Sekundar osteoporos vid
reumatiska sjukdomar

DAN NORDSTROM

Patienter med reumatiska sjukdomar loper en uttalat okad risk
for osteoporos och ddrmed frakturer. Man har visat att risken for
larbensbrott dr dubbelt sd stor hos reumatiker och att upp till
50 procent av patienter med langvarig kortisonbehandling drab-
bas av frakturer. Osteoporosen i dessa fall gdar att skéta men bor
inte behandlas i blindo. Innan behandling sdtts in bor riskgrup-
perna identifieras och bentitheten bedémas med hjilp av DEXA.
Beddémningen av behandlingens effekt gors med upprepad DEXA-

undersokning inom 1-2 dr.

Patienter med reumatoid artrit uppvisar en
okad frakturbenédgenhet, de loper bl.a. en
dubbelt sa stor risk att fa larbensfrakturer
[1]. Det har dokumenterats att denna patient-
grupp uppvisar en generaliserad osteoporos
som relaterats till den nedsatta rorelseforma-
gan, sjukdomsaktiviteten och speciellt till be-
handlingen med kortikosteroider. Folkpen-
sionsanstaltens receptdatabas visar att av de
71 000 patienter vars mediciner ersétts enligt
diagnosen reumatiska ledsjukdomar (diagnos-
grupp 202,2) anvdnder 21 000 patienter sys-
temiska kortikosteroider. Kortikosteroiderna
utgdr de mest anvianda preparaten i behand-
lingen av reumatiska ledsjukdomar foljda av
de antireumatiska medlen sulfasalazin, me-
totrexat, hydroxiklorokin samt aurotiomalat.
Mot denna bakgrund dr det skil att notera
att det ar allmént accepterat att en hog eller
moderat dos av kortikosteroider ar forknip-
pad med osteopeni/osteoporos samt en kad
risk for frakturer. Kortikosteroidernas ske-
letala effekt dr beroende av savidl dos som
behandlingsduration; en dos som Overstiger
5-7,5 mg prednisonekvivalent anses vara till-
rédcklig for att pa langre sikt férorsaka osteo-
poros [3, 4]. Den kumulativa kortisondosen
paverkar graden av osteoporos, men effekten
anses vara storst under de forsta sex ména-
derna av kortisonbehandling. Man anser att
prevalensen av kortisonfororsakade frakturer

ligger mellan 25 och 50 procent hos patienter
med ldngvarig kortisonbehandling [5, 6] och
att trabekulart ben drabbas vérre dn kortikalt
ben. De mest utsatta frakturstéllena &r rygg-
raden, larbenen, revbenen, vristerna samt fot-
benen. Da vi dessutom vet att tva kvinnor av
fem och var sjunde man i aldersgruppen Gver
50 ar, med eller utan kortisonterapi, kommer
att drabbas av en betydande fraktur under
sin livstid [7], hor det till var skyldighet att
beakta dessa siffror da vi beslutar om lang-
varig kortikosteroidbehandling. Eftersom vi i
dag dessutom har utmaérkta redskap att stélla
diagnosen osteoporos samt dven goda tera-
peutiska mojligheter, har vi all orsak att vara
aktiva pa denna punkt.

DIAGNOSTIK — FOR VEM?

Den officiella diagnostiken baserar sig pa
WHO:s specialistgrupps definition som utgar
fran uppmitt bentédthet (BMD) med anvén-
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TABELL . Riskgrupper med tanke pd osteoporos

Postmenopausala kvinnor, som inte behandlas
med Ostrogen, speciellt de som dr magra,
immobila, rokare och de som har sldktanamnes
med osteoporos

Amennorré, hypoostrogenism eller
hypotestosteronism hos fertila personer

Kortisonterapi som varar over ett ar, dven vid
inledning av behandling, om den vantas fortga
over ett ar

Kroniska sjukdomar i gastrointestinalkanalen
sasom celiaki, laktosintolerans, inflammatoriska
tarmsjukdomar

