Nytt om osteoporos:

God effekt av hehandling
med hisfosfonater

Forutom 0Ostrogenbehandling
har behandling med bisfosfona-
ter visat sig ha god effekt mot
osteoporos. | ett gemensamt
mote mellan Statenslegemiddel-
kontroll i Norge och det svenska
L 8kemedelsver ket diskuterades
den nya kunskap om osteopor os
som framkommit under senare
ar. Re&kommendationerna, som
presenterashar i sammanfatt-
ning av frdmst de avsnitt som
ror den far makologiska behand-
lingen, & en produkt av diskus-
sionernavid detta méte. En full-
standig version publicerasi In-
formation fran L akemedelsver -
ket nr 1/97.

For att ett |ékemedel skavaraindice-
rat vid behandling av osteoporos skadet
ha visat forebyggande effekt mot frak-
tur. Okning av benmineraltétheten ska
ocksavaradokumenterad och benet ska
hanormal histologi. Prekliniskastudier
ska innehdlla data avseende histologi
och bioel astiska egenskaper.

Degpecifikalékemedel som anvands
vid osteoporos kan delas in i resorp-
tionshdmmande och formationsstimu-
lerande medel. Till de forsta réknas
Ostrogener, Gstrogenliknande substan-
ser, bisfosfonater, kalcitonin och antag-
ligen ocksa hydroxylerade D-vitaminer.
Till de sistnémnda réknas fluorider, pa-
rathormon och tillvéxthormon. Effekten
av anabola steroider & osdker: antagli-
gen & de formationsstimulerande.

Kalcium och D-vitamin

Kalcium och D-vitamin réknas inte
till de specifika osteoporosl 8kemedien.
Om dagsbehovet inte beddms vara
tackt, rekommenderas bastillskott for
att férhindra bristtillstand (férutom den
specifika osteoporosbehandlingen) av
kalcium 500-1 000 mg/dag, vitamin D
400-800 IE/dag (motsvarar 10-20 pg).

Om det basala kalciumbehovet inte
ar tackt leder dettatill sekundér hyper-
paratyreoidism, som bidrar till osteopo-
ros hos gamla. Laga D-vitaminnivaer
ger minskad kal ciumabsorption och os-
teomalaci. Kalciumabsorptionen och
kandigheten for D-vitamin avtar med
adern. Det foreligger nedsatt kalcium-
absorption vid behandling med kortiko-
steroider. Hos @dre har starkt varieran-
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de D-vitaminnivaer pavisats och brist-
tillstand forekommer ofta. Studier av
benvavnad frén patienter med larbens-
halsfraktur ger misstanke om att os-
teomalaci inte & ovanlig.

Effekterna av extra tillskott, utdver
basbehovet, pd benmetabolismen &r
foga kanda. Det har dock inte pavisats
nagon effekt pa benvavnaden av extra
kalciumtillskott eller D-vitamintillskott
den forstatiden efter menopaus.

Hos gamlakvinnor (69-106 &) med
okad risk for larbenshal sfraktur och os-
teomalaci har det i en stor dders- och
gukhemsstudie visats att kalcium
(1 200 mg) och D-vitamin (800 | E) som
dagligt tillskott forebygger larbenshal s-
fraktur och andrafrakturer.

| rekommenderade doser har dessa
preparat inga allvarliga biverkningar,
men gastrointestinala besvér férekom-
mer.

Ostrogen

Ostrogenets egentliga verkningsme-
kanism &r inte kand. Ostrogenrecepto-
rer finnspahumanabenceller. Efter me-
nopaus normaliserar dstrogensubstitu-
tion den 6kade benomséttningen. Detta
leder till minskad benfdrlust och 6kning
av benmineraltétheten utan att benvav-
nadens histologiska karakteristika for-
andras. En liten prospektiv kontrollerad
studie har visat forebyggande effekt pa
kotfrakturer. Ett stort antal olika epide-
miologiskastudier har entydigt visat en
reduktion i incidensen av radius- och
l&rbenshalsfrakturer. Hos kvinnor som
stér pa langtidsbehandling med Ostro-
gen minskar risken for fraktur med un-
gefar 50 procent.

Rekommenderade doser av konjuge-
rade Gstrogener &r 0,625 mg/dygn, per-
oralt ostradiol 2 mg/dygn och transder-
malt dstradiol 50-100 pg/dygn. Vid be-
handling av aldre kvinnor &r det mgjligt
att |1&gre doser kan ha gynnsam effekt,
men sdker dokumentation saknas.

