god effekt. Den andra strategin ar identifiering av
hogriskgrupper, antingen med screening eller case finding. Vid denna typ av prevention iden-
tifierar man hogriskgrupperna med hjalp av riskfaktorerna ndmnda ovan. Dessa personer in-
bjudes till bentathetsmatning och de som har lag bentéthet far da en intervention for att
minska frakturrisken. Ett flertal ld&kemedel finns registrerade for prevention av osteoporos.
Bada tillvagagangssatten ar mycket attraktiva. Hogriskstrategin kan innebara antingen scree-
ning i samband med mammografi eller att man i samband med ett lakarbesok alltid fragar ut
om riskfaktorer for osteoporos. De som har dessa far mojlighet att fa en bentathetsmétning -
opportunistisk screening. Denna typ av screening har heller inte testats i studier men ar troli-
gen betydligt mer kostnadseffektivt dn att gdra en allman screening med benmassematning.
Utvardering av dessa hogriskstrategier maste goras snarast.

Det forefaller saledes finnas goda mojligheter for prevention av denna akomma, dock finns
inga konklusiva studier med frakturer som endpunkter med denna typ av intervention kring 50
ars alder.

Prognos

L &g bentathet ger i sig inga symtom men ar ocksa en god prediktor for 6kad mortalitet. Detta
har visats i tva studier fran Sverige. En studie fran Malmo visar att bade man och kvinnor med
lag benmassa har 6kad mortalitet och en studie fran Goteborg visar att bentathetsmétning &r
en battre prediktor fér dod &n vad blodtryck och kolesterol &r. En amerikansk studie har visat
att hos kvinnor &r lag benmassa en prediktor for dod. Det forefaller ocksa vara andra associa-
tioner med sjukdomar, som t.ex. brostcancer, men forskning pagar fortfarande inom detta félt.

Frakturerna har en dalig prognos. For hoftfrakturer finns ett mycket stort antal studier som
visat dels 6kad mortalitet och dels 6kad morbiditet. Hoftfrakturpatienterna &r redan fore
frakturen sjukare an befolkningen i 6vrigt, vilket gor att den funktionsnedsattning man far av
hoftfrakturen slar hart mot denna patientgrupp. I en studie fran Malmo foljdes 1200 hoft-
frakturpatienter prospektivt och man fann att efter 1 &r endast 50% hade atervant till det funk-
tionella status och ADL- status som de hade fore frakturen. Detta var dock aldersberoende, de
med hog alder forlorade mer avseende funktionen.



Kotfrakturer ar svarare att bedodma da nagra kotfrakturer ar symtomfria men i en studie dar
kotfraktur-patienter foljts under 12 ar, fann man att det var en dubblerad risk att ha smarta i
ryggen efter 12 ar och dubblerad risk att behdva ha hemhjalp. Flera studier visar att livskvali-
teten &r sankt efter en kotfraktur. I en ny studie visas att man i de flesta domaner i livskvalitet
har en signifikant sénkning efter en kotfraktur. Kotfraktur ger &ven 6kad dodlighet jamfort
med befolkningen i Ovrigt.

Handledsfrakturen ger en mattlig saénkning av morbiditeten, cirka 10% har svara besvar efter
1-3 ar. Axelfrakturen har hogre morbiditet, 10-20% har besvar efter 1-3 ar.

Sammantaget visar detta att hoftfrakturen har en morbiditet liknande flera av de évriga allvar-
liga kroniska sjukdomarna.

Behandling

Till skillnad fran prevention finns goda studier av patienter med diagnosen osteoporos samt
tidigare fraktur, som visar frakturreducerande effekt.

Icke-farmakologisk behandling

Har finns viktiga dtgarder som kan vidtagas for patienten.
Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet har i epidemiologiska studier visat sig ha positiv effekt pa skelettet. Aven i
randomiserade studier har okad fysisk aktivitet positiv effekt pd muskelstyrka och falltendens.
Randomiserade studier om frakturnedsattning i samband med tkad fysisk aktivitet finns &nnu
inte men epidemiologiskt &r sambandet starkt och dven data pa benmassedkningar talar for en
effekt.

