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for rorelseorga-
nens sjukdomar fran 2012 finns rekommendationer
kring likemedelsval avseende patienter med osteo-
poros och hog risk for fraktur [1]. Sammanfattningsvis
ges dar mycket hog prioritet at att behandla patienter
med hog risk for fraktur med i férsta hand bisfosfona-
ter (veckotablett eller intravends infusion) och i andra
hand med denosumab. Tillsammans med osteoporos-
likemedel rekommenderas substitution med kalcium
och D-vitamin. Behandling med kalcium och D-vita-
min som monoterapi hos osteoporospatienter avrads
bestamt, savida inte annan indikation for substitu-
tion finns.

Eftersom ostrogen, selektiv dstrogenreceptormodu-
lator (SERM) och strontium numera i stort sett har ut-
gatt som rekommenderade osteoporoslikemedel, har
behandlingsarsenalen inom osteoporosomradet allt-
sa reducerats till att innefatta nagra enstaka prepa-
rat.Det dr dessa som rekommenderas i Svenska osteo-
porossillskapets vardprogram fran 2015 [2).

Bisfosfonater

Bisfosfonater, som ar den helt dominerande likeme-
delsgruppen for behandling av osteoporos, binder till
hydroxiapatit i skelettet, vilket leder till hAmning av
osteoklaster. De beredningsformer som rekommende-
ras ar intravends infusion som ges arligen (zoledron-
syra) eller veckotablett.

Bisfosfonater lagras in i skelettet, och dven vid be-
handlingsuppehall kan effekten kvarsta under manga
ar [3]. Detta ar unikt for just bisfosfonater till skillnad
fran tex Ostrogen, denosumab och teriparatid, dar
bentitheten sjunker vid utsattning.

Det finns i dag stark evidens fran en méngd rando-
miserade placebokontrollerade studier som bekraftar
att behandling med bisfosfonater minskar risken for
kotfraktur med 40-70 procent, hoftfraktur 20-50 pro-
cent och ovriga frakturer med 15-39 procent [4, 5]. Det
innebar att om man behandlar patienter med mycket
hog risk for fraktur (>30 procents risk for osteoporos-
fraktur enligt frakturriskinstrumentet FRAX) blir
NNT (number needed to treat) i manga fall <20, vilket
arlagtijamforelse med manga andra preventiva like-
medelsbehandlingar.

De vanligaste rapporterade biverkningarna fran
veckotabletter dr gastrointestinala besvir i form av
retningar i matstrupe och magsidck samt led- och
muskelsmartor. Ett stort problem med veckotablet-
ter dr dock att man i studier har sett att ungefér half-
ten av patienterna slutar ta tabletterna efter 1 ar och
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»De beredningsformer som rekom-

menderas ar intravenos infusion som
ges arligen (zoledronsyra)...«

Manga patienter med osteoporos och hog frakturrisk
underbehandlas i dag, trots att evidensen ar stark for de
lakemedel som rekommenderas.

Om man behéarskar forskrivning av samtliga antire-
sorptiva preparat, dvs bisfosfonater och denosumab,
tacker man in majoriteten av alla patienter med indika-
tion for lakemedelsbehandling.

Bisfosfonater i intravends form (zoledronsyra) ges
som arlig infusion. Denosumab ges som injektion var
6:e manad. Teriparatid ges som dagliga injektioner och
finns som alternativ for patienter med uttalat hog risk
for framfor allt kotkompression.

Kalcium och D-vitamin ges som tillskott vid samtidig
behandling med osteoporoslakemedel men har vanligen
ingen plats som monoterapi.

Biverkningar av antiresorptiva preparat ar i de flesta
fall mycket lindriga; mer allvarliga biverkningar ar
extremt ovanliga. Behandlingsnyttan évervager biverk-
ningsrisken om patienten har hdg frakturrisk.
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Lag alder (<ca 60 ar) Omvardera behandlingsindikationen (unga har mer séllan hdg risk for fraktur).
Om en kvinna redan behandlas med dstrogen pa grund av klimakteriebesvar och har indikation fr osteoporoslakemedel,
kan man oftast invinta utsattning av dstrogen, som dock ska efterféljas av antiresorptiv behandling.
Ofta ar behandling med bisfosfonater mest ldmplig hos »unga aldre« pa grund av kvarstaende effekt under 1&ng tid.
Beakta att bentatheten minskar efter behandlingsstopp med denosumab.
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»Bisfosfonater lagras ini skelettet, och dven vid
behandlingsuppehall kan effekten kvarsta under

