Titel

Osteoporose profylakse - hvad er gynakologens rolle?

Forfattere
2. Revison (2014): Fra DSOG: Pernille Ravn (tovholder), Gitte Theger Frostholm, Eva Johannsen,

Susanne Lund Kristensen, Susy Shim. Fra Dansk Knoglemedicinsk Selskab: Peter Vestergaard.
Forste udgave er fra 2006

Korrespondance

Pernille Ravn
pernille.ravn@rsyd.dk

Status

Forste udkast (af revision): juni 2014

Diskuteret pa Hindsgavl/Sandbjerg dato: september 2014
Korrigeret udkast dato: september 2014

Guideline skal revideres seneste dato: 2018

Indholdsfortegnelse

Indledning side 2
Litteratursegningsmetode side 3
Primaer profylakse side 3
Sekunder profylakse side 4
Graviditets- og laktationsrelateret osteoporose side 6
Gynzkologisk medicinsk behandling associeret med osteoporose  side 6
Referencer side 8
Bilag:

Tabel 1: Definitioner, afgreensning af risikogrupper samt forebyggelse og behandlingsmuligheder

Tabel 2:Praparater til sekundeer profylakse af osteoporose samt hormonbehandling — oversigt over effekt
og bivirkninger

Interessekonflikter



Indledning

Baggrund:

Osteoporose estimeres til at forekomme hos omkring 388.000 kvinder over 50 ar i Danmark. Frakturer er
den primere kliniske manifestation ved osteoporose. 1 2010 forekom der ca. 42.000 frakturer i hofte, ryg,
underarm og andre knogler hos kvinder over 50 ar. Den samlede udgift i forbindelse med frakturerne
vurderes til at veere over 5 mia. kr. Da det skonnes, at antallet af danskere over 60 ar vil stige med over
50 % de nzaeste 25 ar, vil problemerne vokse. Det er derfor nedvendigt, at der ydes en effektiv og malrettet
forebyggende indsats.

Knoglemineralindholdet opbygges indtil 20-30 &rs alderen, hvor den maksimale knoglemasse (peak bone
mass) opnas. Herefter sker der et kontinuerligt knoglemineraltab igennem resten af livet. Faldet
accelereres yderligere efter menopausen ved opher af estrogenproduktionen fra ovarierne. Osteoporose
udvikles langsomt og er en symptomfri tilstand, indtil der opstar fraktur. Lidelsen diagnosticeres ofte sent
i forlebet, f.eks. nér der opstar en lavenergi fraktur. Derfor ber man i tide vare opmzrksom pa de
risikofaktorer, som kendetegner sarligt udsatte kvinder (og maend).

Klimakteriet er en god anledning for gynakologer til at vare opmarksomme pa disponerende faktorer og
til at introducere “knoglevenlig livsstil” med henblik p4 at forebygge udvikling af osteoporose.
Gynzkologer ber derfor have kendskab til betydningen af livsstilsfaktorer og betydning af behandling
med de preparater, der ofte anvendes indenfor gynakologien. Gynzkologer ber siledes kende til
disponerende faktorer til osteoporose samt til udredning og forebyggelse af osteoporose. Forméalet med
denne guideline er med andre ord at gge gynakologers fokus pa primer og sekundzr profylakse.
Behandling af manifest osteoporose (med frakturer, tertizer profylakse) anses for en specialistopgave
indenfor endokrinologien, og emnet er derfor udeladt i naervaerende revision.

For at begreense omfanget af guidelinen har vi valgt at bibeholde den oprindelige udformning af guideline,
dvs. at guideline kun indeholder resume af evidens og kliniske rekommandationer vedrarende de
forskellige medicinske praparater til primar og sekunder profylakse. Den oprindelige guideline indeholdt
ogsd oplysninger om praparater anvendt til tertizer profylakse, hvilket vi ud fra ovenstiende
argumentation har valgt af tage ud af guideline ifm. nerverende revision.