Kost

Det ar viktigt med en adekvat kost som &r allsidig med tillréckligt kalcium, vitamin D och
energiintag. Undervikt och viktminskning ar riskfaktorer for frakturer. Sarskilt utsatta grupper
ar personer med atstorningar och &ldre med inadekvat kost.

Rokning

Rokning ar en svagare riskfaktor for osteoporos an for hjéartsjukdomar. Dessutom &r rokning
associerad med lag vikt och tidig menopaus. Tobak forefaller vidare ha direkt negativ effekt
pa benvéavnaden.

Alkohol

Ett moderat alkoholintag forefaller inte ha nagon negativ inverkan pa férekomsten av osteo-
poros. Emellertid &r alkoholmissbruk en klar riskfaktor for osteoporos, fall och frakturer.



Fallforebyggande atgarder
Rekommendationer fran Lakemedelsverket 1:97 foreslar foljande fallférebyggande atgarder:

o Forbattra synen med korrekta glasdgon. Anvéand god belysning.

o Minska/sétta ut lakemedel som &r sedativa, hypnotika och blodtryckslakemedel som
inte &r nddvandiga. Observera faran for polyfarmaci!

o Observera l6sa mattor, trosklar etc, utgor vanliga fallor i hemmet.

o Hoftskydd har visat sig minska forekomsten av hoftfraktur hos sjukhemspatienter,
med ibland 6ver 50% reduktion av hoftfrakturerna. Det forefaller dock vara problem
med compliance, vilket inte &r testat &nnu i allmant bruk.

Andra viktiga atgarder &r att behandla sjukdomar associerade med osteoporos och darigenom
kunna minska osteoporosutvecklingen samt behandling av smarta.

Behandling med icke-specifika lakemedel

En viktig atgard &r att hjalpa patienter med smarta da detta ofta ar det som patienten soker for,
t.ex. att efter en kotfraktur ge adekvat smértterapi med analgetika.

Specifik lakemedelsbehandling

Ett flertal lakemedel har visat sig ha signifikant positiva effekter pa benmassan. De i Sverige
idag godkanda lakemedlen diskuteras nedan:

Ostrogen

Ostrogen ar forstahandsvalet till kvinnor kring menopausen och upp mot 70 ars élder. Ett
flertal randomiserade studier har visat att 6strogenbehandling ger cirka 3% benmasseskillnad
per ar i forhallande till en placebogrupp. De flesta studier ar gjorda kring menopausen.
Frakturreduktion finns endast i en randomiserad studie som visar en frakturreducerande effekt
pa kotfraktur av 6strogenbehandling. Daremot finns ett mycket stort antal epidemiologiska
studier dar man har visat att hoftfrakturfrekvensen &r halften hos de som tagit 6strogen jam-
fort med de som inte tagit 6strogen. Dock finns alltid potentiella bias i epidemiologiska stu-
dier. Sammantaget finns sa mycket god dokumentation pa benmassedkning i randomiserade
studier och frakturreduktion i epidemiologiska studier att man kan rekommendera 6strogen
som forstahandsvalet till kvinnor kring menopausen och upp mot 70 ars alder.

Den rekommenderade dosen som osteoporosprofylax &r konjugerat 6strogen 0,625 mg per
dygn. Peroralt 6stradiol 2 mg per dygn. Transdermalt 6stradiol 50-100 mikrog per 24 tim.
Enbart 6strogen rekommenderas endast till hysterektomerade kvinnor. Kvinnor med liv-
modern kvar bor fa ett gestagentillskott for att motverka risken fér endometriecancer.

Vid behandling av dldre kvinnor ar det mojligt att en lagre dos kan ha samma gynnsamma
effekt men saker dokumentation saknas.

