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Kvinnor och mén i Sverige och Norge har de hogsta kanda ris-
kernafor fraktur i kotor och héfter. Antalet osteoporosrelate-
rade frakturer i Sverige uppskattas till 70000 per ar. Bade
osteoporos- och frakturrisken 6kar med aldern, och den de-
mografiska utvecklingen med ett 6kande antal &ldre kommer
att leda till ett storre antal frakturer i framtiden. Lakemedel
mot osteoporos ar valdokumenterade i utredningar fran SBU
och Ladkemedelsverket och kan minska risken for frakturer.

Underdiagnostiserad och underbehandlad folksjukdom
Osteoporos &r en lika vanlig sjukdom som hypertoni hos ald-
re, men i motsats till hypertoni ar endast en liten andel dia-
gnostiserade och behandlade. Endast ett fatal av dem som far
hoftfraktur behandlas med bisfosfonater [1]. Studier har visat
att risken for fraktur ar relaterad till 1ag bentathet men aven
oberoende av bentéthet till riskfaktorer som &rftlighet for
fraktur, egen tidigare fraktur, Iag vikt, rokning och behand-
ling med peroral kortisonmedicinering.

Eftersom behovet av utredning och behandling av osteopo-
ros for att minska risken for frakturer &r stort ar det viktigt
med ett instrument som kan underlétta att patienter med hég
risk for fraktur utreds med bentathetsmatning och sedan far
behandling. I Sverige finns riktlinjer for behandling utfarda-
de av L&kemedelsverket «www.lakemedelsverket.se>. Dessa
riktlinjer baseras pa bentathet och kliniska riskfaktorer for
osteoporos.

FRAX

En expertgrupp inom Varldshélsoorganisationen (WHO) un-
der ledning av John A Kanis definierade sjukdomen osteopo-
ros 1994 och publicerade 2008 en modell kallad FRAX for be-
rékning av sannolikheten for uppkomst av osteoporosfraktur

336

Lakartidningen.se

10-arsrisk for osteoporosfraktur, procent === |nga riskfaktorer

= Tidigare fraktur

80 - 80 - + Kortison
+ Familjehistoria
60 60 —
Man Kvinnor
40 40 —_—
0 1 1 1 0 1 1 1
0 -1 -2 -3 0 -1 -2 -3

Bentéthet, T-score

Figur 1. 10-arsrisk for osteoporotisk fraktur (hoft-, klinisk kot-, Gver-
arms-, axel- och handledsfraktur) vid 65 ars alder och ett BMI pa 24
kg/m? beraknad for olika bentathet och olika kombinationer av
riskfaktorer. (Med tillstdnd fr&n International Osteoporosis Founda-
tion. Kélla: <http://www.iofbonehealth.org/health-professionals/
frax.html#frax-2>).

och hoftfraktur hos en individ under en kommande 10-arspe-
riod, i fortsattning kallad 10-arsrisken [2]. FRAX &r i forsta
hand utvecklat for att vara ett stdd for osteoporosutredning
och frakturprevention inom primarvarden men passar éven
for osteoporosvarden inom ortopedi och geriatrik.

FRAX ar vasentligen ett instrument for att bedoma frak-
turrisken och indikationen for farmakologisk intervention
for att forebygga/behandla osteoporosfrakturer enligt de nya
preliminédra nationella riktlinjerna for behandling av osteo-
poros fran Socialstyrelsen <http://www.socialstyrelsen.se/
riktlinjer/nationellariktlinjer/rorelseorganenssjukdomar>.

FRAX utvecklades genom att riskfaktorer for fraktur stu-
derades i ett projekt med populationsbaserade kohorter fran
Nordamerika, Asien, Australien och Europa, varav tva fran
Goteborg. Analyserna baserades pd 60000 man och kvinnor
och pa 5500 prospektiva frakturer. Resultaten har validerats
med hjalp av elva oberoende kohorter med liknande geogra-
fisk fordelning och med mer an en miljon patientar [3]. Pro-
jektledningen fick tillstdnd att anvanda originaldata fran de
olika kohorterna. Denna metod tillater skattning av riskfak-
torernas betydelse i relation till varandra och dven den sam-
manlagda effekten av riskfaktorer plus bentdthetsméatning
for frakturrisk. Anvédndningen av originaldata minskar dven
risken for publiceringsbias.