mangaar...«

knappt 25 procent kvarstar pa behandlingen efter 3
ar [6]. Detta har lett till att infusionsbehandling med
zoledronsyra (som numera finns att tillga i generisk
form) i manga landsting &r likstédlld med veckotablett
som forstahandsval och anvdnds i hog grad, sarskilt
hos de allra dldsta. vid infusionsbehandling med zo-
ledronsyra ar en influensalik reaktion under 1-2 dygn
efter infusion vanlig (upp till 45 procents risk). Risken
for denna biverkan avtar for varje infusionstillfille,
och om paracetamol ges profylaktiskt ses reaktionen
hos ca 20 procent vid forsta tillfallet.

For samtliga bisfosfonater,men framfor allt f6r zole-
dronsyra, giller att patienten bor ha visentligen nor-
mal njurfunktion (GFR >35 ml/min). For 6vrigt finns
inga kidnda akuta komplikationsrisker av zoledron-
syra som intravenoés infusion under ca 20 minuter.

Samtliga ovanstaende biverkningar leder oftast inte
till storre problem, eftersom man kan valja intravend6-
sa bisfosfonater vid gastrointestinala besvar eller byta
till denosumab vid systemiska biverkningar av bisfos-
fonater, sankt njurfunktion eller om man bedomer att
patienten inte skulle klara en influensalik reaktion.

I normalfallet rekommenderas medicinering med
veckotablett i4 till 6 &r och zoledronsyrai3 ar. Numera
finns det dock efter en stor litteraturgenomgéng stéd
for att upp till 10 &rs behandling med veckotablett el-
ler max 6 &r med intravendsa bisfosfonater kan vara
aktuell for patienter med mycket hog frakturrisk [7].

Hos de allra dldsta sdtter man ut likemedlet efter
en begransad period enligt ovan. Eftersom likemedlet
ger kvarstaende frakturskydd, beh6ver man i de flesta
fall inte fundera Gver att aterinsitta preparatet eller

Faktorer som paverkar val av antiresorptiv behandling.

folja bentatheten. Hos yngre individer med behand-
lingsuppehall fran bisfosfonater kan det vara aktuellt
att folja patienten med nya bentathetsmatningar och
klinisk kontroll ungefar vartannat till vart tredje ar.
Om bentatheten borjar minska eller patienten adrar
sig nya frakturer far man 6verviga aterinsattning av
bisfosfonater eller byte till denosumab.

Denosumab

Denosumab ar en monoklonal antikropp som binder
till ett protein, RANK-ligand. Detta leder till att pre-
osteoklaster inte utvecklas till mogna osteoklaster,
och befintliga osteoklaster far minskad effekt. Deno-
sumab ges som en subkutan injektion var 6:e manad.
Man har i langtidsstudier med upp till 10 ars duration
sett att bentatheten fortsétter att stiga under hela be-
handlingstiden med kvarstaende frakturskydd. Be-
handlingseffekten liknar den hos intravenésa bisfos-
fonater, dvs en minskning av risken for kotkompres-
sion med ca 70 procent, for hoftfraktur med 40 procent
och for 6vriga frakturer med 20 procent [8].

Till skillnad fran bisfosfonatbehandling minskar
bentdtheten efter utsdttning av denosumab; man
kan till och med fa ett rekylfenomen dar benomsatt-
ningen okar kraftigt efter avbrytande av behandling-
en [9]. Darmed ar behandlingsuppehall inte aktuellt
med denosumab, vilket gor att man i nulaget far vilja
tillsvidarebehandling eller att efter ett antal ar f6rso-
ka »lasa« bentdtheten med bisfosfonat [10]. Detta kan
forstas kompliceras av det faktum att man valde de-
nosumab just pa grund av att patienten inte tolererar
bisfosfonater. Hos majoriteten av patienter med hogst
frakturrisk, dvs de allra dldsta, ar detta inte négot pro-
blem, eftersom man helt enkelt behandlar tills vida-
re och sitter ut denosumab nédr man sanerar likeme-
delslistan i livets slutskede.