Ostrogen har dven andra positiva effekter. | epidemiologiska studier har man visat en sank-
ning av hjartsjukligheten. SBU sammanfattar detta i sin rapport 131 "Behandling med 0stro-
gen" med att prospektiva cohortstudier visar att 6strogenbehandling leder till sénkt krans-
kérlssjuklighet. Hur stor denna séankning ar kan inte bedémas da det saknas randomiserade,



kontrollerade studier. Vad géller slaganfall finns inga belagg for nagon effekt av dstrogen-
behandling efter menopaus.

En omdiskuterad studie har kommit efter SBU-rapporten, HERS-studien, dar man randomise-
rade kvinnor med kand hjartsjuklighet till 6strogen och progesteron, respektive placebo.
Studien varade i 3 ar. Efter denna tid fick man ingen signifikant skillnad i hjartsjuklighet
mellan grupperna, dock en tendens till nagot hogre incidenta hjartsjukdomar initialt i behand-
lingsgruppen medan det pa slutet var tvartom. | denna studie pa hjartsjuka patienter fann man
ingen frakturreducerande effekt. Man fann signifikant 6kning av tromboser och gallsjuk-
domar.

En annan omdiskuterad effekt av 6strogen & om man har en 6kning av brgstcancerfrekvens
eller inte. Ett flertal metaanalyser har gjorts. SBU-rapporten konkluderar:

« Att hormonsubstitution med saval konjugerade 6strogener som Gstradiolpreparat ckar
risken for postmenopausal brostcancer forst efter manga ars behandling (>6-10 ar).

o Att risknivan dkar med ar av behandling till en mattligt 6kad riskniva med relativa
risktal fran 1,5-2,3.

» Endometriecancer: Saval konjugerade 6strogener som Gstradiolpreparat - utan tillagg
av gestagener - kan ge en riskbkning for endometriecancer.

Andra associationer med sjukdomar har diskuterats: Okad trombosfrekvens men &ven mins-
kad frekvens av Alzheimer.

Bisfosfonater

Bisfosfonater ar analoger till pyrofosfat P-O-P, dar ett flertal analoger har testats pa manniska
och har visat sig reducera bennedbrytning genom hdmning av benresorptionen. Bisfosfonater
metaboliseras inte i kroppen och absorberas daligt (1-5%), absorptionen paverkas dven av
samtidigt fodointag. Preparaten skall darfor intas minst en halvtimme fore fodointag tillsam-
mans med vatten.

Randomiserade studier med de tva preparattyperna som ar godkanda i Sverige, etidronat och
aledronat, har visat en frakturreduktion av kotfrakturer >=50%. Det finns en mycket stor och
valgjord 3 ar lang studie (FIT) med aledronat och man har visat en séker frakturreduktion pa
cirka 50% av kotfrakturer och dessutom en 50% sénkning av hoftfrakturer hos patienter med
lag benmassa och en tidigare kotfraktur. I samma studie fann man dven en minskning av
underarmsfrakturerna och en 28% minskning av samtliga symtomgivande frakturer. Samma
preparat har aven testats i en 6ver 4 ar lang studie hos patienter med enbart lag benmassa utan
tidigare frakturer och man hade samma reduktion av kotfrakturer men samre effekt pa de
ovriga frakturerna. Det saknas studier som jamfor de olika typerna av bisfosfonat - etidronat,
aledronat. Ett flertal benmassestudier har visat god effekt med de bada preparaten och i en
studie kring menopausen har éstrogenbehandling jamforts med aledronat och man far lik-
nande effekt pa ben matt som benmassa.

Biverkningar har rapporterats som gastrointestinala biverkningar. Nagra fall av allvarliga
esofagus erosioner har rapporterats for aledronat. Det ar darfor viktigt att dessa patienter
informeras om att bisfosfonaterna skall intagas med ett glas vatten minst en halv timme fére
fodointag och att patienten skall sitta upp efter intagandet av tabletten.