Definitioner:

Osteoporose er en knoglesygdom karakteriseret ved lav knoglemineralmasse og mikroarkitektorielle
forandringer medferende oget fragilitet (skorhed) og som folge heraf en oget tendens til frakturer.
Osteoporose defineres ud fra en T-score, som er middelveardien for Bone Mineral Density (BMD) i
columna lumbalis og den totale hofteregion hos yngre normalpersoner af samme ken. En T-score pa-2,5
betyder, at BMD ligger 2,5 standarddeviationer under denne middelveardi.

Osteopeni: T-score mellem -1 og -2,5 SD
Osteoporose: T-score mindre end - 2,5 SD
Manifest osteoporose: T-score mindre end - 2,5 SD og samtidig forekomst af lavenergifraktur.

Definition af profylakse:

1. Primeer profylakse: Generelle sundhedspeedagogiske indsatser, som kan nedsatte risikoen for
udvikling af osteoporose i hele befolkningen uden forudgiende identifikation af risikoindivider.

2. Sekundeer profylakse: Mélrettet handtering af individer med eget risiko for osteoporose eller med
lavt BMD (osteopeni/osteoporose) plus mindst en risikofaktor, men endnu uden lavenergi
frakturer.

3. Terticer profylakse: Mélrettet handtering af individer med manifest osteoporose, det vil sige med
lavt BMD og lavenergifrakturer.



Litteratur segningsmetode

Opdateret sogning i PubMed frem til april 2014 indenfor calcium, D-vitamin, @strogen, tibolon,
bisfosfonat, SERM, denosumab, hormonale kontraceptiva, og endometriose i kombination med BMD og
fraktur.

Primzer profylakse
Resumé af evidens Styrke af
evidens
D-vitamin-mangel oger risiko for osteoporose 11
Calcium-mangel eger risiko for osteoporose II
Et hejt indtag af calcium og fysisk aktivitet i de tidlige ar eger peak bone mass og I

nedsetter risiko for osteoporose

Tilskud af calcium og D-vitamin nedsetter risiko for fraktur hos &ldre institutionaliserede | I
personer

Tilskud af calcium alene, D-vitamin D alene og calcium og D-vitamin kombineret I
nedsztter tab af knoglemineralmasse, men der er ikke signifikant effekt pa risiko for
fraktur hos ikke-institutionaliserede personer

Fysisk aktivitet med vaegtbelastning af skelettet er med til at bibeholde eller ogge BMD hos | I
postmenopausale kvinder

Alkoholmisbrug ager risikoen for fraktur 1

Tobaksrygning nedsatter BMD og ager risikoen for fraktur II

Kliniske rekommandationer Rekomma
ndationsg
rader

Gynakologens ber radgive om “knoglevenlig livsstil” som led i den almindelige N

sundhedspadagogiske indsats.

Gynakologen ber radgive om at knoglevenlig livsstil alene, herunder tilskud med calcium | A
og D-vitamin, er gavnligt for knoglerne, men ikke garanterer imod senere udvikling af
osteoporose.

Calcium indtagelse: Dagligt sikres indtagelse gennem kost og tilskud pa 1000-1200 mg. A
Som udgangspunkt anbefales alle > 70 ar et dagligt tilskud p& 800-1000 mg calcium. Ved
et hejt habituelt kostindtag (> 800 mg/dag), primert gennem meaelkeprodukter, kan det
daglige tilskud evt. reduceres til 400-500 mg. Samlet calcium indtag ber holdes under
2000 mg per dag.

D-vitamintilskud: Raske voksne behaver sjeldent tilskud grundet naturlig soleksponering. | A
Personer fra kulturer med manglende soleksponering og personer med merk hud anbefales
20-40 mikrogram D-vitamin dagligt, evt. som tilskud. Fisk som hovedmaltid anbefales 1-2
gange om ugen, iser fede fisk som laks, makrel og sild. Alle > 70 &r anbefales et dagligt
tilskud pa 20-40 mikrogram i kombination med calciumtilskud.

Fysisk aktivitet: Qvelser med vagtbelastning af skelettet er med til at bibeholde eller gge | A
BMD. Fysisk aktivitet 2-4 timer om ugen (30 min. om dagen) anbefales som

frakturprofylakse.

