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Lasanvisning

I denna rapport har tabellerna, som innehéller extraherade data fran
inkluderade studier, samlats i en separat volym (Volym 2). Tabellerna
har samma numrering som sina huvudkapitel i Volym 1. Eftersom
tabeller saknas i ndgra kapitel (Inledning, Metodik, Etiska och social
aspekter) startar Volym 2 med Tabell 3 (Riskfaktorer) och slutar med
Tabell 14 (Hilsoekonomi).

Innehéllsforteckningen i Volym 1 omfattar sidhdnvisningar dels till
kapitlens huvudrubrik och dels till ett urval av rubriker i varje kapitel.
Detta for att underlitta for lidsaren att hitta speciella imnesomriden

snabbt.
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SBU:s slutsatser och
sammanfattning

Slutsatser

[ Osteoporos (benskérhet) ir ett vanligt tillstind i Sverige. Var tredje
kvinna i dldern 70—79 &r konstateras ha osteoporos vid bentithets-
mitning i héften. Konsekvenserna av osteoporos ar frakturer som kan
intriffa efter obetydlig pafrestning. Varje &r intriffar cirka 70 ooo
frakturer som har samband med osteoporos, varav 18 ooo ir hoft-
frakturer. For minga hoftfrakturpatienter forsimras livskvaliteten
och dédligheten ir hog. Hoftfrakturerna stdr f6r mer dn hilften av
alla frakturrelaterade direkta sjukvardskostnader. Den totala samhills-
ekonomiska kostnaden for osteoporos och osteoporosrelaterade frak-
turer 4r omkring 3,5 miljarder kronor.

0 Patienter med osteoporosfraktur ir en underbehandlad grupp vad
avser likemedelsbehandling och andra atgirder for att forebygga
nya frakturer. Diagnosen osteoporos finns sillan med vare sig vid
in- eller utskrivning av héftfrakturpatienter.

O Viktiga riskfaktorer f6r osteoporosrelaterade frakturer, som 4r mojliga
att paverka, ir fysisk inaktivitet, lag vikt, tobaksrokning, hog alko-
holkonsumtion, fallbenigenhet, nedsatt syn, lg solexponering och

kortisonbehandling.

0 Osteoporos ir bara en av flera riskfaktorer for fraktur. Bentithets-
mitning har liten férméga att férutsiga hoftfrakeur hos personer med
i 6vrigt liten frakeurrisk. Viktiga riskfaktorer, som inte 4r paverkbara
dr hog élder, kvinnligt kon, tidigare frakeur samt arftlighet. Virdet av
bentithetsmitning 6kar for dem som har ménga riskfaktorer.

O Det finns ingen undersokningsmetod och inget mitstille som ar
optimalt for att bestimma frakturrisken i alla skelettets delar.
Mitning av bentitheten i héften ir bist for att forutsiga risken for
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en hoftfraktur. Mitning i kotorna ir bist for att forutsiga kotfrakeur.
Jimférelsen av de olika mitmetoderna — DXA, ultraljud och dator-
tomografi — dr mer osiker.

Hos bade flickor och pojkar har fysisk aktivitet under minst

30 minuter 2—3 gnger i veckan en positiv effekt pa bentitheten.
Effekten kvarstdr sannolikt i ung vuxen alder. Speciellt viktig dr
den fysiska aktiviteten i barn- och tondren di uppbyggnaden av
den maximala benmassan sker. Viktbirande trining sdsom hopp,
aerobisk trining, uthéllighets- och styrketrining har storst effeke
pa bentitheten.

Okat intag av kalcium, frimst frin mj6lkprodukter, tycks oka
bentitheten hos barn och tonéringar men effekten pa den slutliga
benmassan ir otillrickligt undersokt. Aven ckat kalciumintag fore
menopaus tycks ha betydelse, men den positiva effekten kan vara
en foljd av ett allmint bra niringstillstind.

Det finns inget vetenskapligt underlag for att anvinda mitning
av bentithet som screeningmetod for friska, medelélders personer.
Diremot har mitning av bentithet en entydig roll i utredning av
enskilda individer med flera riskfaktorer for att forutsiga deras
frakeurrisk och initiera férebyggande atgirder.

Likemedel: kalcium och D-vitamin har visats ge en minskad risk for
hoftfrakturer och andra frakturer utom kotfrakturer hos ildre kvinnor.
Alendronat och risedronat (bisfosfonater) har visats minska antalet
frakturer, framfér allt kotfrakturer, hos kvinnor efter menopaus och
med osteoporos. Ostrogen har visats kunna minska antalet frakturer
men anvindbarheten ir begrinsad pga 6kad risk for oonskade sido-
effekter. SERM (6strogenreceptormodulator) har visats ge en minskad
risk f6r kotfrakturer hos postmenopausala kvinnor med osteoporos.

Hoftskydd forefaller minska risken for hoftfrakeur efter fall hos dldre
i sirskilt boende.

For att minska antalet fall hos ildre har f6ljande atgirder visats ha
betydelse: individuellt anpassad muskelstyrke- och balanstrining,
dtgirder mot fallrisker i hemmet, kombination av trining och modi-
fiering av fallrisker inklusive nedtrappning av medicinering.
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0 Foljande visentliga kunskapsluckor har identifierats:

* studier pd min avseende likemedelsbehandling, frakturprediktion
genom bentithetsmitning samt utvirdering av rehabiliterings-
insatser efter fraktur

e studier om hoftskydd samt fallférebyggande atgirder for att minska
frakturer hos oselekterade grupper i olika boendeformer

* studier om effekten av fysisk aktivitet pd frakturrisken

* studier avseende personer med nedsatt kognitiv funktion.

Hilsoekonomiska bedémningar saknas visentligen pga att det saknas
kunskap om effekten av olika behandlingar vid osteoporos pa risker,

dodlighet, livskvalitet, och kostnader i olika aldrar och riskgrupper.

Sammanfattning

Konsekvenser av osteoporos

Osteoporos, benskorhet, ir ett vanligt tillstind i Sverige. Vid mitning
av bentitheten i héften konstateras att var tredje kvinna i dldrarna
70—79 &r har osteoporos. Det betyder att skelettet dr f6r tunt och dess
hallfasthet s lag att frakcurer kan intriffa redan efter lindriga mekaniska
pafrestningar, s kallade lagenergifrakturer.

Varje ar intriffar cirka 70 ooo frakturer som har samband med osteo-
poros. Omkring 18 0oo av dem ir hoftfrakturer. Antalet hoftfrakturer
har 6kat pa senare ar, framfor allt dirfor att fler lever lingre.

Risken f6r att en svensk so-arig kvinna nigon géng under resten av sitt
liv ska drabbas av en osteoporosrelaterad hoftfraktur dr 23 procent (for
en man 11 procent), kotfraktur 15 (9), handledsfraktur 22 (5) och 6ver-
armsfraktur 13 (4) procent. Risken for en medelélders kvinna att nigon
ging under resten av livet drabbas av en eller flera osteoporosfrakturer
dr omkring so procent och for en medeldlders man cirka 25 procent.
Kvinnor l6per hogre risk dirfor att de har tunnare skelett 4n min, har
snabb benforlust i samband med klimakeeriet och dirfor att de lever lingre.

Risken for frakturer varierar mellan virldens linder, dven inom Europa.
Sverige och Norge har den hégsta frekvensen. Orsakerna ir inte klar-
lagda, men irftlighet, kroppsbyggnad, lig fysisk aktivitet, kostvanor och

brist pa vitamin D 4r nigra av de faktorer som diskuteras.
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Under de senaste decennierna har antalet hoftfrakturer 6kat, framfor alle
diirfor att fler blir dldre. Ar 1988 intriffade 18 417 hoftfrakturer och 1999
var det 19 715, en dkning med 7 procent. En si kallad alderstandardisering,
som tar hinsyn till att frakturer dr vanligare i hogre aldrar, visar att
incidensen (det &rliga antalet fall per invanare) i stillet har minskat
med 5 procent bland kvinnor, men 6kat lika mycket hos min.

Osteoporosrelaterade kotfrakturer och revbensfrakturer kan vara
spontana eller orsakas av minimala péfrestningar, medan handleds-
och héftfrakturer alltid intriffar i samband med en fallolycka. Fallet
kan bero pd att personen har délig balans, klen muskulatur eller pa
faktorer i den yttre miljon.

Dadligheten ir hog vid hoftfrakturer. Inom ett ar efter frakturen dér
1015 procent fler 4n i en grupp med samma kon och é&lder, men utan
hoftfrakeur. Aven de sociala konsekvenserna av osteoporosfrakturer ir
stora. Efter en héftfraktur kan inte alla tervinda till eget boende och
gingformdgan forsimras, vilket kan 6ka den sociala isoleringen. For
ménga patienter forsimras livskvaliteten. Det giller dven for personer
som drabbas av kotfrakturer. For dem kan smirtor och férindrat
utseende bidra till social isolering.

Sambhallets kostnader

Hoftfrakturer star for mer in hilften av alla frakturrelaterade direkta
sjukvérdskostnader. Bland kvinnor &ver 45 dr dr antalet arliga virddagar
i akutsjukvirden for hoftfrakeurer hogre dn for t ex hjirtinfarke, brost-
cancer, kronisk obstruktiv lungsjukdom eller diabetes mellitus. Rehabili-
tering av patienterna samt vird inom primirvirden och det kommunala
boendet kostar ocksd mycket pengar. Den totala direkta kostnaden for
osteoporosrelaterade frakturer ir cirka 3,1 miljarder kronor. Det motsvarar
1,9 procent av kostnaden for sjukviarden. Den indirekta kostnaden, dvs
for produktionsbortfall, 4r cirka 440 miljoner kronor. Den totala samhiills-
ekonomiska kostnaden for osteoporos och osteoporosrelaterade frakturer
blir alltsd omkring 3,5 miljarder kronor. Férdelningen pd olika poster
framgar av Tabell 1.
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Tabell 1 Samhdllsekonomiska kostnader for osteoporos och
osteoporosrelaterade frakturer.

Kostnader i miljoner kronor

S]uten vard 1626
Oppen vard 177
Lakemedel 240
Social service* 1034
Summa direkta kostnader 3077
Sjukskrivning 340
Fortidspensionering 100
Summa indirekta kostnader 440
Total samhallsekonomisk kostnad 3517

* Dessa kostnader avser endast under forsta aret efter frakturen.

Bakgrund

Osteoporos, benskorhet, beror pd att benvivnaden dels minskat i kvantitet
och dels fitt en férsimrad mikrostrukeur, vilket leder till en generellt

minskad hallfasthet.

Skelettet bestdr av tva typer av benvivnad. Kortikalt ben ir kompake och
ligger som ett skal (kortikal=yttre) kring skelettets alla delar. De inre
delarna av skelettet bestar av rrabekulirt ben som dr uppbyggt av tunna
balkar. Det trabekulira benet innehiller fler benceller och har en snabbare
omsittning 4n kortikalt ben. Andelen av kortikalt och trabekulirt ben
varierar mellan olika delar av skelettet. Mitt pa de langa rérbenen finns
nistan enbart kortikalt ben, medan kotkropparna till cirka 75 procent
bestdr av trabekulirt ben. Benets grundsubstans, matrix, bestir av
protein. Dess hardhet och héllfasthet beror pa inlagring av mineraler,
framfor allt kalciumsalter.

Under uppvixten byggs skelettet upp, modelleras. Lingden okar och
dimensionerna blir kraftigare. Men benvivnaden fortsitter att omsittas
och modelleras iven sedan tillvixten ir avslutad for att under resten

av livet anpassas till mekaniska belastningar. Sma skador repareras
kontinuerligt.
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Om kalciumhalten i blodet blir for ldg frisitts kalcium fran skelettet.
For att omsittningen och utvecklingen av benvivnaden ska ske normalt
krivs savil tillricklig niring som normal hormonbildning i kroppen
och tillricklig belastning pa skelettet.

Benvivnaden innehéller olika slags celler. Osteoblasterna bygger upp ben
genom att mineralisera vivnaden, medan osteoklaster bryter ner benviv-
naden. I yngre &r ir systemet i balans och da bevaras skelettet. Nir
kvinnan slutar ha menstruationer, menopausen, minskar produktionen
av ostrogen och upphor sd sméningom helt och nedbrytningen av ben-
vivnaden 6kar. I hogre aldrar férsimras, bdde hos min och kvinnor,
produktionen av uppbyggande hormoner liksom bildningen av aktivt
vitamin D i njurarna. Ofta minskar ocksé den fysiska aktiviteten och
niringsintaget forsimras. Allt detta tillsammans leder till 6kad forlust
av benvivnad och ligre benkvalitet hos de ildsta.

Diagnostik av osteoporos

For att diagnostisera osteoporos har flera metoder att mita bentitheten
utvecklats. De metoder som bedéms i denna rapport idr dual energy
X-ray absorptiometry (DXA), kvantitativ datortomografi (QCT) och
kvantitativ ultraljudsteknik (QUL). Diagnosen behovs for att bedéma
frakturrisken och for att utforma behandling. Frakturrisken beror pa
den totala nedgingen i bentithet, dvs den nedging som hor ihop med
dldern och den eventuellt 6kade nedgéngen jimfort med jimnariga.
Denna 6kade nedging brukar uttryckas som ett T-scorevirde, dvs antalet
standardavvikelser frin medelvirdet f6r en ung, frisk population av
samma kon. Standardavvikelsen frin medelvirdet for jimnariga (Z-score)
ger en annan information, hur avvikande det uppmitta virdet 4r for

en person i denna &lder. En ildre person kan ha ett osteoporosmitvirde
(T-score) men ha ett visentligen normalt virde f6r aldersgruppen
(Z-score). Se Figur 1.
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Figur 1 Kurva som visar det normala dldersférloppet for bentdthet hos
kvinnor. En postmenopausal kvinna med ett matvarde motsvarande punkten
@ ska vid bedémning av T-score jamforas med den Gvre normalférdelningen
till hoger i bild. Hon har da en T-score motsvarande minus 3 SD, dvs osteoporos-
madtvdrde enligt WHO:s kriterier. Kvinnan har da jémférts med normalvdrdena
for en ung frisk individ. Jamfort med den normala férdelningen for kvinnor
med samma dlder nertill till hoger ligger hennes mdtvdrde ddremot dver
medelvdrdet for dldern (Z-score) eller plus 1,5 SD.

En ung kvinna med samma matvdrde vid punkt @ for bentdthet skulle ha
bade T-score och Z-score motsvarande minus 3 SD.

En expertgrupp inom Virldshilsoorganisationen (WHO) har féreslagit
en definition av osteoporos som utgdr frin mitning med DXA av ben-
titheten i hoft, lindrygg eller underarm hos postmenopausala kvinnor.
Andra mittekniker f6r bentithet kan ha andra diagnosgrinser. Varken
barn, ungdomar, min eller mycket gamla personer kan f6r nirvarande
inordnas i denna klassifikation da det saknas tillrickligt omfattande

uppgifter om vad som ir normala bentithetsvirden i dessa grupper.
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WHO:s definition:

Normal bentiithet: Mitvirdet ligger hogst 1 standardavvikelse under
medelvirdet f6r unga vuxna i samma population.

Minskad bentiithet: Mitvirdet ligger mellan 1 och 2,5 standardavvikelser
under medelvirdet fér unga vuxna i samma population.

Osteoporos: Mitvirdet ligger mer 4n 2,5 standardavvikelser under
medelvirdet f6r unga vuxna i samma population.

Manifest osteoporos: Mitvirdet ligger mer 4n 2,5 standardavvikelser
under medelvirdet for unga vuxna i samma population och patienten
har minst en frakcur orsakad av ligenergivald.

Osteoporos ir vanlig som en del av det naturliga, biologiska dldrandet,
men drabbar inte alla lika mycket. Man brukar tala om tvé olika former:

Primiir osteoporos orsakas av det naturliga aldrandet, menopaus och
livsstilsfaktorer som rokning, alkohol, kost och fysisk inaktivitet.

Sekundiir osteoporos orsakas av vissa sjukdomar och likemedel.

Bland yngre personer och min ir sekundir osteoporos vanligast.
Osteoporos hos ildre kvinnor beror framfér allt pd normalt dldrande

och allmin sjuklighet.

Osteoporos i sig ger inga symtom och kan snarare betraktas som
en riskfaktor dn som en sjukdom. Den kliniska manifestationen av
osteoporos ir ldgenergifrakeurer.

Projektets uppdrag och uppldggning

De senaste dren har det kommit nya metoder att diagnostisera osteoporos.
Flera likemedel f6r att behandla osteoporos och forebygga frakturer har
godkints. Mekaniska skydd for att mildra skadan vid fallolyckor har
borjat siljas. Allt detta medfor fordelar men ocksé kostnader och ibland
nackdelar for patienterna. Projektets uppdrag har varit att systematiske
och kritiskt granska de vetenskapliga bevisen for de olika atgirdernas
effektivitet. Speciellt viktigt har det varit att bedéma foljande fragor:
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Kan olika riskgrupper definieras?
Kan férebyggande atgirder rekommenderas?

Ar allmin screening befogad?
Hur ska de nya diagnosmetoderna virderas?
Hur ska likemedelsbehandling bedomas?

I uppdraget har ocksé ingitt att utvirdera olika behandlingsmodellers
kostnad och kostnadseffektivitet.

Denna rapport har sammanstillts av en projektgrupp som har bestitt av
15 personer, vilka representerar flertalet av de specialiteter som tar hand
om patienter med osteoporos.

Relevanta frigestillningar formulerades och kriterier f6r att ta med eller
utesluta studier faststilldes for de olika omridena som skulle granskas.
De kriterier som stilldes upp for studiernas uppliggning, resultatmatt,
uppfoljningstid, populationsstorlek och tidsperioder varierar mellan de
olika imnesomrddena, framfor allt pga tillgdngen pa studier. For like-
medelsbehandling har kravet varit randomiserade, kontrollerade studier
och oftast med fraktur som effekemitt. For diagnostik, riskfaktorer och
rehabilitering har kravet vanligen varit en epidemiologisk studie. Utéver
fraktur har livskvalitet och de sekundira matten bentithet och benmassa
accepterats som resultatmactt.

Forsta steget i litteratursdkningen var att i Cochrane Librarys databaser
undersoka tillgingen pd systematiska dversikter och metaanalyser for de
fragor som skulle besvaras. Direfter gjordes under projektets ging flera
sokningar i Medline. For att f& fram nya systematiska 6versikter dgde
ocksd en I8pande bevakning rum av framfor allt Cochrane Library.
Kompletterande sokningar for vissa frigestillningar gjordes i databaserna
EmBase, Cinahl, Cats och SciSearch. Dirutéver granskades referenslistor
och bevakades vissa tidskrifter samt svenska avhandlingar.

Ett forsta urval av studier gjordes genom en granskning av hur de
sammanfattningar som kom fram vid databassskningarna uppfyllde de
uppstillda kriterierna. I nista steg bestilldes fullstindiga artiklar eller
andra dokument. Ur de utvalda studierna extraherades och tabellerades
de data som ir visentliga for den slutgiltiga bedomningen.
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Syntes och styrkegradering av slutsatser

Varje studie har granskats, virderats och sammanvigts till slutsatser som
fatt evidensgrader enligt f6ljande skala:

Evidensgrad 1: Starkt vetenskapligt underlag; det finns minst tva studier
med hégt bevisvirde.

Evidensgrad 2: Mattligt starkt vetenskapligt underlag; det finns en studie
med hogt och minst tvd med medelhdgt bevisvirde.

Evidensgrad 3: Begrinsat vetenskapligt underlag; det finns minst tvd
studier med medelhdgt bevisvirde.

Det dr viktigt att pdpeka att om en slutsats om en metod har fitt
Evidensgrad 3 betyder det inte att den metoden saknar effekt. Det
betyder i stillet att det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att
gora en siker bedomning. En slutsats om att en metod saknar effekt

kan féljaktligen ha Evidensgrad 1, 2 eller 3.

Resultat av litteraturgranskningen

Riskfaktorer for osteoporos ochl/eller frakturer

Den enda riskfaktor for sekundir osteoporos som har bedomts ir effekten
av syntetiska glukokortikoider (kortison) pa bentithet och frakturer.
Riskfaktorer kan delas in i icke pdverkbara och paverkbara. En samman-
stillning av de faktorer som diskuteras i féljande text finns i Tabell 2.

Tabell 2 Riskfaktorer.

Icke paverkbara riskfaktorer Paverkbara riskfaktorer
Hog alder Fysisk inaktivitet

Tidigare fraktur Lag vikt/lagt BMI

Kvinnligt kon Kortisonbehandling
Menopausalder Lag bentathet

Arftlighet Fallbenigenhet

Etnicitet Tobaksrokning

Kroppslangd Alkoholkonsumtion

Lag solexponering
Nedsatt syn
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Icke paverkbara riskfaktorer
Hig dlder

Bentitheten minskar hos bdda kénen med stigande dlder. Hos kvinnor
blir forlusten snabbare efter menopausen och pagir sedan resten av
livet. Hos min 4r benforlusten mer kontinuerlig. Parallellt med ben-
forlusten okar risken for frakturer och ir hos kvinnor som ir 8o ar och
dldre cirka 30 procent storre dn hos 50—59-driga kvinnor. Hog alder
medfor 6kad risk for lag bentithet och for frakturer hos bdde min och
kvinnor (Evidensgrad 1).

Tidigare fraktur

Bade kvinnor och min som tidigare har drabbats av fraktur i handleden,
overarmen, hoften eller av kotkompression loper okad risk for hoftfrakeur
och kotkompression (Evidensgrad 1). Ett exempel ir att risken for en

hoftfraktur 4r mer 4n fordubblad f6r den som redan haft en sidan frakeur.

Kvinnligt kin

Kvinnor mellan 60 och 8o ar har nistan dubbelt si stor forlust av ben-
tithet som jimndriga min. Kvinnornas risk f6r hoftfrakcurer dr ocksa
nistan férdubblad. Bade hos kvinnor och min férdubblas risken for
hoftfrakturer vart femte &r. Min i en viss dldersgrupp har samma incidens
av hoftfrakturer som kvinnor i en fem &r yngre grupp. Férekomsten av
kotfrakturer var i en svensk population dubbelt si hog bland kvinnor
som bland min. (Evidensgrad 1)

Menopausdlder

Den sista menstruationen, menopausen, intriffar hos svenska kvinnor
vid en medeldlder p s1 ar. Det beror pd att dggstockarnas produktion
av strogen minskar och slutligen upphér, vilket ocksd medfor 6kad
benférlust. Benforlusten ir stérst under de forsta dren efter menopausen

(Evidensgrad 1).

Menopausen brukar definieras som tidig om den intriffar fore 45 drs alder.
Kvinnor med tidig menopaus har ligre bentithet 4n jimndriga kvinnor
med normal menopaus. De har ocksé en tredubblad risk for osteoporos-
frakturer jimfort med jimnériga med normal menopaus. Denna risk-
faktors betydelse tycks minska efter 70 drs alder. (Evidensgrad 2)
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Arfilighet

Kvinnor med en mor som haft osteoporos loper litt ckad risk att drabbas
av benskorhet. Om modern drabbats av en hoftfraktur ir risken for
dottern méctligt 6kad (Evidensgrad 2). Det finns visst stéd for att hoft-
fraktur hos modern 6kar en mans risk for kotkompression (Evidensgrad 3).
Tvillingstudier 4r motsigelsefulla.

Etnicitet

Olika etniska grupper har olika maximal benmassa och olika snabb
benforlust efter menopaus. Det beror troligen pa att kroppsmétt och
livsstil skiljer sig 4t mellan olika etniska grupper. Studier i USA visar att
bentitheten var hogst hos afro-amerikaner, ligre hos vita och ligst hos
asiatiska kvinnor. Risken f6r fraktur var trots detta ligre bland de asiatiska
kvinnorna in bland de vita, men ligst bland de afro-amerikanska.
Skillnaden kan delvis forklaras med skillnader i kroppskonstitution.
(Evidensgrad 2)

Kroppslingd

Langa kvinnor loper 6kad risk for osteoporos och fraktur (Evidensgrad 1).
Det finns ett svagt stdd for att lang kroppslingd vid 25 ars alder kan
prediktera senare frakcur (Evidensgrad 3).

Piverkbara riskfaktorer

Fysisk inaktivitet

Andelen fysiskt inaktiva personer kar med stigande &lder. Aldre kvinnor
dr mer inaktiva 4n dldre min. Fysisk inaktivitet utgér en oberoende
riskfaktor for hoftfraktur for bide kvinnor och min. Frinvaron av vikt-
birande muskeltrining ger 6kad risk for héftfrakcur (Evidensgrad 1).

Lég vikt och BMI

Kvinnor med lag vikt och ligt BMI 16per okad risk f6r osteoporos och
fraktur (Evidensgrad 1). Dessutom synes viktnedgéng och viktpendling
utgora riskfaktorer for fraktur (Evidensgrad 2). Aven hos min synes lig
kroppsvikt, lang kroppslingd, lagt BMI samt viktpendling utgéra risk-
faktorer for hoftfrakcur (Evidensgrad 3).
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Kortisonbehandling

Behandling i tablettform med en daglig dos motsvarande minst 5 mg
prednisolon minskar bentitheten och 6kar frakturrisken. En dos av 7,5
mg prednisolon per dag, under en lingre tid, fordubblar risken for hoft-
fraktur och nira tredubblar risken for kotfrakeur (Evidensgrad 1).
Inhalationssteroider f6r behandling av astma i liga och mattliga doser
under en lingre tid ger ingen 6kad risk for osteoporos och fraktur

(Evidensgrad 2).

Lig bentiither

Lag bentithet ir en stark riskfaktor for framtida frakeurer i bide handled,
overarm, kotor och hoft. Riskékningen varierar mellan studierna. Vid en
sammanvigning med &lder och andra riskfaktorer accentueras betydelsen
av bentitheten. Bentithet 4r en kontinuerlig variabel och risken for
fraktur 6kar med allt ligre bentithet hos bdde min och kvinnor

(Evidensgrad 1).

Fallbeniigenher

Frakturer i h6ft- och handled orsakas oftast av ett fall i samma plan.
For hoftfrakeur har fall at sidan betydelse. En fjirdedel av personer éver
65 ars dlder har fallit minst en ging under det gingna dret. For personer
80—84 ar var siffran cirka 40 procent. Faktorer som visats 6ka risken for
fraktur genom fall ir stor kroppssvajighet, 1dg muskelstyrka, nedsatt rér-
lighet, urininkontinens hos de ildsta, medicinering som minskar med-
vetandegraden och nedsatt syn. Okad falltendens ir en entydig riskfaktor
for frakeur hos ildre (Evidensgrad 1).

Tobaksrikning

Tobaksrokning paverkar omsittningen i skelettet bide indirekt via vissa
hormonsystem men ocksd genom direkt toxisk effekt pd benvivnaden.
Bentitheten ir ligre hos rokare och fore detta rokare. Det giller bade
kvinnor och min (Evidensgrad 1). Risken for hoftfraktur hos rokande
kvinnor dr upp dill tre ginger hogre dn hos icke-rokare. Den hogsta
risken ses hos ligviktiga kvinnor. Aven rokande min l6per 6kad risk for
hoftfrakeur (Evidensgrad 1). Risken minskar vid rékstopp men en viss
riskokning kvarstdr.
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Alkoholkonsumtion

Risken for hoftfraktur stiger hos bdde min och kvinnor med 6kande
intag av alkohol. Min som ir hégkonsumenter av alkohol 16per mer 4n
fem ginger s4 stor risk for hoftfraktur som nykterister. Hos kvinnor
med hég alkoholkonsumtion ses en 40-procentig 6kning av risken for
hoftfrakeur (Evidensgrad 2). Den 6kade risken kan sammanhinga med
alkoholistens daliga niringstillstind och okad fallbenigenhet.

Lég solexponering

Med hjilp av Socialstyrelsens patientregister studerades férekomsten av
hoftfrakturer hos alla individer 6ver so ar mellan 1987 och 1996. Studien
visar att hoftfraktur 6kar med nordlig breddgrad och uppvisar ocksa en
sdsongsvariation. En orsak kan vara att den ldga nordiska solvinkeln

leder till laga D-vitaminnivéer som &kar risken f6r osteoporos och héft-

frakeur. Andra studier stdder de svenska fynden (Evidensgrad 2).

Nedsatt syn

Hos personer 75 ar och ildre, ingdr nedsatt syn som oberoende riskfaktor
for fall och fraktur. Kvinnor med en medelalder pa 8o ar med nedsatt
syn har en fem-faldigt 6kad risk for hoftfraktur. Nedsatt syn ir en viktig
riskfaktor for fallolyckor som leder till héftfraktur hos bdde kvinnor och
min (Evidensgrad 2).

Metoder for att bestimma benmassa och forutsiga frakturrisk

De mitmetoder som ir tillridckligt vetenskapligt utvirderade och bedéms
i detta avsnitt ir DXA, QCT och QUL. Som framggr i inledningen
definieras osteoporos enligt WHO som bentithet som ligger minst 2,5
standardavvikelser under medelvirdet for en ung, frisk kénsmatchad
population. Ett lagt mitvirde i en del av skelettet ir tillrickligt for att
stilla diagnosen osteoporos. Om flera delar av skelettet mits 6kar sanno-
likheten for att kunna stilla diagnosen.

Vilka prestanda har olika metoder for att méta bentiithet?

I Tabell 3 jimférs olika metoder for att mita bentithet.
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Tabell 3 Jimforelse mellan de vanligaste metoderna for att
bestamma bentdthet.

Metod Kropps- Under- Nog- Preci- Fordelar Nackdelar
del soknings- grannhet sion
tid % %
(min)
DXA Helkropp 3-10 3-9 0,5-3  Relativt sett Matt i gram per
(DEXA) Land- per hogre precision  yta, storleks-
rygg kroppsdel Lag straldos beroende
Hoft Manga kropps-  Relativt hogt pris
Hal delar inklusive  Paverkas av

centralt skelett artros och karl-
forkalkningar

Ultraljud Hal 5 * 1,5-6  Ingen jonise- Ej validerad mot
(Finger, (20) rande stralning  hallfasthet eller
handled, Lagt pris askvikt
knaskal) Mobil utrustning

QCT Kotor 5-30 5-15 2-6 Ger sann tithet Hog strdldos
Handled Hog upplosning  Hogt pris

Beskriver Stort fel

skillnad mellan  betraffande
trabekuldrt och noggrannhet
kortikalt ben och precision

*Ultraljudsmatning galler ljudhastighet respektive ultraljudsattenuering i ben. Darfér dr noggrannhet gentemot
bentithet inte relevant. Om en viss ljudhastighet méts med en viss noggrannhet ger detta inte nagon uppfatt-
ning om hur exakt den givna bentédtheten indirekt har uppskattats.

Det finns ingen undersokningsmetod och inget mitstille som 4r optimalt
for att bestimma frakturrisken i alla skelettets delar. Mitning av ben-
titheten i hoften ir bist for att forutsiga risken for en hoftfrakeur.
Mitning i kotorna ir bist for att férutsiga kotfraktur. Jimférelsen av
de olika mitmetoderna — DXA, ultraljud och datortomografi — 4r mer
osiker. Denna osikerhet beror inte bara pd metoderna utan ocksé pa
biologiska variationer; bentitheten minskar pa vintern men ir oforindrad
eller 6kar pd sommaren.

Hur vil kan bentiithetsmditning forutsiga frakturrisk?

Resultaten sammanfattas i Tabell 4.
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Tabell 4 Relativ risk for fraktur vid T-score —1 SD hos kvinnor efter menopaus.

Matstille Typ av fraktur
Underarm Hoft Kota Alla
Handled 1,7 (1,42 1,8 (1,4-2,2) 1,7 (1,4-2,1) 1,4 (1,3-1,6)

0)
Hoft 1,4 (1,4-1,6) 2,6 (2,0-3,5) 1,8 (1,1-2,7) 1,6 (1,4-1,8)
Landrygg 1,5 (1,3-1,8) 1,6 (1,2-2,2) 2,3 (1,9-2,8) 1,5 (1,4-1,7)
Halben 1,6 (1,4-1,8) 2,0 (1,5-2,7) 2,4 (1,8-3,2) 1,5 (1,3-1,8)
Alla 1,6 (1,5-1,7)* 2,0 (1,7-2,4)* 2,1 (1,9-2,3) 1,5 (1,4-1,6)*
Halben, matt 2,2 (1,8-2,7) 1,8 (1,5-2,2) 1,5 (1,4-1,7)
med ultraljud

*Konfidensintervallet ar lika med det minsta individuella konfidensintervallet for varje matstalle

Den absoluta 10-4rsrisken for hoftfraktur hos min och kvinnor med
osteoporos i olika &ldrar, (T-score —2,5 SD) jimf6rt med absolut fraktur-
risk hos jimndriga visas i Tabell 5.

Tabell 5 Frakturrisk vid osteoporos i olika dldrar. Absolut 10-arsrisk for frak-
tur hos kvinnor och mdn med T-score —2,5 SD jamfort med absolut frakturrisk
hos jdmndriga angivet i procent.

Kvinnor Main
Relativ Absolut Absolut Relativ Absolut Absolut
risk for risk for risk for risk for risk for  risk for
hoftfraktur hoft- hoft-, hoftfraktur hoft- hoft-,
vs befolk- fraktur handleds-, vs befolk- fraktur handleds-,
ningen kot-, ningen kot-,
axel- axel-
fraktur fraktur
60 ar 1,9 44 16,2 31 3,8 9,5
70 ar 1,2 8,6 22,8 2,5 8,4 1311
80 ar 0,74 11,3 25,6 1,8 13,0 18,7

Den relativa risken (RR) for frakturer dr hog bland 60-ariga kvinnor
och min med osteoporos, jimfort med jimnariga. Hos 80-dringar med
T-score —2,5 SD finns diremot ingen sidan skillnad i risken for frakturer.
For den absoluta risken giller motsatsen, dvs yngre med hog relativ risk
har trots detta ligre absolut risk 4n 8o-ringar.
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Finns i dag evidens for att rekommendera en viss méiitmetod?

Det har visat sig att virden pd bentithet frin olika metoder inte ir jaim-
forbara. Precisionen ir begrinsad och korrelationerna mellan mitvirden
frin olika metoder laga. Dirf6r behévs omfattande utvirderingar for att
faststilla en standard for att jimfora olika mitvirden och mitstillen i syfte
att forutsiga frakturrisken. Samma problem finns ocksd nir det giller
val av miitstille for att bedoma behandling av osteoporos. Generellt
giller att nistan alla likemedelsstudier har utférts med DXA av hoft
och/eller lindrygg.

Undersokning av hoften med DXA stiller stora krav pa noggrannhet,
men ger trots det bittre méjlighet att férutse alla typer av frakturer dn
undersdkning av lindryggen (Evidensgrad 2). DXA-unders6kning av
héften forutsiger bist hoftfrakeur och undersékning av lindryggen bist
kotfraktur (Evidensgrad 1).

DXA-mitning av hil férekommer i ett fital studier med olika apparatur.
Det finns studier av idldre hilmitare ddr man visat att frakeur kan f6rut-
sigas. Nya DXA-apparater ir under utveckling. Overensstimmelse med
DXA av héft och rygg ir begrinsad och det saknas dnnu longitudinella
studier for att sikerstilla hur vil de nya mitarna kan forutsiga frakturrisk.

Bland kvinnor 6ver 65—70 r ger ultraljudsundersokning av hilen unge-
far samma sikerhet i forutsigelser om risken for héft- och kotfrakturer
som DXA av hoften eller ryggen (Evidensgrad 2). Fér kvinnor under

65 &r dr det vetenskapliga underlaget otillrickligt avseende ultraljudsunder-
sokning av hilen for att férutsiga frakturer. Ultraljudsundersékning av
fingrarna, handleden och kniskalen har inte visat sig vara bittre dn
undersokning av hilen, som dirfér rekommenderas av alternativa ultra-
ljudsundersékningar (Evidensgrad 3). Kvantitativ datortomografi av
centrala delar av skelettet 4r en forskningsmetod, eftersom den ger

hog straldos och har lig noggrannhet (Evidensgrad 1).

Finns vetenskapliga beliigg for att screening ir befogad och kostmadseffektiv?

Milet med screening 4r att minska antalet personer som insjuknar och
dor i fortid genom att uppticka och behandla en sjukdom innan den
ger symtom eller har gett obotliga skador. Vid osteoporos ir det frakturer
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som ska forebyggas. Osteoporos ir en av flera riskfaktorer for fraktur,
men inte definitionsmissigt ett férstadium. Dirfor kan screening med
mitning av bentithet inte jimféras med t ex mammografiscreening. En
bittre jimforelse ir med kolesterolmitning eller mitning av blodtrycket
for att uppticka risk for hjirt- och kirlsjukdomar.

Screening med mitning av bentithet f6r att uppticka osteoporos kan
analyseras med hjilp av WHO:s kravlista. En sddan analys visar att det
blir ett klart nej pa frigan om allmin screening med mitning av bentithet
ska inforas for att forebygga frakturer. Det viktigaste skilet 4r att det
handlar om en riskfaktor, inte om en tidig diagnos av en sjukdom.
Dessutom rider oklarhet om undersskningsmetoderna. Det finns inga
randomiserade, kontrollerade studier som jamfor utfallet i en screenad
grupp och i en icke screenad. Kostnadseffektiviteten ir inte bedémd.

Det finns silunda inget vetenskapligt underlag for att anvinda mitning
av bentithet som en screeningmetod for friska, medelalders personer.
Diremot har mitning av bentithet en entydig roll i utredning av enskilda
individer med flera riskfaktorer och for att forutsiga deras frakeurrisk

(Evidensgrad 1).