Langtidseffekt av bisfosfonater finns dokumenterad for etidronat pa cirka 7 ar, for aledronat
en kortare period. Baserat pa dessa studiers langd kan vi rekommendera en behandling pa upp
till 5 ar. Detta kommer att revideras efter hand som vi far studier med langre behandlingstider.
Dosering: Etidronat ges cykliskt under 2 veckor i dosen 400 mg per dag under en 3 manaders
period. Aledronat ges 10 mg per dag kontinuerligt. Man bor samtidigt &ven ge vitamin D och
kalciumtillskott. Dock skall kalcium och vitamin D intas minst % tim efter bisfosfonat.

Kalcium och vitamin D

Det finns en stor randomiserad fransk studie dar man har visat att om man ger sjukhems-pati-
enter, medelalder 84 ar, 1200 mg kalcium och 800 IE vitamin D, far man efter 3 ars behand-
ling en minskning av nya hoftfrakturer fran 16% till 12% och en minskning av 6vriga icke
kotfrakturer fran 16% till 14%. I frdga om vitamin D finns en studie som visar fraktur-reduk-
tion for kotfrakturer med aktivt vitamin D och en studie pa éldre med kalciumtillskott visar en
minskad frekvens av kotfrakturer. Darfér rekommenderas idag som basbehandling vid osteo-
poros att patienter behandlas med 400-800 IE vitamin D per dygn och 500-1000 mg kalcium

per dygn.

Lakemedelsverket har gett ut rekommendationer om behandling av osteoporos (Information
fran Lakemedelsverket 1:97).

Behandling av kvinnor
Basbehandling av alla kvinnor med osteoporos samt dem som har risk for att utveckla sekun-
dér osteoporos: D-vitamin 400-800 enheter/dygn samt kalcium 500-1000 mg/dygn.

Patient- grupp |Forstahands- Andra- Kommentar
behandling for- handsbe-
utom D-vitamin |handling
och kalcium
Postmenopausal |Ostrogener Tillaggsindikationer och kontra-
osteoporos indikationer och patientens val far
avgora
Manifest osteo-  |Ostrogener Bisfosfonater |Tilldggsindikationer och kontra-

poros, alder upp
till c:a 70 ar

indikationer och patientens val far
avgora

Manifest osteo-
poros, alder Gver
c:a70ar

Bisfosfonater

Ostrogener

Tillaggsindikationer och kontra-
indikationer och patientens val far
avgora

Manifest osteo-
poros hos de

Enbart bastillskott
med D-vitaminer

Hoftskydd ett alternativ vid institu-
tionsvard och efter genomgangen

biologiskt sett  |och kalcium larbenshals- fraktur.

allra aldsta

Steroidinducerad |Ostrogener efter Vid langvarig hégdosbe- handling
osteoporos menopaus och vid eller pavisad osteoporos/ fraktur

pavisad steroid-
inducerad
amenorré

kan det vara indicerat med bisfos-
fonater eller ev. kalcitonin om
ostrogen inte &r lampligt

Tabell 2. Basbehandling av kvinnor med osteoporos.




Behandling av man

Behandlingsrekommendationern fér man baseras enbart pa klinisk erfarenhet och extrapole-
ring av data fran studier pa kvinnor. Det finns inte heller ndgon operationell kategorisering av
osteoporos hos mén. Basbehandling av alla man med osteoporos samt dem som har risk for att
utveckla sekundar osteoporos: D-vitamin 400-800 enheter/dygn samt kalcium 500-1000

mg/dygn.

Patient- grupp |Forstahands- |Andra- Kommentar

behandling hands- be-

férutom D- handling

vitamin och

kalcium
Manifest osteo- |Testosteron Bisfosfonater |Bisfosfonater vid kontraindi-
poros vid hypo- kationer for testosteron
gonadism
Manifest osteo- |Bisfosfonater

poros, icke
hypogonadism

Manifest osteo- |Enbart bastill- Hoftskydd viktiga vid institu-
poros hos de skott med D- tionsvard och efter genom-
biologiskt sett  |vitaminer och gangen larbenshalsfraktur
allra aldsta kalcium

Steroidinducerad Testosteron vid Vid langvarig hégdosbehand-
osteoporos pavisad gonadal ling och/eller pavisad osteo-

poros/fraktur kan det vara in-
dicerat med bisfosfonater eller
ev. kalcitonin

suppression

Tabell 3. Basbehandling av méan med osteoporos.