Webbaserad algoritm baserad péa riskfaktorer
FRAX ar en webbaserad algoritm som beraknar 10-arsrisken
for osteoporos- och hoftfraktur hos méan och kvinnor [4, 5]

|
msammanfattat

Risken for fraktur berédknas andra sjukdomstillstdnd som

med FRAX fér mén och kvin-
nor, for olika aldrar, for olika
BMI och med féljande riskva-
riabler: tidigare osteoporo-
tisk fraktur, hoftfraktur hos
foréldrar, aktuell rokning,
langre tids peroral behand-
ling med kortison ndgon
gang i livet, forekomst av reu-
matoid artrit, forekomst av
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orsakar osteoporos, aktuell
alkoholkonsumtion >3 enhe-
ter och bentathetsmatning.
FRAX finns fritt tillgéngligt
pa Internet.

I denna artikel beskrivs bak-
grunden till FRAX och dess
anvandning vid diagnostik
och behandling av osteopo-
ros.
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TABELL I. Risken (i procent) att fa en osteoporosfraktur (hoft-, klinisk kot-, 6verarms-, axel- eller handled-fraktur) inom 10 &r enligt FRAX for en

svensk kvinna. BMD = bentathet. RA = reumatoid artrit.

Aider, &r

50 55
Tidigare fraktur och BMD T-score —2,0* 12 14
Kortisonanvéandning och BMD T-score —2,5° 13 16
Arftlighet och BMD T-score —2,5° 14 17
RA, rékning och BMD T-score —2,5° 13 15
RA, alkohol och BMD T-score —2,5% 14 16
Rokning, alkohol och BMD T-score —2,5? 13 15
BMI 19, RA och BMD T-score —2,5 10 11
BMI 19, rékning och BMD T-score —2,5 9 10
BMI 19, alkohol och BMD T-score —2,5 9 11
Ingen riskfaktor *° 4 5

? Risken beraknad for BMI = 24.
® Risken beraknad utan hansyn till BMD.

och ar fritt tillganglig pad Internet <http://www.shef.ac.uk/
FRAX>. Verktyget anvands frekvent, och webbplatsen har i
medeltal 200000 traffar per dag. Metoden innefattar riskfak-
torer som ar enkla att ta fram for att skatta risken for att fa
fraktur inom 10 ar. Denna skattning kan kompletteras med
maétning av bentathet i larbenshals med DXA-teknik for att
Oka precisionen. FRAX anvéander Poissonmodeller for att
skattariskfaktorer for dod och fraktur. Algoritmen ger 10-ars-
risken for osteoporosfraktur (hoft-, klinisk kot-, 6verarms-,
axel- eller handledsfraktur) respektive héftfraktur. Nagra av
faktorerna paverkar risken for saval dod som fraktur. Det gal-
ler i synnerhet alder, rokning och Iag bentéthet.

Risken for fraktur berdknas for man och kvinnor, for olika
aldrar, for olika BMI (beraknat efter vikt och langd) och med
hjélp av foljande riskvariabler:
 tidigare osteoporotisk fraktur
» hoftfraktur hosforéldrar
 langre tids peroral behandling med kortison nagon gangi li-

vet
» forekomstav reumatoid artrit
e aktuell rékning
« alkoholkonsumtion, 3 eller fler enheter (8-10 g) per dag
« forekomst av andra sjukdomstillstand som orsakar osteo-

poros (insulinbehandlad typ 1-diabetes, osteogenesis im-

perfecta, obehandlad langvarig hypertyreoidism, hypogo-

nadism, tidig menopaus (<45 &r), kronisk undernaring, mal-
absorption eller kronisk leversjukdom)
= bentathetilarbenshals.