Biokemiska och genetiska markorer for benomsittning

Vid omsittning av moget ben, sa kallad remodellering, frisitts flera olika
dmnen som kan tjana som markdorer for benomsittning. Dessa markorer
cirkulerar i blodet och utséndras i urinen dir de kan analyseras. Det finns
forhoppningar om att dessa amnen ska kunna anvindas for att identifiera
personer med 6kad risk for frakeurer, for att underlitta diagnostiken
och for att forutsiga effekten av osteoporosbehandling. Nir det giller
den genetiska bakgrunden till osteoporos pagir forskning.

De biokemiska markérerna ir ett forskningsinstrument och har f6r
nirvarande ingen plats i rutinsjukvirden. Aven genetiska markérer for
bentithet befinner sig fortfarande pé forskningsstadiet och kan ej
anvindas kliniskt.
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Fysisk aktivitet

Den totala fysiska aktiviteten dr hur mycket en person ror sig pd vig

till och frin arbetet, under arbetet, i hemmet och under fritidssysselsitt-
ningar. En av anledningarna till att férekomsten av osteoporos har kat
kan vara forindrad livsstil med minskad fysisk aktivitet.

Mekanisk belastning som medfor 6kade krav pa en skelettdel leder till
att nytt ben bildas i den delen. For liten belastning i ndgon del av skelettet
leder i stillet till att ben bryts ner och att benmassan minskar. Bio-
mekaniska krafter och muskulaturen har betydelse f6r hur benvivnaden
utformas. Storst effekt pa benbildningen har troligen kraftig, snabb och
varierad belastning. Kontinuerlig viktbirande stimulans anses ha storst
betydelse for att bevara benmassan.

Vid virdering av den fysiska aktivitetens effekt pa hilsan och benmassan
mdste man ta hinsyn till flera faktorer som kan péverka resultaten.
Personer som ir fysiskt aktiva kan skilja sig frin andra ocksd i andra
avseenden. Minniskor med god hilsa, god muskelkraft och bra matvanor
ar troligen mer fysiskt aktiva dn andra. Dirfor idr det viktigt att virdera
den population som studeras, liksom hur triningen ir uppbyggd och
registrerad och hur effekemdtten ir valda i férhéllande till populationen
och den fysiska aktiviteten. I de flesta fall har benmassa eller bentithet
anvints som effektmadtt. I enstaka studier rapporteras frakturfrekvens. Alla
typer av fysisk aktivitet forekommer: regelbunden géngtrining, aerobics,
jogging, hopp, styrketrining, tyngdlyftning, trining med vikter, skolgymna-

stik, cykling och simning. Fér idrottare forekommer 4ven annan aktivitet.

Kan fysisk aktivitet 6ka/bibehilla benmassan ochleller minska forlusten
av benmassa och pdverka frakturforekomst?

Hos béde flickor och pojkar har fysisk aktivitet under minst 30 minuter
och minst 2—3 ginger i veckan en positiv effekt pa bentitheten, framfor
allt i lirbenet och i lindryggen. Den normala 6kningen av benmassan
dr storst dren kring puberteten. Effekten av 6kad fysisk aktivitet dr, enligt
nigra studier, storst fére puberteten, men enligt andra omkring puberteten
eller strax efter att den startat. Effekten kvarstdr sannolikt i ung vuxen
alder (Evidensgrad 2). Hos friska kvinnor fére menopaus (20—s0 &r)

ar effekter av trining pa bentitheten mer osiker (Evidensgrad 3).
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Hos kvinnor efter menopaus (50—65 ar) har bentitheten i héft, lindrygg,
underarm och hil samt frakturférekomst studerats. Det finns martligt
starka bevis for att trining 6kar bentitheten (Evidensgrad 2). Bevisen
for att trining kan forebygga frakturer ir svagare (Evidensgrad 3).

Hos kvinnor som ir ildre dn 65 ar har bentitheten i olika delar av skelettet
studerats, liksom frakturforekomst och generell fysisk prestationsformaga,
inklusive styrka och vilbefinnande. Studierna har gett motstridande
resultat om vilken effekt fysisk trining har pa bentitheten. En studie
rapporterar minskad risk f6r hoftfraktur. En generellt 6kad fysisk pre-

stationsformaga har dock visats. (Evidensgrad 3)

Studier av min ir fi och underlaget for bristfilligt f6r att kunna virdera
effekten av fysisk aktivitet.

Av idrottsutévare har roddare, tennisspelare, cyklister och 16pare studerats.
Alla studier 4r sma och andra orsaker till skillnader 4n trining kan inte
uteslutas. Sammantaget finner man en 6kad benmassa mitt i de delar
av skelettet som har utsatts for stor belastning (Evidensgrad 3).

Vilken form av fysisk aktivitet kan ha inverkan pa benmassan?

De interventioner som gett positivt resultat hos barn och tonringar har
utgjorts av viktbirande 6vningar som hopp, aerobisk trining, viktlyftning
och skolgymnastik (Evidensgrad 2).

Aven hos kvinnor efter menopaus har olika former av viktbdrande trining
sdsom gingtrining, aerobisk trining, uthéllighets- och styrketrining
storst effekt pa bentitheten (Evidensgrad 2).

For vilka dldersgrupper har fysisk aktivitet betydelse?

Som framgitt i avsnittet om riskfaktorer ir fysisk inaktivitet en betydande
riskfaktor for utveckling av osteoporos och fraktur. Fysisk aktivitet dr
dirfor betydelsefull i alla dldersgrupper. Speciellt viktig ir aktiviteten i
barn- och tondren d& uppbyggnaden av den maximala benmassan sker.
Det foreligger dven mttligt starka bevis for att fysisk trining hos kvinnor
efter menopaus forebygger forlust av benmassa och férhindrar frakturer.
Aven hos kvinnor Gver 65 ar ir fysisk aktivitet av virde framfor allt for
att den ger allmint forbittrad fysisk prestationsférméga.
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Har fysisk aktivitet effekt hos personer med etablerad osteoporos?

De fi studier som genomférts visar att fysisk trining ger ett okat vil-
befinnande, men inga sikra effekter pd fall och frakturférekomst hos
patienter med osteoporos.

Ger ffysisk aktivitet olika effekter for min och kvinnor?

De flesta studier ir utférda pa kvinnor. Bland barn och tondringar ser
man samma positiva effekter hos pojkar och flickor (Evidensgrad 2). Ett
fatal studier pd vuxna min finner ingen effeke av fysisk aktivitet pd ben-
tithet, men en mojlig effekt i form av minskad risk f6r kotkompression
efter lang tids trining.

Kost

Matvanor kan precis som andra livsstilsfaktorer ha samband med ben-
titheten och risken for frakturer till f6ljd av benskérhet. Kosten har
betydelse bade dirfor att det dr viktigt med tillricklig tillforsel av energi
och niring och dirfor att felaktiga matvanor kan orsaka brist pd vitaminer
och mineraler. Niringsbrist 4r vanlig bland sjuka ildre. I en svensk studie
fann man att 28 procent av de patienter som lades in pa en geriatrisk
klinik var undernirda. Samma sak gillde f6r 38 procent av patienter
med hoftfrakeur och 8 procent av strokepatienter.

Har det totala kostintaget betydelse for benmassan och for frakturrisken?

Det krivs ett visst intag av energi och niring for att protein inte ska
forbrinnas till energi och for att tillf6rseln av andra niringsimnen ska
bli tillrickligt stor. Personer med ldg vike har en annorlunda hormonbalans
och ldgre halt av viktiga tillvixtfaktorer. En mager person har ocksé en
tunn polstring vid fallolyckor. Underniring och lag vikt 6kar risken for
osteoporos och frakturer orsakade av benskérheten (Evidensgrad 2).

Vilka bestindsdelar i maten kan ha speciell betydelse for benmassan
och for frakturrisken?

Protein behévs for den stindigt pdgdende ombyggnaden av benvivnaden
och ir viktigt f6r den maximala benmassan. Dirfor har protein speciell
betydelse under prepuberteten och puberteten. Det finns dock inga
entydiga forskningsresultat om vilken effekt kostens proteininnehall har
pa benforlust och frakturer till foljd av osteoporos (Evidensgrad 3).
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De vitaminer som har studerats i samband med osteoporos ir A, C, D

och K. Hogt innehall av vitamin A i maten har samband med minskad
bentithet i lirbenshalsen och 6kad risk for hoftfrakturer bide hos min
och kvinnor (Evidensgrad 2).

Vitamin K behé6vs i normal mingd for att kroppen ska bilda tillricklige
mycket av proteinet osteokalcin (binder kalcium och finns i benvivnad).
Exakt vilken betydelse brist pa vitamin K har f6r benvivnaden ir inte
kint. Hogt innehdll eller hégt intag av vitamin K i maten har samband
med minskad risk for héftfrakeurer (Evidensgrad 2).

Vitamin C har betydelse for att bildningen av kollagen i skelettet ska
fungera normalt. Rapporterna om vilken effeke tillskott av vitamin C
har p4 risken for hoftfrakturer dr motstridiga.

Vitamin D ir nodvindigt for att tillricklig mingd kalcium ska tas

upp frén tarmen och for att mineralet ska kunna lagras in i skelettet.
Bland ildre och sjuka personer ir risken for brist pa vitamin D stor.
Det saknas studier som speciellt studerar sambandet D-vitamin i kosten
och benskérhet.

Kalcium. Skelettet innehéller 99 procent av kroppens kalcium. Det ir
kalciumsalter som gor skelettet héllfast. De frisitts frin skelettet om
intaget i kosten inte ticker det dagliga behovet. Det finns studier som
tyder pd att 6kat intag av kalcium, frimst frin mjélkprodukter, 6kar
bentitheten hos barn och tondringar. Okat kalciumintag tiden fore
menopausen tycks ha betydelse. Dessa positiva effekter kan dock vara
en foljd av allmint bra niringstillstind. (Evidensgrad 2)

Det finns inte tillricklig dokumentation for att visa en generell sam-
variation mellan kalciumintag i kosten och bentitheten eller osteoporos-
relaterade frakturer. Det kan foreligga en effekt av intag av kalcium
(mer 4n 1 500 mg/dag) och bentithet hos kvinnor efter menopaus
(Evidensgrad 3). Dokumentationen om sambandet mellan kostens
innehall av kalcium och frakturrisken ir otillricklig. Andra mineraler

i kosten ir otillrickligt studerade.
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Vilken betydelse har kosten for uppbyggnad av benmassan

under uppviixtiren?

De studier som analyserat kostens betydelse under barn- och uppvixtiren
talar entydigt for att goda matvanor med tillrickligt innehall av protein,
kalcium i form av mjélkprodukter och de nédvindiga vitaminerna ir av
betydelse f6r uppbyggnaden av den maximala benmassan (Evidensgrad 2).

Har kosten nagon betydelse i behandlingen av personer med lig bentiithet?

En randomiserad kontrollerad studie visar att sex ménaders protein-
tillskott till patienter med osteoporos och nyligen genomgangen hoft-
fraktur gav avplanande benmineralforlust och firre nya kotfrakturer
(Evidensgrad 2). Ytterligare studier behovs.

Liikemedelsbehandling

I behandlingen med likemedel mot osteoporos anvinds kalcium,
vitamin D och tre typer av medel som himmar nedbrytningen av
benvivnaden. De tre ir medelstarka dstrogenpreparat, selektiva dstro-
genreceptormodulatorer (SERM) och bisfosfonater. I andra linder finns
ocksd medel som stimulerar benbildningen, exempelvis parathormon
(PTH), som inom kort vintas bli godkint f6r anvindning i Sverige.

I de flesta studier av behandling med dessa likemedel har deras effekt
pa bentitheten eller pa biokemiska markérer studerats. I denna rapport
prioriteras studier som gillt det viktigaste effektmdttet, nimligen risken
for framtida frakeurer. De flesta studier dr gjorda pd medeldlders och
dldre kvinnor och bara enstaka p& min. Det finns ocksd négra studier
pd min och kvinnor med osteoporos som orsakats av kortison. De flesta
studier har pdgdtt i hogst tre ar. I enstaka studier har man undersokt
sikerhet och tolerans i upp till sju ar.

Kalcium och vitamin D

Det finns inga entydiga bevis for att behandling med enbart kalcium
eller enbart vitamin D minskar risken for osteoporosfrakturer. Det kan
tinkas att behandling i utvalda grupper med hog risk for kalcium-
och/eller D-vitaminbrist skulle kunna ge ett mer positivt resultat.
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Kombinationen kalcium och D-vitamin minskar risken for hoftfrakeur
och andra frakturer, kotkompression undantagen, bland ildre kvinnor

(Evidensgrad 1).

Behandling med 1-a-hydroxylerade D-vitaminpreparat kan méjligen
minska risken f6r kotfrakturer hos kvinnor efter menopaus

(Evidensgrad 3).

Kalcium i kombination med olika typer av D-vitaminpreparat mot-
verkar nedgéng i bentithet hos kortisonbehandlade min och kvinnor
(Evidensgrad 1).

Ostrogen

I de tidigare SBU-rapporterna om 6strogenbehandling var slutsatsen att
det finns evidens for att medelstarka dstrogenpreparat kan forebygga
benforlust (Evidensgrad 1) och minska antalet frakturer (Evidensgrad 2).
Sedan rapporterna skrevs har ndgra studier tillkommit, framfér allt den
primirpreventiva Womens Health Initiative (WHI). En delstudie visade
att kombinationen 6strogen och progesteron minskade risken for savil
héftfrakturer som andra frakeurer. Delstudien brots i fortid pga okad
forekomst av brostcancer och hjirt—kirlsjukdomar. Siledes finns god
evidens for frakturreduktion (Evidensgrad 1). Behandlingens anvind-
barhet begrinsas dock av de oonskade effekterna. Det saknas kontrolle-
rade studier av fraktureffekt vid éstrogenbehandling av kvinnor med
hog risk for osteoporosfrakturer.

SERM

En stor studie har visat minskad risk for kotfrakturer hos postmenopausala
kvinnor med osteoporos (Evidensgrad 1). For 6vriga frakturer saknas data.

Bisfosfonater

I Sverige finns i dag tre bisfosfonatpreparat registrerade for behandling
av osteoporos: alendronat, etidronat och risedronat. For alendronat och
risedronat finns ett flertal stora studier av kvinnor med osteoporos. De
visar alla minskad férekomst av frakturer. Den bista effekten gillde kot-
frakturer samt alla perifera frakturer (Evidensgrad 1), dven en signifikant
minskning av risken for hoftfraktur hos ildre kvinnor med osteoporos
(Evidensgrad 2). Enstaka studier talar for att likemedlen dven har en
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forebyggande effekt pd benmassa och kotkompressioner hos min
(Evidensgrad 3). Risedronat férebygger forlust av benmassa hos kortison-
behandlade patienter (Evidensgrad 2). Underlaget ir otillrickligt for att
bedéma effekten pa frakturrisk hos kortisonbehandlade patienter.

Parathormon ( PTH) — ej godkint preparat

Dagliga injektioner av PTH subkutant (under huden) har gett positiva
effekter pa skelettet. En stor studie har rapporterat minskad risk for
kotfrakturer hos osteoporotiska dldre kvinnor med minst en tidigare
kotfraktur. Studien avbréts i fortid pga oklarheter i djurstudier. PTH
okar bentitheten i rygg och héft hos dldre kvinnor med postmenopausal
osteoporos och minskar risken for kotfrakeurer (Evidensgrad 1).

Hiilsoekonomiska aspekter pd osteoporos och

Jfrakturforebyggande behandling

Gemensamt for alla hilsoekonomiska berikningar idr att modeller anvints
for att berikna olika behandlingars kostnadseftektivitet. Osteoporos-
behandling paverkar sjukdomsrisker under langa tidsperioder, vilket
motiverar anvindning av modeller. Osikerhet i studierna vad giller
kostnader och effekter gor att slutsatserna om olika behandlingars
kostnadseffektivitet bor tolkas med forsiktighet. Framtida hilso-
ckonomiska bedémningar forutsitter bittre kunskap om olika behand-
lingars effekt pa risker, dédlighet, livskvalitet och kostnader i olika
dldrar och riskgrupper.

OSt?’OgE?’l

Inga sikra slutsatser kan dras angdende hormonbehandlingens kostnads-
effektivitet vid férebyggande frakturbehandling av kvinnor utan symtom.

Bisfosfonater

Kliniska studier har visat att bisfosfonater skyddar mot fraktur bland
dldre kvinnor med osteoporos. Hilsoekonomiska studier tyder pa att
behandling med bisfosfonater av ildre kvinnor med en 6kad frakeurrisk
ir kostnadseffektiv. For att kunna bedoma detta med storre sikerhet
krivs fler studier som analyserar effekten av behandling pé frakturrisken
i dessa patientgrupper under och iven efter avslutad behandling.
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Kalcium+D-vitamin

Studier av behandlingen med kalcium och vitamin D har visat minskad
forekomst av frakturer hos dldre kvinnor med osteoporos. Eftersom
kostnaden #r martlig 4r behandling av idldre kvinnor med kalcium/
vitamin D kostnadseffektiv.

Smdirta och smiértbebandling

Ingenting tyder pd att osteoporos i sig orsakar akut smirta eller kronisk
virk. Symtomen uppkommer efter akuta frakturer eller som sviter efter
tidigare intriffade frakturer. Manga patienter med osteoporos kan ocksd
ha andra ryggproblem, exempelvis degenerativa forindringar som kan
orsaka ryggsmirta utan att kotkompression foreligger. I hogre aldrar 4r
bide osteoporos med kotfrakturer och degenerativa férindringar vanliga,
men forekomsten varierar i olika populationer. Granskningen av littera-
turen fokuseras pd kotkompressioner och ryggvirk. Fraktursmirta och
foljdtillstdnd efter perifera frakturer berdrs inte da de ir av ortopedisk
karaketir.

Orsakar kotkompressioner ryggsmdrta?

Smiirtan vid kotfraktur dr mest uttalad nir frakturen intriffat och veckorna
nirmast direfter. En kotfraktur som pévisas pa rontgen kan ha intriffat
mycket lang tid f6re undersskningen eftersom rontgen inte kan skilja pa
firska och gamla frakturer. Ju fler kotkompressioner som pavisas desto
storre sannolikhet for att patienten har eller har haft ryggsmirtor (Evidens-
grad 1). Kotkompression ir inte en vanlig orsak till ryggont bland yngre,
friska personer. Bland ildre kvinnor och kortisonbehandlade patienter
ir ryggvirk ofta orsakad av kotkompressioner (Evidensgrad 2).

Ger likemedel mot osteoporos smértlindring?

De tvé typer av likemedel som studerats 4r kalcitonin och bisfosfonater.
Kalcitonin har en smirtlindrande effekt som ir bittre 4n placebo och
ldtta smirtstillande medel (t ex paracetamol) vid akuta kotfrakturer
(Evidensgrad 2). Men det finns inte vetenskapligt underlag for att kalci-
tonin ger effektivare smirtlindring vid kotfrakturer 4n konventionella
smirtstillande preparat (som NSAID, kodein, dextropropoxifen, opiat-
analgetika). Det finns inga bevis for att bisfosfonater minskar smirtan.

38 OSTEOPOROS — PREVENTION, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



Ar ortopedkirurgisk lokalbehandling med vertebro- och kyfoplastik
effektive mot ryggsmirta vid osteoporos?

Teknikerna har provats sedan mitten av 1990-talet och de innebir att
bencement injiceras i kotkroppen. Vid vertebroplastik och kyfoplastik
injiceras bencement f6r att lindra smirta och stabilisera kotan. Vid kyfo-
plastik expanderas forst den komprimerade kotkroppen for att helt eller
delvis dterstilla kotans hojd. Endast nyligen intriffade kotfrakturer kan
komma ifrdga, eftersom frakturlikning sker inom tvd manader och for-
svarar ingreppet. Ett flertal publicerade fallrapporter talar for att vertebro-
plastik/kyfoplastik ger en snabb och effektiv smirtlindring till utvalda
patienter med firska kotfrakturer (Evidensgrad 3). Det idr dnnu inte visat
i randomiserade kontrollerade studier att denna invasiva behandling har
bittre effekt 4n konventionell smirtbehandling och inte heller om den ir
effektiv och siker vid l&ngtidsuppfoljning i oselekterade patientgrupper.

Korsett- och stidbehandling

Korsetter anvinds vid olika typer av ryggsjukdomar. Det finns otillrick-
ligt underlag f6r att bedéma nir behandling med korsett eller annan
ryggstodjande utrustning dr anvindbar och om de ger effektiv smirt-
lindring vid akuta eller kroniska ryggsmirtor férorsakade av kotfrakturer.

Sjukgymnastik

Enstaka vilgjorda studier talar for att sjukgymnastik med trining av
muskelstyrka och balans hos kvinnor med firska kotfrakturer ger gynn-
samma effekter i form av minskad smirtupplevelse, minskad anvind-
ning av smirtstillande medel och férbittrad livskvalitet (Evidensgrad 3).

Fall och fallprevention

Fallolyckor ir vanliga och okar i absoluta tal, framfor allt dirfor att antalet
dldre 6kar. Under ett &r faller cirka 30 procent av de personer som ir éver
65 ar. Tva tredjedelar av personer i sirskilt boende faller under ett ar,
hilften av dem mer 4n en ging. Flera faktorer kan var for sig eller i
kombination med varandra orsaka fall. Det kan vara aldersférindringar
i balanssystemet, led- och muskelproblem, synproblem, yrsel, allmin
svaghet, underniring, medicinering och olycksfallsrisker inom och
utom hemmet. Alla fall leder inte till fraktur men risken 6kar om den
som faller har osteoporos.
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Det finns flera studier av olika triningsprogram for att forbittra balansen.
Sammantaget foreligger méctligt vetenskapligt stéd for att promenader
och aerobisk trining ger férbittrad balans, syreupptagningsforméga,
styrka samt okad livskvalitet (Evidensgrad 2). Individuellt anpassad
trining av muskelstyrka och balans har visat sig minska antalet fall
(Evidensgrad 2). Aven itgirder for att minska riskerna i hemmiljon kan
resultera i minskat antal fall (Evidensgrad 2). Det dr dock svérare att
minska antalet fall med insatta dtgirder bland personer med inskrinkt
kognitiv formdga (Evidensgrad 3). Det saknas bevis for att insatser for
att forebygga fall minskar antalet frakturer.

Hiftskydd

En héftfraktur orsakas ofta av ett fall i sidled mot 6vre delen av larbenet.
Tanken med hoftskydd ar att minska kraften av fallet just mot detta
omréide. Skyddet bestdr vanligen av en byxa med fasta eller 15stagbara
plastskal Gver hoften och verkar dirfor endast lokalt 6ver larbenets 6vre
del. Aldre som bor i egen bostad eller pa institution har studerats. Hoft-
skydd forefaller minska risken for hoftfraktur efter fall hos ildre som lever
i sdrskilt boende eller pa institution (Evidensgrad 2). Ett problem ir
foljsamheten. I en studie ddr det inte var ndgon skillnad i frakturfrekvens
bland dem som erholl hoftskydd och kontrollgruppen var f6ljsamheten ett
problem. Deltagarna anvinde inte skydden nattetid och fallet intriffade
nir de steg upp ur singen. Anvindning av hoftskydd kriver motivation
inte bara av den enskilda individen utan ocksé av personalen.

Studier av hoftskydd tyder pd att de kan skydda mot frakturer i vissa
selekterade ildre patientgrupper i sirskilt boende med hog risk. I dessa
grupper kan hoftskydd vara kostnadseffektiva. For att sikrare kunna
bedéma kostnadseffektiviteten krivs det fler studier som belyser kostnader
och effekter i olika &ldrar och boendeformer.

Rebhabilitering efter osteoporosfraktur

Malet med rehabiliteringen ir att dterstilla individen till sin tidigare
funktionsniva. Tidigare funktionsniva och boendeform har ofta storre
betydelse for utfallet av rehabiliteringen 4n sjilva skadan. De som drabbas
av fragilitetsfrakturer 4r ofta ildre kvinnor med flera pagiende sjukdomar,
nedsatt niringstillstind, minskad férmaga att klara aktiviteter i det dag-
liga livet, nedsatt gingférméga och ett begrinsat socialt kontaktnit.
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Hiiftfraktur

Rehabilitering i geriatrisk, ortopedisk eller multidiciplinir vard ir lik-
virdig med avseende pa resultatmatt som dédlighet, institutionsboende
och funktion (Evidensgrad 1).

Olika typer av intensiva triningsinsatser av sjukgymnast och arbets-
terapeut, exempelvis mer frekvent trining, specifika metoder fér trining
av gangformaga eller neuromuskulir stimulering, forkortar inte rehabili-
teringsfasen och forbittrar inte utfallet vid trining av kognitivt intakta
patienter (Evidensgrad 2).

De flesta studier har dock uteslutit patienter med nedsatt kognitiv
funktion. Nagra fi studier talar f6r att dessa patienter kan ha nytta av
mer intensiv rehabilitering (Evidensgrad 3). Kunskap om patienter med
grav kognitiv stérning saknas.

Tidig mobilisering och utskrivning till hemmet med rehabilitering i
primirvarden for patienter som bedoms ha tillrickliga funktioner f6r
att klara detta dr sedan linge svensk praxis. Med ett korrekt urval av
patienter och tillrickliga resurser i primirvarden ger denna behandling
lika bra resultat som rehabilitering i sluten vérd (Evidensgrad 1).

D3 en hog andel av de patienter som inkommer med héftfraktur 4r under-
nirda kan rehabiliteringsfasen forkortas genom tillskott av energirik kost
och extra proteiner. Dédligheten paverkas dock inte. (Evidensgrad 2)

Diagnosen osteoporos finns sillan med varken vid in- eller utskrivning
av patienter med hoftfraktur. Fa patienter fir adekvat behandling
med likemedel eller andra dtgirder for att férhindra nya frakeurer

(Evidensgrad 2).

Handledsfraktur
Intensiv trining under ledning av sjukgymnast eller fysikalisk behand-
ling exempelvis med ultraljud ger inte férkortad rehabiliteringsfas eller

bittre utfall 4n tidig rérelsetrining pa egen hand efter instruktion
(Evidensgrad 2).
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Kotfraktur

Trining med hjilp av sjukgymnast kan resultera i mindre smirta, mindre
anvindning av smirtstillande medel och bittre livskvalitet hos patienter
med nytillkomna frakturer (Evidensgrad 3). Fortsatt trining har betydelse
for att forebygga nya frakeurer och minska smirta (Evidensgrad 3).

Livskvalitet vid osteoporos och frakturer

Livskvalitet ir ett viktigare matt pa vilbefinnande hos patienter med
osteoporos och frakturer dn bentithetsvirde eller antal frakturer. Livs-
kvaliteten har studerats med allminna test och med test som ir specifika
for osteoporospatienter. Sambandet mellan osteoporossjukdom och
livskvalitet ir inte entydigt.

Ger osteoporos utan frakturer nedsatt livskvalitet?

Osteoporos i sig utan frakturer synes ej ge forsimrad funktion eller
nedsatt livskvalitet (Evidensgrad 3).

Ger hififrakturer och kotfrakturer varaktigt nedsatt livskvalitet?

Hoftfrakeur leder till langvarigt nedsatt funktionsférméga och livskvalitet
hos en avsevird andel av de drabbade (Evidensgrad 1). Uttalade och
flerfaldiga kotfrakturer forsimrar livskvaliteten hos kvinnor efter menopaus
(Evidensgrad 1). Mins situation ir bristfilligt studerad. Men de studier
som finns pekar i samma riktning som hos kvinnor (Evidensgrad 3).
Det ir oklart om enstaka méttliga kotdeformiteter som pévisats med
rontgen sinker livskvaliteten (Evidensgrad 3).

Etiska och sociala aspekter — prioriteringar

Prioritering inom virden ska enligt beslut av riksdagen grundas pa en
etisk plattform bestdende av tre principer: minniskovirdesprincipen,
behovsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Virden ska ocksa
folja beslutet om fyra prioriteringsgrupper. Dessutom ska alla atgirder
inom varden grundas pd de fyra principerna: att géra gott, att inte
skada, att respektera autonomi och att vara rittvis.

De sjukdomstillstind som orsakas av osteoporos, frakturerna i samband
med lagenergitrauma, hor alla till prioritetsgrupp 1. Till samma grupp hor
védrd av personer med nedsatt autonomi — bland osteoporospatienterna
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alla dldre med demenssjukdomar. Ett stort antal patienter behover
rehabilitering sedan de fitt vird for den akuta frakturen och hor da till
prioritetsgrupp 1I. Aven primirprevention, som ir en viktig del av det
forebyggande arbetet inom osteoporosomrédet, hér till prioritetsgrupp I1.

Det finns inga vetenskapliga bevis f6r att screeningprogram for osteoporos
riktade mot hela befolkningsgrupper ir av virde. Dirfor ir det inte heller
etiskt befogat.

Behandling av patienter med osteoporos synes ske enligt vedertagna
etiska principer. Undantaget dr den underbehandling som sannolikt
sker av patienter med genomgingna frakturer. Rehabiliteringen bedéms
pa samma sitt ur etisk synpunkt. Tveksamhet foreligger dock betriffande
hoftfrakturpatienter med méctlig till svir kognitiv storning,.

Vid alla typer av fragilitetsfrakturer 4r den sociala rehabiliteringen néd-
vindig som ett komplement till smirtlindring, den fysikaliska firdig-
hetstriningen och dtgirder att férebygga nya frakeurer.
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1. Inledning

[ visterlandet har minniskans levnadsférhédllanden dndrats dramatiske
under de senaste 200 dren. Frin att har varit kroppsarbetare redan frin
unga ir med manga timmars vistelse utomhus och hogt fodointag har
flertalet nu fysiskt lagbelastade yrken, ofta inomhus, och dirmed dven ett
ligre fodointag. Minniskans fysiologi dr diremot visentligen oférindrad
sedan flera tusen ar och anpassad efter en jigarsamlarkultur. Vid ling-
varig pafrestning (stress) t ex svilt och linga forflyttningar prioriteras
niringsforsérjning till hjirna och muskler medan fettdepaer och ben-
stomme bryts ned. Vid lingvarig stress minskar ocksa bildningen av
konshormonerna och fortplantningen forsvéras. Vid patvingad fysisk
inaktivitet forsvagas muskulaturen och skelettet. Aktiviteter med exposi-
tion for faror i den yttre miljon dkar & andra sidan risken f6r skador och
fraktur. I virt moderna samhille 4r péfrestningarna av andra slag men
kroppens svar pd stressorer och inaktivitet 4r oférindrade. Forbittrad
niring, infektionsbehandling och médravird har sedan slutet av 1800-
talet lett till att medellivslingden i Sverige 6kat frin cirka so ar till 82 &r
for kvinnor. Kvinnor lever numera cirka en tredjedel av sitt liv efter
menopausen. I hogre aldrar forlorar vi kroppsmassa och blir dven tunnare
i skelettet.

Vad ar osteoporos?

Osteoporos (benskorhet) ir ett tillstind med minskad benvidvnad och

forindringar i benvivnadens struktur, vilket leder till en minskad hall-
fasthet och orsakar en 6kad frakturrisk [1]. Osteoporos ir vanligt som
en del av det biologiska aldrandet men drabbar inte alla lika mycket.

Man brukar tala om tva former av osteoporos:

Primiir osteoporos, som orsakas av det naturliga dldrandet, menopaus
och livsstilsfaktorer som kost, motion, rékning och alkohol

Sekundiir osteoporos, som orsakas av vissa sjukdomar eller likemedels-

behandling
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Bland ildre dr en stérre andel av osteoporosproblematiken forklarad
av normalt dldrande och allmin sjuklighet. Bland yngre personer och
bland min utgor sekundir osteoporos en storre andel och maste alltid
efterforskas.

Definition av osteoporos

Diagnostik av osteoporos behévs for att bedéma frakturrisk och utforma
prevention och behandling. For att kunna diagnostisera osteoporos har
bentithetsmitare utvecklats. Bentitheten kan uttryckas som T-score-virde
dvs antalet standardavvikelser (SD) frin medelvirdet i en ung frisk
population av samma kén. En expertgrupp tillsatt av WHO har fore-
slagit nedanstdende definition av osteoporos med ledning av bentithets-
mitning [9]:

Normal bentiithet: Mitvirdet ligger hogst 1 standardavvikelse under
medelvirdet f6r unga vuxna i samma population

Minskad bentiithet (osteopeni): Mitvirdet ligger mellan 1 och 2,5 standard-
avvikelser under medelvirdet for unga vuxna i samma population

Osteoporos: Mitvirdet ligger mer 4n 2,5 standardavvikelser under
medelvirdet f6r unga vuxna i samma population

Manifest osteoporos: Mitvirdet ligger mer 4n 2,5 standardavvikelser
under medelvirdet f6r unga vuxna i samma population och patienten
har minst en fraktur orsakad av lagenergivald.

Bentithet
T-score-virde
Normal
-1SD
Osteopeni
-2,5SD
Osteoporos

Figur 1.1 Osteoporoskriterierna.
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En adekvat vald referenspopulation ir nédvindig for att inte feltolka
bentithetsmitningarna. De diagnostiska grinserna fér min, yngre per-
soner, personer med viss typ av lingvarig likemedelsbehandling och
olika etniska grupper ir inte entydigt stadfista. Likasa kan olika tekniker
for bentithet, ha olika diagnosgrinser.

Mitdiagnosen ir inte heller en grins fér behandlingsrekommendation.
Indikationen for fortsatt utredning och behandling gérs efter en samman-
vigning av kliniska riskfaktorer och bentithetsresultaten.

Den relativa frakturrisken beskrivs av bentithetsvirdet men den absoluta
frakturrisken beror till stor del pd &ldern hos den undersékta personen [4].
Se Figur 1.2.

Hip

Probability (%)
50

40

45 50 55 60 65 70 75 80 85

Figur 1.2 Den absoluta 10-drsrisken for héftfraktur bland svenska kvinnor
fran 45-85 ar med bentdthetsvdrden mellan T-score +1 och —4.
Kdlla: JA Kanis och medarbetare [4].
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Detta innebir att t ex en s0-drig kvinna med T-score —4 har en absolut
hoftfrakeurrisk pa 7 procent, medan en 8o-drig kvinna med samma
T-score har en absolut hoftfrakturrisk pa 44 procent. Hos den 8o-ariga
kvinnan 6kar den absoluta risken for hoftfraktur frin 3 procent vid
T-score —1 till 44 procent vid T-score —4.

I det internationella klassifikationssystemet for sjukdomar, ICD-10,
finns tre diagnosnummer f6r osteoporos M80, osteoporos med frakeur,
M81, osteoporos utan fraktur och M82, osteoporos orsakad av specifika
sjukdomar.

Konsekvenser av osteoporos

Osteoporos ir ett vanligt tillstdnd i Sverige. En tredjedel av alla svenska
kvinnor i dldern 70—79 dr beridknas ha osteoporos vid bentithetsmitning
av hoften. Konsekvenserna av osteoporos ir frakturer som kan intriffa
redan efter obetydlig eller lindrig péfrestning (ldgenergi-trauma).
Frakturer intriffar nir det fortunnade skelettets hillfasthet inte mot-
svarar kravet vid mekaniska pafrestningar.

Osteoporos ger inga besvir innan frakeurer intriffat. Lidandet for den
enskilda individen och kostnaderna f6r samhillet orsakas av frakturerna.
Osteoporosrelaterade frakturer kan drabba de flesta kroppsdelar men
vanliga frakturer dr handleds-, 6verarms-, kotkropps- och hoftfraktur
(Figur 1.3). Vid en fallolycka kan patienterna drabbas av flera frakturer
och under livets ging kan samma individ ha rikat ut for flera frakeur-
tillfdllen vilka tillsammans kan paverka funktionsf6rméagan.

Konsekvenserna av osteoporosrelaterade frakturer varierar. En handleds-
frakeur kriver oftast inte inliggning pa sjukhus och liker hos minga
utan restproblem inom ndgra manader medan en héftfraktur alltid kriver
sluten sjukhusvérd och kan orsaka bestdende funktionsnedsittning hos
en avsevird andel av de drabbade.
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Overarmsfraktur

|
|
|
| Ry NG

Kotfraktur

Fraktur pa larbenshalsen

Figur 1.3 Vanliga benskérhetsfrakturer.

Vissa osteoporosrelaterade frakturer, exempelvis kotfrakturer och revbens-
frakturer, kan vara spontana eller orsakas av minimala pafrestningar
medan andra frakturer, exempelvis handledsfrakturer och hoftfrakturer,
nistan alltid intriffar efter en péfrestning, ofta en fallolycka. Orsaken till
fallet kan i sin tur vara beroende av faktorer inom individen exempelvis
dilig balans och klen muskulatur eller riskfaktorer i den yttre miljon
inom eller utom hemmet. For att forebygga osteoporosrelaterade frakturer
dr det dirfor angeliget att motverka bdde osteoporos och fallolyckor.
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Epidemiologi

I Sverige intriffar varje &r omkring 70 ooo frakturer som har samband
med osteoporos. Cirka 18 0oo ir hoftfrakturer. Risken for en svensk
so-drig kvinna att drabbas av hoftfraktur under aterstdende levnad ar

i genomsnitt 23 procent, kotfraktur 15 procent, handledsfraktur 22 pro-
cent och 6verarmsfraktur 13 procent [5]. For min ir livstidsrisken for
hoftfrakeur 11 procent, kotfraktur 9 procent, handledsfrakeur 5 procent
och 6verarmsfraktur 4 procent. Livstidsrisken for en medelilders svensk
kvinna att drabbas av en eller flera osteoporosfrakturer ir cirka so pro-
cent medan risken fér min ir cirka 25 procent.