Rygeophor: Tobaksrygning mindsker BMD og eger risikoen for fraktur. Rygestop A
medforer fald i frakturrisiko.

Alkohol: Et dagligt alkoholindtag pa 1-2 genstande mindsker risikoen for bade fald og C

fraktur, mens et storre forbrug eger frakturrisikoen. Et indtag pd mere end 1genstand om
dagen frarades.

Hormonterapi med gstrogen eller gstrogen i kombination med gestagen kan vare indiceret | A
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til behandling af klimakterielle gener, men er ikke indiceret som primzr profylakse af
osteoporose.

Sekundezer profylakse

Resume af evidens ift. virkninger pé BMD og frakturer

Bisfosfonat (alendronat er 1. valg):

Resumé af evidens

Styrke af
evidens

Bisfosfonater virker ved at hasmme osteoklasternes aktivitet, hvorved
knoglenedbrydningen og dermed knogleomsatningen heemmes.

Ia

Alendronat, ibandronat og risedronat gives peroralt og skal tages pa tom mave, da der
ellers dannes uoptagelige forbindelser med mavesekkens indhold.

IIa

Alendronat i peroral dosis 70 mg en gang per uge reducerer risiko for vertebrale frakturer
med 50 %, for hoftefrakturer med 40 % og for ikke-vertebrale frakturer med 20 %.
Tilsvarende ses en stigning i BMD p4 ca. 7 % i rygsgjlen, ca. 5 % i hoften, og ca. 2 % i
underarmen og i helkropsskelettet over 3-4 &r.

Ia

Risedronat i peroral dosis over 2.5 mg om dagen reducerer risikoen for vertebrale
frakturer med 40 %, ikke vertebrale med 20 % og hoftefrakturer med 30 %. Der er ingen
signifikant risikoreduktion for handledsfrakturer. Tilsvarende ses en stigning i BMD pa
ca. 4 % irygsejlen og ca. 2 % i hoften over 3 4r.

Ia

Ibandronat kan gives bade per os (150 mg tablet en gang per méned) eller i.v. (3 mg hver
3. maned). [ disse doser (ikke i dosering 2,5 mg p.o. dagligt) reduceres risikoen for
vertebrale frakturer med 50 % og ikke vertebrale frakturer med 30 %. BMD gges
signifikant med 5 % i rygsejlen og 3 % i hoften efter 1 ar.

Ia

Zoledronat administreres kun som i.v. infusion (5 mg en gang om aret). Frakturrisiko
reduceres med 70 % i rygsejlen, 25 % i ikke-vertebrale regioner og 40 % i hofteregion.
Zoledronat medforer med 94 % sandsynlighed storst reduktion i frakturrisiko i enhver
knogleregion sammenlignet med alendronat, ibandronat og risedronat. BMD oges med 5-6
% i hoften og 7 % i rygsejlen.

Ia

Etidronat var det forste bisfosfonat, der anvendtes indenfor osteoporosebehandling.
Imidlertid har den seneste meta-analyse vist, at etidronat ikke har nogen signifikant effekt
a frakturer, hvorfor etidronat nu er pa vej mod afregistrering i Danmark.

Ia

Denosumab (er 2. valg):

Resumé af evidens

Styrke af
evidens

Denosumab er et humant monoklonalt IgG2-antistof, der binder sig til og blokerer
effekten af RANKL og derved virker osteoklasthemmende (antiresorptivt). Denosumab
administreres subkutant som 60 mg hver 6. maned.

Ia

Denosumab reducerer frakturrisiko med 68 % i rygsejlen, med 40 % i hofteregion og med
20 % i ikke-vertebrale regioner efter 3 &rs behandling. BMD gges med 6-9 % efter 3 &rs
behandling.

Ib

Denosumab deponeres ikke i knoglevavet, hvorfor opher med behandlingen forer til en
umiddelbar eget knogleomsatning med et hurtigt og markant fald i BMD pa op til 5-7 % i
lgbet af det forste ar efter ophert behandling.