Dessa variabler fors in pa webbsidan. Bentathet matt i lar-
benshalsen kan laggas in som g/cm? eller som WHO-justerat
T-varde. Nar variablerna har lagts in ger berakningen 10-ars-
risken, som definieratsi Figur 1.

Man bor observeraatt FRAX skiljer p& reumatoid artrit och
andra sjukdomstillstdnd som orsakar osteoporos. Det beror
pa att reumatoid artrit har betydelse for risken for fraktur
aven ndr bentathet finns i modellen. Det finns i dag inte till-
rackliga bevis for att andra sjukdomstillstand som orsakar
osteoporos har betydelse for frakturrisken utéver det som lag
bentathet orsakar.

Vid berékning av risken for fraktur med FRAX har riskfak-
torerna betydelse utover bentatheten. | Figur 1 visas 10-ars-
risken for osteoporosfraktur for 65-aringar med olika risk-
faktorer och olika bentéthet.

Risken for fraktur varierar i olika delar av varlden [6]. Dar-
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for behdver FRAX anpassas till l1ander déar epidemiologin for
fraktur och dod &r kdnd. En modell, som &r specifik for Sveri-
ge, har utvecklats. Frakturrisken for Sverige baseras pa data
frdn Malmo [7] och dodsrisken pa SCB:s publikationer.

Granser for behandling

Skattning av risken for fraktur ar viktig nar det galler beslut
om vem som ska fa behandling mot osteoporos. Allt fler lander
utvecklar nu riktlinjer for behandling baserat pa risken for
fraktur, daribland Storbritannien, USA, Kanada, Schweiz,
Hongkong, Japan och Belgien. I USA tillampas en gréns for
behandling som baseras pa saval tidigare hoft- eller kotfrak-
tur som T-varde for bentathet under —2,5 och 10-arsrisk for
hoft- respektive osteoporosfraktur berdknat med FRAX [8].
Gransen for hoftfrakturrisken ar 3 procent och for osteopo-
rosfrakturrisken 20 procent.

I Storbritannien baseras riktlinjerna for behandling pa tidi-
gare fraktur och 10-arsrisk for osteoporosfraktur. Gransen
for behandling ar 8 procent vid 50 ars alder, darefter stiger
den med aldern och &r vid 80 ars alder 30 procent [9]. Strate-
gin for att bestaimma vem som ska ha behandling, baserat pa
risken for fraktur, har den attraktiva egenskapen att for varje
individ som bedéms behdva behandling kommer de med sam-
ma kon och alder som har hogre risk for fraktur ocksa att vara
aktuella for behandling. Strategier som inte baseras pa risk
for fraktur har inte dennakvalitet.

Svenska riktlinjer

I Sverige ar gallande riktlinjer fran Lakemedelsverket for be-

handling mot osteoporos baserade p& nedanstdende riskfak-

torer. Personer ar aktuella for behandling néar de har

- tidigare osteoporosrelaterad fraktur och 1ag bentathet (T-
score <—2,0)

= lag bentathet (T-score <—2,5) och minst en annan stark
riskfaktor eller minst tvéa svaga riskfaktorer.

T-score berdknas som differensen mellan individens bentét-
hetsvarde och medelvardet for unga kvinnor dividerat med
standardavvikelsen for dessa.

Starka riskfaktorer ar hog alder, tidigare fraktur, kortison-
behandling och arftlighet, medan svaga riskfaktorer ar lagt
BMI, rokning och tidig menopaus.

Dessa riktlinjer kan 6versattas till 10-arsrisker beraknade
med den svenska FRAX-modellen. | FRAX-sammanhang &ar
de starka riskfaktorerna representerade av hog alder, tidigare
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fraktur, kortisonanvandning och héftfraktur hos foraldrar,
medan de svaga ar representerade av lagt BMI (i berdkningen
i Tabell 1 19 kg/m?), rékning, reumatoid artrit och alkoholkon-
sumtion >3 enheter. FRAX-riskerna, som motsvarar allaolika
kombinationer av riskfaktorer dar behandling skulle sattasin
enligt nuvarande riktlinjer, visas i Tabell | for olika aldrar.