Under de senaste decennierna har antalet hoftfrakturer 6kat, framfor
allt dirfor ate fler blir zldre. Ar 1988 intriffade 18 417 hoftfrakeurer och
1999, 19 715, en 6kning med 7 procent. En sé kallad dlderstandardisering,
som tar hinsyn till att frakturer ir vanligare i hogre aldrar, visar att
incidensen (det 4rliga antalet fall per invdnare) i stillet har minskat
med 5 procent bland kvinnor, men 6kat lika mycket hos min
(Epidemiologiskt Center, Socialstyrelsen).

Frakturrisken varierar i olika delar av virlden. Risken for hoftfraktur
varierar kraftigt i olika linder [3] (se Figur 1.4). Livstidsrisken for hoft-
fraktur bland kvinnor i so-arsdldern ir 1 procent i Turkiet och cirka

25 procent i Sverige. Dessa olika risktal forklaras inte enbart av de olika
lindernas forvintade livslingd. I Frankrike dr medellivslingden lika hog
som i Sverige men héftfrakturrisken avsevirt ligre.

52 OSTEOPOROS — PREVENTION, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



Region

Norway
Iceland
Sweden
Denmark
USA

China (TW)
Germany
Switzerland
Finland
Greece
Canada
Netherlands
Hungary
Singapore
Italy

UK

Kuwait
Australia

0.85
0.78
—0.72
—0.72
—0.71
H0.68
—0.66
65
64
—0.63
H0.62
0.61

59
.57

1.24
1.02

Portugal 0.57
China (HK)
France
Japan

Spain
Argentina
China
Turkey
Korea

—0.49
— Ho41

H0i39

Ha.

—0.36

10.18
H0.18
17

Venezuela—| Q.
Chile 0.08

I T I
0 0,5 1,0 1,5

Relative probability

Figur 1.4 10-drsrisken for héftfraktur bland kvinnor i Sverige jamfort med
andra ldnder. Risken i Sverige dr satt till 1. Norge har risken 1,24 dvs 24 pro-
cent hogre risk dn Sverige. Ovriga ldnder (utom Island) har ldgre risktal.
Kdlla: Kanis JA och medarbetare [3].

Den éarliga incidensen av hoftfrakturer i Sverige dr hogst bland 14 EU-
linder enligt en rapport utgiven av IOF [2]. I Sverige var incidensen for
héftfrakeur cirka 20 per 10 0oo invdnare medan 5 av de 14 EU-linderna
rapporterade en incidens som var mindre 4n hilften av den svenska.
Inom de 14 EU-linderna har antalet hoftfrakturer 6kat med 25 procent
de senaste fyra dren och de direkta sjukvérdskostnaderna har pa tre ér
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okat cirka 10 procent. Denna 6kning sammanhinger bide med det
okande antalet dldre i befolkningen och att den alderskorrigerade risken
for fraktur 6kat. Internationella studier talar for att de direkta kostnaderna
for hoftfrakturer uppgir till 0,5-0,9 procent av de direkta sjukvards-
kostnaderna. I Sverige 4r motsvarande andel, exklusive véird pd sjukhem
och sirskilt boende, cirka 1,1 procent. De direkta sjukvardskostnaderna i
Sverige for de osteoporosrelaterade frakturerna beriknas till 2—3 miljarder
kronor arligen. Dessa kostnader 4r av samma storleksordning som de
direkta sjukvirdskostnaderna for exempelvis diabetes mellitus.

Exakt hur stor andel av frakturerna vid olika dldrar som beror pd osteo-
poros ir inte helt klarlagt. I olika studier har man anvint olika berik-
ningar for detta, expertpaneler, beddmning av skademekanismer eller
genom mitning av bentithet i grupper av frakturpatienter.

Enligt svenska slutenvérdsdata f6r ar 2001 frin Socialstyrelsens
Epidemiologiska centrum var 7678 procent av héftfrakturerna bland
kvinnor och min 6ver 65 ar orsakade av ldgenergitrauma enligt angivna
W-koder i ICD-10 (3 procent oklassificerade). Med lagenergitrauma
menas fall i samma plan, vilket innebir att kraftigare vald eller fall frin
storre hojder sdledes ir uteslutna.

Bland individer yngre 4n 54 &r orsakades 28 procent av hoftfrakturerna
hos min och 43 procent hos kvinnorna av ligenergitrauma.

Olika berikningsmetoder kan ha flera felkillor men sannolikt ir flertalet
frakturer efter lindrig pafrestning i hogre aldrar osteoporosrelaterade.

Skelettets fysiologi

Skelettet byggs upp av tva typer av benvivnad, kompakt, kortikalt ben,
som ir ett yttre skal kring alla bendelar och utgér strukturen mitt pa de
langa rorbenen och i det inre av skelettet finns benvivnad uppbyggd av
tunna balkar, trabekulirt ben. Andelen kortikalt och trabekulirt ben
varierar kraftigt i olika delar. I rérbenens mitt finns endast en mindre
mingd trabekulirt ben medan andelen i kotkropparna ir cirka 75 pro-
cent. Bdda typerna av benvivnad har betydelse for skelettets hillfasthet.
Trabekulirt ben innehéller mer benceller och har en snabbare dmnes-
omsittning 4r den kompakta kortikala benvivnaden.
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Skelettet bestdr av en grundsubstans av proteiner, kollagen, som blir hird
och héllfast genom att mineraliseras, huvudsakligen genom inlagring av
kalciumfosfatsalter, kalciumhydroxyapatit. Ett antal sparimnen lagras
dessutom in i den normala benvivnaden liksom ett antal lokala signal-
substanser. Betydelsen av dessa ir i dag inte helt kiinda.

Under uppvixtaren byggs skelettet upp, modelleras, lingden 6kar och
far kraftigare dimensioner. Efter att tillviixten avslutats fortsitter under
hela livet en omsittning och remodellering, for anpassning till mekanisk
belastning, reparation av smaskador och frisittning av kalcium, om till-
forseln av kalcium varit for lag. For att denna omsittning ska forlgpa
normalt behovs tillricklig niring, mekanisk belastning och normal
hormonbildning.

Benvivnaden innehéller tvé slags celler, dels de benbyggande osteo-
blasterna, som stér for all nybildning av benvivnad och dven styr mine-
raliseringen och dels de bennedbrytande osteoklasterna. All fysiologisk
benbyggnad féregds av att benvivnad bryts ned, resorberas, med hjilp
av enzymer och saltsyra som frisitts frin osteoklasterna. Nir benresorp-
tionen avslutats vandrar osteoblastcellerna ned i omréadet och bildar ny
grundsubstans som direfter mineraliseras. Se Figur 1.5.

I yngre ar ir denna benomsittning i balans och skelettet bibehalls. Vid
menopaus, nir kvinnornas dstrogenbildning har minskat i dggstockarna,
okar benomsittningen med en dominans av de bennedbrytande cellerna.
I hogre dldrar tillkommer dessutom sviktande bildning av de uppbyg-
gande hormonerna (tillvixthormon, androgena hormoner), férsimrad
D-vitaminbildning i njurarna, minskad fysisk aktivitet och simre
niringsintag. Detta leder till forlust av benvivnad och troligen simre
kvalitet p& benvivnaden hos de ildsta.

Mekanisk belastning av skelettet leder till ett "osteogent” svar som inne-
bir att mer ben bildas dir den mekaniska belastningen leder till 6kade
krav, medan for lite belastning av ett omréde leder till att ben bryts ned
och fértvinar. Denna process har varit kind sedan linge och utgér nigot
av ett fundament for hur vi kan anpassa skelettet efter mekaniska behov
[6]. Kopplingen mellan mekanisk belastning och ett cellbiologiskt svar
i skelettet idr ofullstindigt kind. Man vet att mekanisk belastning leder
till 6kad aktivitet i de benbildande osteoblastcellerna och att det huvud-
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. Nybildad
Inaktiva Mineraliserad Aktiva Nybildad mineraliserad
osteoblaster  penyivnad Osteoklast osteoblaster  matrix benvivnad

Vila Resorption Formation Avslutad balanserad
remodellering

Nybildad
mineraliserad
benvivnad

Osteoporos

— negativ balans

pga 6kad resorption

och/eller otillracklig
Figur 1.5 Benomsdttning pa cellniva. formation.

sakligen 4r korta episoder av repeterande belastning som dr mest effek-
tive [7,8]. Belastningen bor sdledes helst utformas som stétar i olika
rikeningar for att ge mest effeke pd benbildningen.

Nya metoder ska nyttjas kostnadseffektivt

De senaste dren har det kommit nya metoder att diagnostisera osteoporos.
Flera likemedel for att behandla osteoporos och forebygga frakturer har
godkints. Mekaniska skydd for att mildra skadan vid fallolyckor har
borjat siljas. Allt detta medfor fordelar men ocksé kostnader och ibland
nackdelar for individerna. Det dr dirfor angeliget att granska bevisen
for de olika dtgirdernas effektivitet nir de anvinds i olika patient- eller
befolkningsgrupper. Malsittningen med denna rapport har varit att
gora en bred genomging av det vetenskapliga underlaget for att fore-
bygga osteoporos och frakturer, identifiera individer med 6kad risk for
osteoporos och frakturer, diagnostisera och behandla osteoporos samt
bedéma de hilsoekonomiska och etiska aspekterna for dessa dtgirder.
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2. Metodik

Uppdraget har varit att systematiskt och kritiskt granska den vetenskap-
liga litteraturen avseende effekten av olika diagnostiska dtgirder och
behandlingsétgirder som anvinds vid osteoporos och for att férebygga
frakeur. I uppdraget har ocksd ingitt att granska de olika metodernas
hilsoekonomiska, etiska och sociala foljder.

Projektgrupp, projektplan

Arbetet inleddes med att en projektgrupp tillsattes med representanter
frn de specialiteter som har osteoporos inom sitt ansvarsomride, nim-
ligen internmedicin, endokrinologi, gynekologi, ortopedi, radiologi,
geriatrik, allmidnmedicin, sjukgymnastik och omvardnad. Dessutom
ingick hilsoekonomer och en representant frin den norska organisa-
tionen for medicinsk utvirdering.

Projektgruppen borjade med att utarbeta en projekeplan, i vilken
foljande 6vergripande kliniska frigestillningar formulerades:

* Hur stort dr problemet med osteoporosrelaterade frakturer
respektive osteoporos?

e Vilka speciella riskgrupper finns f6r osteoporos respektive
de olika osteoporosrelaterade frakturerna?

* Vilka diagnostiska metoder bor anvindas for att pavisa osteoporos
respektive prediktera osteoporosrelaterade frakturer och nir ska
de anvindas?

* Vilka preventionsmetoder (primira, sekundira, tertidra) finns mot
osteoporos respektive olika osteoporosrelaterade frakturer och nir
ska de anvindas?

* Hur ska osteoporos behandlas, kontrolleras och monitoreras
samt hur linge?
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* Hur bor uppféljning inklusive smirtbehandling av patienter
med osteoporosrelaterade frakturer ske?

* Vilka dr samhillets kostnader for de osteoporosrelaterade
frakturerna? Vilka dr kostnads—nytto-effekten av diagnostik,
prevention och behandling?

Dessa frigestillningar resulterade i att f6ljande imnesomréden faststilldes
for utvirdering i projektet: diagnostiska metoder, riskfaktorer, likemedels-
behandling, fysisk aktivitet, kost, omvardnad/fallprevention, rehabilitering
efter frakeur, hoftskydd, smirtbehandling och livskvalitet, hilsoekonomi
samt etik. De olika omridena fordelades mellan projektmedlemmarna
och kom att utgora kapitelindelning i rapporten.

Granskningsformular

Litteraturgranskningen utgér det viktigaste hjilpmedlet f6r att samman-
fatta kunskapsliget, och dirfor utarbetades sirskilda granskningsformulir,
ett for diagnostiska studier och ett for férebyggande- och behandlings-
studier (se Appendix 1 Granskningsmallar).

Inklusionskriterier

Kriterier for att ta med eller utesluta studier faststilldes for de olika
omraden som skulle granskas. De kriterier som stilldes upp for studiernas
uppliggning, resultatmitt, uppféljningstid, populationsstorlek och tids-
perioder varierar mellan de olika imnesomridena, framfor allt pga till-
gingen pa studier, och redovisas mer i detalj i respektive kapitel.

Resultatmatt

Kliniska viktiga matt pd olika &tgirders nytta dr, inom omradet osteo-
poros, att férhindra fraktur, smirtlindring, livskvalitet och funktions-
formaga. Det primira effektmattet som ligger till grund for urval av
studier vid likemedelsbehandling 4r huvudsakligen frakeur. I flertalet
publicerade studier om diagnostik, kost, fysisk aktivitet och riskfaktorer
har de sekundira effektmatten (surrogatmatt), bentithet (BMD) och
benmassa (BMC) anvints.
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Studiedesign

De krav som stills pa studiernas uppliggning (studiedesign) 4r beroende
av vilken frigestillning som ska besvaras. For studier avseende likemedels-
behandling har vanligtvis en randomiserad och kontrollerad studiedesign
krivts, samt i férekommande fall systematiska litteraturéversikter eller
metaanalyser. Observationsstudier har accepterats avseende riskfaktorer,
diagnostik, kost, fysisk aktivitet, rehabilitering, balanstrining och fall-
prevention.

Litteratursokning

Litteratursokningen inleddes med att undersoka tillgingen pa systema-
tiska 6versikter och metaanalyser f6r de olika frigestillningarna. Dessa
s6kningar gjordes i Cochrane-bibliotekets databaser. Direfter gjordes
sokningar i Medline och andra databaser, om s ansdgs befogat. En mer
detaljerad beskrivning av vilka databaser, tidsperioder samt s6ktermer
som anvints ges i respektive kapitel samt i Appendix 5 Sokstrategier.
Forutom databassokningar granskades referenslistor i relevanta arbeten.
Projektmedlemmarna bevakade sina egna intressecomraden genom tid-
skrifter och forskningskontakter. Svenska avhandlingar, som beror
dmnesomradet har inforskaffats och studerats. Opublicerat material
samt kongressrapporter har inte sokts.

Litteraturgranskning

Abstrakt, som togs fram vid databassokningen, granskades f6r respektive
dmnesomrade av tvd ansvariga personer, med avsikt att bestimma vilka
arbeten, som skulle ga vidare f6r granskning av hela dokumentet.
Amnesrelevans samt faststillda inklusionskriterier var hir vigledande i
beslutet om ett arbete skulle leda till bestillning av dokumentet i fulltext.

Direfter vidtog granskning av hela dokumentet med hjilp av gransknings-
formuliren. Dessa fungerade som en checklista for att kvalitetsgradera
dokumentet. En forsta kvalitetsvirdering gjordes genom att ange o, 1, 2, 3,
dir o dr simst och 3 ir bist. Formuliren anvindes dven f6r extrahering
av data, som sedan tabellerades. Avsikten med granskningen ir séledes
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att sammanstilla data baserade pa kritisk lisning och granskning av de
vetenskapliga studierna.

Studierna &sattes ett bevisvirde enligt f6ljande:

Higt bevisviirde

Tillrdckligt stor studie, limplig studietyp, vil genomférd och analyserad.
Kan vara en stor randomiserad kontrollerad studie (RCT) nir det giller
utvirdering av behandlingsform. Fér 6vriga omraden: Uppfyller vil pa
forhand uppstillda kriterier.

Medelhiogr bevisviirde

Behandlingseffekter: Kan vara stora studier med kontroller frin andra
geografiska omriden, matchade grupper eller liknande. Fér 6vriga

omréden: Uppfyller delvis p& forhand uppstillda kriterier.

Ligrt bevisviirde

Ska inte ligga som enda grund for slutsatser, t ex studier med selekterade
kontroller (retrospektiv jamforelse mellan patientgrupper som fitt

respektive inte fitt en viss behandling), stort bortfall eller andra osiker-
heter. For 6vriga omraden: Uppfyller diligt pa forhand uppstillda kriterier.

Studierna vigdes samman inom respektive delomriden och evidens-
styrkan (evidensgrad) angavs enligt foljande:

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag.
Minst tvd oberoende studier med hogt bevisvirde eller en systematisk
oversikt av hogt bevisvirde.

Féljande undantag kan férekomma:
* enstaka mycket stor RCT (med smalt konfidensintervall) utférd
pa ett stort antal centra
e 7allt eller inget™studier som visar en dramatisk och odiskutabel effekt.
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Evidensstyrka 2 — Martligt starke vetenskapligt underlag.
En studie med hogt bevisvirde plus minst tva studier med medelhogt
bevisvirde och entydiga resultat.

Foljande undantag kan férekomma:

* vil upplagda kohortstudier eller fall-kontrollstudier med
entydiga resultat

e ctt flertal RCT med medelhogt eller ligt bevisvirde med
entydiga resultat.

Evidensstyrka 3 — Begrinsat vetenskapligt underlag.
Minst tva studier med medelhdgt bevisvirde och entydigt resultat.

Foljande undantag kan férekomma:

* vil upplagda kohortstudier eller fall-kontrollstudier med
divergerande resultat

e ctt flertal RCT med medelhdgt eller lagt bevisvirde.
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3. Riskfaktorer

Vilka riskfaktorer bor leda till att patienten ska bentdthetsmdatas?

Kan en dtgdrd avseende enskilda pdverkbara riskfaktorer minska
risken for osteoporosfraktur?

Inledning
Riskfaktorer kan indelas i icke paverkbara och paverkbara (se Tabell 3.1).

Paverkbara riskfaktorer utgérs av exempelvis tobaksrokning och fysisk
inaktivitet medan exempel pé ej paverkbara riskfaktorer ir kon, dlder
och irftlighet. For kvinnor sker en riskokning for osteoporos vid meno-
paus medan det f6r minnen sker en mindre 6kning kontinuerligt med
stigande dlder dock ¢j lika uttalad som hos kvinnorna. Den enda risk-
faktor for sekundir osteoporos som har bedomts ir effekten av syntetiska
glukokortikoider (kortison) pa bentithet och frakturer.

Tabell 3.1 Riskfaktorer.

Icke paverkbara riskfaktorer Paverkbara riskfaktorer
Hog alder Fysisk inaktivitet

Tidigare fraktur Lag vikt/lagt BMI

Kvinnligt kén Kortisonbehandling
Menopausalder Lég bentdthet

Arftlighet Fallbenigenhet

Etnicitet Tobaksrokning

Kroppslangd Alkoholkonsumtion

Lég solexponering
Nedsatt syn
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Metod

Litteratursokning

Litteratursokningar har gjorts i Medline frin 1966 i olika omgangar pd
riskfaktorer generellt och pa mer specifika riskfaktorer som rékning,
alkohol, vitamin A, vitamin D och solljus, kortison och irftliga faktorer
i kombination med soktermer f6r osteoporos, bentithet, fraktur samt
med begrinsningar avseende studietyp. Ett antal kompletterande sok-
ningar har gjorts i EmBase. En mer detaljerad beskrivning av anvinda
s‘dkstrategier ges i Appendix S.

Studiedesign, studiepopulation

Det helt 6vervigande antalet studier inom detta omride ir av epidemio-
logisk karaktir. Endast sekundir osteoporos orsakad av kortisonbehand-
ling har studerats med hjilp av randomiserade kontrollerade studier.
Vid granskning av artiklarna har, utéver studiestorlek och skandinavisk
population, prospektiva studier prioriterats fore tvirsnittsstudier och
retrospektiva studier.

Resultat

Icke paverkbara riskfaktorer

Hog dlder
Urvalet av litteratur utgérs av fyra studier varav tva prospektiva kohort-
studier och tvd tvirsnittsstudier.

I en prospektiv kohortstudie av 827 kvinnor visades att bentitheten
minskade progressivt med 6kande dlder [60]. I dldersgrupperna 60—69
&r, 70—79 ar och 8o ar och ildre var bentithetsminskningen (uttrycke

i medelvirde och standardavvikelse) i respektive aldergrupp —o,6+0,1,
—1,1+0,2 och —2,1+0,6 procent per dr. Graden av bentithetsforlust ckade
saledes progressivt med stigande dlder hos kvinnorna.

I en tvirsnittsstudie pd 823 vita, engelska kvinnor undersoktes risk-
faktorer f6r osteoporos [4]. Bentithetsmitningar visade att 24 procent
av kvinnorna vid 70 ars lder hade osteoporos i endera héft eller rygg

i enlighet med WHO-kriterierna.
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[ en tvirsnittsstudie pd 9 704 kvinnor, 65 r eller dldre, fann man att
alder och vike utgjorde de starkaste prediktorerna for lag bentithet och
att risken for fraktur ckade med stigande lder efter menopaus [5]. I en
prospektiv kohortstudie pd 5 814 kvinnor och min med héoftfrakeur, dir
bentitheten (g/cm?) mittes, visade att risken for hoftfraktur beroende
pa alder och bentithet dr lika f6r min och kvinnor [15].

I en prospektiv kohortstudie omfattande 200 160 postmenopausala
amerikanska kvinnor, som var 50 &r och ildre, var den relativa risken for
frakeur 1,32 (1,10-1,59) for kvinnor 80 r och ildre jimfort med referens-
gruppen kvinnor i dldrarna so—s9 ar [68]. Den relativa risken ir beriknad
i en Cox-proportionell hazardmodell (HR) och korrigerad for andra
riskfaktorer for frakeur inklusive 1ag bentithet (mindre 4n —1,0 SD).

Konklusion

Hog alder medfor okad risk for lig bentithet och okad risk for fraktur
hos bidde min och kvinnor. Evidensgrad 1.

Tidigare fraktur

Fem kohortstudier inkluderades, varav tre prospektiva och tvé retro-
spektiva, samt en systematisk litteraturoversikt.

I en prospektiv kohortstudie underséktes risken att drabbas av hoft-
fraktur hos kvinnor, 60—79 &r, som tidigare drabbats av fraktur [51].
Den relativa risken for de som tidigare drabbats av handledsfraktur var
1,9 (1,3-2,6) och for de som drabbats av 6verarmsfraktur 2,5 (1,3-3,6).

I en prospektiv kohortstudie studerades 348 friska kvinnor 70 ar eller
dldre [72]. Man fann att tidigare fraktur medférde en 6kad risk for
hoftfraktur, RR=4,2 (1,5-11,6) eller 6vriga osteoporosrelaterade frakeurer,
RR=2,9 (1,5-5,7).

En prospektiv studie omfattade 2 725 kvinnor som utgjorde placebo-
grupp i en likemedelsstudie [53]. Forekomst av ny kotfrakeur ett ar efter
den forsta kotfrakturen registrerades. Av de 381 kvinnorna som fick en ny
kotfraktur fick 19,2 procent (13,6-24,8) en fraktur pafsljande ér. Detta
talar for att risken ir pétaglig for ny fraktur inom ett kort tidsintervall.
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I en finsk retrospektiv kohortstudie av 12 162 kvinnor fann man att de
som haft frakeur i dldern 20—34 &r hade en 6kad risk att f3 en ny fraktur
i aldern 35—57 4r, hazard ratio (HR)=1,9 (1,6-2,3) [35]. Det férelag en
okad risk f6r en ny handledsfraktur om man tidigare drabbats av en
siddan, HR=3,7 (2,0-6,8).

I en retrospektiv kohortstudie av postmenopausala kvinnor so—80 &r
besvarade 29 802 en enkiit [31]. Risken att drabbas av en hoftfraktur
om de tidigare hade drabbats av en fotledsfraktur var, uttryckt med
odds ratio OR=1,6 (1,1-2,3) och om de tidigare drabbats av en &verarms-
fraktur OR=3,5 (2,4—5,0). Risken att drabbas av en kotfraktur om de
tidigare hade drabbats av en fotledsfraktur var OR=1,5 (1,1-2,1) och

om de tidigare drabbats av en kotfraktur OR=4,5 (3,4-5,9).

I en systematisk 6versikt fann man att tidigare fraktur sdsom handleds-
frakeur, éverarmsfrakeur, eller kotfraktur predikterade for hoftfraktur och
kotfrakeur [48]. En sammanstillning avseende peri/postmenopausala
kvinnor redovisas i Tabell 3.2.

Tabell 3.2 Relativ risk (RR) for fraktur i héft resp kota hos kvinnor med
tidigare fraktur i handled, héoft, kota resp alla frakturtyper.

Tidigare fraktur Senare fraktur

Hoft Kota

RR (95% ClI) RR (95%Cl)
Handled 1,9 (1,6-2,2) 1,7 (1,4-21)
Hoft 2,3 (1,5-3,7) 2,5(1,8-3,5)
Kota 2,3 (2,0-2,8) 4,4 (3,6-5,4)
Fragilitetsfraktur (av alla typer) 2,0 (1,7-2,3) 1,9 (1,3-2,8)

Kalla: CM Klotzbuecher och medarbetare [48].

Aven hos min medférde tidigare fraktur en cirka dubbelt sa stor risk att
drabbas av ytterligare fraktur.

Konklusion

For bdde min och kvinnor utgor en tidigare fraktur en riskfaktor f6r ny
fraktur. Evidensgrad 1.
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Kvinnligt kon

Fyra studier inkluderades varav tvd prospektiva kohortstudier och tvd
tvirsnittsstudier, dir bentithetsskillnad och frakturférekomst jimfordes
mellan min och kvinnor i dldrar mellan 60 och 8o 4r. Studiestorleken
varierade mellan 458 och 13 649 individer.

I en prospektiv kohortstudie mittes bentitheten pa 1 080 kvinnor och
709 min, i dldrar mellan 6o till 80 ar [63]. Bentitheten vid mitning i
héft minskade med 18,9 procent mellan 60 ar och 8o ar hos kvinnorna
medan motsvarande minskning fér minnen var 10,1 procent.

Frakturférekomsten registrerades i en tvirsnittsstudie av 5 814 kvinnor
och min, 55 &r eller dldre. Av alla hoftfrakturer intriffade 75 procent
hos kvinnorna. Minnen uppnddde forst fem ar senare samma incidens-
niva av hoftfraktur som kvinnorna [15]. Det innebir t ex att 85-ariga
min har samma risk for héftfraktur som 8o-driga kvinnor.

I en prospektiv kohortstudie av ursprungligen 8 600 kvinnor och 5 049
min fann man att kvinnor hade dubbelt s stor risk for hoftfraktur som
min [64]. Risken for hoftfraktur hos bide min och kvinnor férdubblades

vart femte ar mellan 70 och 9o &rs dlder.

Réntgenundersokningar av ryggen utfordes pa ett tvirsnitt av ett rando-
miserat normalmaterial pa 300 kvinnor och 158 min, 85 ar gamla i en
populationsbaserad prospektiv kohortstudie i Goteborg [41]. Andelen
kotfrakturer hos kvinnorna var 25 procent och hos minnen 13 procent.
Kvinnor med kotfrakturer hade bade fler och mer uttalade kotfrakturer
in minnen.

Konklusion

Mellan 60 och 8o irs alder minskar bentitheten i héften dubbelt s&
mycket hos kvinnor jimfért med min. Aldre kvinnor har dubbelt sa
stor frakturrisk som jimndriga min. Evidensgrad 1.

Menopausdlder

Den sista menstruationen, menopausen, intriffar hos svenska kvinnor
vid en medeldlder pa s1 ar. Det beror pd att dggstockarnas produktion
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av ostrogen minskar och slutligen upphér. Menopausen brukar definieras
som tidig om den intriffar fore 45 ars alder.

Tre prospektiva kohortstudier, fyra tvirsnittsstudier och en retrospektiv
studie inkluderades.

[ en prospektiv norsk studie av 73 premenopausala 47-driga kvinnor
mittes bentitheten i handleden varje &r [20]. Studien visade att redan
nigra ar fore menopaus skedde en diskret nedgéing i bentithet som efter
menopaus mer 4n trefaldigades.

[ en annan prospektiv studie av 156 premenopausala kvinnor, som féljdes
fran 48 till 64 ars dlder, miittes bentitheten i handleden vartannat ar [1].
Studien visade ingen signifikant benférlust fére menopaus. Benférlusten
var storst i den tidiga postmenopausala perioden. Individer med lag
bentithet fére menopaus, vid 48 rs dlder, visade ocksa ldg bentithet
vid 64 4rs dlder jimfort med jimnariga.

Tidig menopaus

[ en tvirsnittsstudie undersoktes bentitheten i lindrygg hos 1 667 friska
kvinnor, 30-80 ar gamla [65]. Kvinnorna delades in i fem grupper baserat
pa dlder vid menopaus. Det visade sig att dlder vid menopaus var en
oberoende prediktor for bentithet liksom alder, ar sedan menopaus, vike
och lingd. Vid samma dlder, 55 dr, hade kvinnor med tidig menopaus

15 procent ligre bentithet dn kvinnor med normal menopaus. Efter 6o ars
dlder hade 66 procent av kvinnorna med tidig menopaus en bentithet
som indikerade f6r osteoporos jimfért med 18 procent hos kvinnor med
normal menopausilder.

I en annan tvirsnittsstudie omfattande 555 kvinnor, 6o till 89 ar, varav
391 med naturlig menopaus och 164 med bada dggstockarna och livmoder
borttagna, mittes bentitheten i handled, rygg och héft [49]. Kvinnor
med tidig menopaus (fore 48 ar) hade signifikant ligre bentithet. Ett
positivt samband kunde visas mellan bentithet och antalet ir mellan
forsta menstruation och menopaus samt lder for menopaus.

I en ytterligare tvirsnittsstudie med 1 050 kvinnor, som haft minst en
kotfraktur utan kint trauma, mittes bentitheten i handled, rygg och
héft [76]. Tjugotvd procent hade menopaus fore 45 &r och 9 procent
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efter 52 &rs dlder. Hoftfrakeur intriffade hos 9,4 procent av kvinnorna
med tidig menopaus jimfért med 3,3 procent hos kvinnor med normal
menopaus. Ligre bentithet uppmiittes hos kvinnorna med tidig menopaus.

I en retrospektiv studie av 735 postmenopausala kvinnor hade 212 haft
nigon form av fraktur [33]. I dldersgruppen s0—69 ar hade kvinnorna
med tidig menopaus (den ligsta kvartilgruppen av menopausalder) so
procent fler frakturer in de med menopaus vid hogre dlder (den hogsta
kvartilen). Detta samband foreldg dock inte for kvinnor éver 70 &r.

I en longitudinell tvirsnittsstudie studerades 371 kvinnor vid 70 ars
&lder, 217 av dessa dven vid 76 ars dlder [40]. Inget samband foreldg
i denna aldersgrupp mellan &lder for menarche (férsta menstruation),
menopaus, fertil period och fraktur respektive bentithet mite i hil.

En amerikansk prospektiv studie med 9 516 kvinnor éver 65 ar kunde
inte pavisa ndgon signifikant skillnad i risken f6r hoftfrakeur vare sig
kvinnan hade menopaus fore eller efter 45 ars alder [12].

Konklusion

Aren efter menopaus sker en signifikant minskning av bentitheten.
Evidensgrad 1.

Tidig menopausilder och kort fertil period kan leda till minskad ben-
tithet och 6kad frakeurrisk. Inflytandet av dessa riskfaktorer synes avta
efter 70 ars dlder sannolikt beroende pa andra riskfaktorers ckande

betydelse. Evidensgrad 2.

Arfilighet
Sju studier valdes, fyra prospektiva kohortstudier, tva tvirsnittsstudier
samt en fall-kontrollstudie.

I en prospektiv kohortstudie, omfattande 200 160 kvinnor efter menopaus,
inhimtades uppgifter via frigeformulir om osteoporos respektive frakeur
(hoft, revben, handled, kota efter 45 ars dlder) hos modern [68]. Man
fann 6kad risk f6r osteoporos om modern drabbats av osteoporos,
OR=1,08 (1,01-1,17). Om modern drabbats av fraktur ckade risken,
OR=1,16 (1,11-1,22). I en Cox proportional hazardmodell fann man en
okad risk for fraktur om modern drabbats av fraktur, HR=1,27 (1,16-1,40).
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I en prospektiv kohortstudie fann man att en kvinna, vars mor haft
hoftfrakeur, har en férdubblad risk, RR=2,0 (1,4-2,9) att sjilv fi hoft-
fraktur jimfort med en kvinna vars mor inte haft hoftfrakeur [12].
Risken var hogre om modern haft hoftfraktur fore 8o drs dlder, RR=2,7
(1,7—4,4) in efter 80 drs dlder, RR=1,6 (1,0-2,7).

En prospektiv kohortstudie visade att kvinnor 6ver 65 &r hade en 6kad
risk for hoftfraktur om modern, systern eller brodern haft frakeur [25].
Risken fo6r handledsfraktur var 6kad om modern eller fadern haft hand-
ledsfrakeur. Arftlighet for hoftfrakeur medforde ingen okad risk for
handledsfraktur och vice versa. Efter korrigering f6r bentithet kvarstod
dessa samband visentligen oférindrade. Arftlighet forefaller ha betydelse
for risken for fraktur men inte generellt utan knuten till frakeurtyp.

I en finsk prospektiv kohortstudie omfattande 15 098 tvillingar, 50 &r
eller dldre, undersoktes frekvensen osteoporosrelaterade frakturer [45].
Man undersokte antal par av samma kon dir bada tvillingarna drabbats
av fraktur. Man fann hos kvinnor att 9,5 procent (5,3-15,5) av de mono-
zygota paren drabbades av fraktur och av de dizygota 7,9 procent
(5,2—11,4). Hos min var motsvarande siffror 9,9 procent (4,4-18,5)
respektive 2,3 procent (0,6—s5,7). Forfattarnas slutsats var att genetiska
faktorer ej forefaller ha stor betydelse f6r osteoporosrelaterade fraktur
hos ildre finlindare.

I en tvirsnittsstudie undersoktes effekten pa bentithet av olika faktorer
(konstitutionella, genetiska, livsstil) hos kvinnliga tvillingar, 60-89 &r
[23]. Man fann att cirka 75 procent av variationen i bentithet forklaras
av genetiska faktorer, efter att man korrigerat for 6vriga faktorer.
Genetiska faktorer ansdgs siledes spela en viktig roll.

[ en tvirsnittsstudie visades att om modern haft hoftfraktur forelag en
viss 6kad risk f6r kotkompression hos min, OR=1,3 (1,0-1,8); hogre om
minnen var 65 ar eller dldre, OR=1,5 (1,0-2,4) [16]. Det foreldg ingen
okad risk for kvinnorna. Om fadern drabbats av héftfrakeur forelag
ingen 6kad risk for kotkompression hos vare sig kvinnor eller min.

I en svensk fall-kontrollstudie fann man att kvinnor, dir ena eller bida

fordldrarna drabbats av hoft- eller handledsfrakeur, hade 6kad risk for
fraktur, OR=1,46 (1,01—2,11) [55].
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Konklusion

For kvinnor utgér drftlighet for osteoporos en riskfaktor for osteoporos.
Arftlighet for osteoporosfraktur, dir hoftfrakeur dr mest studerad, med-
for en macdigt okad risk for osteoporosfraktur. Evidensgrad 2.

For min foreligger visst stod f6r 6kad risk for kotkompression om

modern haft hoftfraktur. Evidensgrad 3.

Tvillingstudier dr motsigelsefulla vad avser irftlighetens betydelse for
osteoporos och frakturrisk. Evidensgrad 3.

Etnicitet

Tre studier, en prospektiv kohortstudie och tva tvirsnittsstudier har
inkluderats.

Inom ramen for The National Osteoporosis Risk Assessment i USA
fann man att jimfért med vita kvinnor var risken for osteoporos 6kad for
asiatiska kvinnor, OR=1,56 (1,32-1,85) och spansk-amerikanska kvinnor,
OR=1,31 (1,19-1,44) medan den for kvinnor med afro-amerikanskt
ursprung var minskad, OR=0,55 (0,48-0,62) [68]. Dock fann man i samma
studie att jimfort med vita kvinnor var risken f6r fraktur signifikant ligre
for asiatiska kvinnor, HR=0,41 (0,21-0,79) respektive for kvinnor med
afro-amerikanskt ursprung, HR=0,54 (0,41—0,72) samt visentligen lika
for spansk-amerikanska kvinnor.

Inom ramen for EPIC-studien (Early Postmenopausal Interventional
Cobhort) jimférdes bentitheten for en rad mitstillen mellan 1 367 vita
och 162 asiatiska postmenopausala kvinnor [67]. For de flesta mit-
stillen foreldg ligre bentithet hos de asiatiska kvinnorna. Vid korrigering
for kroppslingd, "lean body mass”, fettmassa och/eller muskelstyrka
(quadriceps) reducerades skillnaden i bentithet.

I en amerikansk studie, Study of Women’s Health Across the Nation,
miittes bentitheten i lindrygg och larbenshals hos cirka 2 300 kvinnor
(fore och under menopaus, medelalder 46,2 ar) [21]. Fyrtionio procent
var vita, 28 procent afro-amerikaner, 12 procent japaner och 11 procent
kineser. Bentitheten jimfordes mellan de etniska grupperna fore och
efter korrigering for andra faktorer. Fore justering var bentitheten storst
hos afro-amerikaner, ligre hos vita och ligst hos kineser och japaner.
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Efter justering var bentitheten fortfarande hogst hos afro-amerikaner
medan det inte forelig ndgon skillnad mellan 6vriga grupper. Nir man
jimforde bentitheten hos kvinnor som vigde mindre 4n 70 kg fann
man ingen skillnad mellan afro-amerikaner, japaner och kineser medan
vita lag lagre.

Konklusion

Hos kvinnor foreligger skillnader i bentithet och frakturfrekvens mellan
olika etniska grupper som delvis kan forklaras med skillnader i kropps-
konstitution/kroppsmatt. Evidensgrad 2.

Ling kroppslingd
Tva prospektiva kohortstudier, en fall-kontrollstudie samt en retrospek-
tiv kohortstudie har inkluderats.