Kroniska hepatobilidra leversjukdomar,
maligniteter

Hyperparatyreos, D-vitaminbrist
Lagenergiska frakturer, kotfrakturer

dandet av dualenergirontgenabsorptiometri
(DEXA) [8]. De diagnostiska kriterierna ba-
serar sig pa en jamforelse av patientens ben-
tdthet med bentédtheten hos friska kvinnor i
aldern 20-40 ar. De absoluta métningsresul-
taten varierar fran apparat till apparat varfor
man har funnit sig tvungen att tillgripa stan-
darddeviationer (SD) som enhet for métning-
arna. Om bentétheten reducerats till < -2,5
SD (s.k. T-score, mitt med standardiserad
metodik fran lumbalkotorna L2-L4 och lar-
benshalsen) foreligger osteoporos; om vardet
ligger mellan < -1 och -2,5 SD foreligger
osteopeni. Motsvarande vérden for mén har
dnnu inte faststillts, i praktiken kan man
dock anvidnda sig av samma gréanser dven hos
manliga patienter. Innan vardbesluten gors
bor orsakssammanhangen och riskfaktorerna
bakom fyndet utredas (Tabell I).

Definitionen tar inte hansyn till de riskfak-
torer &ldersaspekten for med sig, en aldrig
patient med lag bentdthet bryter under sin
livstid mer sdllan négot ben i forhallande till
en yngre person med samma bentdthet. Da
man tolkar resultaten bér man darfor iaktta
forsiktighet speciellt hos édldre patienter. Om
vardbeslutet bygger enbart pa att bentédthe-
ten understiger -2,5 SD hos en 80-aring, ar
man tvungen att skota ca. 70-80 procent av
alla 80-aringar. I dessa fall har man nytta
av den aldersrelaterade bentédtheten som bor
understiga 1 SD (s.k. Z-score). Dessutom bor
man kartldgga andra riskfaktorer som namns
i Tabell 1.

Bentidthetsmétningen &r den bésta metod vi
for tillfallet har, och man vet bl.a. att varje re-
duktion i bentdthet med en SD 6kar fraktur-
risken &tminstone hos kvinnor 1,5-2,5-faldigt
[9]. Det viktigaste problemet med denna un-
dersokningsmetod for tillfallet &r tillgdnglig-
heten, alla universitetscentralsjukus forutom
Tammerfors har apparaturen. I Helsingfors
finns dessutom en apparat pa Barnmorskein-
stitutet med vilken patienter remitterade fran
hélsocentralerna undersoks, dessutom finns
ett fatal apparater pa de privata ldkarstatio-
nerna runtom i landet. Det uppenbara malet
vore en apparat pa varje centralsjukhus.

Vilka patienter bor undersokas med DEXA
med tanke pa nedsatt bentédthet? De bor till-
hora nagon av riskgrupperna (Tabell 1), och
resultatet bor inverka pa kommande vardbe-
slut. Om patienten dessutom antas anvidnda
kortikosteroider i manader eller ar (t.ex. vid
fall av polymyalgi, svarare reumatoid artrit)
dr en bentdthetsundersékning klart av néden.
Patienter for vilka man misstdnker osteo-
poros vid slatrontgen bor dven undersokas
(Tabell IT). Ocksa vid uppfdljning ar bentét-
hetsmétning den bésta metoden och bor da
inte goras oftare &n med 1-2 ars mellanrum,
eftersom progressionen arligen ror sig mellan
1 och 5 procent. Felmarginalen for uppre-
pade métningarnas ligger mellan 0,5 och 2
procent. En annan anviandbar metod att att
folja effekten av medicinering dr att méta
urinutsondringen av typ I-kollagenets ami-
noterminala telopeptid (U-NTx). Vid resorp-
tiva bentillstdnd okar utsondringen av denna
markor och virdena normaliseras vanligen
pa tre manader, forutsatt att effektiv medici-
nering satts in [10].