Ib

Denosumab er mere effektivt til forebyggelse af nye vertebrale frakturer end raloxifen,
alendronat og risedronat

Ia




SERMs (Selective Estrogen Receptor Modulators): (raloxifen er 3. valg)

Resumé af evidens Styrke af
evidens

Det hidtil bedst undersggte SERM praeparat i forhold til postmenopausal osteoporose er Ia

raloxifen. Raloxifen har en anti-gstrogen effekt i mammavav og endometrium og en

pstrogen effekt i knoglevaev og pa lipider i serum. I knoglerne virker raloxifen ved at

hamme osteoklasternes aktivitet, hvorved knoglenedbrydningen og dermed

knogleomsztningen hemmes.

Raloxifen 60 mg per dag mindsker risikoen for nye vertebrale frakturer med 37 %, for Ia

kliniske vertebrale frakturer med 60 % og for ikke-vertebrale frakturer med 13 %.

Tilsvarende ses en stigning i BMD pa ca. 2 % i rygsejlen, hoften og underarmen og pé ca.

1 % i helkropsskelettet over 3 ar.

Ostrogen (anerkendes ikke pa primzer indikation osteoporose):

Resumé af evidens Styrke af
evidens

@strogen bremser det accelererede fald i knoglemineralindhold efter menopausen, bade la

centralt og perifert i skelettet.

Postmenopausal anvendelse af s&vel gstrogen alene som gstrogen kombineret med Ib

gestagen forebygger osteoporose og reducerer risikoen for fraktur med 30-40 % afhangigt

af behandlingsvarigheden.

Postmenopausal hormonbehandling sger BMD og effekten pd BMD afhanger af Ib

behandlingsvarighed. Nar behandlingen seponeres fortsatter tabet af knoglemineral med

samme hastighed som ved menopausen

8 &r efter seponering af hormonbehandlingen vil kvinden have den samme frakturrisiko, Ia

som hvis hun aldrig havde taget hormoner (med mindre behandlingen folges op med

anden mélrettet medikamentel behandling)

Tibolon (anerkendes ikke pa primzr indikation osteoporose):

Resumé af evidens Styrke af
evidens

Tibolon er et artificielt steroid med kombineret gstrogen, gestagen og androgen virkning. | Ia

Effekten af tibolon pd BMD er af samme sterrelsesorden som effekten af gstrogen og Ia

gstrogen-gestagen behandling.

Blandt kvinder over 60 ar er der en dokumenteret beskyttende effekt mod frakturi rygog | Ia

hofte

Kliniske rekommandationer Rekomma
ndationsg
rader

Gynakologens rolle er at identificere de kvinder, der har oget risiko for at udvikle N

osteoporose (tabel 1).

Kvinder med en eller flere kendte risikofaktorer henvises til knoglemineralskanning N

(DEXA) med henblik pa forebyggelse eller behandling atheengigt af T-score (tabel 1).

Finder man indikation for forebyggelse af frakturer anbefales knoglevenlig livsstil som N

ved primer profylakse suppleret med medicinsk behandling. Specifik anti-osteoporotisk
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behandling ber initieres af endokrinolog (se nederst i tabellen).

Hos kvinder der er i behandling med estrogen eller tibolon pé anden indikation (lindring | A
af klimakterielle gener) ma den forebyggende effekt af osteoporose ses som en positiv
sidegevinst.

Ved behov for lindring af samtidige klimakterielle gener vil gstrogen (med eller uden A
gestagen) veere forstevalg. Langtidsbehandling (> 5 &r) kan generelt ikke anbefales pa
grund af den stigende risiko for brystkraft. Hvis kvinden ikke er hysterektomeret
kombineres gstrogen med gestagen. Hvis kvinden er hysterektomeret behandles med
@strogen alene.

Behandlingseffekten af hormon ber vurderes ved knogleskanning efter ca. 3 ar. Ved god N
effekt af behandlingen, er der neppe grund til yderligere skanninger ud fra et fagligt
synspunkt. Dog kan knogleskanning vzre relevant for at dokumentere effekt, hvis
behandlingen enskes seponeret efter mange ar (7-10 &r). Formalet er da fornyet status og
stillingtagen til videre behandlingsstrategi.