Exempel pa 10-arsrisker

Som forvantat ékade risken med aldern for alla scenarier. Nar
det galler kliniska riskfaktorer har ett lagt BMI minst bety-
delse for risken for fraktur. Ett lagt BMI ar en etablerad risk-
faktor for fraktur, men det mesta av risken fangas av bentat-
hetsmattet [10]. Informationen om BMI har darfor litet varde
vid bestdmning av riktlinjer om bentathet anvands samtidigt.
Raden som innehdller T-score —2,0 visar att risken for fraktur
i aldern >80 ar lagre an for dem utan riskfaktorer med okand
bentéthet (sista raden). Aven om T-score —2,0 &r associerat
med hog risk for fraktur vid unga ar minskar betydelsen av
detta T-score med aldern.

En 50-arig kvinna med en tidigare fraktur och ett T-score
pd—-2,0 har tex en tre ganger sastor frakturrisk somen kvinna
isamma alder men utan riskfaktorer (12 mot 4 procent, Tabell
1). Aandrasidan &r risken for en 85-&rig kvinna ungefér den-
samma i de tva scenarierna. Denna situation uppkommer pa
grund av att medelvéardet for bentdthetens T-score for en
kvinna éver 80 ar ar —2,4, medan medelvardet for en kvinna i
50-arsaldern ar 1,0 [11]. Ovanstdende jamforelser kan goras
eftersom FRAX beraknar risken for fraktur baserat pa olika
faktorer. Dessa Gvervaganden har tidigare varit svara att gora.

Anvandning av bentathetsmaéttet

Den béasta prediktionen av risken for fraktur erhalls genom
att inkludera bentathet, men ockséa berdkning av risken for
fraktur utan anvandning av bentéthet med hjélp av FRAX har
ett rimligt prediktivt varde [3] och kan vara av betydelse for
vidare remittering till bentathetsmatning. En mojlig algoritm
for anvandning av bentéthet visas i Figur 2. Den startar med
enskattning av risken for fraktur med FRAX, dar enbart risk-
faktorerna utan bentathet anvands. Nagra patienter har sa
hog risk att de kan behandlas utan bentathetsmétning, dvs
bentathetsmatning behovs inte for att fatta beslut.

Det finns ocksaen grupp patienter som har sa lag risk att be-
slutet att inte behandla kan tas utan bentéthetsmatning. Mel-
lan dessa tva extremer ligger en tredje grupp som ligger nara
grénsen for behandling, och hér behdvs bentathetsmatning
for att faen mer precis skattning av frakturrisken. Nar bentat-
heten matts beraknas en ny risk for fraktur, och behovet av
behandling bestdms med hjalp av denna nya riskberakning.
Sannolikheten for att omklassificeras ar hégre ju ndrmare
grénsen som risken ligger [12].

Observera att denna algoritm beror indikationen for att in-
leda benspecifik behandling utan att klart ange slaget av be-
handling. Bentathetsméatning av patienter med hog risk for
fraktur enbart pa basen av kliniska riskfaktorer kan vara av
varde aven for val av behandling och som utgangsvarde infor
uppfdljande bentathetsmétningar.

Dessa exempel har konstruerats med hjalp av risker for
fraktur som géller kvinnor. Eftersom kostnadseffektiviteten
for behandling av man &r densamma som for kvinnor med
samma risk [13] rekommenderas samma granser for man som
for kvinnor.

Validering av FRAX

Resultaten fran FRAX-modellen, som grundar sig pa varlds-
kohorten, har validerats mot ett stort antal kdnda osteoporos-
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Risk for fraktur beraknad utan BMD-métning
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Figur 2. Beslutsprocess vid behandling av osteoporos. BMD = ben-
tathet. (Efter Kanis JA, et al [1], med tillstand fr&n WHO Collabor-
ating Centre for Metabolic Diseases, University of Sheffield Medical
School, UK.)

studier. Valideringskohorterna utgjorde 230486 personer
med 6ver 1,2 miljoner personar. Kohorterna hade 3286 hoft-
frakturer och 15024 osteoporosfrakturer av annat slag. Re-
sultaten i FRAX-modellen éverensstimmer val med resulta-
tenivalideringskohorternal3].