PATOGENES MED BETONING AV
KORTISONETS EFFEKTER

Man kénner till att patienter med reumatoid
artrit uppvisar s.k. juxtaartikuldr osteoporos
vilket anses bero pa den lokala inflamma-
tionen och pd de osteoklastogena cytoki-
nerna interleukin-1, interleukin-6 och TNF-o.
(tumor necrosis factor o), som finns i leden.
[11]. Man vet dven att en aktiv sjukdom
med hoga inflammationsviarden samt ned-
satt funktionsférmaga &r forknippad med en
lagre bentédthet bade nér det géller det axiala
skelettet och extremiteterna [12, 13]. Stu-
dier visar dven att nedsatt rorelseforméga vid
reumatoid artrit okar risken for osteoporos,
varfor dessa patienter l6per en fordubblad
risk att fa larbensfrakturer oberoende av kor-
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TABELL I1. Laboratorieprov som bor kontrolleras
eller dvervdgas vid misstanke om 0steoporos

I primérvarden:
blodbild, sdnka (maligniteter), ALAT, AFOS
(Ieversjukdomar, D-vitaminbrist), kreatinin
(njursvikt), kalcium (hyperparatyreos), kalcium
i dygnsurin (D-vitaminbrist, hyperkalciuri)

I specialsjukvarden enligt misstanke:
25-hydroxi-D-vitamin, proteinelektrofores,
PTH, TSH, testosteron,
endomysiumantikroppar, dexa-metasontest,
utsondringen av den aminoterminala
telopeptiden i typ I-kollagen (U-NTx) i urin

tisonbehandling [1]. Oavsiktlig 6versubstitu-
tion av tyreoideahormon vid hypotyreos till
foljd av autoimmun tyreoidit, otillracklig tar-
mabsorption till f6ljd av sekunddr amyloidos
och &dven kortisonframkallad myopati med
dértillhorande immobilisation, 4r andra moj-
liga osteoporosframkallande mekanismer som
bor bor héllas i minnet vid reumatiska sjuk-
domar (Tabell II).

Kortisonbehandling inverkar ogynnsamt pa
bentédtheten via ett flertal mekanismer och
denna bieffekt dr beroende av dosen. Kor-
tikosteroider minskar absorptionen av savil
kalcium som fosfat [14]. Utsondringen av kal-
cium okar pga. en nedsatt tubuldr reabsorp-
tion hos patienter som fér steroidbehandling.
Denna minskade tarmabsorption och 6kade
utsondring av kalcium anses sedan medverka
till sekundér hyperparatyreos vilket i sin tur
leder till resorption av ben samt darmed os-
teoporos. Dessutom vet man att kortisonte-
rapi minskar androgen/dstrogensyntesen via
pituitdara mekanismer samt d&ven utsondringen
av gonadhormonerna vilket ger en antiana-
bol effekt som resulterar i osteoporos [15,
16]. Darutover anses kortikosteroidbehand-
ling direkt inhibera proliferationen av osteo-
blaster och osteoblastadhesionen vid benma-
trix samt minska produktionen av bl.a. kol-
lagen I (via en inhibition av mRNA) som
produceras av osteoblaster [17].

BEHANDLINGSFORMER

Likemedelsterapin gar for det forsta ut pa
att motarbeta benresorptionen. Héar anvénds
tva olika behandlingsprinciper: preparat som
motarbetar sekundidr hyperparatyreos (kal-

cium, D-vitamin, tiaziddiureter) eller prepa-
rat som har direkt inverkan pa benvdvnaden
(ostrogener, bisfosfonater, kalcitonin, raloxi-
fen). For det andra kan man stimulera osteo-
blasternas funktion med hjilp av testostero-
nets anabola verkan vid bristtillstand.

Det allmént accepterade dagliga kalcium-
behovet ror sig om 800 mg for friska vuxna,
900 mg for 15-20 aringar och gravida samt
1 200 mg vid amning. Det finns studier som
tyder pa att enbart kalcium kan inhibera ben-
resorption vid kortisonbehandling [18]. Re-
kommendationerna av D-vitamin ror sig om
400-800 internationella enheter D3-vitamin
[19].