For bisfosfonat kan opher overvejes ved >5 ars behandling, stigning i T-score til over -2.5, | v
fravaer af udlegsende faktor (f.eks. ingen prednisolonbehandling leengere eller normaliseret
stofskifte) og ingen lavenergibrud. Der re-scannes sa 2 ar efter opher med bisfosfonat.

Bisfosfonat, denosumab, raloxifen er at foretrackke hvor/hvis der ikke samtidig er A
klimakterielle gener — disse er generelt 1. valg ved osteoporose

Raloxifen er at foretreekke ved disposition til eller tidligere mamma cancer.

PPN

Det er specialister 1 endokrinologi, der ivaerksatter behandling med bisfosfonat, raloxifen,
eller denosumab.

Graviditets- og laktationsassocieret osteoporose

Tilstanden er sjalden, og formentligt er det kvinder med lavt BMD og risikofaktorer for osteoporose for
graviditet, der er serligt udsatte. Tilstanden er karakteriseret ved lavenergifrakturer — seerligt sammenfald i
rygseajlen — ifm. graviditet og amning. Atiologi og patogenese er endnu ikke afklaret. Da tilstanden er
meget sj&lden, findes der kun case-reports og fa case-kontrol studier med fa deltagere. Tilstanden er i
nogen grad reversibel og behandlingen bestar forst og fremmest i beskyttelse mod fraktur, tilskud F
calcium og D-vitamin, samt afbrydelse af amning, idet medicinsk behandling er vanskelig. Der er dog
beskrevet case-reports med anvendelse af bisfosfonat. Behandling og kontrol er en endokrinologisk
specialistopgave.

Gynaekologisk medicinsk behandling associeret med osteoporose

Hormonal kontraception:

Premenopausalt brug af hormonale praparater kan have betydning for knoglesundheden.

Generelt ser det ikke ud til, at orale kombinationspreeparater har en skadelig indvirkning p4 BMD (Lopez
2011, Nappi 2012). Dog kan der vare en negativ effekt af orale hormonal kontraception i ungdomsérene,
som er et kritisk tidspunkt for gstrogen-medieret knoglemineralisering (Ziglar 2012). Dosis af @strogen er
af betydning, og iser anvendelse af meget lav dosis ethinylestradiol (20 pg) ser ud til at have en negativ

indvirkning pd BMD (Nappi 2012).

Injektioner med depot medroxyprogesteronacetat (DMPA) er associeret med en reducering af BMD
(Nappi 2012). Denne effekt p4 BMD er mere udtalt blandt 12-18 arige end blandt voksne (Nappi 2012).

Blandt unge kvinder er den negative effekt pA BMD af oral hormonal kontraception ikke s4 kraftig som
effekten af DMPA (Ziglar 2012).



Der findes kun et meget begranset antal studier, der har undersggt den mulige effekt af hormonspiral,
implantat, plaster eller vaginalring og resultaterne er inkonklusive (Lopez 2011).

Knoglemineraltabet under anvendelse af hormonel kontraception er muligvis reversibelt (Ziglar 2012,
Nappi 2012). Hvorvidt hormonal kontraception pavirker risikoen for JSraktur kan ikke vurderes pa
baggrund af den eksisterende litteratur (Lopez 2011, Ziglar 2012).

Gynzkologer mé afveje fordele og ulemper ved anvendelse af hormonale praeeparater eksempelvis fordelen
ved et injicerbart depot-praeparater, hvor det ikke kraeves, at kvinden skal tage preparatet dagligt, i forhold
til kvindens risikofaktorer (tabel 1) for senere udvikling af osteoporose (Lopez 2011).