Ostradiol har i vanliga doser ingen
dokumenterad effekt pa benmetabolis-
men. Hos yngre kvinnor med amenorré
kan vanligalagdoserade p-piller sanno-
likt skydda mot benforlust, men erfa-
renheterna &r sparsamma.

Forutom de positiva effekterna pa
benmetabolism har 6strogenbehand-
ling en dokumenterad positiv effekt vid
klimakteriella symtom samt vid uroge-
nital Gstrogenbrist. Vid langvarig Gstro-
genbehandling bor langsiktiga nytta—
riskeffekter aven végas in. Risken for

ischemisk hjért—kérlgukdom har sam-
stdmmigt i epidemiologiska studier vi-
sats vara minskad. En viss dkning av
risken for vends tromboembolism kan
majligen foreligga.

Enligt epidemiol ogiska studier finns
det hallpunkter for att Iangtidsbehand-
ling ger en n&got 6kad risk for brostcan-
cer, dock g for mortalitet i bréstcancer.
For att forhindrahyperplasi och malign
neoplasi i endometriet skagestagen ges
i tillagg till kvinnor som g genomgatt
hysterektomi. Detta har ingen negativ
effekt pa benmetabolismen.

Bisfosfonater

Bisfosfonater &r syntetiska substan-
ser sominte metaboliseras. Deretineras
i benvavnaden under mycket lang tid
(&r). Absorptionen &r I&g (ca 1 procent)
och paverkas i hog grad av samtidigt
dryck- och fédointag. Det & viktigt att
lakemedlen tas enligt bruksanvisning,
inte samtidigt med foda eller kalcium-
tillskott.

Den viktigaste effekten av bisfosfo-
naterna & att de hdmmar den osteo-
klastmedi erade benresorptionen. Histo-
logiska understkningar av ben frén pa-
tienter som deltagit i studiernamed eti-
dronat och alendronat visar normal ben-
Vav.

Positiv effekt pa frakturfrekvensen
finns bara visad for etidronat och alen-
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— Behandling av osteoporos

Rekommendationen omfattar
— postmenopausal osteoporos
— senil osteoporos

— steroidinducerad osteoporos
— osteoporos hos mén

Behandling av kvinnor

Basbehandling av allamed osteoporos
samt dem som har risk for att utveckla sekundér osteoporos:
D-vitamin 400-800 enheter/dygn, samt kalcium 500—1 000 mg/dygn.

Patientgrupp Forstahandsbehandling Andrahandsbehandling
(forutom D-vitamin och
kalcium)

Postmenopausal Ostrogener

osteoporos

Manifest osteoporos, Ostrogener Bisfosfonater

alder upptill ca70 ar

Manifest osteoporos, Bisfosfonater Ostrogener

alder 6ver ca70 &r

Manifest osteoporos Enbart bastillskott med

hos de biologiskt sett D-vitaminer och kalcium

alraddsta

Steroidinducerad Ostrogener efter menopaus

osteoporos och vid pavisad steroid-
inducerad amenorré

Behandling av mén

Behandlingsrekommendationerna baseras enbart paklinisk erfarenhet
och extrapolering av data fran studier pakvinnor. Det finnsinte heller
nagon operationell kategorisering av osteoporos hos mén.

Basbehandling av allamed osteoporos samt
dem som har risk for att utveckla sekundar osteoporos:

Patientgrupp

D-vitamin 400-800 enheter/dygn, samt kalcium 500-1 000 mg/dygn.

Forstahandsbehandling
(férutom D-vitamin och

Andrahandsbehandling

Bisfosfonater

kalcium)
Manifest osteoporos Testosteron
vid hypogonadism
Manifest osteoporaos, Bisfosfonater
icke hypogonadism
Manifest osteoporos Enbart bastillskott med
hos de biologiskt sett D-vitaminer och kalcium
dlraddsta
Steroidinducerad Testosteron vid pavisad
osteoporos gonadal suppression

Kommentar

Tilléggsindikationer/kontra-
indikationer och patientens val
far avgora.
Tilldggsindikationer/kontra-
indikationer och patientens val
far avgora.
Till&ggsindikationer/kontra-
indikationer och patientens val
far avgora.

Hoftskydd ett alternativ vid insti-
tutionsvard och efter genom-
gangen | &rbenshal sfraktur.

Vid langvarig hogdosbehandling
eller pavisad osteoporos/fraktur
kan det varaindicerat med
bisfosfonater eller kalcitonin om
Ostrogen inte &r lampligt.

Kommentar

Bisfosfonater vid kontraindikation
for testosteron.

Hoftskydd viktigavid institutions-
vard och efter genomgangen |ar-
benshal sfraktur.