Bentitheten mittes hos 433 danska perimenopausala kvinnor och man
fann en signifikant positiv korrelation till kroppslingd och kroppsvikt
[7]. Vid uppféljning under tva ar fann man att bentithetsforlust var
signifikant korrelerat till viktnedging.

I en retrospektiv studie av postmenopausala kvinnor s0-80 ar besvarade
29 802 en enkit [30]. Den relativa risken (RR) for hoft- respektive kot-
fraktur var negativt associerad till aktuell BMI, aktuell vikt samt viktok-
ning sedan 25 ars alder. For dessa frakturtyper var RR positivt associerade
till aktuell kroppslingd, kroppslingd vid 25 ars alder samt lingdminskning
sedan 25 ars dlder. Kroppslingd vid 25 &rs dlder var en riskfaktor for alla
frakturtyper. Man fann en femfaldig 6kning av RR for kotfrakeur hos de
kvinnor dir kroppslingden minskat med mer eller lika med 3 cm jaimfo6rt

med de som hade oférindrad kroppslingd.

I en studie undersoktes kvinnor éver so ar i Sydeuropa [42]. Man
fann att kroppslingd 6ver 149 cm medforde 6kad risk for hoftfrakeur,
RR=1,48-1,57 for kvintil 2—s, jimfort med kroppslingd 149 cm eller
lagre (forsta kvintilen).

I en norsk studie av kvinnor och min 35—49 ar fann man 6kad risk for
hoftfraktur med 6kad kroppslingd [57]. Kvinnor lingre 4n 170 cm,
jamfort med kvinnor kortare dn 155 cm hade en relativ risk, RR=3,62
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(1,46-8,97). For min visade motsvarande jaimférelse (kortare 4n 155 cm
och lingre 4n 170 cm) RR=2,92 (0,94-9,05).

Konklusion

Lénga kvinnor 16per 6kad risk f6r osteoporos och fraktur.
Evidensgrad 1.

Det finns ett svagt stod for att ling kroppslingd vid 25 drs alder kan
prediktera senare fraktur. Evidensgrad 3.

Paverkbara riskfaktorer

Fysisk inaktivitet

Tre studier inkluderades, varav tvd prospektiva kohortstudier och en
fall-kontrollstudie, dir fysisk inaktivitet var en bland flera riskfaktorer
som tillsammans med lig bentithet relaterades till fraktur.

I en prospektiv kohortstudie, dir riskfaktorer for hoftfraktur studerades
hos 9 516 kvinnor med hoftfraktur, fann man att individer med ldg ben-

tithet och med ytterligare flertal riskfaktorer som lag fysisk aktivitet
hade 6kad risk for hoftfrakeur [12].

I en norsk prospektiv studie med tre drs uppfoljning av 38 356 individer,
dir grad av fysisk aktivitet och inaktivitet registrerades, visades att andelen
fysiskt inaktiva individer 6kade med stigande &lder [24]. Graden av fysisk
inaktivitet i gruppen 50—64 ar var 8 procent bland minnen och 7 procent
bland kvinnorna. I gruppen éver 85 &r var 27 procent bland minnen och
45 procent bland kvinnorna fysiskt inaktiva. Fysisk inaktivitet utgjorde en
oberoende riskfaktor for héftfraktur hos bdde kvinnor och min.

En fall-kontrollstudie jimf6rde 197 individer dver so dr med hoft-
fraktur med 382 individer utan hoftfraktur [10]. Studien visade att
fysisk inaktivitet var starkt associerat till risk for hoftfrakeur hos bade
min och kvinnor. Individer utan viktbirande muskeltrining i form av
trappgéng eller tridgdrdsarbete hade dubbelt s& hog risk for hoftfrakeur
jamfort med aktiva kontroller. Denna riskokning kvarstar dven med
hinsyn till BMI, rékning och alkoholintag.
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Konklusion

Fysisk inaktivitet dr en riskfaktor for bdde osteoporos och fraktur hos
bdde min och kvinnor. Utebliven fysisk aktivitet och viktbelastning
paverkar de viktbirande delarna av skelettet sdsom ryggkotor, hofter
och bicken. Evidensgrad 1.

Lag vikt och ligt BMI

BMI (kroppsmasseindex) ir vikten dividerad med lingden i kvadrat.
Fem prospektiva kohortstudier och tvd tvirsnittsstudier har inkluderats.

I en studie med 6 958 kvinnor som var 75 ar eller dldre fann man att
kroppsvikt under 66 kg var den bista prediktorn fér mycket lig ben-
tithet i hoften (T-score < —3,5) [14].

Hos 433 danska perimenopausala kvinnor mittes bentitheten och man
fann en signifikant positiv korrelation till kroppslingd och kroppsvikt
[7]. Vid uppf6ljning under tva ar fann man att bentithetsforlust var
signifikant korrelerat till viktnedging.

I en prospektiv kohortstudie fann man att hastigheten pé forlusten av
bentithet 6kade med aldern [60]. Smala kvinnor samt de som minskade
i vikt fick snabbare forlust av bentithet.

I en norsk studie f6ljdes 39 ooo medelélders min och kvinnor i 12 &r
[58]. Man fann att viktpendling var en riskfaktor for héftfrakeur. Den
relativa risken (RR) f6r den fjirdedel med hogst variation i vikt jaimfort
med den med ligst variation var for kvinnor 2,07 (1,24-3,46) och for
min 2,70 (1,25-5,86). Effekten kvarstod visentligen oférindrad efter
korrigering for BMI och linjir viktférindring. Hos min fann man ett
samband mellan viktnedging och risk for hoftfrakeur.

I en studie undersoktes 8 o11 kvinnor 65 &r eller dldre [19]. Man fann

att avseende kroppsvikt hade den ligsta kvartilen jimfort med den hogsta
en hogre risk for hoftfrakeur, RR=1,93 (1,34—2,80). Efter justering av ben-
tithet i larbenshalsen foreldg dock ej lingre ndgon signifikant okad risk.

I en studie pa 175 svenska kvinnor i 8ldern 28—74 ar undersoktes ben-
titheten i relation till olika kroppsmatt som bl a lingd, vikt och BMI
[59]. Syftet var att undersoka om man kunde identifiera de kvinnor

som ¢j skulle behdva genomga screening med bentithetsmitning pga
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mycket ldg risk for osteopeni eller osteoporos. Man fann att kvinnor
med kroppsvikt éver 71 kg hade mycket lag risk for osteopeni jimfért
med de som vigde mindre dn 64 kg. Forfattarna drog slutsatsen att
studien indikerade att vikt skulle kunna anvindas for att exkludera
postmenopausala kvinnor frin screeningprogram.

I en norsk studie av kvinnor och min 35—49 &r fann man 6kad risk for
héftfraktur med 6kad kroppslingd [57]. Bide fér kvinnor och min fann
man ett troskelvirde vid BMI=22 dir ett ligre virde medférde okad
risk. Hos min fann man att kroppvikt over 65 kg medférde minskad
risk medan kroppsvikt ¢j paverkade risken hos kvinnor.

Konklusion

Hos kvinnor utgér lag kroppsvikt, samt lagt BMI riskfaktorer for

osteoporos och fraktur. Evidensgrad 1.

Dessutom synes viktnedging samt viktpendling utgora riskfaktorer
for fraktur. Evidensgrad 2.

Hos min synes ldg kroppsvikt och lagt BMI samt viktpendling utgora
riskfaktorer for hoftfraktur. Evidensgrad 3.

Kortisonbehandling

Sex studier har inkluderats, varav tvd RCT, en prospektiv och en retro-
spektiv kohortstudie, en tvirsnittsstudie samt en metaanalys.

I en metaanalys inkluderades 66 studier av bentithet och 23 studier av
frakturférekomst vid oral kortisonbehandling [75]. Man fann att vid en
daglig dos av hogre 4n 5 mg prednisolon eller motsvarande erhélls en
reduktion av bentitheten och en 6kad risk for frakeur.

I en retrospektiv kohortstudie inkluderades 244 235 patienter (omkring
60 procent kvinnor) som erholl oral kortisonbehandling samt lika méinga
kontroller [74]. Hos de som erholl kortisonbehandling var den relativa
risken for icke-kotfraktur 1,33 (1,29-1,38), hoftfraktur 1,61 (1,47-1,76),
handledsfraktur 1,09 (1,01-1,17) och kotfraktur 2,60 (2,31-2,92). Bland de
som erholl kortisonbehandling féreldg en dosberoende 6kning av fraktur-
risken. Riskbedémningen ir baserad pé en jimforelse mellan en daglig
dos av mindre 4n 2,5 mg prednisolon och mer 4n 7,5 mg prednisolon.
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I en tvirsnittsstudie undersoktes 312 min, so ar eller ildre, som hade
kronisk obstruktiv lungsjukdom och dir frekvensen kotfrakturer stude-
rades i relation till kortisonanvindning [56]. Vid jimforelse med de som
aldrig anvint kortison fann man hos de som erhéll systemiskt tillférd
kortison en dlderskorrigerad oddskvot, OR=2,36 (1,26—4,38) samt hos
de som anvinde inhalerade steroider OR=1,35 (0,77-2,56).

I en annan studie randomiserades 912 patienter (medeldlder 52 dr) med
mild kronisk obstruktiv lungsjukdom till antingen inhalationsbehandling
med kortison (800 mikrogram budesonid per dag) eller placebo [43].
Bentitheten mittes regelbundet upp till 36 manader. Man fann ingen
signifikant skillnad i bentithet eller frakturfrekvens mellan grupperna.

I en 3-drig prospektiv kohortstudie underséktes 109 premenopausala
kvinnor, 18—4s5 ar, som pga astma behandlades med kortison (triamcinolon
acetonid) i inhalationsform [38]. Man fann en dosrelaterad minskning
av bentitheten i hoften.

I en randomiserad studie av 374 kvinnliga och manliga patienter
(medeldlder 35 4r) med mild astma underséktes effekten pd bentithet
av kortisonbehandling i inhalationsform [71]. Efter tvd &rs uppf6ljning
fann man ingen skillnad i bentithet mellan de som erhéll kortison-
behandling och de som inte erhéll denna behandling.

Huruvida lokalt applicerade kortisonpreparat med beredningar som
salva, krim och l6sning skulle kunna ge 6kad risk f6r osteoporos och
frakeur ir ¢j tillfredsstillande undersoke.

Konklusion

Hos béde kvinnor och min ger en systemisk tillforsel av kortison
(minst 5—7,5 mg prednisolon dagligen) under en lingre tid en dkad
risk for osteoporos och fraktur. Evidensgrad 1.

Kortisonanvindning i inhalationsform i ldga eller martliga doser (mot-
svarande hogst 800 mikrogram budesonid dagligen) under en lingre tid
ger ingen okad risk for osteoporos och fraktur. Evidensgrad 2.
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Ldg bentiithet

Sex studier inkluderades varav fem prospektiva kohortstudier och en
tvirsnittsstudie. Studiestorleken varierade frin 739 till 5 814 min och
frdn 1 105 till 163 979 kvinnor.

En prospektiv kohortstudie med 9 704 kvinnor 6ver 65 ar visade att lag
bentithet utgjorde en stark prediktor f6r handleds- och éverarmsfraktur
[46]. Gruppen med den ldgsta kvintilen bentithet i handleden jimférdes
med den med bentithet i den hégsta kvintilen. Den férra gruppen hade
en relativ risk pa 4,1 for fraktur i handled och 7,5 for fraktur i 6verarm.

[ en annan prospektiv studie av 9 516 kvinnor éver 65 &r fann man vid
sammanvigning av multipla riskfaktorer att individer med ldg bentithet

i hilbenet hade en hogre risk for hoftfrakeur [12].

I en prospektiv kohortstudie foljdes incidensen av éverarms- och handleds-
fraktur hos 739 min och 1 105 kvinnor 6ver 60 ar under en 7-arsperiod
[62]. Bentithetsmitning utférdes pd hoften. I en analys fann man att
dlder, bentithet i hoft och lingdférlust predikterade bide éverarms- och
handledsfraktur. En minskning med 0,1 g/cm? av bentithet i hoft var
associerad med en 2,3- respektive 2,4-faldig 6kning i férekomst av Gver-
armsfraktur hos min respektive kvinnor. Samma minskning av bentithet
i hoft var associerad med en 1,5-faldig 6kning av handledsfraktur hos
bide min och kvinnor.

En tvirsnittsstudie, som utgjorde en del av en populationsbaserad studie
av 5 814 min och kvinnor s5 ar och ildre, visade att risken for hoftfraktur
relaterad till 4lder och bentithet var lika f6r min och kvinnor [15].
Risken for hoftfraktur 6kade 13 ganger frin 6o ér till 8o ars alder hos
bide min och kvinnor.

I en prospektiv multicenterstudie av kohorttyp gjordes bentithetsmitning
pa 163 979 amerikanska individer [68]. Man fann att individer med
diagnostiserad osteoporos hade fyra ginger sd stor risk att f en frakeur
jamfort med individer utan osteoporos, RR=4,03 (3,59—4,53).

I en prospektiv kohortstudie av 3 222 kvinnor gjordes bentithetsmitning
och antalet frakturer registrerades [50]. Under en uppféljningstid pd
2,4 &r intriffade 183 frakturer hos 168 kvinnor. Kvinnor med det ligsta
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kvartilvirdet av bentithet i lindrygg hade 2,9 ginger storre risk for
frakeur jimfort med de med det hogsta kvartilvirdet.

Konklusion

Bentitheten ir en kontinuerlig variabel vilket innebir att risken for
fraktur 6kar med allt ligre bentithetsvirden hos bide min och kvinnor.
Evidensgrad 1.

Fallbendiigenhet

Urvalet av studier utgjordes av fem tvirsnittsstudier, fyra prospektiva
kohortstudier samt en fall-kontrollstudie.

I populationsstudier har man funnit att 27 procent av personer 65 ar
eller 4ldre har fallit minst en ging under det gingna &ret [11].
Motsvarande siffror f6r personer dver 75 &r och for personer 84—8s var
cirka 40 procent [17,70]. Aldre personer som vistas pi en institution
faller tre ginger s ofta som de som vistas i hemmet [54].

I en multicenterstudie med bide min och kvinnor &ver so ar, dir 2 816
hoftfrakeurfall studerades, fann man att 66,5 procent f6ll inomhus [3].

Risken att 7o-dringar eller dldre drabbas av en fraktur vid ett fall har
rapporterats vara cirka 3,5 procent, varav omkring hilften drabbades av

en hoftfrakeur [9].

I en prospektiv studie pa 6ver 30 ooo individer 6o ér eller dldre under-
soktes vilken betydelse olika riskfaktorer har for prediktion av osteoporos-
relaterade frakturer [61]. Bland olika riskfaktorer fann man att individer
med den ldgsta kvartilen i bentithet i hoft tillsammans med stor kropps-
svajighet hade en 8,4 procentig arlig frakturrisk. Studien visade att lig
bentithet, kroppssvajighet och lig muskelstyrka var oberoende och
betydande och samverkande prediktorer av frakturincidens.

For min och kvinnor 6ver 65 ar som fir hoftfrakeur har framfor alle

fallriktning och BMI (kroppsmasseindex) visats ha stor betydelse [27].

I en prospektiv studie f6ljdes 7 575 kvinnor, som var 75 ar eller ildre, i
medeltal 1,9 ar [13]. Etthundrafemtiofyra kvinnor fick sin forsta hoft-
frakeur under perioden, och de hade en hogre andel med neuromuskulir
dysfunktion, synnedsittning och ligre bentithet.
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I en prospektiv kohortstudie av 1 469 ildre, dir prediktorer for fall och
fraktur studerades, fann man att nedsatt rorlighet, urininkontinens,
medicinering med smirtstillande likemedel och epilepsilikemedel pre-
dikterade for upprepade fall och fraktur hos ildre [73]. Frekvensen av

dterkommande fall var upp till 75 ars alder lika f6r min och kvinnor.

Konklusion

Okad falltendens ir en entydig riskfaktor for frakeur hos ildre.
Evidensgrad 1.

Tobaksrokning

Atta studier inkluderades varav fem prospektiva kohortstudier, en tvir-
snittsstudie, en fall-kontrollstudie och en metaanalys. Studiestorleken
varierade fran 267 till 18 198 min och frin 716 till 20 158 kvinnor.

I en prospektiv kohortstudie, med 709 min och 1 080 kvinnor mellan
60 och 8o ar, mittes bentitheten i hoft och lindrygg [63]. Tobaks-
rokning var associerad med 5—8 procent ligre bentithet i bide hoft
och lindrygg hos bdde min och kvinnor.

I en tvirsnittsstudie utférdes bentithetsmitning pd 448 min och 684
kvinnor mellan 68 och 98 &r [47]. Bland kvinnor som hade 6strogenbe-
handlats var bentitheten ligre hos rokare och fore detta rokare jamfort
med icke-rokare. Hos min hade rékare och fore detta rokare ligre ben-
tithet dn icke-rokare. Manliga rokare som slutat for mindre dn tio ar
sedan hade ligre bentithet 4n de som slutat roka for mer 4n tio dr sedan.

Som del i en amerikansk prospektiv studie har riskfaktorer for hoft-
frakturer studerats hos 8 600 postmenopausala kvinnor och 5 049 min
[64]. Rokande kvinnor hade 6kad risk fér hoftfrakeur, RR=1,83 (1,31—2,57)
liksom rokande min, RR=2,23 (1,04—4,80) jimfort med icke-rokare.
Risken for fore detta rokare och icke-rokare var dock densamma.

I en prospektiv kohortstudie frin Norge med 18 198 min och 20 158
kvinnor, so ér eller ildre, studerades sambandet mellan tobaksrékning
och risken f6r héftfraktur med hinsyn tagen till kroppsmasseindex
(BMI) och fysisk inaktivitet [24]. Resultaten visade att rokande kvinnor
med BMI pd 25 kg/m? hade en relativ risk att i hoftfraktur pd RR=1,5

(1,0-2,4) jimfort med icke-rokare. Bland de magra, rokande kvinnorna
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med BMI pé 20 kg/m? var risken for hoftfrakeur storre, RR=3,0
(198_530)'

I en dansk prospektiv kohortstudie av 13 393 kvinnor och 17 379 min
studerades sambandet mellan tobaksrékning och risk for hoftfrakeur [37].
Resultatet visade att kvinnor, som rokte hade en relativ risk (RR) pd 1,36
(1,12-1,65) for hoftfraktur och rékande min RR=1,59 (1,04-2,43). Rokstopp
minskade risken for hoftfraktur hos min efter fem ar, medan den skadliga
effekten av rokning tycks kvarstd lingre hos fore detta kvinnliga rokare.

[ en fall-kontrollstudie omfattande 356 amerikanska min med héft-
fraktur studerades ett antal riskfaktorer [28]. Tvdhundrasextiosju av
minnen som var rokare jimfordes med 273 icke rokande med avseende
pa hoftfrakcurférekomst. Tobaksrokning mer dn ett paket per dag gav
en oddskvot, OR=3,2 (1,7—6,0) jimfort med kontroller och rokning
med pipa OR=2,5 (1,1-5,4). De som rékte mindre 4n ett paket per dag
hade halverad risk jimfort med de som rékte mer 4n ett paket per dag.
For tidigare rokare var OR=1,4 (1,0-2,0) jimf6rt med kontroller.

I en metaananlys studerades tobaksrokningens inverkan pé bentithet
respektive frakturrisk [52]. Metaanalysen innefattade dels 29 tvirsnitts-
studier p& kvinnor 20-98 ar, dir bentitheten studerades hos 2 156
rokare och 9 705 icke-rokare, och dels 19 prospektiva kohortstudier och
fall-kontrollstudier, dir hoftfrakcurrisken hos rokande respektive icke-
rokande kvinnor efter menopaus studerades. Tobaksrokningen paverkade
inte bentitheten fére menopaus, medan hos kvinnor efter menopaus var
bentitheten ligre hos rokare jimfort med icke-rokare. Skillnaden kade
linjirt med stigande lder. Bentithetsforlusten efter menopaus hos
rokare var 0,2 procent per ar, vilket gav en kumulativ minskad bentithet
pa 6 procent vid 80 &r. Rokare hade vid 60 rs dlder 17 procent hogre
risk for hoftfrakeur dn icke-rokare, vid 70 ar 41 procent hégre risk och
vid 80 4r 71 procent hégre risk.

Konklusion

Tobaksrékning leder till nedsatt bentithet och 6kad frakturrisk hos
bidde min och kvinnor. Evidensgrad 1.

Rékstopp minskar risken for fraktur men den upphér inte helt.
Evidensgrad 2.
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Alkohol

Tva prospektiva kohortstudier avseende alkoholkonsumtion och
forekomst av hoftfrakeur har inkluderats.

I en studie omfattande 17 868 min och 13 917 kvinnor, i aldrar upp till
93 4r, intriffade 500 héftfrakturer bland kvinnorna och 307 bland minnen
under en uppféljningsperiod mellan dren 1964 till 1992 [36]. Bland
minnen fann man att relativa risken (RR) f6r hoftfrakeur gradvis kade
for de som drack 28 drinkar (4 cl starksprit per drink) eller fler per
vecka. RR=1,75 (1,06-2,89) for 28—41 drinkar per vecka och RR=5,28
(2,60-10,70) for 70 eller fler drinkar per vecka jimfért med nykterister.
Kvinnor som drack 14—27 drinkar per vecka hade en relativ risk for hoft-
fraktur pd 1,44 (1,03—2,03) men sambandet forsvagades efter korrigering
for andra faktorer, RR=1,32, (0,92-1,87). Studien visade att framfor allt
minnens alkoholintag av mer 4n 27 drinkar per vecka utgjorde en bety-

dande riskfaktor for fraktur.

I en annan studie omfattande 84 484 kvinnor fann man ett signifikant
samband mellan ett alkoholintag pd mer @n 25 gram alkohol (7,5 cl
starksprit) per dag och héftfraktur, RR 2,33 (1,18—4,57) och handleds-
fraktur, RR 1,38 (1,09-1,74) jimfort med nykteristerna [34].

Konklusion

Hagt alkoholintag dagligen utgér en pataglig risk for 6kad fraktur hos

bide min och kvinnor. Evidensgrad 2.

Lag solexponering

Sex studier inkluderades varav tvd prospektiva multicenterstudier,
tre tvirsnittsstudier och ett konferensabstrakt.

Solvinkeln i Sverige minskar med 6kad nordlig breddgrad och d
UVB-strélningen under vintern dr mycket ldg leder det till en sinkt
D-vitaminproduktion.

I en epidemiologisk studie av alla so-aringar och ildre i hela den svenska
populationen studerades férekomsten av héftfrakeur frin dren 1987

t 0 m 1996 med hjilp av Socialstyrelsens patientregister [66]. Studien
visade att risken for hoftfraktur 6kade med nordlig breddgrad samt
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uppvisade en sisongsvariation. En tiograders 6kad nordlig latitud var
relaterad till en 6kad risk for hoftfraktur, 46 procent fér min och 27
procent for kvinnor. En hypotes ir att den liga nordiska solvinkeln
leder till ett varierande D-vitaminstatus som kan ha betydelse for risken

att f3 hoftfrakeur.

I en multicenterstudie med totalt 2 086 kvinnor med héftfraktur stude-
rades en rad faktorers association till férekomst av hoftfraktur sdsom
kroppsvikt, mjslkkonsumtion, solljusexponering och tobaksrokning
[42]. Studien visade att minskad solljusexponering var associerad till
okad hoftfrakturrisk. Kvinnor som inte solade hade senare menarche
(forsta menstruation) och tidigare menopaus och var mindre fysiskt
aktiva. I ett senare delarbete frin samma studie med totalt 730 min
med hoftfrakcur kunde man visa att dven minnen med l&g solljus-

exponering hade en 6kad hoftfrakturrisk [44].

Ett antal studier har visat att 4ven yngre kvinnor med bristande sol-
exposition pga av tickande kliddsel har liga nivier av D-vitamin i blodet
[18,26,32]. En ren D-vitaminbrist leder till osteomalaci (bristande
mineralisering av skelettet), som skiljer sig frén osteoporos. Hos ildre
individer kan bade osteoporos och osteomalaci finnas samtidigt.

Konklusion

Minskad exponering for solljus leder sannolike till 6kad frakcurrisk hos
bdde min och kvinnor. Evidensgrad 2.

Nedsatt syn

Tre fall-kontrollstudier inkluderades. Studiestorleken varierade frin
174 till 7 575 individer.

I en fall-kontrollstudie undersoktes riskfaktorer for fallrelaterade hoft-
frakturer hos 7 575 individer 75 &r eller dldre under en 2-arsperiod [13].
Bentithetsmitning, undersokning av fysisk kapacitet och gangférméiga
samt dgonundersokning utfordes. Under perioden fick 154 kvinnor sin
forsta hoftfrakeur. Efter en alders- och bentithetsjusterad analys fann
man fyra oberoende fallrelaterade prediktorer for hoftfraktur: nedsatt
neuromuskulir funktion, nedsatt ginghastighet, nedsatt tandemging
(heel-to-toe) och nedsatt syn.
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I en fall-kontrollstudie av 174 kvinnor med en medelélder pi 8o ar
undersoktes fallolyckor som ledde till hoftfrakeur [29]. Bland de risk-
faktorer som studerades var nedsatt syn, gingsvarigheter, neurologisk
sjukdom (t ex stroke, Parkinsons sjukdom), behandling med barbiturater
samt omstindigheter kring sjilva fallolyckan. Studien visade att nedsatt
syn gav en oddskvot, OR=5,1 (1,9-13,9). Denna kan jimfcéras med
gingsvarigheter med OR=1,7 (1,1-2,8).

I en fall-kontrollstudie pd 699 kvinnor och 212 min, 6o ar och ildre,
studerades olika former av synnedsittning och dess betydelse f6r upp-
komst av hoftfrakeur [39]. Férekomst av hoftfrakeur f6ljdes under tvé
och ett halvt &r. Risken f6r hoftfrakeur var 40 procent hogre hos de
individer som hade nedsatt synformaga.

Konklusion

Nedsatt syn 4r en viktig riskfakeor for fallolyckor relaterade till hoftfrakeur
hos min och kvinnor. Evidensgrad 2.

Kostfaktorer

Flera kostfaktorer har forknippats med 6kad risk f6r osteoporos och/eller
okad risk for fraktur. Detta omrdde dr bedémt i kapitlen om kost och

likemedelsbehandling.

Ligt kalciumintag

Kalcium har tvd huvudsakliga uppgifter dels att reglera den cellulira
aktiviteten i kroppens organ, dels att stirka skelettet. I skelettet lagras
98 procent av kroppens totala mingd av kalcium. Den huvudsakliga
kalciumkillan i skandinavisk kost dr mejeriprodukter som mjslk och ost.

Vitamin A

Vitamin A ir ett fettlgsligt vitamin som forekommer i vitaminberikade
mejeriproduketer, fet fisk, lever och multivitaminpreparat. Epidemio-
logiska studier frin bdde USA och Sverige talar for att hogt intag av
A-vitamin (retinol) 6kar risken for hoftfrakturer hos bide ildre min
och kvinnor, alla studier 4r dock inte samstimmiga.
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Vitamin C

Vitamin C ir ett vattenldsligt vitamin som finns framfor alle i fruke, bar
och vissa gronsaker. Uttalad brist pd C-vitamin ger forsimrad bildning
av kollagen (skorbjugg). Publicerade studier visar motstridiga uppgifter
om betydelsen av C-vitamin vad giller bentithet och frakturrisk.

Vitamin D

D-vitamin bildas via solbelysning av huden eller genom intag av
D-vitaminhaltiga livsmedel t ex fet fisk. Svar D-vitaminbrist kan orsaka
“engelska sjukan” (rakit) hos barn och osteomalaci (bristande minerali-
sering av skelettet) hos vuxna.

Miljogifter

Skelettet kan lagra vissa miljogifter t ex vissa tungmetaller som bly,
kadmium och aluminium. Effekterna pé skelettet av dessa dr ofullstindigt
kinda. Det dr dock kint att hég exposition av kadmium leder till svira
skelettskador med bristande mineralisering och frakturer.

En tvirsnittsstudie och en prospektiv kohortstudie om miljseffekter av
kadmium har inkluderats.

I en svensk tvirsnittsstudie omfattande 520 min och 544 kvinnor
undersoktes effekten pd bentithet av ling tids exponering av laga doser
kadmium via miljon [2]. Bentitheten mittes i handleden. Ett samband
kunde konstateras mellan kadmiumdos och lig benmineralhalt hos
bide min och kvinnor. Det fanns dven en 6kad risk fér handledsfraktur

bland de #ldre.

I en prospektiv belgisk kohortstudie omfattande 199 min och 307 kvinnor
fann man att redan vid ldg exponering av kadmium forelag okad risk
for frakeur och lingdforlust indikerande kotfraktur hos bide min och
kvinnor [69].

Konklusion

Redan vid 1&g miljsexponering av kadmium foreligger risk for negativ
paverkan pd skelettomsittningen och dkad frakturrisk. Evidensgrad 2
for min och kvinnor.
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Ovrigt
Forutom de ovan beskrivna riskfaktorerna finns det en rad riskfaktorer

som inte nirmare har belysts [22]. Det giller framfor allt de som ir
relaterade till de sekundira formerna av osteoporos, férutom kortison-

behandling.

Kombination av riskfaktorer

Ofta foreligger inte bara en utan flera riskfaktorer. I ndgra studier har
man forsokt bedoma risken f6r osteoporos och fraktur genom att sam-
manviga flera riskfaktorer.

Fyra studier inkluderades, en prospektiv kohortstudie, en fall-kontroll-
studie, en tvirsnittsstudie samt en studie dir en algoritm utvirderades.

I en prospektiv kohortstudie av 9 516 kvinnor éver 65 ar undersoktes 17
kliniska riskfaktorer f6r hoftfraktur, férutom lag bentithet i hilen [12].
Man fann att de kvinnor som hade hégst tva riskfaktorer och normal
bentithet (47 procent av samtliga kvinnor) hade en incidens pa 1,1 (0,5-1,6)
hoftfrakeurer per 1 0oo kvinnodr. Hos de som hade minst fem riskfaktorer
men normal bentithet var incidensen 19 (15—22). De som hade minst
fem riskfaktorer och dessutom hérde till den tredjedel av populationen
med ldgst bentithet var incidensen 27 (20—34). Saledes har kvinnor med
multipla riskfaktorer samt ldg bentithet en sirskilt stor risk for hoftfraktur.

I en fall-kontrollstudie (MEDOS-studien) undersoktes en rad riskfak-
torer for hoftfraktur hos kvinnor som var 5o ar eller dldre [42]. Man
fann att riskfaktorerna sen menarche (férsta menstruation), lig mental
funktionsférmaga (formagan att besvara fem orienteringsfrgor), lagt BMI,
lag fysisk aktivitet, lag exponering for solljus samt ldg konsumtion av
kalcium och te utgjorde oberoende riskfaktorer och forklarade omkring
70 procent av hoftfrakturerna. Nir man uteslot de ¢j paverkbara risk-
faktorerna som dlder vid menarche och l&g mental funktionsférmaga
kunde de dterstdende paverkbara riskfaktorerna forklara 56 procent

av hoftfrakturerna. Man fann att anvindningen av riskfaktorer for

att forutsiga hoffrakeur hos en enskild patient hade ldg sensitivitet
(cirka 55 procent) och specificitet (cirka 65 procent).
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I en kanadensisk studie inkluderades 1 376 kvinnor som var 45 ar eller
ildre och som genomgatt bentithetsmitning [8]. Syftet var att utveckla
ett instrument for riskbedémning f6r att underlitta urvalet av kvinnor
som bér genomga mitning av bentithet. I en delstudie inkluderades
926 kvinnor fér att utveckla instrumentet medan de resterande 450
kvinnorna ingick i en efterfoljande studie med syfte att validera instru-
mentet. Instrumentet kom att utgdras av en enkel algoritm som baserades
pa alder, vikt samt anvindning av 6strogen. Valideringen visade att
instrumentet hade en sensitivitet pd 93,3 procent (86,3—97,0) och en
specificitet pd 46,4 procent (41,0—51,8) for att selektera kvinnor med
lag bentithet. Sensitiviteten for att identifiera kvinnor med osteoporos
var 94,4 procent (83,7-98,6).

I en studie var malsittningen att konstruera en enkel kliniskt anvindbar
algoritm for att forutsiga risken for dldre kvinnor att drabbas av hoft-
fraktur eller annan osteoporosrelaterad fraktur inom en s-arsperiod [6].
[ studien anvindes data frin en studie (SOF) dir 7 782 kvinnor, 65 ar
eller 4ldre, inkluderats. Med hjilp av sju variabler konstruerades ett index
som sedan prévades pa kvinnor, 75 ar eller idldre, som ingick i en annan
studie (EPIDOS). De sju variablerna var alder, bentithet (T-score),
fraktur efter so drs alder, hoftfrakeur hos modern efter so ars dlder, kropps-
vikt 57 kg eller ligre, rokning samt om man anvinder armarna nir man
reser sig ur en stol. Detta frakturindex kunde anvindas antingen med
tillgang till resultatet av en bentithetsmitning men dven utan tillging
till en sddan mitning. I bida fallen fann man att desto hogre index
desto storre risk for frakeur i hoft, kota och 6vriga kroppsdelar.

Konklusion

Desto fler riskfaktorer for frakeur inklusive lag bentithet desto storre
risk for frakeur. Evidensgrad 1.
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4. Diagnostiska metoder for
att bestamma benmassa och
forutsaga frakturrisk

Vilka prestanda har olika metoder fér att mata bentdthet?
Hur val kan bentdthetsmdtning forutsdga frakturrisk?
Finns i dag evidens for att rekommendera en viss mdtmetod?

Finns vetenskapliga beldgg for att screening dr befogad?

Inledning

Metoder for matning av bentithet

[ slutet av 1960-talet utvecklades olika prototyper till apparatur f6r

att kunna mita och gradera bentitheten bittre 4n vid vanlig réntgen.
Sedan bérjan av 1980-talet har flera olika apparater funnits i kommer-
siellt kliniskt bruk. Den mest viletablerade tekniken som finns i dag ir
dual energy X-ray absorptiometry (DXA), och den har funnits tillginglig
sedan slutet av 1980-talet.

Tidigare anvindes metoder med isotoper som stralkilla, singel photon
absorptiometry (SPA) och dual photon absorptiometry (DPA), eller
metoder baserade pa joniserande strdlning med en energinivé (se Figur 4.1).
Dessa metoder ir i praktiken utrangerade och en metodgenomgéng kan
i praktiken koncentreras pd DXA och mitning med kvantitativt ultraljud
eller datortomografi. Det pagar utveckling av tekniker for bentithets-
bedémning med berikningar pé digitala rontgenbilder men dessa har

¢j utvirderats adekvat i studier. Det mest aktiva av dessa projekt giller
analys av bentithet och kortikal tjocklek pa mellanhandsben i automa-
tiserade program for datoriserade handréntgenbilder.
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Rontgen DXA
Joniserande B SPA - QCT
stralning
B DPA || SXA
Gamma M
— NAA | | Radiologisk
matning
Metoder for
benmineralmitning . Siﬂf\fgn
P g Analog Digital
bild bild
MR Spektr_o-
—|: skopi
Icke joniserande QMR

stralning ’, BUA

Ultraljud SOS

Figur 4.1 Diagram som visar de olika mdtmetodernas kdllor och deras
sammanhang. De med grdton markerade rutorna visar de vanligast férekom-
mande metoderna for bentdthetsmdtning i dag.

Réntgenbaserade metoder: DXA (dual energy X-ray), QCT (quantitative
computerized tomography, kvantitativ datortomografi). Digital bild dar
inbegrips DXR (Digital X-ray radiogrammetry). Ultraljudsbaserade metoder:
BUA (broadband ultrasound attenuation), SOS (speed of sound).

Ovriga metoder: Magnetkamera (MR) kan dels utnyttjas kvantitativt (QMR)
och gammastrdlning anvdnds ibland med en energiniva (SPA), tva energinivaer
(DPA) och vid Neutron aktiveringsanalys (NAA). Réntgen utnyttjas ocksd med
en energi (SXA, singel energy X-ray).
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Definition av osteoporos

Den organbaserade definitionen av osteoporos ir ett tillstind med nedsatt
mingd benvivnad, forsimrad mikroarkitektur i benvivnaden och dir-
igenom nedsatt hallfasthet och dkad frakturrisk. Enligt WHO:s bentiit-
hetsbaserade definition féreligger osteoporos nir T-score 4r under —2,5
standardavvikelser (SD) vid mitning av underarm, héft och kotor [56].
Ett dylikt mitvirde kombinerat med kliniskt bedomda benskorhets-
frakturer definieras som etablerad eller manifest osteoporos.

T-score uttrycks som SD vilket innebir standardavvikelsen frin medel-
virdet i en normalférdelad ung kénsmatchad population. Det ir oklart
om hinsyn dven ska tas till etnisk tillhorighet. Olika etniska grupper har
olika medelvirde f6r "peak bone mass” och olika snabb premenopausal
benforlust. Det kan troligen forklaras av att antropometri (kroppsmatt)
och livsstilsfaktorer kan skilja sig 4t mellan olika etniska grupper
[16,17,48,72]. "Peak bone mass™-virden finns lagrade for olika referens-
populationer i mitutrustningarnas databaser. Dirfor kan samma absolut-
virde pa bentithet i gram/cm? ge olika T-score-virden beroende pé
etnisk tillhérighet. Absolutvirdet kan vara avgorande for frakeurrisken
och inte den etniska gruppens T-score-virden. Data for att visa detta
saknas dock i litteraturen.