Sammantaget ger dessa rekommendationer vid handen att forstahandspreparatet vid osteo-
poros upp till 70 ars alder &r dstrogen och darefter bisfosfonater. Vid steroidindicerad osteo-
poros rekommenderas aven dstrogen. | fraga om steroidinducerad osteoporos har det nyligen
kommit tva stora studier som visar att bisfosfonater 6kar benmassan samt reducerar fraktur-
frekvensen, varfor aven bisfosfonater maste inga i forstahandsbehandlingen vid steroidinduce-
rad osteoporos.

SERM

Raloxifen godkandes forra hosten som lakemedel mot osteoporos, darfor finns detta lake-
medel inte med i Lakemedelsverkets rekommendationer som gjordes hésten 1996. Léke-
medlet &r en selektiv 6strogenreceptormodulerare (SERM) och bedéms ha 6strogenets posi-
tiva effekt pa ben och cardio-vaskular sjukdom men inte den negativa effekten pa livmoder
och brost. Data som hittills publicerats som abstracts har visat en minskning av kotfraktur-
frekvensen med 50% efter 2 ar och en positiv effekt pa blodlipider men annu inga kliniska
data som géller hjart-karlsjuklighet samt en upp till 50% sdnkning av bréstcancer. Dédremot
forefaller raloxifen, liksom dstrogen, ha en 6kad risk for djupa ventromboser. Doseringen av
raloxifen dar 60 mg per dag.



Anabola steroider

Anabola steroider ar godkanda i Sverige for osteoporos. Har saknas frakturdata. Anvand-
ningsomradet torde har vara mycket begransat, méjligen till nergangna patienter.

Den narmaste tiden kommer flera nya bisfosfonater att introduceras pa den svenska lake-
medelsmarknaden, sa aven méjligen nasalt kalcitonin. Troligen kommer behandlingsarsenalen
att oka kraftigt de narmaste aren. Det finns dven ett stort antal andra lakemedel som &r under
prévning men &nnu inte godkénda i Sverige.

Vilka skall erbjudas lakemedelsbehandling?

Enligt La&kemedelsverket ska de med etablerad osteoporos och de med postmenopausal osteo-
poros erbjudas lakemedelsbehandling. Ett stort antal riktlinjer haller pa att utarbetas for att ge
dessa rekommendationer. En har nyligen kommit fran USA, dar man i NOF (National Osteo-
porosis Foundation) har gjort en kostnadsanalys och kommit fram till att bentathetsmatning
borde rekommenderas till kvinnor >65 ar och kvinnor med riskfaktorer, som t.ex. en kot-
fraktur, redan fran 50 ars alder. I frdga om behandling med 6strogen rekommenderas till kvin-
nor i 50 ars alder utan riskfaktorer att behandla kvinnor med benmassa <2,5 t-score (WHO:s
definition av osteoporos), medan man i 80-ars aldern kan acceptera t-score pa -2. Om man har
riskfaktorer som t.ex. en kotfraktur, kan man acceptera behandling redan vid t-score -1,5 till -
1 beroende pa alder. Behandling med aledronat foljer ungefar samma linjer.

Svenska Osteoporossallskapet kommer att ge ut detaljerade guidelines 6ver rekommenda-
tioner for vilka som skall fa behandling.

Det bor observeras att dstrogen har enbart har diskuterats som osteoporosprofylax. Ostrogen
har dock sin huvudférskrivning som reduktion av menopausala symtom.

WHO kommer ocksa ut med en ny rapport om osteoporos.