Denosumab kan ges dven till patienter med GFR <35
ml/min. Hos patienter med mycket nedsatt njurfunk-
tion (kronisk njursjukdom fas 4-5) finns 6kad risk for
hypokalcemi under de férsta veckorna efter administ-
ration[11]. I de fall dir man anser att det finns indi-
kation for behandling med denosumab trots lag njur-
funktion bor patienten skotas av specialist, eftersom

Faktor Behandling

heter eller malabsorption (celiaki, gastrisk bypass etc)

Hog alder (>ca 80 &r), kognitiv svikt, svaljningssvarig- | Mest lampligt med parenterala preparat (zoledronsyra eller denosumab).

polymyalgia rheumatica)

Tillfallig behandling med hogdos kortison (vid t ex Behandling med bisfosfonater ar mest ldmpligt. En infusion zoledronsyra kan i ménga fall ricka om patienten ska be-
handlas med kortison i 12-18 mé&nader och inte har 6vriga riskfaktorer eller extremt hdg frakturrisk.

Sankt njurfunktion (estimerad GFR <35 ml/min)

Bisfosfonater ar inte Iamplig behandling, behandling med denosumab bor évervagas.
Vid langvarig grav njurfunktionsnedséttning &r det ibland inte aktuellt med n&gon antiresorptiv behandling alls.
Specialist bor konsulteras.

Tidigare biverkningar

Om veckotablett tidigare gett gastrointestinala biverkningar, kan man vélja zoledronsyra.
Vid tidigare systembiverkningar av bisfosfonater, dvervag denosumab.
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»... risken for att drabbas av osteoporosfraktur hos
en obehandlad hogriskpatient ar extremt mycket
hogre an risken for langtidsbiverkningar.«

man kan behova substituera med mycket hoga doser
kalcium och folja kalciumvérdena tétt. For 6vrigt ses i
stora studier inga frekventa biverkningar av denosu-
mab [12].

Valet mellan bisfosfonat och denosumab

Vilken typ av antiresorptiv behandling man ska vélja
beror pa en méngd faktorer; de viktigaste sammanfat-
tasiTabell 1.

Nagot som &r vart att understryka ar att veckota-
blett oftast inte ar ett bra val f6r de allra dldsta. Forut-
om att preparatet maste tas enligt strikta ordination-
er for att 6ver huvud taget tas upp biologiskt (fastande
med ett stort glas vatten, vinta med dvriga lakemedel
och mat) ar foljsamheten redan sa lag i befolkningen
[6] att man vid tecken till kognitiv svikt eller malab-
sorption bor vélja parenterala alternativ.

Samtliga preparat dr ocksa godkidnda for behand-
ling av osteoporos hos mén och da i samma dos som
for kvinnor.

Anabol behandling

Teriparatid dr det forsta anabola preparat som blev
godként for behandling av osteoporos. Likemedlet be-
star av en del av den humana parathormonmolekylen
(PTH), och vid intermittent behandling (daglig sub-
kutan injektion som patienten tar sjalv) ses kraftigt
okad bentathet framfor allt i kotor; risken for kotkom-
pression minskas med ca 65 procent (alltsa likvardigt
med zoledronsyra eller denosumab) [13].

Lakemedlet ar i nuldget mycket dyrare dn de antire-
sorptiva preparaten och har dven specifika villkor for
substitution (se Fass), vilket gor att behandlingen bor
skotas av specialist inom osteoporosomradet. Bentét-
heten minskar snabbt efter utsattning, och teripara-
tid bor da direkt efterfoljas av ett antiresorptivt pre-
parat.

Kalcium och D-vitamin
I Socialstyrelsens nationella riktlinjer framgar det
tydligt att monoterapi med kalcium och D-vitamin
pa indikationen osteoporos &r »icke-gora« i de flesta
fall [1]. Det finns alltsa inget beldgg for att patienter
som har sa pass lag risk for fraktur att man inte valjer
osteoporosliakemedel i stillet ska fa behandling med
kalcium och/eller D-vitamin (om man inte har nagon
annan indikation, t ex grav D-vitaminbrist [14]).

Ett undantag ar de allra dldsta, dar bade malabsorp-

ge nagot liagre nivaer av kalcium i blodet med efter-
foljande PTH-stegring. Hos patienter med njurstens-
problem eller lindrig priméar hyperparatyreoidism ska
man forstas undvika att ge extra kalcium. Om patien-
ten far svara biverkningar i form av férstoppning kan
man i stéllet rekommendera substitution med enbart
D-vitamin. I Sverige, dér vi i globala jamforelser har
ett hogt intag av kalcium i var kost (vid normal kost),
riacker det oftast med tilligg av 500 mg kalcium och
800 IE D-vitamin dagligen.