Standardavvikelsen frin medelvirdet for jimnériga (Z-score) ger en
annan information, dvs hur avvikande det uppmiitta virdet ir for en
person i denna alder. En ildre person kan ha ett osteoporosmitvirde
(T-score) men ha ett visentligen normalt virde for dldersgruppen

(Z-score). Se Figur 4.2.
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Figur 4.2 Kurva som visar det normala dldersférloppet for bentdthet hos
kvinnor. En postmenopausal kvinna med ett mdtvdrde motsvarande punkten
@ ska vid bedémning av T-score j@mféras med den 6vre normalférdelningen
till hoger i bild. Hon har da en T-score motsvarande minus 3 SD, dvs osteopo-
rosmdtvdrde enligt WHO:s kriterier. Kvinnan har dé jamforts med normal-
vdrdena for en ung frisk individ. Jamfort med den normala férdelningen fér
kvinnor med samma d&lder nertill till hoger ligger hennes mdtvérde ddremot
over medelvdrdet for dldern (Z-score) eller plus 1,5 SD.

En ung kvinna med samma madtvdrde vid punk @ for bentdthet skulle ha
bade T-score och Z-score motsvarande minus 3 SD.

Aven om T-score frin bérjan baserades pd en bedémning av bentit-
heten enbart for kvinnor i hoft, lindrygg eller underarm med radiologisk
teknik (SPA, DPA, SXA, DXA) anvinds denna nu iven i litteraturen
for att definiera diagnostiska grinser pd andra delar av skelettet och f6r
andra mittekniker.

Det ricker med ezz gt bentithetsvirde i ezz mitomrade for ate stilla
mitdiagnosen osteoporos. Vid mitning i flera omriden 6kar sannolik-
heten f6r att mitdiagnosen ska uppfyllas.
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Metod

De mitmetoder som ir tillrickligt vetenskapligt utvirderade och
bedéms i denna rapport ir DXA, kvantitativ ultraljudsteknik (QUL),
kvantitativ datortomografi (QCT) samt digitala och digitaliserade
rontgenbilder. Syftet dr att i forsta hand beskriva utvecklingen inom
omradet efter SBU-rapport nr 127 "Mitning av bentithet” frin 199s.

Litteratursokning

Litteratursdkningar har gjorts i Medline frin 1995 pa olika mittekniker
i kombination med soktermer for osteoporos, bentithet, fraktur och med
begrinsningar till olika studietyper. Dessutom har sokningar gjorts
specifikt pd prediktion av fraktur baserad pa bentithetsmitning, pa
sisongsvariationens betydelse och pd kikundersokning med avseende
pa bentithet. For en mer detaljerad beskrivning av anvinda sokstrategier

hinvisas till Appendix 5.

Urval av studier

Avseende diagnostikutvirderingen exkluderades studier med andra mit-
metoder in DXA, QCT, QUL, digitala och digitaliserade rontgenbilder.
Data som belyser de minga olika aspekterna pi mitmetoderna finns
dels i artiklar som specifikt studerat metoderna, dels i artiklar med helt
andra malsittningar men dir metoden exempelvis kontrollerats som en
del i den direkta kliniska frigestillningen. De slutsatser som framliggs

i det foljande kommer frin en kombination av dessa tva typer av killor.
Artiklar med ofullstindig metodbeskrivning eller med hinvisning till
separata metodartiklar exkluderades. Bevisvirderingen i tabellerna avser
silunda endast den del av artiklarna som giller detta kapitel och inte
nddvindigtvis artikeln i sin helhet. Detta medfor att den 6vergripande
studiedesignen i vissa fall inte ir giltig och att stora studier och multi-
centerstudier vanligtvis ges storre bevisvirde.

De mittekniker och mitstillen som inkluderats avseende prediktions-

studierna for frakeur ir DXA (hoft, kota, handled, hil), SPA (handled),
DXR (hsft, kota, handled), ultraljud (hil, kniskal) och rontgen av mellan-
handsben och fingrar. Endast prospektiva kohortstudier med fraktur som
utfall och lingre dn ett &rs uppf6ljningstid inkluderades. Bortfall har inte
paverkat urvalet eftersom det inte har kunnat bedémas i manga studier.
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Resultat

Mitmetoder

DXA bygger pa att strdlar frin ett rontgenrér filtreras s att de har tva
olika energinivder nir de passerar benet. Frin de olika mingder strilning
som uppmits kan bentitheten beriknas och korrigeras f6r mjukdelarnas
tjocklek och sammansittning framfoér och bakom benet. Benstommens
arkitektur paverkar mitresultatet liksom andra mer ovanliga storningar
i benvivnaden. En liten benstomme ger ett ligre mitvirde med areal
(2-dimensionell) DXA-teknik. Bristande mineralinlagring i benstommen
orsakad av andra sjukdomar ger likasd ett ligre mitvirde. Flera vanliga
forindringar i benstommen som t ex artros, ger falskt hoga mitvirden.
Nya tekniker som tillkommit under de senaste dren dr DXA-apparatur
specifikt fér mitning av hilbenet men négra relevanta studier av denna
teknik jimf6rt med ultraljudsmitning pa hilben eller DXA av centrala
skelettstrukturer har inte publicerats. (Referenstabell 4.8, Volym 2)

I forskningssammanhang anvinds ibland mitning av kotkroppshajder
vid DXA-undersokning av lindrygg frin sidan. I kliniska ssmmanhang
skulle denna metod kunna anvindas for att identifiera kotfrakturer samt
for uppfoljning men ir fortfarande behiftat med problem pga svérig-
heten att dterskapa den ursprungliga mitstillningen pa patienten vid
undersokning frin sidan. Denna undersokning ersitter inte heller
konventionell ryggrontgen av kotpelaren for att diagnostisera andra
ryggsjukdomar som artros, metastaser eller infektioner.

Ultraljudsmiiming bygger pd att man miter dels den hastighet som
ultraljudet fir nir det passerar benet (SOS-speed of sound), dels pa den
mingd ultraljud som absorberas pa vigen genom benet (BUA broadband
ultrasound attenuation). Frin dessa bida virden kan iven ett matema-
tiskt mact pad bentitheten, stiffness”, kalkyleras. Tekniken kan endast
anvindas dir skelettet inte omges med alltfér mycket mjukvivnad,

i praktiken mits endast i hilben. (Referenstabell 4.10, Volym 2)

Datortomografi ger en tredimensionell bild av skelettdelar och kan
anvindas for att bestimma tithet i kota eller hoft. Begrinsande for
anvindningen har varit den relativt hogre strldosen samt det faktum
att precisionsfelet varit hogre dn for DXA. Vidare finns numera speciella
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smi datortomografer for bentithetsmitning av nedre delen av under-
armen. Man kan, liksom med datortomografimitning av kotor, 3 ett
mitvirde pa titheten i bade kortikalt och spongidst ben. Inte heller for
denna teknik féreligger 4nnu 6vertygande studier f6r bedomning av
deras kliniska anvindning. (Referenstabell 4.9, Volym 2)

Rintgenbilder ger en viss kvalitativ uppfattning om osteoporos men inte
av osteopeni. Gles spongiosa, tunt kortikalt ben och lag bentithet betyder
att osteoporos kan foreligga och ir dirfor en indikation for bentithets-
mitning [2,67,89]. Mitning pa direke digitala eller digitaliserade rontgen-
bilder av hand och underarm hér till de nya tekniker som dr under

utveckling. (Referenstabell 4.4, Volym 2)

Olika undersokningsmetoders prestanda

Noggrannhet betecknar hur exakt en bentithetsmitning motsvarar

det verkliga benmineralinnehallet pd den plats dir mitningen gjordes.
Undersokningar har utforts pd benvivnad fran lik dir bentithetsmitning
jamforts med den mingd benmineral som finns kvar efter inaskning.
Dylika studier har t ex f6r DXA visat en noggrannhet pi cirka 8 procent
i kliniskt rutinbruk. Det betyder att det verkliga benmineralinnehéllet
kan vara 8 procent hogre eller ligre dn det virde som uppmiitts.

(Referenstabell 4.1, Volym 2)

Precision anger hur reproducerbart ett mitvirde ir, dvs hur exakt flera
mitningar av samma prov dverensstimmer. Detta mits ofta med en
fantom. De flesta moderna DXA-utrustningar har en hog precision pa
1 procent eller under, men utrustningar frin olika tillverkare anvinder
inte ndgon gemensam fantom och skiljer sig avsevirt frén varandra vad
avser absolutvirde. Vid ultraljudsmitningar ir reproducerbarheten simre
och ligger pa cirka 5 procent beroende pd om man miter attenuering
(BUA), ljudhastighet (SOS) eller den konstruerade parametern stiffness
index” (SI). Reproducerbarheten ir ofta bra vid upprepad mitning
inom en kort tid men betydligt simre 6ver en tidsrymd pd manader.
Detta giller aven om man utnyttjar bildgivande teknik f6r att orientera
mitomridet. Det 4r dock viktigt att alla dessa problem finns invivda

i studierna av frakturprediktion. Om noggrannhet och precision kan
forbittras skulle prediktionen ocksd forbittras.
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En konsekvens av de ovan nimnda osikerheterna ir att den verkliga
skillnaden vid jimfé6relse mellan tvd mitningar vid olika tidpunkter pd
samma individ behover vara stor for att en sikerstilld forindring ska
foreligga. For att faststilla en 6kning pa 2 procent med 95 procents
sikerhet kan en uppmiitt 6kning pa minst 6 procent behévas vid 2 pro-
cents precision. Denna stora marginal varierar med &ldern och 4r mindre
vid lidgre dlder. Trots eller kanske pga dessa osikerheter har flera olika
metoder utvecklats for att bedoma bentithet i flera olika delar av skelettet
inklusive hoft, kotpelare och perifert skelett. (Referenstabeller 4.2—4.4,
Volym 2)

I Tabell 4.1 jimfors olika metoder for att mita bentithet. Som framgar
av fotnoten ir noggrannhet gentemot bentithet inte relevant for ultra-
ljudsmitning. Figur 4.3 ger en schematisk illustration av begreppen
noggrannhet och precision.

Tabell 4.1 |imférelse mellan de vanligaste metoderna for bentdthetsmdtning
(Referenstabell 4.1, 4.6, 4.10).

Metod Kropps- Under- Nog- Preci- Foérdelar Nackdelar
del s6knings- grann- sion
tid het %
(min) %
DXA Helkropp 3-10 3-9 0,5-3  Relativt sett hgre Matt i gram per yta,
(DEXA) Land- per precision storleksberoende
rygg kroppsdel Lag straldos Relativt hogt pris
Hoft Ménga kroppsdelar Paverkas av artros
Hal inklusive centralt  och karlférkalkningar
skelett
Ultraljud Hal 5 * 1,5-6  Ingen joniserande  Ej validerad mot
(Finger, (20) stralning héllfasthet eller
handled, Lagt pris askvikt
knaskal) Mobil utrustning
QCT Kotor 5-30 515 2-6 Ger sann tdthet Hog straldos
Handled Hog upplosning Hogt pris
Skillnad mellan Stort fel betraffande
trabekuldrt och noggrannhet och
kortikalt ben precision

*Eftersom ultraljudsmitning géller ljudhastighet respektive ultraljudsattenuering i ben ar noggrannhet gentemot
bentdthet inte relevant. Om en viss ljudhastighet mats med en viss noggrannhet ger detta inte nagon uppfatt-
ning om hur exakt den givna bentdtheten indirekt har uppskattats.
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Figur 4.3 Schematisk illustration av begreppen noggrannhet och precision.

A) Hég precision och noggrannhet. B) Ldg precision men hég noggrannhet.
C) Hog precision och Idg noggrannhet. D) Lag precision och noggrannhet.

En beskrivning av de olika mitmetodernas egenskaper vad giller sensi-
tivitet och specificitet finns i Tabell A1 och Figur A1, Appendix 2.

Korrelation mellan olika mitmetoder

Det finns ingen undersokningsmetod och inget mitstille som 4r optimalt
for att bestimma frakturrisken pga osteoporos i alla skelettets delar.
Dels ska metoden vara bra for att diagnostisera osteoporos. Dels bor
riskokningen for fraktur per minskning av uppmitt bentithet med en
SD vara sd stor som mdjligt. Ju lingre bort i kroppen frén det omrade
dir frakeurrisk uppskattas desto mindre blir denna riskokning (Referens-
tabell 15). Av de olika kroppsdelar pé vilka mitning kan utforas har
mitning av bentithet i hoften bittre formdaga att forutsiga hoftfrakeur
dn ndgot annat mitstille. Bentithetsmitning i lindryggen forutsiger
kotfrakturer bittre in mitningar pd nigon annan plats i kroppen. Detta
giller DXA som kan utféras pa flera olika kroppsavsnitt. Motsvarande
uppgifter 4r svirare att erhlla f6r mitningar med ultraljud eller kvanti-
tativ datortomografimitning, dd de kan utforas pa ett mer begrinsat
antal mitstillen. (Referenstabeller 4.6, 4.9, 4.11-4.14, Volym 2)
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En annan praktiskt viktig faktor ir att den helt dominerande andelen
behandlingsstudier med fraktur som effektmatt har utférts och utfors
med DXA av det kroppsavsnitt ddr man vill faststilla frakeurrisk,

i férsta hand héft och kotor.

Problem uppstér nir olika utrustningar resulterar i icke jimférbara
data mellan olika skelettdelar och olika mittekniker. Det ir viktigt att
notera att bentithetsvirden angivna i T-score varierar inom en patient.
Ett T-scorevirde ir beroende av tre fenomen. Vilken skelettdel man
miiter, vilken mitteknik man anvinder, samt vilket referensmaterial
patienten jaimfors med. I en dansk studie med 2 005 friska perimeno-
pausala kvinnor som genomgick bentithetsmitning av lindrygg, total-
hoft, och larbenshals fann man f6r enstaka mitning osteoporosvirden
(definierat som T-score —2,5 SD) hos 1,2—7,9 procent av kvinnorna
beroende pa miitstille och vilken referenspopulation virdena jimfordes
med [1]. Enligt WHO:s definition ger en viss mitning av en normal-
population en viss andel individer under —1 respektive under —2,5 SD.
Om samma population mits med en annan metod kan utfallet bli helt
olika. S exempelvis ger ultraljud av hilen mellan dubbelt och tre ganger
s4 minga individer under —2,5 SD som DXA av héft eller lindrygg
mitt framifrdn. Det har foreslagits att osteoporosdefinitionen for ultra-
ljudsmitning skulle dndras till ett annat SD-virde for att kompensera
for dessa olikheter. Ett sitt att i framtiden kompensera for detta ir att
berikna absolut 10-arsrisk for fraktur for olika mitapparaters virden.

Som en illustration till detta problem visas hir tva tabeller med personer
ur en pagdende populationsbaserad studie i Uppsala [Mallmin och med-
arbetare manuskript]. I denna studie har 350 kvinnor mellan 20—40 ars
&lder bentithetsmiitts i helkropp, dvs hofter, lindrygg, samt i hil bilateralt
med tre olika tekniker. Det finns alltid goda korrelationer mellan alla
mitningar rent statistiskt med hogsignifkanta r-virden mellan 0,6 och
0,8. Detta visar att det finns ett klart uttalat samband mellan bentithet
i olika mitstillen. Problemet kommer nir man underséker den enskilde
patienten. D4 kan mitvirdena skilja mycket mellan olika kroppsdelar.
Tabell 4.2 visar T-score virden i totalhéft, lindrygg samt hil mitt med
bdde DXA och ultraljud hos de fyra kvinnor som hade minst ett mitvirde

(markerat med fetstil) som indikerade osteoporos. Som framkommer av
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tabellen skulle osteoporos underdiagnostiseras hos patient 1 och 2, och
overdiagnostiseras hos patient 3 och 4 om enbart hilmitning anvindes
for att bedoma bentithet i hoft och lindrygg.

Tabell 4.2 T-score vdrden hos fyra kvinnor med minst ett

T-scorevérde <—2,5 SD.

Patient # Totalhoft Landrygg Hal Hal
(hoger) (L2-L4) (hoger) (hoger)
DXA DXA DXA UL (stiffness)
1 -2,5 -3,0 -1,3 -1,3
2 -1,9 -2,8 -1,7 -1,7
3 -1,3 -1,8 =25 -2,0
4 0,4 0,1 -0,6 -2,8

Tabell 4.3 visar sex konsekutiva kvinnor mitta i samma hil med tva
olika ultraljudstekniker.

Tabell 4.3 T-score stiffness, mdtt i samma hdl pa sex kvinnor, med tva olika
ultraljudsutrustningar.

Patient # Stiffness vanster hal Stiffness vanster hal
(Achilles) (Sahara)
1 -1,0 -1,7
2 0,03 -1,7
3 -1,5 -1,6
4 2,4 2,0
5 0,2 1,8
6 -0,71 1,7

Av Tabell 4.3 framgdr att en betydande variation kan uppstd i bentithets-
virdet trots att mitstillet (hil) och tekniken (ultraljud) varit desamma
med de bdda utrustningarna.

Férutom metodologisk mitosikerhet finns dven biologiska variationer.
En av dessa som diskuterats ir arstidsvariation. Denna bestir framfor
allt av att den aldersrelaterade sinkningen av bentitheten sker under
vinterhalviret. Under sommarhalviret ir diremot bentitheten i huvudsak
oforindrad eller 6kar. Det finns ett antal studier (Referenstabell 4.7,
Volym 2) av vixlande kvalitet publicerade med sisongsvariationer vid
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DXA-mitning p4 ildre kvinnor. Dessa ger, om man bortser frin mit-
stillet, i medeltal en minskning under vintern pa 1,1+0,5 procent och en
okning under sommaren pd 0,7+0,3 procent (se Figur 4.4). Detta leder
till att tidpunkterna fér regelbundna mitningar kan paverka resultatet.
Dock ligger dessa biologiska variationer, liksom precision och miitfel,
inbakade i de kohortstudier som finns. Séledes skulle den prediktion for
fraktur som man fir av dessa kunna férbittras om man tog hinsyn till
den biologiska variationen och genom att forbittra mittekniken.

BMD Schematisk sasongsvariation avseende BMD
0%
-1
-2
-3
"
4
\% S \% S \% S \ S \%

V =Vinter, S = Sommar

Figur 4.4 Storleken av sdsongsvariationen avseende BMD berdknad genom
data fran fem studier (Referenstabell 4.7, Volym 2).

Finns i dag evidens for att rekommendera en viss miitteknik?

Under de senaste aren har flera professionella organisationer arbetat pa
att faststilla en standard for jimforbarhet mellan olika mitutrustningar
och mitstillen for att faststilla frakcurrisk. Det har emellertid visat sig
att virden som erhdlls med olika utrustningar inte kan anvindas for att
forutsiga identiska benmingder. Begrinsningar i precisionen och laga
korrelationer mellan olika tekniker medfor att det krivs omfattande
validering innan detta angreppssitt kan appliceras for olika skelettdelar
och i olika aldersgrupper.
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DXA-undersokning av hoft stiller stora krav pa noggrannhet vid anato-
misk instillning av [irbenshalsens vinkel mot underlaget. Trots detta ir
denna undersékning sikrare dn undersékning av lindrygg eftersom hoft-
mitning ger bittre frakeurprediktion 4n lindrygg vad giller samtliga
frakturer. Vidare giller att om ett skelettavsnitt mitts med DXA-teknik
erhalls inte sikrare frakcurrisk f6r just denna kroppsdel 4ven om man ligger
till en DXA-miitning av ett annat skelettavsnitt. (Referenstabeller 4.1-4.3,
Volym 2)

Aven nir det giller val av mitstille for att bedoma resultatet av olika
typer av behandling for osteoporos foreligger ett motsvarande problem.
Ingen siker skillnad har kunnat pdvisas mellan mitning av larbenshalsen
och det nyare begreppet totalhéft eller lindryggrad vad avser signifikansen
av skillnader mellan behandlade och inte behandlade patientgrupper i
longitudinella studier [6].

Konklusion

DXA mitningar

* DXA-undersokning av héft stiller krav pd noggrannhet vid anato-
misk instillning av lirbenshalsens vinkel mot underlaget. Trots detta
har denna undersékning hogre precision dn undersékning av lindrygg.

Evidensgrad 2.

* DXA-undersokning av lindrygg framifrin eller bakifran stiller stora
kvalitetskrav. Komprimerade kotor ska riknas bort, spondylos ger
ocksa falskt hoga virden liksom storre kirlférkalkningar. Problemet
dr att det dr svart att rutinmissigt detektera ldggradig kompression
varfér man ofta fir falske hoga virden. Evidensgrad 3.

* DXA-undersokning av lindrygg frin sidan miter mer specifikt
spongidst ben men har simre precision dn mitning framifrén eller

bakifrén. Evidensgrad 3.

* Mitning av kotkroppshéjder vid DXA-undersokning av lindrygg
fran sidan kan anvindas for identifiering och for uppféljning av
kotdeformiteter men 4r huvudsakligen ett forskningsinstrument.
Evidensgrad 3.
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Ultraljudsmiming av hil

De angivna grinserna uttryckta i SD fér osteoporos/osteopeni vid
ultraljudsmitning avviker frin grinserna for DXA-mitningar.
Evidensgrad 2.

Ultraljudsundersskningar av fingrar, handled och kniskal har inte
visats vara bittre 4n ultraljudsundersokning av hil och det finns dir-
for inget skil att anvinda dessa mitstillen framfor mitning av hilen.
Evidensgrad 3 (for att ultraljud av hil ir att foredra framf6r andra
mitstillen eftersom ultraljudsmitning av hil 4r mest beprovad).

[ alla aldersgrupper och for bigge konen ger ultraljudsundersskning
av hil simre uppfattning om tidiga foérindringar i form av osteopeni
och relativt bittre uppfattning om osteoporos. Evidensgrad 3.

Vanlig rontgenundersikning och kvantitativ datortomografi

Réntgenbilder ger en viss kvalitativ uppfattning om osteoporos men
inte av osteopeni. Gles spongiosa, tunt kortikalt ben och ”1ig bentithet”
betyder att osteoporos kan foreligga och ir dirfor en indikation for
bentithetsmitning. Evidensgrad 3.

Digital mitning pa rontgenbilder av olika skelettavsnitt dr under
utveckling och tillrickligt vetenskapligt underlag saknas.

Kvantitativ datortomografi av centrala skelettdelar kan selektivt mita
spongits bentithet men ir i huvudsak ett forskningsinstrument pga
sin stora strildos och ldga noggrannhet. Evidensgrad 1.

Kvantitativ datortomografi av perifera skelettdelar, i forsta hand
handled och underarm ger en uppskattning av perifer skeletthdll-
fasthet men korrelerar mindre vil till motsvarande central parameter.
Evidensgrad 2 (vad avser korrelation mellan perifer och central BMD).

Hur vil kan bentathetsmatning forutsaga frakturrisk?

De flesta studier om sambandet mellan bentithet och frakturrisk har i
huvudsak utférts pd dldre kvinnor dér vi nu har goda data, men det

finns inte tillrickliga studier p& yngre kvinnor eller min.
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I SBU:s tidigare utredning "Mitning av bentithet” (SBU-rapport nr 127)
undersdktes bentithetsmitningens forméga att forutsiga frakeur i ett
antal prospektiva kohortstudier. Dessutom underséktes sambandet mellan
bentithet och frakturrisk i ett antal fall-kontrollstudier, vilka visade att
en sinkt benmineralhalt p& 1 SD i hoften motsvarade en riskokning for
en hoftfraktur med 2,1—2,8 hos kvinnor. Utifrdn de prospektiva kohort-
studierna av medelalders och ildre kvinnor gjordes en metaanalys

(se Tabell 4.4). Denna visar att risken for frakturer 6kar gradvis med
minskad bentithet. Ndgon motsvarande metaanalys finns inte for min.
Med reservation for att berikningarna bygger pa betydligt firre data
forefaller anda bentithetsmitning av min ge motsvarande information
som hos kvinnor.

Tabell 4.4 Relativ risk for fraktur vid 1 SD ldgre bentdthet hos kvinnor.

Typ av fraktur

Maitstille Underarm Hoft Kota Alla

Proximala radius 1,8 (1,5-2,1) 2,1 (1,6-2,7) 2,2 (1,7-2,6) 1,5 (1,3-1,6)
Distala radius 1,7 (1,4-2,0) 1,8 (1,4-2,2) 1,7 (1,4-2,1) 1,4 (1,3-1,6)
Hoft 1,4 (1,4-1,6) 2,6 (2,0-3,5) 1,8 (1,1-2,7) 1,6 (1,4-1,8)
Landrygg 1,5 (1,3-1,8) 1,6 (1,2-2,2) 2,3 (1,9-2,8) 1,5 (1,4-1,7)
Hailben 1,6 (1,4-1,8) 2,0 (1,5-2,7) 2,4 (1,8-3,2) 1,5 (1,3-1,8)
Alla 1,6 (1,5-1,7)* 2,0 (1,7-2,4)* 2,1 (1,923 1,5 (1,4-1,6)*
Hailben, matt 2,2 (1,8-2,7) 1,8 (1,5-2,2) 1,5 (1,4-1,7)

med ultraljud

*Konfidensintervallet ar lika med det minsta individuella konfidensintervallet for varje matstalle

Nya studier har tillkommit som belyser den prediktiva férmagan av
ultraljudsmitning. Dessutom har det tillkommit lingre prospektiva
studier av frakturprediktion. De nya prospektiva kohortstudierna har
tabellerats (Referenstabell 4.15, Volym 2). Studierna har huvudsakligen
undersokt kvinnor i dldrarna 4070 ar, frinsett en studie dir medelildern
var 85 ar. Uppf6ljningstiderna frin bentithetsmitningen varierar mellan

1 och 30 r. Antalet persondr (dvs antalet personer som bentithetsmittes
ginger antalet uppfoljningsir) varierar mellan 436 och 163 979. De miit-
tekniker och mitstillen som anvints har varit DXA (hoft, kota, handled,
hil), SPA (handled), DXR (héft, kota, handled), ultraljud (hilben,
kniskal), rontgen av mellanhandsben och fingrar. De frakturer som
registrerats som effektmart har varit alla osteoporosrelaterade frakturer.
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Granskningen av de nya studierna har bekriftat resultaten av meta-
analysen som gjordes i forsta rapporten (Tabell 4.4), dvs prediktionen
i de nya studierna med DXA, SXA och SPA ligger inom vad som
angavs i den tidigare rapporten. Det som tillkommit 4r data som
stodjer mojligheten att forutsiga frakeurer 6ver en dnnu lingre tid
efter den initiala mitningen.

Det har ocksd kommit ytterligare data med kvantitativ ultraljudsmitare,
dir flera studier visar en 2,2 ginger 6kad risk for héftfrakeur vid 1 SD:s
minskning av mitvirdet, forutsiger dvs liknande det som finns for de
ovan nimnda metoderna f6r bentithetsmitning. Problemet med ultra-
ljudsmaitare ir att det finns ett stort antal olika typer av mitare som inte
ger helt identiska virden beroende pa algoritmer och konstruktioner och
endast ett fital av dessa ir testade i kliniska, longitudinella stora studier
samt har goda referenspopulationer. De flesta studier 4r gjorda pd pre-
diktion av hoftfraktur, och endast ndgra pa prediktion av andra frakturer
sdsom kotkompressioner, dverarmsfraktur respektive alla frakturer.

Sammanfattningsvis forefaller det som om ultraljudsmitning av hilben
kan forutsiga hoftfrakturer hos ildre kvinnor. Data pé ovriga frakturer
dr simre. Ytterligare studier behovs for att definiera ultraljudsmitarens
plats i klinisk verksamhet.

Aven andra mitare av DXA-typ har utvecklats, flera med mitning av
hilben. Dessa ir tekniska vidareutvecklingar och teoretiska forbattringar
av mitmetoden. Dock saknas dnnu longitudinella kohortstudier for att
definiera hur bra de nya mitarna pa sikt kan forutsiga frakeurer. Det finns
dock nigra studier av ildre hilmitare av bentithet som visar prediktiv
formaga. (Referenstabell 4.8, Volym 2)

Flera nyare tekniker dr under utveckling vilket diskuterats tidigare i detta
kapitel. Hit hor dven mitning pa direke digitala eller digitaliserade rontgen-
bilder. De flesta av dessa tekniker avser hand och underarm och testas
nu i studier. (Referenstabell 4.4, Volym 2)
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Ett flertal likemedelsprévningar har visat att osteoporoslikemedel
forebygger frakturer hos patienter med lag bentithet i hoft eller kotor.
Generellt giller att kliniska provningar av likemedelsbehandling vid
osteoporos har anvint DXA snarare dn kvantitativt ultraljud for bentit-
hetsmitning. Det dr dirfor inte entydigt visat om resultaten av dessa
provningar kan generaliseras till individer som identifieras med
exempelvis kvantitativt ultraljud som patienter med hég frakturrisk.

(Referenstabeller 4.14, Volym 2)

Relativ versus absolut riskokning

Vad innebir T-score i relativ risk och absolut frakturrisk? I Tabell 4.5
redovisas for olika dldrar den relativa risken jamfort med befolkningen
och dven den absoluta 10-4rsrisken for hoftfrakturer samt dven andra
frakturer. Detta gors for respektive kon vid ett bentithetsvirde som ar
exakt —2,5 SD, dvs p& grinsen for diagnosen osteoporos. Som synes ir
relativa risken jamfort med den jimnariga befolkningen hég vid 6o-ars
alder for T-score —2,5 medan den vid 80-drs dlder liknar den jimnériga
normalbefolkningens risk. Observera att den absoluta risken har ett
motsatt férlopp, dvs yngre med en hog relativ risk har trots detta ligre
10-drs absolut risk for en frakeur jaimfért med 8o-dringar. Samma tendens
finns om 10-arsrisken for hoft-, kot-, handleds- eller axelfraktur beriknas.
Det dr forstds viktigt att ocksd ta hinsyn till andra frakturer 4n enbart
hoftfrakeur vid berikning av absolut 10-arsrisk. Alder ir en viktigare
riskfaktor for den absoluta frakturrisken in vad T-score-virdet ir. For att
f3 ut det mest kostnadseffektiva urvalet av patienter borde individens
absoluta 10-driga frakturrisk ligga till grund i stillet for enbart T-score
med relativ risk. En foljdfraga blir da vid vilken 10-arsrisk som behandling
kan anses nédvindig. Det péagar studier for att identifiera denna grins.
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Tabell 4.5 Frakturrisk vid osteoporos i olika dldrar. Absolut 10-drsrisk for
fraktur hos kvinnor och mdn i olika dldrar med T-score —2,5 SD jémfért med
absolut frakturrisk hos jdmndriga angivet i procent.

Kvinnor
Alder Absolut Risk Relativ Risk Absolut Risk Absolut Risk
hoftfraktur i hoftfraktur vs  for hoftfraktur for fraktur
befolkningen  befolkningen (hoft, handled,
kota, axel)
60 ar 2,3 1,9 4,4 16,2
70 ar 7,3 1,2 8,6 22,8
80 ar 15,5 0,74 11,3 25,6
Min
Alder Absolut Risk Relativ Risk Absolut Risk Absolut Risk
hoftfraktur i hoftfraktur vs  for hoftfraktur for fraktur
befolkningen  befolkningen (hoft, handled,
kota, axel)
60 ar 1,2 31 3,8 9,5
70 ar 34 2,5 8,4 13,1
80 ar 7,6 1,8 13,0 18,7

Kalla: Kanis et al. Ten year probabilities of osteoporotic fracturese according to BMD and
Diagnostic Thresholds. Osteoporos Int 2001;12:989-95.

Konklusion

* DXA-mitningar kan férutsiga risk for osteoporosfrakturer, speciellt
pa dldre kvinnor. De nya studierna sedan forra SBU-undersskningen
stodjer den metaanalys som dé gjordes. DXA-undersokning av hoften
forutsiger bist hoftfraktur och undersskning av lindryggen bist kot-
fraktur. Evidensgrad 1 for ildre kvinnor. Evidensgrad 2 for medelalders

kvinnor. Evidensgrad 3 for min.

* Det finns studier av dldre hilmitare dir man visat att frakeur kan
forutsigas. Nya DXA-tekniker med bittre teoretiska prestanda, t ex
DXA-mitning av hil forekommer i ett fital studier med olika appa-
ratur. Overensstimmelse med DXA av hoft och rygg ir begrinsad
och det saknas dnnu longitudinella studier for att sikerstilla hur vil
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de nya mitarna kan forutsiga frakeurrisk. Evidensgrad 3 (for fraktur-
prediktion med hil-DXA).

* Vid undersokning av kvinnor ildre dn 65—70 ar ger ultraljudsunder-
sokning av hil ungefir samma sikerhet som DXA av hoft eller rygg
vad giller risk for hoft- eller kotfraktur. Evidensgrad 2.

* For kvinnor yngre dn 65—70 ar ir det vetenskapliga underlaget otill-
rickligt avseende ultraljudsundersskning av hil for att férutsiga risk
for frakeur i hoft eller kotor.

Finns vetenskapliga beldgg for att screening dr befogad?

Screening eller massundersokning har definierats i olika sammanhang.
Masscreening ir omfattande screening av hela befolkningsgrupper.

Riktad eller selektiv screening innebir undersékning av vissa utvalda delar
av en befolkning, vilka har hogre risk 4n andra att drabbas av ett visst
symtom eller en sjukdom.

Multifasisk screening innebir anvindning av flera olika undersskningar
samtidigt i stora delar av befolkningen.

Opportunistisk screening innebir rutinmissig undersékning av alla indi-
vider ur en viss patientgrupp som kommer i kontakt med sjukvirden
eller sjilva kontaktar sjukvérden och/eller sjilva 6nskar den aktuella
screeningundersokningen.

Vi har i det foljande avsnittet valt att jimfora tva tinkbara anvindningar
av bentithetsmitning. Den ena metoden 4r att anvinda tekniken for
allmiin screening av t ex alla kvinnor i en viss alder (motsvarar en mas-
screening enligt ovanstdende begrepp). Den andra metoden ir att endast
bentithetsmita i forvintade hogriskgrupper (motsvarar en strike riktad
eller selektiv screening enligt ovanstiende begrepp) — higriskscreening
eller diagnostisk drgiird.

Den 6vergripande malsittningen med screening ir att minska sjuklighet
och déd i fortid genom att diagnostisera sjukdom i ett tidigt skede, innan
symtom uppkommit. En sidan tidigareliggning av diagnosen kan ha flera
fordelar: behandlingsmetoderna blir skonsammare, sjukdomsférloppet
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kan bli mildare och risk for déd i sjukdomen kan minskas. Frigan blir
dirfér om det kan finnas evidens i litteraturen att en screening med bentit-
hetsmitning kan vara indamalsenlig.

Det ir viktigt att betiinka att den sjukdom vi vill férebygga ir frakeur.
Osteoporos ir en riskfaktor for fraktur, men inte definitionsmissigt ett
“forstadium”. En eventuell screening med bentithetsmitning ska siledes
inte jimféras med t ex mammografiscreening, dir mélsittningen 4r att
identifiera tidigt stadium av sjukdom. I stillet kan jaimforelse goras med
mitning av kolesterol i serum som riskfaktor for hjirtinfarke. Vi ska
sdledes bedoma huruvida screening av bentithet sdsom en riskfaktor for
fraktur kan leda till ett hogt prediktivt virde vad giller att identifiera
framtida frakturpatienter.

Enligt den kravlista som WHO har definierat ska f6ljande delkrav vara
uppfyllda f6r att screening kan anses befogad.

1) Ar sjukdomen ett viktigt hilsoproblem?

Med tanke pa den sjuklighet osteoporosrelaterade frakturer f6r med sig,
och samhillets kostnad for frakturvard och rehabilitering, méste svaret

bli ett otvetydigt ja.

2) Finns det err liitt igenkinnbart latent eller tidigt symromatiskt stadium?

D4 det dr fraktur som ir sjukdomen finns det definitionsmaissigt inget
forstadium. En eventuell screening miste sdledes inriktas mot att identi-
fiera riskfaktorer sdsom lag bentithet, och idven fallbenigenhet.

3) Kiinner vi till sjukdomens naturliga forlopp?

Vi kiinner uppkomst och utveckling av osteoporos timligen vil.
Kunskapen ir dock begrinsad vad giller till vilken del osteoporos ir
den viktigaste bakomliggande orsaken till olika frakturer. Osteoporos ir
troligen en viktigare riskfaktor for vissa frakturer sisom kotkompression
in for t ex handledsfrakcur dir en fallolycka krivs.

4) Finns det en effektiv tidig behandling for patienter med tidigt
diagnostiserad sjukdom?

Det finns i dag effektiva likemedel som motverkar osteoporosutveckling
och minskar frakturrisken. Detta ir bist studerat bland medeldlders kvinnor.
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5) Finns det ett anviindbart test som gor det maijligt att identifiera
sjukdomen i dess tidigaste stadier?

Benskorhetsfrakturer orsakas av flera faktorer, inte minst fallolyckor.
Aven om bentithet ir en viktig riskfaktor ir den inte den enda som
avgor individens framtida risk f6r benbrott. Det finns en betydande
overlappning i bentithetsvirden mellan den normala befolkningen och
de som kommer att drabbas av benbrott. Specificiteten vad giller pre-
diktion av fraktur med bentithetsmitning ir relativt hog medan diremot
sensitiviteten for bentithetsmitningar ir relative lg. I en studie finns
berikningar av det prediktiva virdet vad giller screening med osteopeni
som grinsvirde i populationer med olika absolut risk f6r hoftfrakeur [57].
Oavsett den teoretiska risken for fraktur, dvs incidensen av sjukdom, far
man en sensitivitet under 70 procent. Specificiteten 4r dock hog. I grupper
med ldg absolut risk 4r den 6ver 90 procent medan den f6r patienter
med hogre absolut risk, oftast dldre dir andra riskfaktorer spelar in,
sjunker ner mot 75 procent. Dessa siffror grundar sig pd modellberik-
ningar utifrdn riskvirden givna i frakturepidemiologiska studier, men
de 6verensstimmer vil med siffror i tidigare rapporter.