Begransningar med FRAX

Anvandning av FRAX och skattning av risken for fraktur er-
satter inte en klinisk beddémning. Flera av riskfaktorerna tar
inte hansyn till doseffekten utan ger risken fér den medeldos
som anvénds. Det finns dock bevis for att effekten av alkohol-
vanor, rokning och anvandning av kortison for frakturrisken
ar dosberoende [14-16]. Dessutom 6kar risken for fraktur med
antalet tidigare frakturer [17, 18]. En speciell situation uppstar
nér den tidigare frakturen ar en klinisk kotfraktur eftersom
denna frakturtyp ar en sarskilt stark riskfaktor. I detta fall
blir risken som berdknas med FRAX underskattad. Dessa oli-
kabegransningar bér man kénnatill vidanvandningav FRAX
i kliniken.

Flera andra riskfaktorer for fraktur ar inte inkluderade i
FRAX, tex biokemiska benmarkérer, riskfaktorer for fall och
tidigare medicinsk behandling. Anledningen &r avsaknaden
av tillrackligt stora internationella dataméngder som skatt-
ningen av risk hade kunnat baseras pa, men lakare kan ta han-
syn till dessa faktorer i sitt beslutsfattande.

For nérvarande ar FRAX begransad till anvandning av ben-
tathet matt i larbenshalsen. Det beror pa att data som anvan-
des for att utveckla FRAX var mest kompletta nér det gallde
detta matt. Trots dessa begransningar ar FRAX ett hjalpme-
del for att forbéttra skattningen av frakturrisken for den indi-
viduella patienten med riskfaktorer enbart eller i kombina-
tion med bentéthet. Dessutom har studier visat att behand-
ling &r mer effektiv (relativt och absolut) ju hégre risken ar for
fraktur berdknad med FRAX19, 20].

Konklusion

WHO har publicerat en modell for berdkning av 10-arsrisken
for fraktur (FRAX). Underlaget kommer fran metaanalyser
uppbyggda pa kohorter dar man haft bentathet och riskfakto-
rer och féljt uppkomna frakturer och dér forfattarna haft till-
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»Primarvard, ortopedi och geriatrik
har i FRAX fatt ett instrument for att
... avgora vilka patienter med hog risk
som bor utredas och behandlas.«

gang till originaldata i de olika kohorterna. FRAX &r val vali-
derat. Den webbaserade FRAX anvéands av bade lakare och pa-
tienter for berdkning av framtida frakturrisk.

Myndigheter och ldkemedelsbolag kommer att anvédnda
FRAX for att studera lakemedelsbehandling hos patienter
med olika 10-arsrisk for fraktur. Vid halsoekonomiska studier
ar FRAX ett viktigt instrument. England och USA har anvant
FRAX i sina nya nationella riktlinjer for utredning och be-
handling av osteoporos [8, 9]. | USA har tillampning av FRAX
lett till 6kad behandling av &ldre med osteoporos och fraktu-
rer och till ndra 30 procents minskning av rekommenderad
behandling av kvinnor mellan 50 och 60 ar. Detta innebar

kortare behandlingstider for patienter med hog frakturrisk,
vilket leder till att fler frakturer forebyggs till lagre kostnad.
Osteoporos med fraktur ar en folksjukdom som i dag &r un-
derdiagnostiserad och underbehandlad. Priméarvard, ortope-
dioch geriatrik har i FRAX fatt ett instrument for att tillsam-
mans med klinisk vardering och bentathetsmétning avgora
vilka patienter med hdg risk som boér utredas och behandlas.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

B Anders Odén, professor i biostatistik och en av upphovsméannen
bakom FRAX, har bistatt med vetenskaplig radgivning i samband
med artikelns tillkomst.
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