Ostrogen (kombinerat med progestin) re-
kommenderas allmént at patienter med post-
menopausal osteoporos och man anser att pa-
tienter med en glukokortikoidinducerad hy-
pogonadism bor fa en Ostrogensubstitution
om inga kontraindikationer foreligger (brost-
cancer). Det finns dven beldgg for att Gstro-
genbehandling 6kar det axiala skelettets ben-
tdthet hos patienter med reumatoid artrit som
fatt kortisonbehandling jamfort med patien-
ter som fatt placebo [20]. Postmenopausala
patienter med brostcancer i sldkten kunde i
framtiden tdnkas ha nytta av raloxifen som
hor till preparatgruppen selektiva Gstrogen-
receptormodulatorer (SERM).

Tvé ofta refererade undersokningar om bi-
fosfonaternas effekt pa kortisoninducerad os-
teoporos (i patientmaterialen forekom framst
reumatiska sjukdomar) dr viarda att ndmnas.
Etindronat visade sig 6ka bentédtheten i bade
lumbalrygg och trochanteromrédet hos bade
mén och kvinnor (N = 141) som anvénde
kortison i ett &r. Man sag en signifikant re-
duktion av framst kotfrakturer bade hos post-
menopausala kvinnor men dven en minsk-
ning av nonvertebrala frakturer i forhallande
till kontrollgruppen som fick placebo i stal-
let for etindronat [21]. Alendronat uppvisade
liknande siffror i ett patientmaterial med bade
kvinnor och man (N = 477) som anvénde
kortison (> 7,5 mg prednisonekvivalent i 48
veckor [22]. Patienterna uppvisade en bentét-
hetsokning pa i medeltal 2,9 procent i lumbal-
ryggen och 1,2 procent i larbenshalsen. Pla-
cebopatienternas bentdthet minskade mellan
0,1 och 1,2 procent. Det dr anmérkningsvart
att man i den sistndmnda studien tilldt Ostro-
gensubstitution hos kvinnor i bade behand-
lings- och kontrollgruppen. Trots det s&g man
en reduktion i antalet nya kotfrakturer i for-
héllande till kontrollgruppen. Bagge studi-
erna utgick dven fran att patienterna anvidnde
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TABELL I11. Behandlingsschema for patienter med
reumatiska sjukdomar och osteoporos

Allmént
Minimering av dosen av kortikosteroider,
behandling av andra eventuella sekundira
orsaker

Vid osteoporotisk fraktur
Kalcium och D-vitaminsubstitution (1 000 mg
+ 400-800 IU)
Postmenopausala kvinnor: bifosfonat och
Ostrogen/progestin (eller SERM)
Main: bifosfonat och testosteron om vérdet ar
lagt
Kalcitonin enbart vid smartsamma tillstand

Vid osteoporos
Alternativ 1
Kalcium och D-vitaminsubstitution
Estrogen/progestin (eller SERM) hos
postmenopausal kvinna
Testosteron om vardet &r lagt hos mén
Alternativ 2
Bisfosfonater
(Kalcitonin)

Vid langvarig kortikosteroidterapi (> 5-75 mg/dag)
samt atminstone tecken pé osteopeni (T score
<-1SD)

Alternativ 1
Kalcium + D-vitaminsubstitution
Ostrogen/progestin (eller SERM) hos
postmenopausala kvinnor
Testosteron om vardet lagt hos mén

Alternativ 2
Bisfosfonater
(Kalcitonin)

kalcium (500 mg samt 800-1 000 mg) samt
D-vitamin i den senare studien (500 IE D3-
vitamin). Konklusionen av studierna var att
etindronat och alendronat hindrar benresorp-
tion och rentav okar bentdtheten hos patien-
ter som far kortisonbehandling. Den mest ut-
praglade nyttan sadgs hos postmenopausala
kvinnor.

Man vet dven att kalcitonin i en dos pa
200 IE motverkar kortisoninducerad osteo-
poros hos patienter med reumatiska sjuk-
domar framst i lumbalomradet jamfort med
kontrollgrupper [23]. En specialindikation
for kalcitonin har ansetts vara smartsamma
kompressionsfrakturer i och med att kalci-
tonin besitter en analgetisk effekt, troligen

medierad via hjarnans kalcitoninreceptorer.