6) Ar testet acceptabelt for allminheten?

Bentithetsmitningar orsakar varken smiirta eller obehag och de
flesta metoderna ger lag eller ingen strildos. Testet méste dirfor
anses acceptabelt.

7) Ar vinsterna storre iin de psykologiska och fysiologiska riskerna?

Det finns risk for att de psykologiska riskerna blir storre dn den
medicinska vinsten av en allmin screening, eftersom det prediktiva
virdet 4r lagt och falsk trygghet kan skapas hos individer som trots
normal bentithet senare bryter sig.

8) Finns resurser tillgingliga for diagnostik och behandling?

I dag finns resurser for att stilla diagnos, men inte for en allmin
screeningverksamhet.

9) Identifieras de sjuka kontinuerligt?

Frakturpatienter identifieras kontinuerligt, men en underdiagnostik
sker sannolikt av kotfrakturpatienter.

KAPITEL 4 «+ DIAGNOSTISKA METODER FOR ATT BESTAMMA 115
BENMASSA OCH FORUTSAGA FRAKTURRISK



10) Ar kostnaden for screening balanserad med kostnaderna

[for sjukvdrden?

Svért att sdga dd den exakta kostnaden for bentithetsmitning inte
gir att uppskatta dd den inte rutinmissigt ir tillginglig 6verallt.

Den sammantagna bedémningen nir man analyserar frigan om screening
miste bli ett klart nej till att rekommendera allmin screening med ben-
tithetsmitning for att forebygga frakeurer i samhillet. Viktigaste orsakerna
ir det faktum att det ror sig om en riskfaktoranalys och inte om att
identifiera en sjukdom i tidigt skede. Séledes 4r det svért att berikna det
prediktiva virdet av undersékningen, dé incidensen av frakeur till stor
del styrs av andra faktorer, speciellt hos den &ldrade patienten. Till detta
kommer oklarheter i mittekniker. Klart dr diremot att det finns under-
lag for att utfora riktad screening i hogriskgrupper och diagnostisera
patientfall for att kunna f6resld frakturférebyggande dtgirder.

Lag bentithet ir en av de starkaste riskfaktorerna for osteoporosfraktur.
Med bentithetsmitningar fis en god uppfattning om denna riskfaktor
hos en enskild patient. Virdet av att anvinda sddana analyser for att
identifiera patienter till bl a likemedelsprévningar ir etablerat. Emellertid
finns i dag inga data som tyder pa att allmin screening med bentithets-
mitning skulle vara kostnadseffektiv. Fragan ir dé vilken roll som en
sddan undersokning har i det kliniska arbetet.

Denna kunskap leder till att bentithetsmitningar fyller en funktion i
sjukvarden, inte for allmin screening utan som riktad hégriskscreening
for utredning av en enskild patient, for att virdera en sekundir osteoporos
eller for att som kliniker ta stillning till behandling med benspecifika
likemedel.

Konklusion

Det finns sdlunda inget vetenskapligt underlag for att anvinda mitning
av bentithet som en screeningmetod for friska, medelalders personer.

Diremot har mitning av bentithet en entydig roll i utredning av
enskilda individer med flera riskfaktorer for att forutsiiga deras frakturrisk.
Evidensgrad 1.
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Identifiering av patienter med hog risk for fraktur

Férutom ldg bentithet maste hinsyn tas till andra riskfaktorer, vilka
dven har betydelse for att bestimma kriterier f6r remiss till bentithets-
mitning (Referenstabell 4.5, Volym 2).

Hogst 2 riskfaktorer Minst 5 riskfaktorer
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Figur 4.5 Exempel pd vad som hdnt efter en bentdthetsmdtning hos 1 000
personer med liten risk for hoftfraktur (hogst 2 riskfaktorer) respektive 1 000
personer med hog risk (minst 5 riskfaktorer). Till vdnster i lagriskfallet

(3% fraktur pa 10 ar) far 12 individer med osteopeni eller sémre bentdthet
fraktur medan 18 individer med normal bentédthet far fraktur. Till hger i hog-
riskfallet (30% fraktur pa 10 ar) far 120 individer med osteopeni eller simre
bentdthet fraktur medan 180 individer med normal bentéthet far fraktur.

I Figur 4.5 visas en hypotetisk berikning av effekterna av en kombina-
tion av bentithetsmitningar och andra riskfaktorer for hoftfrakeur.
Berikningarna avser méjligheterna att férutspd uppkomsten av hoft-
frakturer under en 10-arsperiod efter en forsta undersskning med hjilp
av bentithetsmitning. I dessa exempel har en tinkt population pa

1 000 kvinnor foljts under 10 dr. Odds ratios har beriknats frin meta-
analysresultat, vilken visat att 1 SD lidgre bentithet ger en 2,6 géngers
okning av den relativa risken [68]. Riskfaktorernas relativa betydelse 4r
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tagna ur Cummings arbete frin 1995 [14]. De bida exemplen visar att hos
personer med i ovrigt liten risk for benbrott har bentithetsmitningen
mycket liten férméga att forutsidga hoftfrakeurer och att man felklassi-
ficerar manga. Miter man diremot bentithet pA dem som har minga
andra riskfaktorer (irftlighet, rokning, fysisk inaktivitet, falltendens,
viktminskning, synbesvir, etc) 6kar virdet av bentithetsmitningen.
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5. Biokemiska och genetiska
markorer

Kan osteoporos diagnostiseras med hjdlp av markorer?
Kan markérer forutsaga forlust av benmassa?

Kan markérer forutsaga risk for fraktur?

Inledning

Biokemiska markorer for benomsittningen omfattar ett flertal imnen
som frisitts av skelettets celler, eller grundsubstans (matrix), vid omsitt-
ning av moget ben, si kallad remodellering. De bildas antingen som ett
led i nybildningen av benet (formationen), alternativt som biprodukter
vid nedbrytningen (resorptionen) av benet. Dessa markorer cirkulerar

i blodet och utséndras i urinen. Forhoppningar har knutits till att dessa
markorer skulle kunna bidra till att hitta individer med risk for osteoporos,
underlitta diagnos och forutsiga effekten av osteoporosbehandling.

Det senare vore av virde eftersom férindring av bentitheten ofta kriver
tva ars observation innan de blir signifikanta. Om detta dr majligt kan
man eventuellt anpassa behandlingen eller 6ka patientens f6ljsamhet

till ordinationerna.

Skelettets omsittning

Det mogna skelettet omsitts hela livet genom den ovan nimnda
remodelleringsprocessen. Detta idr en noggrant reglerad cellbiologisk
serie av hindelser som startar med att osteoklasterna resorberar ben,
vilket foljs av att osteoblasterna bildar ben. En sddan cykel kan paga
ndgra manader och sker pa otaliga mikroskopiska ytor i hela skelettet.
Processen idr nodvindig for att omsitta och frnya benstrukturer och
for att skelettet ska kunna svara pa de kalciumreglerande hormonerna
och frisitta mineraler frin benvivnaden.
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Osteoporos utvecklas nir balansen i dessa remodelleringscykler r negativ.
Oftast ror det sig om 6kad osteoklastaktivitet med atfljande forlust i
den enskilda remodelleringscykeln. Med dren anrikas dessa lokala smé
bendefekter och benbalkar tunnas ut, osteoporosen blir ett faktum.

Genom att analysera amnen som produceras i dessa tvé faser av
remodellering, nedbrytning (resorption) och benbildning (formation),
skulle det teoretiskt kunna vara méjligt att utvirdera den samlade
balansen i nedbrytningen och uppbyggandet av ben. De biokemiska
markorerna for benomsittning delas in i formationsmarkdorer respektive
resorptionsmarkorer.

Biokemiska markorer

De benformationsmarkérer som huvudsakligen anvinds ir osteokalcin
(OC), benspecifike alkaliskt fosfatas (BALP), och prokollagen typ I
carboxypeptid (P1CP). Samtliga formationsmarkérer analyseras i
serumprover.

De benresorptionsmarkérer som huvudsakligen anvinds ir, forutom
kalciumutséndring och hydroxyprolin, alla fragment av de tvirbindningar
som bildas i moget kollagen. Dessa frisitts vid bennedbrytningen och
utsondras mer eller mindre intakta via urinen. Hir ingdr pyridinolin
(PyR), deoxy-pyridinolin (D-Pyr), N-terminal crosslink (NTx), och
C-terminal crosslink (CTx). Resorptionsmarkérerna kan huvudsakligen
analyseras i urin, initialt genom HPLC (hogtrycksvitskekromatografi),
men de senaste dren dven via enzymatiska analyser. For CTx finns nu
dven data utforda pa serumanalyser.

Problemet med de biokemiska markérerna har alltid varit den stora
inter- och intraindividuella variationen. Det finns bide en variation
over dygnet och over dret. Variationerna skiljer lite mellan de olika
markérerna men kan uppgd till s3 mycket som 30 procent i dag-till-
dag-variation for en enskild patient.

Genetiska markorer

I dag pdgér dven mycket forskning for att identifiera den genetiska bak-
grunden till osteoporos. Kliniskt anvindbara genetiska markérer skulle
i sd fall kunna identifiera personer med 6kad frakturrisk. Detta filt 4r
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emellertid 4nnu inte si avancerat att man kan tala om kliniskt anvind-
bara markorer, varfor ndgon utvirdering av studier inte gjorts.

Metod

Litteratursokning

Litteratursokningar har gjorts i Medline frin 1966 pé biokemiska
benmarkérer i kombination med soktermer for osteoporos, bentithet,
fraktur samt med begrinsningar avseende studietyp. Dessutom har en
specifik sokning gjorts pa sisongsvariation och biokemiska markérer.
For en mer detaljerad beskrivning av anvinda sokstrategier hinvisas

till Appendix 5.

Selektion av studier

Inklusion: Biokemiska markorer vid postmenopausal osteoporos,
manlig osteoporos och vid kortisoninducerad osteoporos samt
prediktion av terapisvar vid behandling med antiresorptiva farmaka.
Extlusion: Studier utan engelska abstrakt. Annan sekundir osteoporos
in kortison. Prediktion med uppfoljning kortare tid 4n 2 ar.

Resultat

Diagnos av osteoporos med biokemiska benmarkorer

[ litteratursokningen identifierades fyra tvirsnittsstudier, varav en popula-
tionsbaserad, omfattande 653 personer i den storsta och 77 i den minsta
studien [8,4,13,21]. I studierna jimfordes nivier av biokemiska markéorer
med bentithetsvirden. Generellt visar dessa studier att det finns en rela-
tion mellan bentithet och markérnivier hos kvinnor efter menopaus.
Denna relation ir starkast for resorptionsmarkorerna. Ju hogre nivier
av markérer, som talar for 6kad omsittning, ju ligre var bentitheten.
Detta samband har inte tydligt kunnat visas vad giller kvinnor fore
menopaus eller min. Generellt giller dock att spridningarna ir s stora att
det i studierna inte gir att i det enskilda fallet direkt dversitta markérer
till bentithet, som osteoporosdiagnostiken ir baserad pa.
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Konklusion

Det saknas evidens i litteraturen f6r att biokemiska markérer kan
anvindas for att stilla diagnosen osteoporos. Hoga nivier av frimst
resorptionsmarkérer hos postmenopausala kvinnor kan dock vara
korrelerade till lag bentithet. Evidensgrad 2.

Prediktion av benforlust

Ett stort antal studier har forsoke visa pa det prediktiva virdet av ben-
markorer for att identifiera patienter med risk for forlust av benmassa.
Nio prospektiva kohortstudier med uppféljning mellan 1 och 13 ar ir
inkluderade [2,5,9,10,12,14,15,16,22]. Resultaten ir varierande.

Vissa finner ingen relation medan andra studier visar pa tydligt sam-
band. Generellt kan man sl3 fast att sambandet ir tydligast hos kvinnor
efter menopaus, och att det tycks vara starkast f6r resorptionsmarkdrer.
Aterigen ir spridningarna stora och den eventuella prediktionen ir svir

i det enskilda fallet.

Konklusion

Det finns svagt evidens for att hoga nivier av biokemiska markérer
innebir 6kade benférluster framgent i det enskilda fallet. Studierna har
delvis givit motstridiga resultat. Evidensgrad 3.

Frakturprediktion

Den kanske intressantaste aspekten pa biokemiska markérer dr huruvida
de kan anvindas oberoende av eller tillsammans med bentithetsmitningar
for att prediktera fraktur. Vi har granskat fem prospektiva kohortstudier
[1,11,17,18,19] och fyra nested fall-kontrollstudier [3,6,7,20]. Aterigen
varierar resultaten mellan olika studier. Flera nested fall-kontrollstudier
visar att forhéjda nivder av markorer, frimst resorptionsmarkérer, medfor
okad risk for hoftfraktur, oberoende av bentithet. Siledes borde en
kombination av bentithetsmitning och resorptionsmarkér vara det
bista sittet att forutsiga frakeur.
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Konklusion

Biokemiska benmarkérer kan anvindas for att prediktera absolut risk
for fraktur, tillsammans med bentithetsmitningar. Framfor allt giller
detta studier av prediktion av héftfraktur och benresorptionsmarkérer
hos ildre postmenopausala kvinnor. Evidensgrad 1.

Det ir dock dnnu inte klart hur dessa analyser ska anvindas i klinisk praxis.

Monitorering av antiresorptiv behandling

I s& gott som alla behandlingsstudier har man analyserat biokemiska
markérer. Det dr klart visat att biokemiska markorer kan anvindas for
att f6lja olika likemedels behandlingseffekt pd skelettomsittningen, dvs
om benomsittningshastigheten 6kar eller minskar. Vid effektiv anti-
resorptiv behandling med t ex bisfosfonat eller strogen ser man alltid
en signifikant sinkning (40—60 procent) av frimst resorptionsmarkérerna
redan inom ndgra manader. Spridningarna 4r dock stora och effekter
syns tydligast i patientgrupper och inte hos individuella patienter.

Genetiska markorer for osteoporosutveckling

Ett flertal tvillingstudier har visat att det finns en stark genetisk kom-
ponent som pédverkar den maximala bentitheten (peak bone mass), som
individen kan uppnd i ungdomen. Vidare finns ett antal frakturepidemi-
ologiska studier som klart visar att érftlighet dr en oberoende riskfaktor
for frakeur. Médnga studier har forsokt forklara den genetiska bakgrunden
till bentitheten. Det finns tillstind med monogenetiska defekter som
leder till 6kad frakturférekomst som t ex muterat kollagen typ I vid
osteogenesis imperfekta, och mutation i lipoproteinrelaterade receptor-
s-genen vid osteoporosis-pseudoglioma. Men att leta efter dessa mutationer
dr mer att se som utredning av speciella skelettsjukdomar 4n som ett led
i frakturprediktion vid postmenopausal eller aldersbetingad osteoporos.
Vid dessa tillstdnd 4r det i stillet polygenetiska mekanismer som ligger
bakom, dels for aktuell benmassa och dels risk for fraktur oberoende av
benmassa. Ett mycket stort antal studier har vid det hir laget forsoke att
identifiera vilka gener som reglerar bentitheten for att framgent ha
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mdjlighet att konstruera analyser av batterier av gener som kan ge informa-
tion om osteoporosbenigenhet, och kanske dven patientens férméaga att
svara pd vissa farmaka (farmakogenetik). De tekniker som anvints har
varit kopplingsstudier i familjer med osteoporos. Hir har man identifierat
locus pd ett flertal kromosomer. Dessa loci visar relation till bentithet
men det ir dnnu oklart vilka gener som ansvarar for relationen.

Den mest anvinda tekniken for att studera den genetiska komponenten
vid osteoporosutveckling ir att undersoka relationen mellan naturligt
forekommande polymorfier i kandidatgener med bentithet eller med
frakturforekomst. Ett stort antal sddana polymorfier har publicerats.
Mest studerade ir polymorfier i vitamin D-receptorn, kollagen typ 1
promotorn, samt generna for strogenreceptor alpha och genen for TGF-
beta. Sammanfattningsvis kan man konstatera att data inte ir entydiga.
Olika grupper finner varierande resultat och den troliga orsaken till detta
dr dels att det ofta ror sig om smé grupper av undersokta individer och
dels att det kan rora sig om olika etniska grupper. Studier av genetiska
markdrer dr ett mycket intensivt forskningsomréde f6r nirvarande, men
i dagsliget dr det mycket langt till klinisk anvindbarhet.
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6. Fysisk aktivitet

Ar fysisk aktivitet av betydelse for vér benmassa och for
forekomst av frakturer?

Kan fysisk aktivitet 6ka, bibehdlla och/eller minska férlusten av
benmassa och i forldngningen ha inverkan pad frakturférekomst?

Vilken form av fysisk aktivitet kan ha inverkan pG benmassan?
For vilka dldersgrupper kan fysisk aktivitet ha betydelse?
Vilken effekt har fysisk aktivitet pa personer med lag bentdthet?

Ar det skillnad mellan mén och kvinnor avseende effekten
av fysisk aktivitet?

Inledning

Den totala fysiska aktiviteten 4r hur mycket minniskor rér sig pa vig
till och frin arbetet, under arbetet, i hemmet och under fritidssyssel-
sittningar. I det moderna visterlindska samhillet har man systematiske
och framgingsrikt verkat for att vi i vdr vardagliga girning inte ska behéva
anstringa oss fysiskt [12]. Andelen vuxna som motionerar har dock
okat under de senaste decennierna [12], huruvida detta kan tas som
indikator pa att den totala fysiska aktiviteten 6kat i befolkningen ir
dock i hogsta grad tveksamt [13].

En av anledningarna till att férekomsten av benskérhet har 6kat kan
vara forindrad livsstil med minskad fysisk aktivitet. Det dr ddrfor viktigt
att klargora effekten av fysisk aktivitet som bade forebyggande och
behandlande atgird.

Vid virdering av den fysiska aktivitetens effekt pa hilsan och ben-
massan mdste man ta hinsyn till flera faktorer som kan péverka resultaten.
Personer som ir fysiskt aktiva kan skilja sig frin andra ocksd i andra
avseenden. Minniskor med god hilsa, god muskelstyrka och bra
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matvanor ir troligen mer fysiskt aktiva 4n andra [28]. Det skulle
exempelvis kunna vara majligt att minniskor som inte roker dr mer
fysiskt aktiva dn rokare.

Det ir dirfor visentligt att noga virdera vilken population man har
studerat och jamfort med, hur den fysiska aktiviteten dr upplagd (typ
av trining, intensitet, dosering, lingd och triningsperiod) for interven-
tionsstudier eller registrerad for kohortstudier och hur effektmalen ir
valda i forhallande till den fysiska aktiviteten. Registrering och eventuell
justering for stérande faktorer (confounders) dr betydelsefullt vid virde-
ring av studiens kvalitet [21].

Vid immobilisering uppstar forlust av benmassan [27]. Det dr dérfor
logiskt att utgd ifrdn att det finns ett samband mellan fysisk aktivitet och
olika nivder av benmassa/bentithet. Effekten av fysisk trining verkar vara
lokal och specifik. Hos professionella tennisspelare ser man hogre ben-
massa i “slagarmen” 4n i den icke dominanta armen [35,48].

Overdriven trining hos kvinnor kan leda till utebliven menstruation
med en minskning av benmassan som foljd [10,26]. Aven hos min
med mycket hég triningsintensitet kan man se en minskning av kéns-
hormonerna [20,64]. Hos langdistanslopare med triningsnivier pd mer
dn 70 km per vecka kan man finna ligre benmassa idn hos kontroller
[25]. Likasa kan en kortvarig men ytterst intensiv triningsperiod ge
upphov till mikroskador resulterande i stressfrakturer [41].

Det dr svért att finna god dokumentation pa effekter av fysisk aktivitet
[5]. Observationsstudier kan vara hypotesgenererande. Men det kan
icke uteslutas att fysisk aktivitet kan vara en markér for exempelvis
god hilsa, adekvat matintag, god muskelstyrka och hog benmassa, och
inte har nigot direkt orsakssamband med 6kad benmassa och minskad
frakturforekomst.

Verkningsmekanism

Benets struktur och tithet dr avhingigt av aktivitetsférhillandet mellan
celler som “kinner av” mekanisk belastning (osteocyter) och celler som
bygger upp ben (osteoblaster) eller 4r bennedbrytande (osteoklaster).
Cellernas aktivitet styrs i sin tur av hormoner och ir dven beroende av
niringstillstindet i kroppen. Aven biomekaniska krafter och muskula-
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turen spelar en stor roll i utformningen av benvivnaden [16]. Storst
effekt pa benbildningen uppnas vid kraftig, snabb och ojimn (varierad)
belastning, medan bevarande av benmassa anses vara beroende av konti-
nuerlig viktbirande stimulans. Detta bér utnyttjas vid utformning av
traning [39].

Metod

Litteratursokning

Litteratursokningar har gjorts i omgingar i Medline frin 1966 med
olika sgktermer for fysisk aktivitet respektive balanstrining i kombina-
tion med olika soktermer for osteoporos, bentithet, fraktur och fall
samt begrinsningar har gjorts till olika studietyper. Sokningar pa ett
antal forfattarnamn har dven gjorts. For en mer detaljerad beskrivning
av anvinda sokstrategier se Appendix 5.

Studiedesign

Forst och frimst har vi i denna versikt inkluderat interventionsstudier.
I andra hand har prospektiva kohortstudier tagits med. I &ldersgruppen
under 20 dr finns det fi interventionsstudier och dirfér har dven nagra
fall-kontrollstudier inkluderats. Inklusionen av interventionsstudierna
baserades pa att randomiseringsférfarandet gjorts tillfredsstillande.

Studiepopulation

Studier pé vita kvinnor och min indelade i f6ljande aldersgrupper,
och studerade var for sig, inkluderades:

* Barn/tondringar (under 20 &r)

* Premenopausala kvinnor (20—50 &r )

* Postmenopausala kvinnor (s0—65 ar)

Aldre kvinnor (6ver 65 4r)

e Min.

Dessutom utgér f6ljande kategorier separata grupper:
* Aktiva idrottsutévare
* Osteoporospatienter.

Smad studiepopulationer har dven accepterats i vissa fall.

KAPITEL 6 « FYSISK AKTIVITET 137



Intervention/Exposition

I expositionsstudier foljs de olika aktiviteterna ofta upp genom intervju
av deltagarna eller med frigeformulir och hos barn ibland med kontroll-
fragor till familjemedlemmar eller lirare. Interventionen kan vara i form
av trining under 6vervakning eller trining pé egen hand. Acceptabelt
deltagande (compliance) till triningen ir satt till minst 70 procent [37].
Acceptabel uppféljningstid ir satt till 12 manader, men i gruppen barn/
tondringar accepteras kortare uppfoljningstid (6 ménader). Grinsen for
bortfall sattes till 30 procent. Dock inkluderades ndgra léngtidsstudier
med storre bortfall. Dessa studier studerade kvarstiende effekt hos ildre
frin trining i barn- och ungdomsiren. De flesta studierna ir korrigerade
for kostintag (kalcium och vitaminer) och éstrogenbehandling. I varie-
rande grad har man registrerat och justerat fér rokning, alkohol,
lingd/vikt och pubertetsstatus.

Ovningar som syftar till paverkan pa skelettet

Det finns studier pd en mingd olika former av fysisk trining. De vanligaste
formerna, bide i observationsstudierna och interventionsstudierna ir
regelbunden gingtrining, aerobics, jogging, hopp, styrketrining, tyngd-
lyftning, trining med vikter, “skolgymnastik”, cykling och simning.
Tennis, rodd, balett, skidikning, maratonldpning ir aktiviteter som
oftast har studerats hos aktiva idrottare.

Resultatmatt

Studierna pa fysisk aktivitet har antingen fraktur eller surrogatmdtten
benmassa (BMC) och bentithet (BMD) som resultatmétt. Den fysiska
aktiviteten kan forutom att méjligtvis ha paverkan pa benmassan ocksd
ha inverkan pa frakturférekomst genom f6rbittrad balans, muskelstyrka,
muskelkoordination, vilka ocksd de kan riknas som surrogatmatt.

Resultatmattet dr foretridesvis angivet i form av genomsnittlig for-
dndring av BMD eller BMC i triningsgrupp jimfort med kontrollgrupp.
Anvinda mitmetoder dr DXA eller ultraljud. Mitlokalisationer 4r lind-
rygg, hoft, handled, underarm, hilben och helkroppsmitning. Nagra fa
studier har fraktur som resultatmitt, som hoéftfraktur och morfometrisk
mitta kotfrakturer.
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BMD som mitt pa tillvixt hos barn och ungdomar ir dock diskutabelt
[52]. Det kan utgéra ett mer generellt métt pé storlek av den mitta
individen. I denna alder kan det vara bittre att mita BMC. Av praktiska
skil 4r mitning av lindrygg bittre in mitning av hoft i denna alders-
grupp. Bentithetsvirdena bor anges i Z-score i denna aldersgrupp.

Retrospektiva studier, studier med kortare uppf6ljningstid 4dn ovan angivet,
studier utférda pa icke vita och studier utférda pd prematura barn och
spidbarn exkluderades.

Resultat

Barn/tonaringar (upp till 20 ar)

Fyra randomiserade kontrollerade studier med uppféljningstider pa sju,
itta och tio manader ir inkluderade [7,17,43,44]. Interventionen har
utgjorts av viktbirande dvningar (hopp, aerobics, viktlyftning och skol-
gymnastik) i dldersgruppen 610 ar. I samtliga fyra finner man en positiv
korrelation mellan intervention och 6kning av bentithet mitt vid inter-
ventionens slut. Studierna har svagheter i randomiseringsprocessen.

Sju prospektiva kohortstudier som inkluderades, har virderat sambandet
mellan egenrapporterad fysisk aktivitet fore, under, efter puberteten och
benmassa i dldern 6-18 &r med upp till 11 &rs uppféljningstid [1,33,40,
59-61,63]. Tre av studierna foljde personer till 30 ars dlder med upp till
15 drs uppfoljning. Dessa studier som stricker sig dver linga tidsperioder,
har delvis stora bortfall.

» »

Den fysiska aktiviteten karaktiriseras som “sjilvvald”-"daglig”—"allmin
fysisk aktivitet” och registreras med hjilp av validerade frigeformulir och
uppskattas i férhillande till hur ofta aktiviteten har utférts. Bentitheten
ar angiven med BMD/BMC i lindrygg, héft, underarm och helkropp.
De flesta studierna ir justerade for dlder, vike, kon och eventuellt livs-
stilsfaktorer som kalciumintag och rékning,.

Studierna visar att regelbunden fysisk aktivitet minst 2—3 génger per vecka
i minst 30 minuter, har en positiv effekt pa bentitheten i framfor allt

héft och lindrygg hos bide flickor och pojkar.
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Den generella 6kningen av benmassan ir stérst runt puberteten, medan
tilldggseffekten av fysisk aktivitet i ndgra studier dr mest uttalad fore
puberteten, i andra runt eller just efter att puberteten startat.

Konklusion

Interventionsstudierna ir generellt av svag kvalitet pga déliga randomi-
seringsprocesser och korta uppfoljningstider, kohortstudierna ir av
mittlig kvalitet. Tillsammans ger de likvil stod till hypotesen att skad
fysisk aktivitet fore och under puberteten ger en 6kning av bentitheten
hos flickor och pojkar. Lingtidsuppfoljning visar att effekten sannolikt
kvarstdr i ung vuxen alder. Evidensgrad 2.

Premenopausala kvinnor (20-50 ar)

Tre randomiserade kontrollerade studier [23,24,57], en kontrollerad
studie utan adekvat randomisering [65] och en prospektiv kohortstudie

[51] 4r inkluderade.

Interventionen varierar frin 18 ménader till 4 &r, deltagarantalet frin
30 till 80. Interventionen bestod av trining med vikter, styrketrining,
aerobisk trining med hopp, eller joggning. Tva av studierna omfattar
en uppfoljningstid efter sjilva interventionen, utan eller med fortsatt
trining pa egen hand.

Resultatmatt 4r forindring av bentithet (vanligast i lindrygg och hoft)
hos interventionsgruppen jimfort med kontroller efter interventionen.
Studierna visar varierande effekt av interventionen. Tre av studierna
rapporterar en liten effekt (1—2 procents 6kning i BMD jimfért med
kontroller) frimst pd viktbirande skelett (lindrygg och hoft).

En studie finner att triningseffekten uppritthalls i dtta manader vid
fortsatt trining utanfor studieprotokollet, medan en annan studie
rapporterar att effekten forsvinner efter sex manader utan trining.

Den prospektiva kohortstudien strickte sig 6ver 3,4 dr. Bentitheten
miittes var sjitte minad och var positivt korrelerad till egen vald fysisk
aktivitet.

Tre systematiska litteraturgenomgingar/metaanalyser har tagits med
[14,62,66]. Dessa har haft ngot andra inklusionskriterier dn som
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anvints i detta kapitel. Bland annat har studier med kortare uppfélj-
ningstid inkluderats och ingen hinsyn tagits till stora bortfall. Analyserna
omfattar sma och mycket heterogena studier. Dirfér understryks att
resultaten, i den grad de visar pd positiva effekter av trining, méste
tolkas med stor forsiktighet.

Konklusion

Det idr smé och osikra effekter pa bentithet av fysisk trining hos friska
premenopausala kvinnor. Det ir osikert om en eventuell triningseffekt
kvarstdr i perioder utan trining. Evidensgrad 3.

Postmenopausala kvinnor (50-65 ar)

Elva randomiserade kontrollerade studier (RCT) i4r inkluderade med
grupper om 15 till 168 deltagare och interventionstid pd 1—2 ar med olika
former av trining (viktbirande aktivitet (WBA) som “gdngtrining’,
aerobisk trining, uthéllighets- och styrketrining) [2,9,19,22,34,36,46,
50,53,55,58].

Resultatmatt ir frakeur respektive BMD i lindrygg, héft, hil, handled
och helkroppsmitning. Eftersom det férekommer f3 interventions-
studier med fraktur som resultatmitt 4r dven tva fall-kontrollstudier

inkluderade [15,56].

Fyra av elva RCT visar ingen effekt av triningen pd BMD i trinings-
gruppen i forhillande till kontrollgruppen [2,22,55,58]. Ovriga studier
visar pd en 6kning eller bevarande av benmassan hos de som trinade
jamfort med kontrollerna. Studierna visar pé olika effekt pa olika
miitlokalisationer, vissa finner enbart effekt i héft, andra i lindrygg,.
Generellt ror det sig om sma forindringar.

I en uppfoljning pé 10 ar [49] av en av ovanstiende RCT [55] finner
man att interventionen har haft en pdverkan pa livsstilen pa sd vis
att interventionsgruppen fortsitter att ha en hogre fysisk aktivitet dn

kontrollgruppen.

I en fall-kontrollstudie pé frakturpatienter i Sverige, fann man positiv
korrelation mellan sjilvrapporterad nuvarande viktbirande fysisk aktivitet
och reducerad frakturférekomst [15].
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En fall-kontrollstudie som inkluderar flera centra (multicenter) jimfor
graden av fysisk aktivitet med kotdeformitet hos bide min och kvinnor
[56]. Moderat fysisk aktivitet (cykling och ging) hos kvinnor visar en
reducerad deformitet.

De flesta studierna har exkluderat kvinnor som behandlas med 6strogen.

Sju systematiska litteraturoversikter/metaanalyser, (inklusive en Cochrane-
oversikt) [3,6,14,29-31,66] baserade pd RCT och kontrollerade studier
utan adekvat randomisering med BMD som resultatmétt dr inkluderade
samt en systematisk litteraturoversikt av longitudinella studier och
fall-kontrollstudier med fraktur som resultatmdtt [27].

Generellt pdpekas i alla 6versikter att det ror sig om mycket heterogena
primirstudier, delvis med sma grupper, oklar randomisering och dalig
uppfoljning. Av atta 6versikter/metaanalyser finner sex ngon form av
positiv effekt av triningen. T ex finner Cochrane-éversikten att aerobics
och viktbirande respektive styrketrining visade effekt p& BMD i lind-
ryggen och att promenader visade effekt pd BMD i lindrygg och hoft.

Konklusion

Intervention i form av viktbirande aktivitet sisom promenader, aerobisk
trining, uthéllighets- och styrketrining, jogging hir mitt 6ver 12 manader,
okar mojligheten att bevara benmassan éver nivder i motsvarande kontroll-
grupper. Effekten ir varierande. Vir konklusion ir siledes densamma
som framkommit i de flesta systematiska 6versikter och metaanalyser.
Evidensgrad 2 med BMD som effektmétt och Evidensgrad 3 med frakeur
som effektmitt.

Aldre kvinnor (over 65 ar)

Tva randomiserade kontrollerade studier [42,54] och tvi kohortstudier
[18,47] ir inkluderade. Interventionen bestod av viktbirande aktiviter
som jogging, cykling och styrketrining. Kohortstudierna rapporterade
fysisk aktivitet ddr uppgifter insamlats i form av frigeformulir. Del-
tagarantalet varierade frin 44 till 338. Resultatmdtt var BMD fran olika
mitlokalisationer, fraktur, generell fysisk prestationsformaga inklusive
styrka och vilbefinnande. Hilften av studierna pavisade ingen effeke av
fysisk aktivitet pA BMD. Studien med fraktur som effektmart indikerade
en riskreduktion for fraktur.
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Konklusion

Det foreligger motstridiga resultat avseende effeke av fysisk trining

hos ildre kvinnor pa bentitheten. En studie visar minskad risk f6r
hoftfraktur. Det rapporteras en generellt 6kad fysisk prestationsférméga.
Evidensgrad 3.

Min

En randomiserad kontrollerad studie [42] med BMD som resultatmitt, en
prospektiv studie [38] med fraktur som resultatmétt och en multicenter
fall-kontrollstudie [56] som jaimfor graden av fysisk aktivitet med kot-
deformitet/kotfraktur ir inkluderade.

Kohortstudien visar pé en riskreduktion av fraktur efter 20 &rs trining.
Mycket hog aktivitet hos min (definierat som tungt byggnads- och
lantarbete) ger emellertid en ckad deformitet av kotkropparna.

Ingen effekt av fysisk aktivitet pd BMD kunde den randomiserade
kontrollerade studien visa och inte heller en metaanalys [32] omfattande
randomiserade respektive kontrollerade studier med BMD som effektmatt.

Konklusion

For fa studier med varierande resultat f6r att gora en konklusion.

Idrottare

Tre prospektiva kohortstudier pd idrottare pd nationell niva har inklu-

derats: roddare, tennisspelare, cyklister och 16pare [4,35,45]. (Dessa har
sjdlvfallet inte randomiserats, dirf6r r 4ven annan studiedesign in RCT
medtagen). Idrottarna, kvinnor och min, ir i dldrarna frin 14 till 49 ar.
De prospektiva uppfoljningstiderna ir frin 18 manader till 4 ar. Resultat-

métten 4r BMD i lindrygg, handled och helkroppsmitning.

I samtliga studier finner man en hégre BMD/BMC (eller mindre
reduktion) i de aktiva grupperna jimfort med kontroller. I en av studierna
redovisas skillnader mellan héger och vinster arm hos aktiva tennis-
spelare, en hogre BMC finner man i slagarmen (den dominanta armen).

Alla studierna 4r smé, och en snedvridning av resultaten kan férekomma.
Visade skillnader kan bero pa andra orsaker #n trining, som att man
pga sin kroppskonstitution har soke sig till en specifik idrottsgren.
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Konklusion

I flera studier som jaimfor aktiva idrottsutovare med kontroller finner
man en 6kad benmassa mitt pd de lokalisationer som utsatts for stor
belastning. Evidensgrad 3.

Osteoporospatienter

Tva randomiserade kontrollerade studier 4r inkluderade [8,11].

Dessa finns ocksd i Cochrane-6versikten éver postmenopausala kvinnor.
Triningen bestod i snabba promenader och aerobics med en uppfolj-
ningstid pa 1—2 4r, deltagarantal 142-165. Resultatmdtten dr BMD, fraktur,
fall, “fitness” och generellt vilbefinnande. Hinsyn ir tagen till strogen-
behandling i den statistiska berikningen. Fysisk trining ger 6kat vil-
befinnande med varierande resultat pa fall och frakcurforekomst.

Konklusion

For £ och varierande studier for att gora en konklusion.
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/. Kost

Har det totala kostintaget betydelse fér benmassan och
ddrigenom uppkomst av frakturer?

Vilka komponenter i kosten kan ha speciell betydelse for benmassan
och ddrigenom uppkomst av frakturer?

Vilken betydelse har kosten for uppbyggnad av benmassan
under uppvdxtdren?

Har kosten ndgon betydelse i behandlingen av personer med
lag bentdthet?

Inledning

Matvanor kan precis som andra livsstilsfaktorer (fysisk aktivitet, bruk
av tobak respektive alkohol) ha samband med bentitheten och risken
for frakeur till f6ljd av benskorhet [43,44]. Kosten har betydelse bade
dirfor att det 4r viktigt med tillricklig tillférsel av energi och niring
och dirfor att felaktiga matvanor kan orsaka brist pd vitaminer och
mineraler [3,27,29].

Hir behandlas méjliga samband mellan olika komponenter i kosten
och bentithet respektive osteoporos. Den berér inte behandling av all-
varliga bristtillstind orsakade av sjukdom. Nota bene att olika grad av
bristtillstind #r vanliga hos ildre och sjukliga personer dven om inte
nigon sidan diagnos stillts. I en svensk studie pé ildre fann man att

29 procent som lades in pd geriatrisk klinik, 38 procent som togs in for
hoftfraktur och 8 procent som drabbats av slaganfall var déligt nutrierade
avseende energi och proteinintag [54].