Resumé af evidens Styrke af
evidens
Anvendelse i ungdomséarene af p-piller med lavt (ethinyl) estradiol (20 mikrogram) I

indhold har en negativ pavirkning pA BMD, men der findes ingen sikker evidens for, om
p-piller pavirker risiko for fraktur hverken positivt eller negativt

Depot medroxyprogesteronacetat pavirker BMD negativt, men der findes ingen sikker 1
evidens for, om DMPA pévirker risiko for fraktur hverken positivt eller negativt

Kliniske rekommandationer Rekomma
ndationsg

rader
Yngre kvinder, der har lavt BMD eller risiko for osteoporose, ber anbefales p-pillermed |C
hgjere indhold af (ethinyl) estradiol — f.eks. 30 mikrogram, hvis der enskes brug af p-
piller.

Kvinder der har lavt BMD eller har risiko for osteoporose ber undgd DMPA, medmindre | C
compliance ift. preevention taler for brug af denne praventionsform

Endometriose:

Langtidsbehandling med GnRH analog supprimerer hypothalamus-hypofyse-gonade-aksen og er
associeret med en negativ effekt p4 BMD. Denne bivirkning kan reduceres ved samtidig behandling med
lavdosis kenshormon (“add-back”).

Iszr langtidsbehandling med GnRH analog i ungdomsérene beor give overvejelser omkring effekten pa
BMD, eftersom denne periode er vigtig i forhold til erhvervelse af peak bone mass (DiVasta 2013).

For yderligere beskrivelse af behandling med GnRH og “add-back” henvises der til DSOG guideline om
peritoneal endometriose (2013).

Resumé af evidens Styrke af
evidens
Langtidsbehandling med GnRH analoger pavirker BMD negativt (Ib), men der findes I

ingen sikker evidens for, om der er en @get frakturrisiko.
Ved “add-back” behandling med lav-dosis kenshormon modvirkes den negative effekt pa | Ib
BMD

Kliniske rekommandationer Rekomma
ndationsg

rader
Ved langtidsbehandling (>3-6 méneder) med GnRH analoger ber der altid suppleres med | B
”add-back” behandling
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der udvikler eller saelger produkter I:] g
med relation til emnet for
ovenstdende guideline
2.6 | Har inden for de sidste 5 ar mod Hvis ja, hvilke:
betaling udfert opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler D g
eller seelger produkter med relation
til emnet for ovenstdende quideline
2.7 | Har et eller flere patenter indenfor Hvis ja, hvilke:
omrader, der udvikler eller salger
produkter med relation til emnet D B
for ovenstdende guideline
2.8 | Er i gvrigt tilknyttet offentlige Hvis ja, hvilke:
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen, eller
virksomheder, fx advisory board, :
med tilknytning til D IE
sundhedsomrddet pd en méde, der
kan have indflydelse pa dit arbejde
med guideline?
2.9 | @vrigeomstandigheder, som kan Hvis ja, hvilke;
veekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)? I:l g
| Dato og underskrife N Rl Al bl
= ) .
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Personoplysninger

Navn

h;‘“’t ‘_r‘r\qr_.f Froilacim

Arbejdsplads

Kolda

Guideline

Owde oD ¥

Har klinisk hovedvirke inden for
om

Fivis ja. hilke:

2.2

Har lavet forskning inden for
omradet

Hvis ja, hvilke;

2.3

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
emnet for ovenstiende guideline

2.4

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikier eller
salger produkter med relation til
emnet for ovenstdende guideline

Hvis ja, hvilke:

2.5

Har inden for de sidste S ar veeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saiger produkter
med relation til emnet for
ovenstdende quideline

Hvis ja, hvilke:

M N R RE

2.6

Har inden for de sidste S ar mod
betaling vdfart opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller saelger produkter med relation
til emnet for ovenstdende guideline

Hyvis ja, hvilke:

=

Har et eller flere patenter indenfor
omrader, der udvikler eller seelger
produkter med relation til emnet
for ovenstdende guideline

vil

O /0 0O |0 |0 00 s

S

2.8

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen, eller
virksomheder, fx advisory board,
med tilknytning til
sundhedsomrddet pd en made, der
kan have indftydelse pd dit arbejde
med guideline?

L]

X

2.9

@vrigeomstandigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,

(fx familiz=r tilknytning)?

EHN
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