Vid langvarig hogdosbehandling
och/eller pévisad osteoporos/
fraktur kan det varaindicerat med
bisfosfonater eller kalcitonin.

dronat. | ndgrasmastudier har etidronat
visat en positiv effekt pa benmineraltat-
heten hos patienter som behandlas med
steroider. Etidronat, som var den forsta
bisfosfonaten som togsi bruk vid osteo-
poroshehandling, har i tvdmindre studi-
er om tvatill tre ars duration antytt en
minskad risk for kotfrakturer hospatien-
ter med manifest osteoporos.
Alendronats  frakturférebyggande
effekt har visats i tva stora studier med
cirkatre arsduration. Mest dataforelig-
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ger for patienter med manifest osteopo-
ros. | denna patientgrupp har det visats
att risken for rontgenol ogiskt pévisade
brott i ryggraden minskar med omkring
50 procent. | den ena studien fann man
28 procentsreduktion av symtomgivan-
de frakturer (varav kotfrakturer 55 pro-
cent, underarmsfrakturer 48 procent,
|&rbenshalsfrakturer 51 procent).

Den absoluta behandlingsvinsten
enligt frakturfrekvensen i amerikanska
studier framgar av Tabell 1.

Det saknas jamforande studier avse-
endefrakturforekomst mellan olikabis-
fosfonater samt mellan bisfosfonater
och gstrogener.

Etidronat ges cykliskt under tva
veckor var tredje manad, medan alen-
dronat ges kontinuerligt.

Gastrointestinala biverkningar &
inte ovanliga. Allvarliga esofagushi-
verkningar har rapporteratsfor alendro-
nat, varfor patienten noggrant bor infor-
meras om hur medlet skaintas. Om pa-

LAKARTIDNINGEN « VOLYM 94 + NR 8 + 1997



Tabell I. Behandlingsvinst enligt frakturfre-
kvens i amerikanska studier.

Antal kvinnor som maste
behandlas i tre &r for att

Frakturtyp en fraktur ska undvikas
Kotfraktur 14
Symtomgivande kotfraktur 37
Underarmsfraktur 48
Larbenshalsfraktur 91

Nagon symtomgivande fraktur 22

tienten inte klarar att folja ordinationen
bor preparatet séttas ut.

Langtidseffekterna pa benvaven av
bisfosfonaterna &r féga kénda. Man bor
darfor vara aerhdllsam vid anvand-
ningen av dessamedel, sérskilt hosyng-
re personer.

Patienter som far bisfosfonater bor
f& D-vitamin- och kalciumtillskott.

Kalcitonin

Kalcitonin &r en specifik osteoklast-
hammare, men &r inte godkant pa indi-
kationen osteoporos.

En rad mindre studier under ett till
tvadr har visat en viss effekt pa benmi-
neraltétheten. Ett fatal histologiska un-
derstkningar pa kalcitoninbehandlade
patienter har inte visat patol ogiska for-
andringar. | ndgra studier har det visats
att kalcitonin under behandling med
steroider har positiv effekt pd benmine-
raltétheten. Dataavseende fraktureffekt
& bristfalliga. Kalcitonin ger inga all-
varliga biverkningar. Symtom som
kortvarigtillamaende, rodnad och even-
tuell nasal irritation &r vanliga.

Medlet forefaller haen anal getisk ef -
fekt, men betydelsen av denna & om-
diskuterad.

Fluorider

Fluorider &r potenta stimulerare av
osteobl astaktiviteten och ger en kraftig
Okning av benmineraltétheten. Ett stort
antal studier visar abnorm histologi vid
|&ngtidsbehandling med fluorider. Det
& inte omdjligt att dettakan varaen do-
seringsfraga, eftersom en nyligen publi-
cerad studie inte visar tecken till mine-
raliseringsdefekt under loppet av tre &rs
behandling.

Den sistndmnda studien visade en
minskning i risken for kotfrakturer,
medan studier med andra doseringsre-
gimer har visat of orandrad, eller till och
med Okad, foérekomst av frakturer.

Det rader fortsatt oklarhet om fluori-
dernas plats i behandlingen av osteo-
poros och hur de eventuellt ska dose-
ras.

Anahola steroider

Anabolasteroider &r registrerade for
behandling av osteoporos, men fraktur-
data saknas. En mindre studie visar ef-
fekt pa benmineraltétheten.
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Aktiva vitamin D-metaboliter

Dokumentationen av frakturfore-
byggande effekter & omdiskuterad. En
Oppen studie kan indikera en viss sadan
effekt. Data Gver effekter p& bentéthe-
ten & motstridande. Det foreligger risk
for hyperkal cemi vid anvandning av ak-
tivt vitamin D.