Metod

Kostens betydelse och samband med olika tillstdnd finns ofta beskriven
i kohortstudier och tvirsnittsstudier. I dessa ir tillforlitligheten av kost-
registreringen betydelsefull. Kostfaktorer i form av supplement till den
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vanliga kosten (kosttilligg) studeras foretridesvis i randomiserade,
kontrollerade interventionsstudier.

Bade olika former av frigeformulir (questionnaires) om nuvarande eller
tidigare kostvanor, och prospektiva metoder (food record) dir mat och
dryck registreras genom vigning eller uppskattning i hushllsmatt av varje
enskild bestdndsdel dver en viss tid, anvinds. En strukturerad intervju
(diet history) forekommer ocksa, vilken avser att mita det vanliga intaget
under en specificerad period.

Alla dessa metoder for registrering av kostintag 4r osikra och det hivdas
att det oftast ror sig om en underrapportering (exempelvis av kalcium-
innehdll) i jimforelse med supplementstudier [24]. Den reella biologiska
tillgingligheten pdverkas ocksé av det samtidiga intaget av andra kost-
faktorer [7,24]. Detta kan ha betydelse for att uppna rekommenderade
nivier av olika imnen [1,7].

Litteratursokning

Ett antal s6kningar har gjorts i Medline frin 1966 med olika soktermer
for kost och niringsintag i kombination med séktermer for osteoporos,
bentithet, fraktur och fall samt med begrinsningar till olika typer av
studier. Aven sokningar p4 forfattarnamn har gjorts. For en mer detaljerad
beskrivning av anvinda sokstrategier hinvisas till Appendix 5.

Exposition/intervention

I detta kapital avhandlas kostfaktorer, inklusive intag av kosttillskott
(kostsupplement). Kosttillskott som behandling vid bristsjukdomar har
exkluderats, men ingdr i kapitlet om likemedelsbehandling.

Kostfaktorerna ir indelade i:

* Generellt nirings- och energiintag
* Protein

e Vitaminer

e Kalcium och andra mineraler.

Flest studier finns pd kalciuminnehallet i kosten, enbart eller tillsammans
med D-vitamin. P4 senare &r har flera studier publicerats som diskuterar
effekten av varierande proteinintag. Det finns ocksd studier pa olika
vitaminer (A-, C-, K-vitamin) och mineraler andra in kalcium (fosfat,
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zink, jirn, magnesium, natrium, kalium). Betydelsen av kroppens
syra/basnivé diskuteras, (se @ven kapitlet om Likemedelsbehandling)
men det saknas studier om kostfaktorer som belyser detta specifikt.

Flera arbeten behandlar interaktionen mellan kostfaktorer, sisom
kalcium och D-vitamin respektive kalcium och protein.

Kostinnehéllet registrerades med flera olika metoder:

* Food frequency questionnaire (FFQ) (validerat frigeformulir)
* 24 timmars “diet recall”

3 dagars “food records” (matregistrering)

* 24 timmars vigd mat

* Intervjuer.

I ndgra studier anvinds och jimf6rs flera metoder.

Population

Vita min, kvinnor, tondringar och barn. Fa studier finns pa barn under
10 4r.

Studier rérande for tidigt fédda barn, personer med olika sjukdomar
(t ex tarmsjukdomar, levercirros) och effekt av bantning och malnutrition
exkluderades.

Effektmatt

* Osteoporosrelaterade frakeurer (hoft, rygg, handled, underarm)

* Kotdeformiteter

* Benmassa (BMC)/bentithet (BMD) (héft, rygg, handled,
underarm, helkropp)

* Relativ Risk (RR) eller absolut risk (95 procent konfidensintervall)
mellan exposition och bentithet/fraktur dr angivit dir det var mojligt

Studiedesign

Foljande studietyper dr inkluderade och utgér underlaget for
konklusionerna:

10 kontrollerade studier, 11 prospektiva kohortstudier, 4 fall-kontrollstudier,
16 tvirsnittsstudier, 1 metaanalys och 1 systematisk litteraturoversike.
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Studierna illustrerar den typ av dokumentation och studiedesign som
finns inom detta omride och som accepterats for inklusion. I kvalitets-
virderingen av studier virderas tvirsnittsstudier lagt, pd samma nivd
som patientserier. Det 4r speciellt viktigt i bedomningen av tvirsnitts-
studier att granska om grupperna ir representativa for populationen,
att expositionen ir bra beskriven, och att det har justerats fér andra
storande faktorer (confounders).

Resultat

Generellt ndrings- och energiintag

Ett basalt nirings- och energiintag 4r nédvindigt for att inte protein
ska forbrinnas till energi och underlittar dven tillrickligt intag av 6vriga
niringsimnen. Lig kroppsvikt medfér en annorlunda hormonell balans
med ligre halter av bl a insulin, tillvixtfaktorer och dstrogen. Den magra
personen har ocksd tunnare polstring vid falltrauma. Lig vikt korrelerar
till osteoporos och skad risk for frakeurer [20,27].

Konklusion

Det finns ett samband mellan bristfilligt kostintag och risken for osteo-
poros och relaterade frakeurer. Se Kapitlet om riskfaktorer — lag vikt och
lagt BMI.

Protein

Ett av skelettets grundsubstanser utgérs av ett strukturprotein, kollagen.
Protein i kosten behovs vid den stindigt pdgdende ombyggnaden av
benvivnaden. Proteinbrist hos barn paverkar tillvixtfaktorer sd att
lingdtillvixten avstannar. Proteinet 4r viktigt vid bildandet av "peak bone
mass’, och anses dirfér ha speciell betydelse i den prepubertala fasen,
tillsammans med andra faktorer sdsom kalciumintag och fysisk aktivitet
[3]. Délig niringstillférsel hos vuxna och ildre orsakar proteinbrist.

Atta studier varav en randomiserad kontrollerad studie [49] och sju
kohortstudier [11,18,23,37,41,46,50] ir inkluderade. En ir en del av
studie som studerar kalciumsupplement. Observationstiden ir 2 till
12 dr och bade kvinnor, savil fore som efter menopausen, och min ir

inkluderade.
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Studerade effektmatt ir fraktur (hoft/underarm) eller bentithet relaterat
till antingen totalt proteinintag (g/dag) i kosten, i form av supplement
eller registrerat med frageformulir, eller relaterat till férhillandet mellan
animaliskt och vegetabiliskt proteinintag. I varierande grad har justering
gjorts for totalt kaloriintag.

Den randomiserade studien [49] visar att 6 minaders proteintilligg
och 6 ménaders uppféljning av patienter med osteoporos och fraktur,
ger okad niva av tillvixtfaktorn IGF-1 och ger firre nya kotdeformiteter.
Patienterna hade en relativt lig basniva av intag av protein. Se dven
kapitlet om rehabilitering efter fraktur.

Fyra kohortstudier [11,23,41,46] visade en minskning av frakturrisken
och benforlusten vid hogt proteinintag, medan tre kohortstudier
[18,37,50] visade en 6kad frakturrisk vid hogt proteinintag (eventuellt
en hog animalisk andel av proteinintaget). Det idr osikert vad som ligger
bakom dessa skillnader, men det kan ha samband med deltagarnas lder,
tidigare nivd av proteinintag, andra sjukdomar eller andra stérande
faktorer (confounders).

Protein antas fororsaka forlust av benmassa genom att 6ka den endogena
syraproduktionen, som i sin tur frisitter kalcium fran skelettet [18].
Okningen av kalciumutséndringen kan vara avhingig av bide mingden
och typen av protein, eftersom kostens syrainnehall beror pd forhallandet
mellan animaliskt och vegetabiliskt protein. Detta dr dock fortfarande
oklart. A andra sidan kan iven underniring, dvs ett mycket ligt protein-
intag, medfora forlust av benmassan [23].

Det foreligger dven motstridiga resultat avseende interaktionen mellan
proteinnivder och kalcium; en studie rapporterar effekt av en 6kad
proteinniva enbart di kalciumintaget 4r ligt [46]; en annan rapporterar
effekt vid samtidigt tillskott av kalcium och D-vitamin [11].

Konklusion

Det foreligger inte entydiga resultat avseende effekten av proteinnivier
i kosten pa benférlust och osteoporosrelaterade frakturer. Detta giller
savil proteinnivéer generellt som balansen mellan animaliskt och vege-
tabiliskt protein, och interaktionen med andra kostfaktorer.
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Evidensgrad 3 f6r positiv effekt av proteintillskott till osteoporospatienter
(se dven kapitlet om rehabilitering efter fraktur).

Vitaminer

Fem separata studier om relationen mellan vitaminer och bentithet
eller frakturforekomst ir inkluderade. Dessutom ir vitaminnivierna
registrerade i flera andra studier med fokus pa t ex kalcium, som ocksd
ir redovisade hir.

Vitamin A (retinol) finns i fet fisk, lever och vitaminberikade mejeri-

produketer.

Vitamin A paverkar benomsittningen och kan ge bdde osteoskleros och
benfortunning vid stort intag langa tid. Hég Vitamin A-nivé i kosten ir
korrelerad till minskad bentithet i ldrbenshalsen i en tvirsnittsstudie, och
okad risk for hoftfraktur i en fall-kontrollstudie hos kvinnor, 28—75 &r
[35] samt i en prospektiv kohortstudie pd kvinnor efter menopaus med
en uppf6ljningstid pd 18 &r [16]. I en annan kohortstudie omfattande
6 576 min, dir olika kostkomponenters effekt pé frakturrisken under-
soktes, kunde diremot inget samband pévisas mellan retinolintag och
frakeurrisk [14]. I en nyligen publicerad kohortstudie omfattande 2 322
min var risken for frakcur hogst bland dem med hégst nivé av retinol

i blodet [39].

Normala nivaer av vitamin K behévs for att bilda normala mingder av
proteinet osteokalcin men den exakta betydelsen f6r benvivnaden av
K-vitaminbrist 4r inte kind. Vitamin K finns i mérkgrona bladgronsaker.
Vitamin K-nivén i kosten 4r relaterad till minskad hoftfrakeurrisk i tva
prospektiva kohortstudier med observationstid pa 7 resp 12 &r [6,17].
Se dven kapitlet om likemedelsbehandling.

Vitamin C finns rikligt i frukter och bir samt i vissa gronsaker. C-vitamin
dr av betydelse for normal kollagensyntes dven i benstommen. Stort intag
av vitamin C i kosten visar dels en svagt okad risk for hoftfrakeur i en
fall-kontrollstudie, [38] och dels 6kad bentithet i ett antal tvirsnitts-
studier [19,21,22,40,42,51,55]. Det ir dock svart att bedoma dessa
studier, di det dagliga intaget av C-vitamin vanligtvis 4r insamlat retro-
spektivt genom frigeformulir avseende méinga olika niringsimnen.
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Dessutom inkluderar nigra studier dven C-vitamin som kostsupple-
ment. Ytterligare svirigheter 4r att man studerat olika dldersgrupper och
kon samt att interaktiva effekter av rokning, kalciumintag och strogen-
anvindning forekommer [34]. Okat C-vitaminintag kan vara en markér
for fullédig kost och socialgrupp.

Vitamin D kan tillforas i spirmingder via kosten, t ex fet fisk eller bildas
som hormon efter solexponering av huden. Vitamin D ir nédvindigt
for att kunna ta upp tillrickliga mingder kalcium frin tarmen och moj-
liggora inlagring av kalciumsalter i skelettet. Ren D-vitaminbrist leder
till “engelska sjukan”, rakit hos barn, osteomalaci hos vuxna. D-vitamin
behovs dven for normal muskelfunktion. Risken f6r D-vitaminbrist 4r

hog bland ildre och sjuka personer.

De flesta studier om effekten av vitamin D pd bentithet eller frakturrisk
dr gjorda med samtidigt intag eller tillskott av kalcium. Det saknas specifika
studier om D-vitamin i kosten. Effekten av enbart vitamin D ir dirfor
vanskligt att virdera [32]. Se dven kapitlet om likemedelsbehandling —
D-vitamin som behandling med supplement.

Konklusion

Det finns 3 studier pa enbart vitaminer i kosten. Det finns indikationer
for ett samband mellan hogt intag av A-vitamin i kosten och okad risk
for hoftfraktur, samt mellan ett hdgt intag av K-vitamin i kosten och
minskad risk for héftfrakeur. Det foreligger motstridiga uppgifter om
effekten av C-vitamin i kosten och ingen rapport pd D-vitamin enbart.

Evidensgrad 2 f6r A-vitamin och okad frakeurrisk. Evidensgrad 2 for
K-vitamin i kost och reducerad frakturrisk.

Kalcium och andra mineraler

Skelettet innehéller 99 procent av kroppens kalciumdepa. Kalcium-
salterna gor skelettet hallfast. Kalcium ir betydelsefullt i manga viktiga
biologiska processer och dirfor kroppens mest vilreglerade elektrolyt.
Kalcium frisitts frin benvivnaden om kalciumintaget inte ticker det

dagliga behovet.
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Kalcium

Atta randomiserade kontrollerade studier [4,8,9,12,15,19,36,47] och
en uppf6ljningsstudie [5], omfattande individer frin 7 &r och uppait,

dr inkluderade. Kalciumtillskott ges som tabletter, eller i form av mjslk,
mjolkpulver, kalciumberikad mat eller kalciumrikt mineralvatten.

Tv4 fall-kontrollstudier med frakcur som effekemdtt dr inkluderade
[31,38]. Kalciumintaget ir registrerat med “food frequency question-
naire” for kalciumrika matvaror. Studierna ir gjorda pa kvinnor fére
och efter menopaus.

Sex kohortstudier dr inkluderade som studerar min och kvinnor éver
45 ar och som foljts under 3 till 18 ar [14,25,26,33,37,41]. Kalcium
registrerades med 24 timmars “recall”, semi-kvantitativa frigeformulir
pa matintag, eller "cross-check dietary method”.

Tio tvirsnittsstudier pd 139—9 700 kvinnor i dldern 11 till 9o &r 4r inklu-
derade [1,2,28,30,42,45,48,52,53,56]. Kalciumintaget ir registrerat med
olika metoder. I ndgra studier ir intaget av tidigare och nuvarande
mjolkintag speciellt registrerat.

Effektmétten 4r benmassa respektive bentithet frin helkroppsmitning,
bentithet frin olika mitstillen eller nya frakturer.

Resultaten refereras separat for barn/tondringar och for vuxna, alla
friska individer.

Barn/tondringar

Fyra randomiserade kontrollerade studier visar att 6kat kalciumintag
okar bentitheten hos barn och hos tonaringar [5,8,36] respektive mitt
senare vid 20 ars dlder [15]. En uppfoljningsstudie visar att effekten av
ett 6kat kalciumintag kvarstér 3,5 dr [5] medan enligt en annan studie
upphor den positiva effekten av 6kat kalciumintag efter ett ar [36]. Tre
tvirsnittsstudier om mjélkintag rapporterar samband mellan mjélkintag
i tondren respektive tiden fére menopaus, och bentithet mitt senare i
livet [2,42,52].
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Vuxna

TvA randomiserade kontrollerade studier [12,19] visar att ett kat kalcium-
intag (tabletter, mer 4n 1 700 mg per dag) under 2 till 4 &r 4r korrelerat
till okad bentithet respektive benmassa hos kvinnor efter menopaus,
men ¢j hos kvinnor fére menopaus [19]. En randomiserad kontrollerad
studie med &verkorsning (crossover) omfattande kvinnor efter menopaus
visar en minskad benforlust efter intag av kalciumberikad mjélk under
ett ar [9].

Fall-kontrollstudierna visar inget eller svagt negativt samband mellan
kalciumintag i kosten och hoftfraktur, samtidig som man finner en
riskminskning for handledsfraktur hos dem med det hogsta kalcium-
intaget (mer 4n 1 ooo mg/dag) [31,38].

Endast en av kohortstudierna visar ett samband mellan lagt kalcium-
intag initialt och en 6kad risk for héftfrakcur och minskad bentithet
i lirbenshalsen efter 14 &r [26]. Ovriga studier visar inte att risken for
hoftfraktur eller mingden benmassa i underarm har samband med
nuvarande eller tidigare nivder av kalciumintag i kosten.

Av tio tvirsnittsstudier som studerar sambandet mellan kalciumintag
och bentithet visar fem studier en svag positiv effekt pa bentitheten
(vid helkropps-, larbens-, underarms-, lindryggsmitning) [1,30,45,48,52]
medan fem studier inte finner nigot samband [2,28,42,53,56]. Det synes
inte foreligga nigra kvalitativa metodologiska skillnader eller skillnader
i nivder av kalciumintag mellan de studier som rapporterar positiva
samband och de som inte finner detta.

De tre tvirsnittsstudier om betydelsen av mjolkintag, som nimnts ovan
under Barn/tondringar, rapporterar ett samband mellan mjolkintag i
tondren respektive tiden fore menopaus och bentithet mitt senare i livet.

En randomiserad kontrollerad studie visar att ett 6kat kalciumtillskott
minskar antalet nya frakturer och 6kar benmassan hos patienter med
osteoporos [47]. Se dven kapitlet om rehabilitering efter frakeur.

Dessutom har en metaanalys och en systematisk litteraturéversike inklu-
derats, i vilka ett antal av ovan nimnda studier ir inkluderade.
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Metaanalysen [57], har inkluderat fyra randomiserade, tvd kohort- och
27 tvirsnittsstudier éver bide kalcium i kosten och givet som tillskott
omfattande kvinnor fore menopaus. Bentithet har anvints som effekt-
mdtt. Sammanfattningen 4r att dven om studierna ir av skiftande kvalitet,
bl a med osikerhet knuten till kostregistrering sirskilt for studierna frén
tidigare ar, finns ett svagt positivt samband mellan kalciumintag och
benmassa.

Den systematiska litteraturdversikten [10] har inkluderat 14 studier

(av vilka 4 RCT) med kalciumsupplement och 23 observationsstudier
baserade pa kostintag. I alla studierna studerades sambandet mellan
kalciumintag och frakturer. Sammanfattningen ir, med viss reservation,
ett svagt men signifikant samband mellan kalciumintag och minskad
risk for fraktur. Dessa litteraturdversikter har inkluderat bade kalcium-
intag via kosten, och kalcium i form av supplement. Det framgir emeller-
tid inte om man ocksa har fitt D-vitamin. Studierna ir delvis gamla
(frin &r 1995 och 1997), i jimforelse med vir summering av studier dir
omkring en fjirdedel av studierna ir publicerade efter 1997.

Konklusion

Det verkar foreligga ett samband mellan kalciumintag i tondren och
fore menopaus, och bentithet. Detta giller forst och frimst intag av

mjélkprodukter. Evidensgrad 2.
Det kan dock inte uteslutas att det ir en effeke av ett generellt gott
ndringsintag.

Det finns inte tillricklig dokumentation f6r att visa ett generellt samband
mellan kalciumintag i kosten och niva av bentithet eller osteoporos-
relaterade frakturer. Evidensgrad 3.

Det kan foreligga en effeke av intag av kalcium pa bentithet hos
kvinnor efter menopaus vid hoga kalciumnivier (mer 4n 1 500 mg/dag).
Evidensgrad 3.

Det fattas dokumentation for att belysa en eventuell interaktion mellan
D-vitamin och kalcium.
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Andra mineraler

Sju studier dir innehéllet av zink, magnesium, jirn, fosfat, natrium och
kalium i kosten har registrerats, ar inkluderade [12,13,19,28,38,42,53].
Det ir svart att virdera effekten av mineraler som sidana, di dessa dven
kan spegla den generella nutritionsnivin. Négra ir typiska nutritions-
markérer sdésom magnesium och zink, medan andra kan paverka exempel-
vis kalciummetabolismen. De flesta studierna indikerar att ett hogre
intag av mineraler ger 6kad bentithet. Ett ligt zink- och fosfatintag har
visats ha ett samband med en 6kad risk for frakeur [14]. Hoga kostintag
av jarn och magnesium 6kar frakturrisken [38].

Konklusion

Det foreligger for fa studier pa innehallet av mineral i kosten for att dra
slutsatser avseende effekten pa bentithet eller frakeurrisk av specifika
mineraler.
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8. Lakemedelsbehandling

Primdr fragestdllning:

Kan ldkemedelsbehandling minska risken for frakturer?

* hos personer med etablerad osteoporos (lag bentdthet och frakturer)
(tertidr prevention)

* hos personer med Idg bentdthet och okad frakturrisk
(sekunddr prevention)

* hos personer med normal bentdthet (primdr prevention)

Sekundar fragestdllning:

Kan ldkemedelsbehandling dka bentdtheten?
* vid etablerad osteoporos

* vid primdr prevention

* vid kortisoninducerad osteoporos

* vid behandling av mdn med osteoporos

Ovriga fragestdllningar

Kan ldkemedelsbehandling vid osteoporos ha andra effekter
(utanfor benstommen)?

* hdlsovinster

* biverkningar

Inledning

Likemedelsbehandling for att forebygga eller behandla osteoporos syftar
till att minska incidensen av frakturer utlosta av lagenergivald. Bentithet
har identifierats som en viktig prediktor for frakeur. Ett stort antal farmaka
med férmaga att paverka bentithet har testats med avseende pé frakeur-
forebyggande effeke. I detta kapitel granskas studier med kalcium, vita-
min D, bisfosfonater, dstrogen, och dstrogenanalogerna SERM (selektiva
ostrogenreceptormodulerare) och tibolon, som ir de i dag godkinda
likemedlen. Aven farmaka som for nirvarande inte ir godkinda for
osteoporosprevention- eller behandling i Sverige har granskats, det giller
kalcitonin, fluorid, vitamin K, och parathormon (PTH), tillvixthormon
(GH), tillvixtfaktorn IGF-I, anabola/androgena preparat, strontium,
statiner, magnesium, ipriflavon, bikarbonat och tiazider.
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Farmaka med f6rmdga att 6ka bentithet kan delas in i tva grupper,
benresorptionshimmare som 6kar mingden ben genom att himma
osteoklasternas benresorption under remodelleringen av skelettet, och
benformationsstimulerande medel som direkt 6kar osteoblasternas syntes
av benvivnad. (Se avsnittet benfysiologi i inledningskapitlet). De forma-
tionsstimulerande likemedlen kan verka antingen genom 6kad osteo-
blastaktivitet efter resorption i remodelleringen, alternativt via en direkt
stimulerande effekt pa osteoblaster. Till de benresorptionshimmande
preparaten riknas forutom kalcium och vitamin D, bisfosfonater, dstro-
gener, SERM, tibolon och kalcitonin. Till de formationsstimulerande
riknas fluorider, GH/IGF-1, och PTH. Andra preparat har sammansatta
eller daligt kinda effekter.

I detta kapitel beskrivs forst kort verkningsmekanismen for de olika
likemedlen, direfter redogors for sokstrategierna och direfter f6ljer

en systematisk genomging av de publicerade terapieffekterna. Slutligen
gors en summerande bedémning av den samlade bevisningen vad giller
likemedlens formaga att minska osteoporosrelaterade frakturer.

Verkningsmekanismer

Benresorptionshimmare (godkanda preparat)

Kalcium och vitamin D

Brist pé kalcium och vitamin D kan dels leda till férsimrad mineralisering
av skelettet, osteomalaci, dels orsaka en 6kad resorption i skelettet orsakad
av sekundir hyperparatyreoidism. Detta beror pd att frisittning av
hormonet parathormon (PTH) frin bisksldkortlarna 6kar nir kalcium-
nivin minskar i blodet. PTH mobiliserar kalcium frin benstommen
genom okad skelettnedbrytning. Se Figur 8.1.

Genom att undvika brist pa kalcium och vitamin D motverkas uppkomst
av mild fysiologisk hyperparatyreoidism. Detta i sin tur leder till minskad
benresorption. En andel av ildre patienter med osteoporosfrakturer har
D-vitaminbrist och inslag av osteomalaci. Risken fér brist pd D-vitamin
okar hos individer som sillan vistas utomhus i solljus eller har bristande
kostintag.
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Figur 8.1 Kalciumreglerande organ.

Kalcium ir den mest noggrant reglerade elektrolyten i blodbanan. Varje
dag forloras en liten mingd kalcium framfor allt via urinen och varje dag
miste dirfor kalcium tillféras via mat och dryck. Kalcium tas upp frin
tarmen och transporteras via blodomloppet till cellerna. Om kalcium-
mingden som tillférs blir mindre 4n den vi forlorar bérjar kalciumhalten
i blodet sjunka. Bisksldkortlarna reagerar dd genom att frisitta mer
biskoldkértelhormon (PTH). PTH 6kar nedbrytningen av skelettet vilket
gor att kalcium strommar ut frin benvivnaden. PTH stimulerar ocksé
njurens dterupptag av kalcium frdn urinen. PTH 6kar ocksé bildningen
av aktivt D-vitamin i njuren vilket leder till ett effektivare upptag av
kalcium frin tarmen. Dessa tre mekanismer samverkar for att terstilla
kalciumnivan i blodet.

Om kroppen & andra sidan tillfors ett 6verskott av kalcium stinger
bisksldkértlarna av hormonproduktionen och kalcium limnar kroppen
via njurarna.
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Figur 8.2 D-vitamin dr bdde ett vitamin och ett hormon.

Kroppens D-vitaminbehov kan tillgodoses antingen via intag av D-vitamin
i kosten fran animala (vitamin D;) eller vegetabiliska (vitamin D2) killor.
Det kan ocksi bildas som ett hormon genom att UV-ljuset triffar huden
och genom négra enzymsteg omvandlar forstadier av D-vitamin till
vitamin D3, som bearbetas i levern (25-hydroxyleras till kalcidol) och

i njuren (1-Il-hydroxyleras) till aktivt D-vitamin, kalcitriol, 1,25-(OH),-
vitamin Ds.
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Ostrogen

Bortfall av 6strogen leder till kad nedbrytning i skelettet. Den direkta
orsaken ir inte kind. Det finns data som tyder pa att 6strogenbrist leder
till en 6kad bildning av proinflammatoriska cytokiner sisom II-1, II-6
och TNEF-alfa som i sin tur orsakar 6kad osteoklastmognad. Andra data
talar for att dstrogen styr apoptosaktivitet (programmerad celldéd), och
att ostrogenbortfall dirmed leder till forlingd overlevnad av osteoklaster.
Slutligen finns nyare data som tyder pa att 6strogen paverkar stromacellers
uttryck av ODF (osteoklast differentieringsfaktor) och OPG (osteo-
protegerin) som direkt styr osteoklastutmognaden.

Ostrogenanalog — Selektiva ostrogenreceptormodulerare (SERM)

SERM-preparat ir utvecklade frdn ildre antidstrogener. Det har visat
sig att det gar att tillverka dstrogenanaloger med olika effekt i olika
mélorgan for dstrogen. Séledes kan man ha éstrogenliknande effekter

i ett malorgan, t ex ben, medan man har antagonistiska effekter i ett
annat t ex brostvivnad. Den molekylira mekanismen ir inte helt kind.
Troligen ir skeletteffekten densamma som for dstrogen. Orsaken till att
effekten kan variera i olika mélorgan tros vara att SERM-preparat har
olika affinitet for olika dstrogenreceptorer, och att formagan att aktivera
genetiska promotorkomplex ir olika i olika vivnader.

Raloxifen, som i dag 4r det enda SERM-preparatet, som ir godkint for
osteoporos i Sverige, ir ett benzothiophenderivat med 6strogenagonist-
effekter pd skelett och serumlipider och med dstrogenantagonisteffekter
pa endometrium och brostkortlar [48]. Raloxifen binder till dstrogen-
receptorer och blockerar kompetitivt dstrogeninducerad transkription i
brost och endometrium. Effekten pé skelettet anses medieras via samma
mekanismer som for dstrogen. Benomsittningen vid raloxifenbehandling
har i studier dir benmetabolismen studerats i benbiopsier visats motsvara
den vid 6strogenbehandling, men av ligre grad [70].

Ostrogenanalog — Tibolon

Effekten av tibolon utévas via dess metaboliter som har savil 6strogena,
som gestagena och androgena effekter. Effekten pé skelettet anses medieras
via de dstrogena effekterna via samma mekanismer som for dstrogen.
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Bisfosfonater

Bisfosfonater ir syntetiska analoger som skiljer sig frin de naturligt
forekommande pyrofosfaterna genom att de tvé fosfatgrupperna sitter
sammanlinkade med en kolatom i stillet for syre. Dessutom skiljer sig
de olika bisfosfonaterna med avseende pé sidokedjorna i molekylen.
Detta medfér olika farmakokinetiska effekter samt dven effekt pa den
relativa potensen vad giller mineraliseringsstérning och osteoklasthimning.
I de nyare bisfosfonaterna finns i princip endast den osteoklasthimmande
effekten kvar. Mekanismen bakom resorptionshimningen ligger i det
faktum att bisfosfonaterna binds till mineraliserad benvivnad. De tas
upp i de resorberande osteoklasterna. Inne i osteoklasterna stér bisfos-
fonaterna cellmetabolismen vilket leder till att osteoklasterna minskar
bennedbrytningen eller dor. Den minskade osteoklastaktiviteten leder
till minskad benresorption. Benvivnaden omsitts lingsammare och
mer kalcium hinner inlagras.

Benformationsstimulerare

(Inget av dessa preparat dr godkinda i Sverige f6r osteoporos férutom
anabola steroider. PTH har nyligen godkints i EU).

Fluorid

Fluoridjonen har en direkt mitogen effekt (6kar celldelningen) pa osteo-
blaster. Fluoridbehandling leder till markant 6kad osteoblastaktivitet.
Hoga doser av fluorid gor att det ben som bildas r av ett omoget slag,
histologiskt ej remodellerat, och inte vil anpassat till mekanisk belastning.

Paratyreoideahormon (parathormon, PTH)
Sjukligt 6kade nivaer av PTH leder till 6kad skelettnedbrytning.

Emellertid har man funnit att PTH-injektioner under huden en ging
per dag leder till en 6kning av benformationen utan foregiende resorption.
Det tycks vara en direke effeke pd osteoblaster som aktiveras och tillverkar
ett ben som 4r mekaniske vil anpassat. Den cellulira mekanismen bakom
detta ir inte kind men det spekuleras att PTH stimulerar syntes av
tillvixtfaktorn IGF-I inuti osteoblasterna och att detta i sin tur leder

till okad benbildning.
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Tillviixthormon (GH) och IGF-1

Tillvixthormon (GH) och dess tillvixtfaktor IGF-I dr nodvindiga for
skelettets normala lingdtillvixt hos barn och ungdomar. Sjuklig brist pa
GH eller IGF-I hos barn leder till extrem kortvuxenhet. For att IGF-I ska
bildas i tillricklig mingd krivs bdde GH och niring, framfér allt pro-
teiner. Vuxna patienter med GH-brist har ligre bentithet och en nigot
okad frakturrisk. Det finns inga studier som bevisat att vuxna patienter
med primir osteoporos har okad férekomst av GH-brist. Nagra studier
talar for att vissa grupper av osteoporospatienter har ligre halter av IGF-I
men om detta ir orsaken till osteoporostillstandet eller sekundirt upp-
kommet ir oklart [55].

Tillvixthormon och IGF-I har provats i ett flertal studier sdsom mojliga
anabola, uppbyggande, likemedel for skelettet. Verkningsmekanismerna
ar inte helt kiinda. Hypotesen ir att IGF-I antingen frin blodcirkulationen
eller bildat i benvivnaden, stimulerat av tillvixthormon, skulle 6ka osteo-
blasternas mognad och aktivitet i remodelleringscyklerna efter benresorp-
tionen. Det idr oklart om s4 ir fallet. Det finns dven data som tyder pa att
IGF-I och kanske GH kan ha en stimulerande effekt pa osteoblaster i

skelettes yttre delar vilket i s3 fall skulle leda till breddékning av skelettet.

Anabola steorider

Nandrolon ir en syntetisk anabol steroid dvs en testosteronanalog med
anabola och androgena effekter. Den har sedan méinga ar funnits som
likemedel, numer den enda anabola steroiden, for att motverka vivnads-
forlust vid katabola (tirande) tillstaind som exempelvis osteoporos med
fraktur. Analys av benmarkérer talar for att den dominerande effekten
pa benvivnaden kan vara resorptionshimning.

Testosteron

Testosteronproduktionen under puberteten okar bentitheten hos pojkar.
Forsenad pubertet leder till ligre maximal benmassa (peak bone mass).
Forlust av testosteron hos vuxna min (hypogonadism) leder till forlust
av benmassa och osteoporosrisk pga 6kad bennedbrytning. Testosteron
omvandlas delvis till strogen som utévar den gynnsamma effekten pa
skelettet. Testosteronsubstitution till hypogonada min leder till forbattrad
bentithet [8].
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Ovriga preparat

(Inget av dessa preparat ir godkinda for osteoporosbehandling).

Kalcitonin

Kalcitonin ir ett kroppseget peptidhormon som produceras i skold-
kortelns parafollikulira celler som ett svar pé stegrat kalcium i blodet
men vars fysiologiska roll 4r oklar. Det finns rikligt med receptorer for
kalcitonin pd osteoklastcellerna och aktivering av dessa leder till snabb
himning av osteoklastaktiviteten och himmad benresorption. Effekten
tycks dock 6vergiende och patienter med sjukligt hoga kalcitoninnivaer
har oftast normal bentithet.

Tiazider

Tiazider dr vitskedrivande likemedel med blodtryckssinkande effekt.
De okar ocksé dterupptaget av kalcium frdn primirurinen.

Vitamin K

Vitamin K har effekter pa vissa proteiner i benvivnadens grundsubstans
exempelvis osteokalcin. Vilken konsekvens K-vitaminbrist fir for ben-
vivnaden ir inte kint. Vitamin K finns rikligt i mérkgrona bladgronsa-
ker och bildas normalt dven av bakterier i tarmen. Vitamin K speglar
dven niringsstatus. Epidemiologiska studier pekar pd ett samband mellan
lagt intag av vitamin K, sinkt bentithet och frakturférekomst men detta
kan spegla att lagt K-vitaminintag 4r en markér f6r allmint bristande
kostintag. Se kapitlet om Kost.

Statiner

Lipidsinkande statiner himmar ett enzym som styr forsta steget i syn-
tesen av kolesterol. I studier med bencellsodlingar har vissa statiner 6kat
syntesen av benstimulerande protein. I djurforsok har statinbehandling
okat benformationen och benmassan.

Strontium

Mineralet strontium (Sr) har likheter med kalcium och ingir i den normala
benvivnaden. Sr stimulerar benbildning och minskar bennedbrytning i
laboratorieférsok. I djurforsok himmar Sr den 6kade bennedbrytningen
hos honréttor med 6strogenbrist.
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Magnesium

Magnesium ir nist efter kalcium det vanligast fsrekommande mineralet
i skelettet. Magnesium samregleras delvis med kalcium. Merparten av
kroppens magnesium finns intracellulirt och halten i blodet speglar
daligt kroppens magnesiuminnehall.

Bikarbonat

Patienter med uttalad forsurning i blodbanan (acidos) exempelvis vid
svdr njursjukdom, har férsvirad benmineralisering, forlust av kalcium
med urinen och 6kad risk for osteoporos. Hégt intag av animalt protein
(frdn djurriket) kan 6ka acidosbenigenheten framfor allt vid nedsatt njur-
funktion. Njurens funktionsférméga mitt som den glomerulira filtra-
tionen, forsimras med stigande &lder och har ungefir halverats vid

80 4rs alder och risken for acidos 6kar. Det har dirfor varit en teoretisk
mojlighet att minska acidosbenigenheten hos ildre med hjilp av ett
basiskt preparat som bikarbonat.

Ipriflavon

Ipriflavon 4r ett derivat av naturligt forekommande isoflavoner som till-
hér gruppen vixtdstrogener. Vixtdstrogen forekommer bl a i sojabénor.
Vixtostrogener kan, vid regelbunden tillforsel, orsaka svagt dstrogen-

liknande effekter.

Metod

Litteratursokning

Litteratursdkning gjordes i Medline f6r perioden 1966 till november 2002
pa alla likemedel som anvinds i forebyggande och terapeutiske syfte
avseende personer med osteoporos. For dstrogen har sokningen omfattat
studier publicerade frin april 2001 till november 2002. Fér tidigare
ostrogenstudier hidnvisas till SBU:s rapport "Behandling med 6strogen
nr 159 (2002)” [2]. Likemedelsnamnen kombinerades med olika sok-
termer for osteoporos och fraktur och begrinsningar gjordes till meta-
analyser och kontrollerade studier. Kompletterande sékningar har sedan
gjorts efter behov. Se Appendix 5 f6r en mer detaljerad beskrivning av
anvinda sokstrategier.
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Effektmatt som eftersokts

Studier med skelettspecifika farmaka kan principiellt har tre variabler
som effektmdtt, biokemiska markorer for benomsittning, bentithet och
frakturer. Biokemiska markérer visar endast om ett likemedel pa ndgot
sitt paverkar skelettomsittningen. Bentithet ger ett métt pa vilken netto-
effekt likemedlet har pd mingden mineraliserad benvivnad. Frakturdata
ar det kliniskt viktiga utfallsmattet medan 6vriga matt dr surrogatmatt.
Fanns frakturdata frin randomiserade studier valdes dessa fore studier
med bentithet som effektmdtt, nir det giller att virdera huruvida like-
medlet kan anvindas f6r osteoporosbehandling eller inte.