Den anabola osteoblaststimulerande effek-
ten av testosteron har visats av Reid och med-
arbetare [24] i ett placebokontrollerat ma-
terial av kortisonbehandlade astmapatienter
med primart lagt testosteron. Bentédtheten i
lumbalomradet men inte i larbenet 6kade sig-
nifikant efter ett ars testosteroninjektioner.
Hos reumatiska mén med etablerad osteopo-
ros eller langvarig kortisonbehandling dr det
darfor av stor vikt att méta testosteronnivan
(Tabell II).

PREVENTION OCH BEHANDLING — FOR
VEM?

Vilka patienter bor behandlas? Det finns
klara beldgg for att man bor behandla patien-
ter som har en osteoporotisk fraktur och som
med bentdthetsbestimning visats ha osteo-
poros. Vi har dessutom bevis for att patienter
som antas fa en ldngvarig kortisonbehand-
ling i samband med osteopeni eller osteopo-
ros bor skotas (Tabell IITI) samt att speciellt
postmenopausala patienter har den storsta
nyttan av behandling. Vi bor dven komma
ihag att merparten av patienterna med reu-
matoid artrit &r kvinnor som ndrmar sig eller
befinner sig i menopausen.

I praktiken verkar det helt klart att patien-
ter med etablerad sekundir eller kortison-
inducerad osteoporos vid reumatiska sjuk-
domar har nytta av de tva beskrivna be-
handlingsformerna (Tabell I1I). For det forsta
substitution med kalcium, D-vitamin och Gst-
rogen hos kvinnor eller testosteron hos méan.
For det andra bisfosfonater, som forutom att
de motverkar osteoporos erbjuder de dess-
utom en moderat 6kning av bentédtheten i
béde det axiala och perifera skelettet. Ddrmed
dr dessa for tillfallet de kanske mest effek-
tiva preparaten vid behandling av osteopo-
ros. Primédrpreventionen inbegriper forutom
kalcium och D-vitaminsubstitution dven Gst-
rogen- och testosteronsubstitution. Patienter
som inte kan f& hormonsubstitution boér er-
bjudas bisfosfonater eller kalcitonin.

Postmenopausal osteoporos &r en officiell
indikation for preparaten alendronat, etind-
ronat, ostrogen, och raloxifen medan indika-
tionen for kalcitonin dr osteoporos i allmén-
het. Dessutom har alendronat fran och med
i ar som officiell indikation behandling och
prevention av kortisoninducerad osteoporos
hos postmenopausala kvinnor som ej anvan-
der Ostrogen. Testosteronets indikationsom-
rdde omfattar d&ven osteoporos fororsakad av
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hypoandrogenism. D4 vi utvdrderar behand-
ling eller prevention av osteoporos vid reu-
matiska sjukdomar dér de patogenetiska me-
kanismerna ofta d&r méngfasetterade, finner
vi oss tvungna att tumma péa de officiella in-
dikationsdirektiven. Detta leder ofta till att
behandlingen blir ritt dyr for patienten som
ofta fragar om den dr berattigad. Ett sétt att se
pa saken &r att forsoka kalkylera NNT-vardet
(numbers needed to treat), dvs. att bestimma
hur ménga patienter som maste skotas for att
en fraktur skall forhindras. NNT-védrdet for
bifosfonaterna vid behandling av etablerad
kortisoninducerad osteoporos ror sig mellan
6 och 15 patienter enligt studierna i referen-
serna 21 och 22. Da vi dessutom beaktar
att upp till 50 procent av patienterna med
langvarig kortisonbehandling lider av fraktu-
rer torde de flesta vara Overtygade om att
behandlingen 4r av noden och &ven ekono-
miskt 16nsam for savél patienten som sam-
héllet. Om vi ddremot behandlar ett diffusare
material &r NNT-védrdena klart hogre och t.ex.
71 patienter i alendronatstudien [22] av hela
materialet med varierande bentédthet. Det &r
darfor av yttersta vikt att utvdrdera huruvida
patienten har nytta av behandlingen i varje
enskilt fall. Ddarmed okar betydelsen av ben-
tdthetsmatningarna (DEXA) bade vid diag-
nostik av osteoporos/osteopeni samt vid upp-
féljning av terapirespons.
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