Andra lakemedel

Kliniska studier med parathormon,
tillvaxthormon, dstrogenliknande sub-
stanser (selektiva dstrogenreceptormo-
difierare, tibolon och antidstrogener)
pagar. Dokumentation avseende frak-
turférebyggande effekt saknas.

Lakemedelsval

Val mellan dstrogener och bisfosfo-
nater till kvinnor. Ostrogener & normalt
forstahandsval foér den yngre delen av
den postmenopausala populationen. Ju
dldre en patient &r, desto mer talar for
val av bisfosfonater framfér Gstrogen.
Till de biologiskt sett allra dldsta kan
det varaaktuellt att ge enbart D-vitamin
och kalcium.

Val av bisfosfonat. For narvarande
stér valet mellan etidronat och alendro-
nat. Det foreligger inga direkta jamfo-
rande studier mellan dessa tva | akeme-
del. For alendronat talar mer solid do-
kumentation avseende antifrakturef-
fekt. Det foreligger skillnad i biverk-
ningsprofilen.

Kombination av dstrogener och bis-
fosfonater. Det saknas tillrécklig doku-
mentation avseende eventuell additiv
effekt.

Owriga typer av osteoporosl dkeme-
del. Dokumentationen &r alltfér begran-
sad for att rutinméssigt bruk av dessa
medel skakunnarekommenderas.

Farmakologisk intervention

Infér stéllningstagande till interven-
tion bor man ta hénsyn till patientens
hela riskprofil. En benmassa under
»osteoporosgrénsen» vid franvaro av
andrariskfaktorer &r i regel inte nog for
att intervenera med specifika l&keme-
del. P4 grund av begransad erfarenhet
avseende bade bentdthetsmétning och
osteoporosbehandling bér behandling-
en i forsta hand koncentreras till hog-
riskgrupper, for att eventuellt sedan ut-
vidgastill andragrupper. «

Akarbos kan ge
leverbiverkningar

Av tolv rapporter om biverk-
ningar av akarbos (Glucobay)
rordetvafall leverpaverkan, en
mer sallsynt skada som diskute-
rasnarmarei Information fran
L akemedelsver ket 6:96.

Glucobay godkandesi juni 1994 pa
indikationen icke-insulinberoende dia-
betes mellitus dér enbart kostbehand-
ling € medfor tillfredsstéllande effekt.
Dess effekt fas genom hamning av alfa-
glukosidaser i tunntarmsmukosan, vil-
ka ansvarar for den slutliga nedbryt-
ningen av icke-absorberbara polysac-
karider till absorberbara monosackari-
der. Den minskade nedbrytningen leder
till minskat upptag av glukos.

Glucobay absorberasi liten omfatt-
ning, medan absorptionen av dess ned-
brytningsprodukter tycks vara mer om-
fattande. Dosen anpassas individuellt
efter blodsockersvaret. En norma un-
derhallsdos, enligt Fass, & 100 mg x 3.

Forsdljningen till och med andra
kvartalet 1996 motsvarar en forskriv-
ning somrécker till behandling av 2 000
patienter under ett ar (personar).

Tolv rapporter om biverkningar har
inkommit. For nio av 14 biverkningar i
dessarapporter & samband med Gluco-
bay misstankt (fem flatulens/buksmér-
ta/diarré, tva leverbiverkningar, ett ex-
antem och en parestesi). Eftersom gast-
rointestinala biverkningar &r vékéanda
beskrivs bara leverbiverkningarna.

Fallbeskrivning

| de tva rapporterade fallen med le-
verbiverkning observerades en reversi-
bel 6kning av transaminaser. Har be-
skrivsett fall. Den andra patienten hade
endast en |att transaminasstegring.

Patienten var en 51-arig kvinna med
diabetes mellitus och hypertoni som
fick Glucophage bytt mot Glucobay.
Efter attamanader noterades en dkning
av ALAT till 6 och av ASAT till 2,1.
Glucobay (300 mg/dag) sattes ut, och
patienten fick aterigen Glucophage.
Transaminaserna hade normaliserats
cirkaen manad senare. L everproven var
normalasaval foreinséttningen somvid
uppfoljning sex manader efter utsitt-
ningen av Glucobay.

Kommentar

| Fass 1996 anges transaminassteg-
ring som en sallsynt (< 1/1 000) biverk-
ning.

Under kliniskaprévningar med Glu-
cobay observeradesatt ca0,2 procent av
patienterna hade transaminasstegring
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