EU rekommendationer

EU har publicerat en rapport med foljande rekommendationer:

Rekommendation 1

Europeiska gemenskapen och regeringarna i de 15 medlemsstaterna, sérskilt beslutsfattare och
nationella politiker, bor uttryckligen faststélla att forebyggande av osteoporos ar ett viktigt
mal inom halso- och sjukvarden och starta upplysningskampanjer. Férebyggande av osteo-
poros bor vara hogt prioriterat i det fortlépande hélsoframjande arbetet och i utbildningen for

hélso- och sjukvardspersonal.

Rekommendation 2

Bygga upp samordnade system for évervakning av frakturforekomsten bade pa nationell niva
och EU-niva.



Rekommendation 3

Tillse att nationella system samordnas inom EU for en effektiv samordning av planering infor
den Okade efterfragan pa halso- och sjukvard och for att féranstalta om adekvat omférdelning
av resurser.

Rekommendation 4

Dar det behdvs utforma, integrera och tillampa en policy for radgivning till allmanheten och
halso- och sjukvardspersonal om den roll kalcium och D-vitamin i den dagliga kosten spelar
genom livet.

Rekommendation 5

Personer som loper hog risk bor fa tillgang till matning av bentéthet och fa ersattning for
kostnaderna.

Rekommendation 6

Utforma och samordna riktlinjer for kriterier for standardiserade behandlingsstrategier. God-
k&nd behandling bor ersattas.

Rekommendation 7

Stddja nationella patientféreningars och vetenskapliga féreningars verksamhet genom finansi-
ellt stdd och genom att hjalpa dem att sprida information om sin verksamhet i Europeiska
gemenskapen.

Rekommendation 8

Finansiera ytterligare forskning pa centrala omraden for utformning och genomférande av
béattre strategier for férebyggande av osteoporos.

Socioekonomiska aspekter

Som tidigare namnts &r morbiditet och mortalitet forsamrade efter hoftfraktur. Ett flertal stu-
dier har forsokt uppskatta kostnaden av en hoftfraktur under forsta aret efter frakturen och
kommit fram till summor kring USD 20 000, varav cirka 1/3-1/4 &r initiala sjukvardskostna-
den for operation och akutvard av hoftfrakturen. Kostnaden for kotfrakturer ar svar att upp-
skatta men en studie har visat att det ror sig kring USD 1200, for handledsfrakturen cirka
USD 800 per fraktur. Dock innefattar dessa kostnader enbart kostnader for sjukhusvarden.
Quality of life-studier pagar for att studera hur mycket frakturen reducerar livskvaliteten.
Prelimindra data visar att hoftfrakturen ger en substantiell reduktion av livskvaliteten.

Halsoekonomiska berakningar har dven gjorts pa screening, dar de flesta funnit att allméan
screening inte ar kostnadseffektivt. Mojligen skulle screening i samband med annan atgard,
typ mammografi, vara lonsamt. En sadan studie pagar f.n. i Géteborg. | en randomiserad
studie i England jamfordes de som hade fatt screening och inte screening (behandlingen som
erbjods var dstrogenbehandling). Man fann att fler tog 6strogen i gruppen som hade fatt
screening men att livskvaliteten var ungefar lika i bada grupperna.



Kostnadseffektivitet av intervention

Har finns ett flertal studier gjorda pa éstrogen, som visar att i hogriskgruppen ger éstrogen en
acceptabel kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Studier for andra interventioner har visat
att i hogriskgrupperna ar behandling kostnadseffektivt (se kapitel om NOF:s berdakningar i
USA). Man har aven beraknat att det ar kostnadseffektivt att valja ut patienter med lag ben-
massa for behandling.

Alla dessa data pekar pa att behandling av en hogriskgrupp ar kostnadseffektivt, speciellt vik-

tigt ar att ta hand om de som redan adragit sig en osteoporosfraktur, dels att identifiera denna
grupp och sedan genom intervention.
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