Ovanliga biverkningar - behandlingsnytta dverviger risk
For ca 10 ar sedan rapporterades for forsta gangen
skelettbiverkningar som var relaterade till behand-
ling med bisfosfonater. Osteonekros i kikbenet &r ett
tillstaind med blottat nekrotiskt ben i kdkbensregio-
nen under >8 veckor. Det ar vanligast vid hogdosbe-
handling med bisfosfonater hos patienter med ma-
ligna sjukdomar och mer séllsynt vid behandling av
osteoporos. Incidensen i studier dr mellan 1/10 000
och 1/100 000 behandlingsar, dvs biverkan ar mycket
ovanlig och hos »vanliga osteoporospatienter« nar-
mar den sig den hos normalbefolkningen [15].

Under senare ar har dven subtrokantira och dia-
fysdra tvarfrakturer i femur rapporterats hos patien-
ter som langtidsbehandlats med bisfosfonater. Inci-
densen for dessa »atypiska femurfrakturer« har varie-
rat mellan 3,2 och 50/100 000/ar, och det finns en kor-
relation till behandlingsldangd [16].

I1ennyligen publicerad nationell registerstudie fran
Danmark diar man inkluderat knappt 62 000 méan och
kvinnor som behandlats med alendronat (varav en del
>10 ar) kunde man i diagnosregister se 3,4 femurskaft-
frakturer eller subtrokantéra frakturer per 1000 pa-
tientar (med vetskap om att endast ca 3 procent av
dessa frakturer i sjalva verket ror sig om atypiska
frakturer [17]) i jamférelse med 16,2 hoftfrakturer per
1000 patientar. Risken att drabbas av femurskaftfrak-
tur eller subtrokantér fraktur var lagre hos behand-
lade med god féljsamhet &n bland 6vriga behandlade
och 6kade inte med lang behandlingstid (=10 ar). Yt-
terligare 5 ars behandling med alendronat (utéver de
5 forsta aren) berdknades resultera i ett NNH (number
needed to harm) pa 1449 for femurskaftfraktur eller
subtrokantar fraktur, medan NNT uppgick till 38 for
hoftfraktur [18].

Troligen &r risk-nyttasambandet i verkligheten be-
tydligt gynnsammare, eftersom fa femurskaftfraktu-
rer eller subtrokantéra frakturer dr atypiska. Sanno-
likt har inte alla samma risk att drabbas av atypisk
femurfraktur, men i nuldget finns ingen forskning
som kan ge oss vigledning om vilka patienter som bor
undvika antiresorptiv behandling.

Biverkningarna har, trots att de ar sa sillan fore-
kommande, fatt en massmedial uppmaéarksamhet

tion och lag solexponering kan leda till bristtillstand, » d en abSOIUt Stﬁl‘sta faran man kan utséitta en h Og'

men &dven dir ar evidensen for att substitutionen ger

frakturskydd sparsam. riskpatient for ar att lita denne ga obehandlad med

Daremot ska D-vitamin forskrivas i samband med .. . . .-
att patienten behandlas med antiresorptiva prepa- Okad r|Sk fOI‘ hOftfl‘aktur...«

rat, eftersom bade bisfosfonater och denosumab kan
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som stundtals 6verskuggat det faktum att risken for
att drabbas av osteoporosfraktur hos en obehandlad
hogriskpatient dr extremt mycket hogre an risken for
langtidsbiverkningar. Det dr ddrmed viktigt att pa-
minna sig om att den absolut stérsta faran man kan
utsétta en hogriskpatient for ar att lata denne gé obe-
handlad med 6kad risk for hoftfraktur (med substan-
tiellt 6kad mortalitetsrisk) eller kotkompression.
Som exempel fran de amerikanska rekommenda-
tionerna [7] kan det uppskattas att man efter 5 ars be-
handling med bisfosfonater hos 100 000 individer har
undvikit 175 hoftfrakturer, 1470 kotkompressioner och
945 radiusfrakturer pa bekostnad av endast 16 atypiska
femurfrakturer. Det ar dock alltid viktigt att man gor

en helhetsbeddmning och fattar ett dvervagt beslut vid
behandling med osteoporoslikemedel - och att man
fokuserar pa att behandla just hogriskpatienter och
inte unga friska individer med lag risk for fraktur. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Méarit Wallander
har fatt konsultarvode fran Amgen. Osten Ljunggren har fatt
forelasningsarvode fran Amgen och Lilly. Mattias Lorentzon har
fatt forelasningsarvode fran Amgen, Lilly, Novartis, Meda, Servier,
GE-Lunar och Santax Medico/Hologic.
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