Urval av studier

Vi har s6ke efter studier med fraktur som primirt eller sekundirt effeke-
matt och som giller behandling av postmenopausal osteoporos, manlig
osteoporos samt kortisoninducerad osteoporos. Samtliga funna systema-
tiska oversikter/metaanalyser har granskats. For originalarbeten har endast
randomiserade kontrollerade studier (RCT) med fraktur som effektmartt
inkluderats. Dock har enstaka RCT med bentithet som effektmatt
inkluderats, om inte frakturdata foreligger for preparatet eller patient-
gruppen ifriga. En forutsittning 4r da att studien pagatt minst 24 minader,
undantaget ir att studier av kortisoninducerad osteoporos har inkluderats
om uppféljningstiden varit ett ar eller lingre. S6kningen har inte inklu-
derat studier dir endast markérer fungerat som effektmatt. Oppna for-
lingningar av RCT har inte bevisvirderats (undantag 6strogen), inte heller
registerstudier. Studier av asiatiska populationer, barn och ungdomar
och patienter med sekundir osteoporos (forutom kortisoninducerad
osteoporos) har uteslutits.

I fall av flera publikationer av samma studie har den mest kompletta
publikationen granskats och redovisats. Alla bevisvirderade inkluderade
studier finns tabellerade.

Studier med kalcium och vitamin D har som intervention haft behand-
ling med kalcium eller D-vitaminpreparat var for sig eller i kombination.
Samtliga typer av D-vitaminpreparat har inkluderats dvs vitamin D;

(cholekalciferol), 25-OH-vitamin D3, 1-a-kalcidol och kalcitriol. De bada
senare har vi i texten valt att kalla "D-vitaminanaloger”.
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Ostrogen, raloxifen och tibolon kan, férutom sin paverkan pé skelettet,
ge onskade eller icke 6nskvirda effekter pd andra organ. Dirfor har var
granskning dven inkluderat de randomiserade kontrollerade studier som
redovisat andra viktiga effekter av dessa preparat som dndrad risk for
cancer eller hjirt—kirlsjukdomar. Effekten pd dessa sjukdomar redovisas
ocksé nir de ingdtt i artiklar som i forsta hand undersokt effekten pé
osteoporos. For effekten av dstrogenbehandling vid klimakteriesymtom
och 6vriga symtom hinvisas till SBU-rapporten "Behandling med
ostrogen nr 159 (2002)” [2].

Resultat

Kalcium och D-vitaminer

Kalcium ingdr i kalciumhydroxyapatit som ir det viktigaste mineralet
for att gora benstommen till hird mineraliserad vivnad. Kalcium och
D-vitamin motverkar sekundir hyperparatyreoidism, ckad aktivitet i
biskoldkértlarna, som annars leder till forlust av benmassa. D-vitamin
dr nodvindigt for att kunna ta upp kalcium frin tarmen.

Vitamin Djs finns i kombinationstabletter med kalcium och ingér i de
flesta multivitaminpreparat och i AD-droppar. Kalcitriol finns som
receptbelagt likemedel framfor alle till patienter med nedsatt njurfunk-
tion. Ytterligare ett 1-a-hydroxylerat D-vitaminpreparat finns i handeln,
1-a-kalcidol, som mdste bearbetas i levern (25-hydroxyleras) innan det
blir aktivt kalcitriol.

Vid sokningen identifierades fem systematiska 6versikter, en som analy-
serade effekten av enbart kalciumitillskott till postmenopausala kvinnor,
tvd som bedémde effekten av vitamin D eller D-vitaminanaloger i kom-
bination med eller utan kalcium vid primir osteoporos samt tvd som
rapporterade effekter av kalcium, D-vitamin eller D-vitaminanaloger
vid kortisoninducerad osteoporos.

Férutom de studier som ingick i metaanalyserna beddmdes tva nyligen

publicerade RCT som undersokt effekten pa frakturrisken av kombine-
rad kalcium- och D-vitaminbehandling respektive enbart D-vitamin till
ildre personer.
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Kalcium

I en nyligen publicerad systematisk 6versikt med metaanalys av 15 RCT
(n=1 806) randomiserades postmenopausala kvinnor till fortsatt ordinir
kost eller kalciumtillskott under minst ett ir [85]. Sex av studierna inne-
bar primir prevention mot osteoporos. Medelaldern i studiegrupperna
varierade mellan so och 74 ar. Tre stérre studier hade fraktur som primirt
eller sekundirt effektmatt.

Metaanalysen visade att kalciumsupplement har en liten positiv effeke
pa bentitheten efter minst tva ars behandling, summerad effeke 2,05
procent (0,24-3,86) men ndgon effekt pa risken for kotfrakeurer eller
icke-vertebrala frakturer kunde ej visas.

Metodologiska problem innefattade att de flesta studierna var relativt
sma, doserna av kalcium varierade mellan soo och 2 ooo mg/dag och
kostintaget vid inklusion varierade mellan 406 och 1 150 mg/dag i de
12 studier dir det angavs.

De RCT som fanns i en ildre systematisk dversikt over kalciumtillskott var
inkluderade i de nyare 6versikterna varfor den dldre dversikten utgick [23].

Vitamin D eller D-vitaminanaloger utan eller
i kombination med kalcium

Tva systematiska 6versikter finns publicerade dir 10 av studierna ingar
i bada 6versikterna.

Den ena systematiska dversikten analyserade effekten pd frakturer av
vitamin Dj eller 1-a-hydroxylerat vitamin D jimfért med placebo eller
kalcium samt kalcium i kombination med vitamin D; jimfort med
placebo [34]. Patientgrupperna var dels postmenopausala kvinnor men
dven ildre kvinnor och min (>65 dr) med osteoporos och patienter med
neurologiska sjukdomar med nedsatt rorelseférmaga. I 6versikten inklu-
derades 21 studier varav 20 var RCT.

Metaanalysen pévisade ingen effekt av vitamin Ds givet som enda behand-
ling for att forebygga hoftfrakeur, RR 1,20 ( 0,83-1,75) eller andra perifera
frakturer. Diremot minskade D-vitamin i kombination med kalcium
risken for hoftfraktur, RR 0,74 (0,60-0,91) vid behandling av ildre
institutionsboende personer. Hos yngre friska personer sigs ingen effekt
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pa hoftfrakeur, RR 0,36 (0,01-8,78) men risken for icke-vertebrala frak-
turer minskade med behandlingen, RR 0,46 (0,23-0,90).

Metaanalysen talade ocksé for att kalcitriol minskade risken f6r kot-
deformiteter jimfort med placebo eller kalciumbehandling, RR 0,49
(0,25-0,95) men tre studier visade ingen signifikant effekt pa risken for
kotfrakturer. Effekten av 1-a-kalcidol baserades pd sex mindre studier,
varav fem japanska, och uppliggen var s varierande att data inte kunde
anvindas for en metaanalys.

Metodologiska problem i metaanalysen innefattade att resultatet ofta
berodde pa utfallet i enstaka storre studier, flera olika behandlingsregimer
ingick, 11 studier var osikert blindade vid randomiseringen, bortfallen
var stora i vissa studier, intention-to-treat-analys gjordes inte konsekvent
och uppfoljningstiderna varierade.

Tolkningen av effekten av den frakturreducerande effekten av 1-a-
hydroxylerade D-vitaminanaloger bor dirfor goras med forsiktighet
trots det signifikanta utfallet i metaanalysen.

Den andra systematiska dversikten inkluderade 25 RCT (n=8 124) av
D-vitaminsupplement och i vissa grupper dven med kalciumtilligg givet
under minst ett 4r (1—5 4r) till postmenopausala kvinnor [67]. Atta studier
rapporterade effekten pa kotdeformiteter, sju av dessa studier anvinde
1-a-hydroxylerat vitamin D. Andelen patienter med nya kotfrakturer i
kontrollgruppen varierade mellan 1 och §8 procent. Sex studier utvirde-
rade behandlingseffekten pé icke-vertebrala frakturer, flertalet behandlade
med vitamin Ds. Frakturincidensen varierade mellan o och 21 procent

i kontrollgrupperna.

Medelaldern i behandlingsgrupperna varierade mellan 50 och 84 ar.

Metaanalysen talade for en minskning av andelen personer med nya
kotfrakturer. Flertalet studier anvinde 1-a-hydroxylerat vitamin D,
summerad RR 0,63 (0,45-0,88) och en icke-sikerstilld trend till minsk-
ning av icke-vertebrala frakturer, summerad RR 0,77 (0,57-1,04).

Flera metodologiska problem fanns pga varierande studieuppligg, del-
tagarnas D-vitaminstatus vid studiestart var okint, flera icke-blindade
studier, olika typer av D-vitamin gavs med och utan kalciumsupplement.
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Foljande tvd RCT ingick i de bdda systematiska 6versikterna och har
haft stor betydelse for utfallet av metaanalyserna varfor vi beskriver
dem nirmare.

En stor RCT visade att 3 200 institutionsboende franska kvinnor,
medelalder 84 &r (69-106 ar) vid studiestart, som behandlades med 1,2 g
kalcium och 20 pg vitamin D-tillskott under 18 ménader fick signifikant
firre icke-vertebrala frakturer [14]. Den relativa riskreduktionen var
totalt sett 0,7; absolut risk 7,6 procent respektive 10,9 procent i placebo-
gruppen. Aven forekomsten av hoftfrakeurer minskade signifikant,
absolut risk 2,4 procent respektive 4,2 procent i placebogruppen.
Bortfallet var 46 procent, jimnt férdelat mellan behandlings- och
kontrollgrupperna.

Minskad frakeurrisk visades i ytterligare en RCT didr man gav kalcium
tillsammans med D-vitamin, till nordamerikanska kvinnor och min

i eget boende med medelélder 71 r [26]. Antalet kliniska, perifera,
frakturer minskade signifikant i behandlingsgruppen RR o,5 (0,2-0,9),
absolut risk 5,9 procent respektive 12,9 procent i placebogruppen. Antalet
frakturer var dock lagt och signifikansen bygger p att samtliga icke-
vertebrala frakturtyper riknats samman.

De tvé foljande RCT ingér inte i metaanalyserna och rapporteras dirfor
separat.

En nyligen publicerad 2-drig RCT inkluderade §83 franska institutions-
boende kvinnor, medelilder 85+7 &r (64—99 ar), behandlade med kalcium
+ D-vitamin eller placebo [15]. Bentithet eller frakturférekomst paver-
kade ¢j inklusionen i studien. Relativ risk (RR) f6r héftfraktur i placebo-
gruppen var 1,69 (0,96-3,0) dvs det fanns en icke sikerstilld tendens
till ldgre frakturrisk i behandlingsgruppen. Mortaliteten skilde sig ej
mellan grupperna. Tre personer avbrot studien pga besvir frin magen.

Tre personer fick hyperkalcemi pga bakomliggande sjukdomar.

En brittisk RCT som nyligen publicerats och inkluderade 2 686 min och
kvinnor i eget boende i &ldern 65-85 &r undersokte effekten pa frakeur-

risk av en hog dos vitamin D, 100 ooo IE givet per os en ging var fjirde
ménad under fem ar [93]. Kapseln med D-vitamin eller placebo skickades
hem till deltagarna per post som returnerade en rapport om nytillkomna
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frakeurer. Kalcium fick deltagarna via sin vanliga kost och intaget berik-
nades i snitt till 740 mg/dag. Efter fem ar hade deltagarna som fitt vita-
min D en 22 procent ldgre risk f6r nigon nytillkommen fraktur, RR 0,78,
(0,61-0,99); absolut risk 8,8 procent respektive 11,1 procent i placebo-
gruppen. For nytillkommen frakeur i héft, handled/underarm eller rygg-
kota var RR 0,67, (0,48-0,93); absolut risk 4,5 procent respektive 6,5 pro-
cent i placebogruppen. Denna studie talar, trots osikerheten med medicin-
delning och frakturrapportering per post, for att D-vitaminsupplement
kan verka frakturreducerande bland ildre personer utan kalciumbrist.

Miin med osteoporos

I en RCT med nordamerikanska ildre personer i eget boende som
beskrivits ovan har en ovanligt stor andel av patienterna varit dldre min
(199 min och 246 kvinnor) [26]. I denna studie fann man att kombi-
nerad behandling med kalcium och D-vitamin minskade frakcurrisken
nir samtliga icke-vertebrala frakturer summerades. I den undergrupp av
patienter som genomgick bentithetsmitning fann man samma effekt pa
bentitheten i helkropp hos kvinnor och min medan frakturincidensen
rapporterades sammanslagen fér kvinnor och min.

Konklusion

Kombinerad behandling med kalcium och D-vitamin minskar risken
for icke-vertebrala frakturer hos ildre kvinnor. Evidensgrad 1.

Behandling med 1-a-hydroxylerade D-vitaminanaloger kan minska
risken for kotfrakturer hos postmenopausala kvinnor. Evidensgrad 3.

Kalcium eller vitamin D givet var for sig har inte évertygande visats
minska frakturrisken hos kvinnor eller min. Utfallet av behandling med
endera likemedlet kan troligen variera bl a beroende p& om brist samtidigt
foreligger pd det amne som inte tillf6rts. Evidensgrad 3.

Kortisoninducerad osteoporos

Tva systematiska 6versikter finns publicerade dir tre studier ingar
i bdda oversikterna.

En Cochrane-oversikt rér kortisoninducerad osteoporos [43]. I éversikten
ingar studier med minst 1 4rs lingd av min och kvinnor 6ver 18 ars
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dlder med systemisk kortisonbehandling. Fem kontrollerade studier dir
sammanlagt 274 patienter behandlades med vitamin D eller vitamin
D-analog + kalcium jaimfért med kalcium eller placebo ir inkluderade.
Tre av studierna anvinde 1-a-hydroxylerat D-vitamin, de 6vriga vitamin
D; eller liknande. Primirt effektmdtt var bentithet i lindrygg samt
frakturer som sekundirt effektmdtt i tvd studier. [28,83]. I lindrygg var
okningen i bentithet 2,6 procent (0,7—4,5) och i handled 2,5 procent
(0,6—4,4) jimfort med placebobehandling. Ingen signifikant fraktur-
minskning kunde pavisas, OR 0,6 (0,1-2,4). Konklusionen blev att
behandling med kalcium och vitamin D till patienter som medicinerar
med kortison dstadkommer en kliniskt och statistiskt signifikant minsk-
ning av BMD-férlusten.

Metodologiska problem fanns med korta uppféljningstider, varierande
dlder i studiegrupperna, en icke randomiserad studie, varierande medel-
doser av kortison och olika typer av D-vitaminpreparat. Endast i en
studie rapporterades bortfallet pé ett tydligt sitt.

Den andra systematiska 6versikten och metaanalysen gillde RCT-studier
av minst 6 minaders lingd med bentithet i lindrygg som primirt
effektmatt och frakturer som sekundirt effekematt [6]. Patienter med
kortisonbehandling pga ett flertal olika sjukdomar inkluderades. Elva
studier, varav tre studier ingdr i den foregiende Cochrane-6versikten,
479 patienter, inkluderades varav en studie med 6 manaders studielingd,
en med 2 drs och de 6vriga med 1 ars lingd. I tre av studierna gavs 1-o-
hydroxylerat D-vitamin, i de dvriga vitamin Djs eller motsvarande. Tre av
studierna rapporterade frakturer. Metaanalysen rapporterade semikvanti-
tativa data, “effect size” som visade signifikant positiv effekt pa bentit-
heten och en tendens, men ¢j sikerstilld, minskning av frakturrisken.
“Effect size” pd bentithet i metaanalysens summerade data gav en RR 0,6
(0,34—0,85) dir o stir for avsaknad av behandlingseffekt och 0,5 en
méttlig effeke. I de inkluderade studierna (en pediatrisk studie undantagen)
varierade dndringen av bentithet i lindryggen i behandlingsgrupperna
mellan en 6kning pé 1,7 procent och en minskning pa 2,6 procent medan
kontrollgruppernas bentithet varierade mellan en dkning upp till 3,7
procent och minskning pa 7 procent.
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Vi har inte identifierat nigra ytterligare frakturstudier efter 1997 med
avseende pd kalcium- eller vitamin D-behandling av kortisoninducerad
0Steoporos.

Konklusion

Kortisonbehandlade patienter fir minskad forlust av benmassa vid
kombinerad behandling med kalcium och D-vitamin. Evidensgrad 1.
Frakturdata saknas.

Bisfosfonater

Etidronat

Etidronat ir ett forsta generationens bisfosfonat och har provats under
lang tid mot frimst postmenopausal osteoporos. Lingvarig daglig till-
forsel av etidronat kan orsaka osteomalaci och behandlingen har dirfor
studerats och registrerats som en cyklisk regim med tillférsel av etidronat
tvd veckor per kvartal och i mellanperioderna behandling med kalcium
eller kalcium + D-vitamin.

Tva systematiska versikter med metaanalyser identifierades, den ena
for behandlingseffekterna vid postmenopausal osteoporos och den andra
for bisfosfonateffekter vid kortisoninducerad osteoporos. Eftersom den
senare huvudsakligen inkluderade studier med etidronat presenteras
den hir. Vi fann inga RCT som fyllde véra inklusionskriterier och

som publicerats efter dessa dversikter. Vi har dirfér begrinsat oss till
presentation av de bada systematiska Gversikterna.

Den forsta systematiska oversikten rérde prevention och behandling av
postmenopausal osteoporos med etidronat [17]. RCT med minst ett drs
uppfoljningstid inkluderades. I dversikten granskades 13 RCT. Etidronat
jamfordes mot placebo och kalcium eller kombinerad behandling med
kalcium och D-vitamin till bdda grupperna. Nio studier (n=1 o10) rap-
porterade incidens av kotfrakturer. Metaanalysen talade f6r en minskad
risk f6r kotfrakturer i etidronatgruppen, RR 0,60 (0,41-0,88) men pi-
visade ingen effekt pa risken for 6vriga frakturer, RR 1,00 (0,68-1,42).
Effekten var likartad i bdde preventions- och behandlingsstudierna.
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Metaanalysen talade inte for ndgon skillnad i bortfall mellan behandlings-
grupperna och placebogrupperna.

Metodologiska problem fanns i flera studier, patientgrupper var sma,
nigra studier hade stora bortfall och flera studier var oblindade. Inte
ovintat blir dirfor konfidensintervallen vida (dvs graden av riskminsk-
ning osiker) for frakturreduktionen varfor resultaten av metaanalysen
bor tolkas med forsiktighet.

Den andra systematiska 6versikten giller behandling med olika bisfos-
fonatpreparat som prevention eller behandling av kortisoninducerad
osteoporos [44]. I 6versikten granskades 13 RCT (842 patienter).
Bisfosfonatbehandling jimférdes mot placebo och kalcium eller kom-
binerad behandling med kalcium och D-vitamin till bdda grupperna.
Patienterna led av olika sjukdomar och behandlades med kortison i en
dos motsvarande minst 7,5 mg prednisolon/dag. I nio av de 13 studierna
var etidronat det bisfosfonatpreparat som provades, i de dvriga fyra stu-
dierna risedronat, pamidronat och alendronat. Metaanalysen visade en
icke sikerstilld trend till firre kotfrakeurer i bisfosfonatgruppen, OR 0,76
(0,37-1,53). Bentitheten bibeholls bittre i etidronatgruppen, skillnaden
mot placebogruppen i lindrygg var 4,3 procent (2,7—5,9) och i hoft

2,1 procent (0,01-3,8).

Metodologiska problem fanns eftersom olika bisfosfonatpreparat anvints,
flera av studierna var smai, endast 6 studier var dubbelblinda och 9 var
randomiserade.

Konklusion

Etidronatbehandling minskar risken f6r kotfrakturer hos postmenopausala
kvinnor med osteoporos. Evidensgrad 2.

Ingen effekt av etidronatbehandling har pavisats vad giller andra
frakturtyper.

Etidronat minskar férlust av benmassa vid kortisonbehandling.
Evidensgrad 2.

Frakturminskning vid etidronatbehandling av kortisoninducerad
osteoporos ir inte sikerstilld.
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Alendronat

Alendronat ir ett aminobisfosfonat och tillhér den andra generationen
av bisfosfonater med hogre antiresorptiv effekt. Alendronat 4r godkint
i Sverige for osteoporosbehandling i dosen 10 mg/dag eller 70 mg en
ging per vecka.

Vi fann en systematisk éversikt med metaanalys av alendronat for
prevention och behandling vid postmenopausal osteoporos, fyra stora
(n=1 0ooo) RCT med fraktur som primirt effekemitt vid behandling
av postmenopausal osteoporos, en RCT med alendronat f6r prevention
och behandling av kortisoninducerad osteoporos och en RCT med
behandling av min med osteoporos.

I den systematiska dversikten inkluderades alla RCT av postmenopausal
osteoporos med uppf6ljningstid minst ett ar och fraktur eller bentithet
som effektmdtt [22]. Elva studier fyllde inklusionskriterierna, samtliga
var dubbelblindade och analyserna var gjorda enligt intention-to-treat.
Atta av studierna rapporterade forekomst av kotfrakturer som primirt
eller sekundirt effektmatt eller registrerat som rontgenfynd utan att
vara effektmdtt. Samtliga elva studier rapporterade férekomst av icke-
vertebrala frakturer dven om detta inte var effektmitt. Studiegruppernas
medeldlder varierade mellan 52 och 71 r.

Metaanalysen talar for att behandling med alendronat 5 mg per dag
eller hégre dos minskar risken fér kotfrakturer, summerad RR o,52
(0,43—0,65). Risken for icke-vertebrala frakturer minskade i de grupper
som behandlades med minst 10 mg alendronat per dag, summerad RR
0,51 (0,38-0,69).

De metodologiska problemen utgjordes av bortfall som var hégre in
20 procent i tre av studierna.

Metaanalysen visade ingen skillnad mellan gruppen som behandlades
med alendronat eller placebo vad giller rapporterade gastrointestinala
biverkningar eller avbrytande av behandlingen pga biverkningar.

Fyra stora RCT med prevention eller behandling av postmenopausal
osteoporos ingick i den systematiska 6versikten och har paverkat utfallet
av metaanalysen. De beskrivs dérfor kortfattat nedan.
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I en 3 &r ling RCT som rekryterade 994 kvinnor med osteoporos i lind-
ryggen, med och utan frakturer, ledde behandling med alendronat s—20
mg/dag till en minskad risk for kotfraktur jimfért med placebo, RR

0,52 (0,28-0,95); absolut risk 3,2 procent respektive 6,2 procent i placebo-

gruppen [53].

I Fracture Intervention Trial [FIT] inkluderades postmenopausala kvinnor
antingen pé basen av lig bentithet eller pd basen av befintliga kotkom-
pressioner. Studien innehdll sammanlagt ver 6 ooo patienter.

I den del som inkluderade kvinnor med manifest osteoporos och kot-
kompression randomiserades 2 027 postmenopausala kvinnor [10].
Behandlingstiden var 3 &r och det primira effektmattet var nya kotfrak-
turer. Den relativa riskminskningen (RR) for en eller fler rontgenveri-
fierade kotkompressioner var 0,53 (0,41-0,68); absolut risk 8,0 procent
respektive 15,0 procent i placebogruppen.

Liknande data, absolut risk for minst en ny kotkompression 2,1 procent
respektive 3,8 procent i placebogruppen, fann man i den del av studien
som utvirderade alendronatbehandling av 4 432 kvinnor med enbart lig
bentithet, T-score i l&rbenshals cirka —1,6 SD [24]. Vad giller 6vriga
frakturer, som var sekundirt effekematt, fann man signifikant reduktion
av antalet hoftfrakturer i studien med manifest osteoporos, RR 0,49
(0,23-0,99) absolut risk 1,1 procent respektive 2,2 procent i placebo-
gruppen. [10]. En minskad risk for hoftfrakturer RR 0,44, (0,18-0,97)
fann man ocksd genom att i efterhand analysera resultatet bland kvinnorna
med ldgst bentithet (T-score <—2,5 SD i larbenshals), men utan frakturer
vid studiens start [24].

Minskad risk for icke-vertebrala frakturer, RR 0,53 (0,30-0,90); absolut risk
2,4 procent respektive 4,4 procent i placebogruppen, har ocksd pavisats
i en ettdrig multicenterstudie med 1 908 postmenopausala osteoporotiska
kvinnor som randomiserades till behandling eller placebo [69].

Effekten av alendronat givet som daglig dos, tva doser eller en ging per
vecka, i alla grupper en total veckodos om 70 mg, har undersokts i en
RCT dir biokemiska benmarkérer och bentithet var primira effektméte
[37,69,84]. Efter 2 ars behandling fann man ingen skillnad mellan
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behandlingsgrupperna vad giller bentithet i lindrygg och totalhoft
eller benmarkérer. Kliniska frakturer registrerades som negativa utfall
och ingen skillnad noterades mellan behandlingsgrupperna.

Miin med osteoporos

Vad giller manlig osteoporos finns det tvd publikationer som behandlar
effekten av alendronat pé bentithet. I bida studierna registrerades frak-
turer, men dessa utgjorde inte primirt effeketmitt.

En signifikant minskning av andelen min med minst en nytillkommen
rontgenverifierad kotkompression kunde visas efter tva ars alendronat-
behandling av min med osteoporos; absolut risk 0,8 procent respektive
7,1 procent i placebogruppen [66].

I den andra 6ppna randomiserade studien jimfordes effekten av tva ars
alendronatbehandling med a-kalcidol och en icke sikerstilld trend till
firre kotfrakturer fanns i alendronatgruppen; absolut risk 7,4 procent
respektive 18,2 procent i a-kalcidolgruppen [77].

Kortisoninducerad osteoporos

En RCT har undersokt effekten av prevention och behandling med
alendronat mot kortisoninducerad osteoporos hos 477 kvinnor och min
[82]. Denna studie ingr som enda alendronatstudie i metaanalysen av
bisfosfonater mot kortisoninducerad osteoporos [44]. Kotfrakturer var
sekundirt effekematt. Efter 48 veckors behandling hade patienterna som
behandlades med s eller 10 mg alendronat per dag en icke sikerstilld
trend till firre nytillkomna kotfrakturer 4n placebogruppen, RR 0,6
(0,1—4,4); absolut risk 2,3 procent respektive 3,7 procent i placebogruppen.

En uppféljande rapportering frin denna studie redovisade de 208 kvinnor
och min som vid den f6rra studiens slut fortfarande behandlades med
minst 7,5 mg prednisolon per dag eller motsvarande preparat [3].

De flesta patienterna fortsatte med sin ursprungliga alendronat- eller
placebobehandling under ytterligare 1 r. I de sammanslagna alendronat-
grupperna var incidensen av kotfrakturer 0,7 procent och i placebo-
gruppen 6,8 procent under uppféljningséret.
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Konklusion

Alendronat minskar risken for osteoporosrelaterade frakturer, framfor
allt kotkompressioner, hos postmenopausala kvinnor med osteoporos.
Evidensgrad 1 f6r kotkompressioner och for perifera frakturer.
Evidensgrad 2 for hoftfrakturer.

Alendronat minskar risken for kotfrakturer hos min med osteoporos.

Evidensgrad 3.

Alendronat minskar forlusten av benmassa vid prevention och behand-
ling av kortisoninducerad osteoporos. Evidensgrad 2.

Underlaget ir otillrickligt for att sikerstilla minskad frakeurrisk vid pre-
vention och behandling med alendronat mot kortisoninducerad osteoporos.

Risedronat

Risedronat tillhér den tredje generationen av bisfosfonater, kviveatomen
sitter i en ringstruktur pd sidokedjan och den antiresorptiva effekten 4r hog.

Risedronat ir godkint i Sverige for osteoporosbehandling i dosen § mg
per dag eller 35 mg en ging per vecka.

I vér granskning inkluderades alla publicerade randomiserade kontrol-
lerade studier med frakcur som primirt eller sekundirt effekematt.

I samtliga dessa studier behandlades bade kontrollgruppen och risedronat-
gruppen med kalcium och vid behov D-vitamin.

Vi fann en systematisk 6versikt med metaanalys som rérde prevention
och behandling av postmenopausal osteoporos, tre stora RCT med
behandling av postmenopausal osteoporos och tre RCT med prevention
och behandling av kortisoninducerad osteoporos.

I den systematiska dversikten och metaanalysen inkluderades alla RCT
av prevention och behandling av postmenopausal osteoporos med upp-
foljningstid minst ett ar och frakeur eller bentithet som effektméte [18].
Atta studier, varav tv konferensabstrake, fyllde inklusionskriterierna och
analyserna var gjorda enligt intention-to-treat. Fem av studierna (totalt
4 470 patienter) rapporterade forekomst av kotfrakturer som primirt
eller sekundirt effektmdtt men dven de frakturer som registrerades utan
att vara effektmadtt. Sju av studierna (totalt 14 449 patienter) rapporterade
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forekomst av icke-vertebrala frakturer (primirt eller sekundirt effektmatt
eller enbart registrerade). Studiegruppernas medelalder varierade mellan
51 och 78 4r.

Metaanalysen talar for att behandling med risedronat 2,5 mg per dag eller
hogre dos minskar risken f6r kotfrakturer, summerad RR 0,64 (0,54—0,77)
och icke-vertebrala frakturer, summerad RR 0,73 (0,61-0,87). Analys av
de patienter som behandlades med 5 mg risedronat per dag (den i Sverige
godkinda dosen) gav ett likartat resultat. Metodologiska problem i form
av stora bortfall foreldg i flera av de stora studierna.

Atta av studierna rapporterade bortfall och biverkningar. Trots att pati-

enter med mag—tarmstorningar inte hade exkluderats ur studierna fanns
ingen skillnad i andelen patienter som avbrot deltagandet i studien eller
rapporterade sura uppstotningar, magsmirtor eller inflammation i mat-
strupen mellan behandlings- och placebogruppen.

Tre stora RCT, med mer 4n 1 0oo deltagare per studie, var inkluderade
i den systematiska 6versikten och har paverkat utfallet av metaanalysen.
De kommenteras dirfor kortfattat nedan.

Vad giller kotkompressioner hos postmenopausala kvinnor har tvi storre
studier gjorts [41,71]. Sammantaget inkluderades nistan 4 ooo patienter
i dessa bada studier. Problemet med dessa studier ir att borfallet blev
mycket stort, nira 40 procent. Detta gor att resultaten till viss del dr
svartolkade. Dock framkommer dven vid intention-to-treat-analysen

en signifikant minskning av antalet kotkompressioner i de behandlade
grupperna.

En RCT med hoftfraktur som primirt utfallsmatt har publicerats [57].
Detta ir en stor studie (n=9 331) dir prevention av héftfrakeur dr det
primira behandlingsmaélet. Under tre ar behandlades patienterna
antingen med risedronat 2,5 eller 5 mg/dag eller placebo. Samtliga fick

1 g kalcium och upp till soo IE vitamin D per dag. Tva grupper inklu-
derades, dels kvinnor 70-80 &r med lig bentithet i hoften (T-score i lar-
benshals <—4 SD eller T-score <—3 SD samt minst en klinisk riskfaktor)
dels kvinnor ildre dn 80 &r med enbart en klinisk riskfaktorer f6r osteo-
poros eller T-score <—4 SD eller T-score <=3 SD och en larbenshals
lingre 4n 11,1 cm. Data visar att den yngre gruppen med pévisat lig
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bentithet erhéll en signifikant minskning av héftfrakeurrisken, RR 0,6
(0,4-0,9); absolut risk 1,9 procent respektive 3,2 procent i placebogruppen.
Ingen signifikant effekt pé risken for hoftfraktur kunde pévisas i den
ildre gruppen som var rekryterad huvudsakligen pa basen av kliniska
riskfaktorer.

Effekten av risedronat givet som daglig dos eller veckodos har undersskts
i en RCT dir forindring i bentithet i lindryggen var primirt utfallsmétt
[11]. Effekten av 1 &rs behandling med risedronat 5 mg/dag, 35 mg/vecka
eller so mg/vecka skilde sig inte vad giller effekten pa bentithet i lind-
ryggen, hoft eller benmarkérer. Antalet frakeurer var ldgt och skilde sig
inte heller mellan behandlingsgrupperna.

Kortisoninducerad osteoporos

Tv& multicenterstudier finns publicerade. Den forsta, amerikanska,
studien beskriver effekten av 12 manaders behandling med risedronat
2,5 eller 5 mg/dag jimfért med placebo [16]. Alla grupperna fick dess-
utom 0,5 g kalcium/dag. De 228 kvinnor och min som deltog var 18-85 ar
och hade olika sjukdomar (reumatologiska, lung- eller hudsjukdomar)
som féranledde behandling med prednison eller motsvarande minst

7,5 mg/dag sedan hogst 3 manader och med forvintad behandling
minst 1 4r. Fertila kvinnor anvinde p-piller. Kotfrakturer registrerades
genom ryggrontgen vid studiens start och slut. Efter ett drs behandling
hade grupperna som behandlades med risedronat inte forlorat bentithet
i lindrygg medan placebogruppen férlorade 2,8+0,5 procent.

En icke sikerstilld trend till minskning av andelen patienter med

nya kotfrakturer fanns i gruppen som behandlats med risedronat 5 mg
jimfort med placebo; absolut risk 5,7 procent vs 17,3 procent (p=0,072).
Man fann ingen skillnad i registrerade biverkningar frin 6vre
mag—tarmkanalen mellan de tre grupperna.

Den andra, europeiska, multicenterstudien beskriver effekten av 12
mdnaders behandling med risedronat 2,5 eller 5 mg/dag jimfért med
placebo [72]. Alla grupperna fick dessutom 1 g kalcium och 400 IE
vitamin D/dag. De 290 kvinnor och min som deltog var 18-85 ar gamla
(medelalder 58 ar) och hade olika sjukdomar som foranledde behandling

med prednison eller motsvarande, minst 7,5 mg/dag, sedan minst
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6 ménader. Fertila kvinnor anvinde p-piller. Ryggen rontgades vid start
och nir studien avslutades for att registrera kotfrakturer.

Efter ett ars behandling hade grupperna som behandlades med 5 mg
risedronat/dag dkat bentitheten i lindrygg och héft medan placebo-
gruppen beholl oférindrad bentithet.

Trots att studien inte var dimensionerad for att ha fraktur som utfalls-
méitt fann man en minskning av andelen patienter med nya kotfrakturer
i de sammanslagna risedronatgrupperna; absolut risk s procent jamfort
med placebo 15 procent. Man fann ingen skillnad i registrerade biverk-
ningar frin évre mag—tarmkanalen mellan de tre grupperna. Det fanns
en 6kad férekomst av ryggont och ledvirk i gruppen som behandlades
med risedronat 5 mg/dag.

Konklusion

Risedronatbehandling minskar risken for kotfrakturer och perifera frak-
turer hos postmenopausala kvinnor med osteoporos. Evidensgrad 1.

Minskad risk f6r hoftfrakeur har pévisats i en studie med risedronat-
behandling av ildre kvinnor 70—79 &r med osteoporos (men inte bland
dldre kvinnor med enbart kliniska riskfaktorer). Evidensgrad 2.

Risedronatbehandling av patienter med kortisonbehandling minskar
forlust av benmassa. Evidensgrad 2.

Effekten av risedronatbehandling f6r att minska frakturrisken vid
prevention och behandling av kortisoninducerad osteoporos ir osiker.

Evidensgrad 3.

Inga studier finns vad giller effekten av risedronat vid manlig osteoporos.

Zoledronsyra

Zoledronsyra ir ett fjirde generationens bisfosfonat som inte dr godkint
for osteoporosbehandling men diremot for andra skelettsjukdomar.

Preparatet ges som en langsam intravends injektion och den enda hittills
publicerade RCT vid postmenopausal osteoporos beskriver resultatet
av det forsta aret i en femdrig behandlingsstudie [74]. Studien visar att
bentitheten okar lika mycket, 4—5 procent i lindrygg, cirka 3 procent
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i larbenshals jimf6rt med placebogruppen, om arsdosen fordelas pa

en injektion var 3:e minad som om hela drsdosen ges en ging drligen.
Muskelvirk och 6vergiende feber forekom oftare i behandlingsgruppen.
Frakturdata finns dnnu ¢j rapporterade.

Diskussion

Bisfosfonater ir vil dokumenterade vad giller deras férméga att minska
incidensen av osteoporosfrakturer i hogriskpopulationer. Det finns
emellertid en del synpunkter pa bisfosfonatbehandling som inte belyses
i de stora randomiserade studierna utan ir diskussion av teoretiska risker
och erfarenheter fran kliniken. Synpunkterna ir ¢j evidensgranskade
men for rapportens fullstindighet dr de virda att kommentera.

Foljsamheten till behandlingen vad giller perorala bisfosfonater ir lag,
ménga patienter avbryter medicineringen. Det kan vara svért att dvertyga
patienten att fortsitta med bisfosfonatbehandlingen nir patienten mar
bra och medicineringens syfte 4r att minska en risk.

Studierna med alendronat och risedronat har inte visat nigon skillnad
mellan behandlingsgruppen och placebogruppen vad giller gastro-
intestinala besvir dven om incidensen besvir dr hog i bdda grupperna,
omkring 20—40 procent. Trots detta 4dr det manga klinikers erfarenhet
att just mag—tarmproblem lyfts fram som huvudsaklig orsak till att pati-
enterna slutar med medicineringen. Efter lanseringen av alendronat
kom rapporter om svéra biverkningar i form av esofaguserosioner

(sar i matstrupen). De senaste dren har firre sddana fall rapporterats in,
kanske beroende pa att medvetenheten ir storre och likare undviker att
ordinera perorala bisfosfonater till riskpatienter och att instruktionerna
ges tydligare om samtidigt vitskeintag och uppritt kroppslige.

Léangtidsbiverkningar av bisfosfonater har diskuterats utifrén teoretiska
aspekter. Farhdgorna har gillt stord mineralisering och adynamiskt
“frozen bone”. Vad giller mineraliseringsstorningar ir dessa ett potentiellt
problem vid kontinuerlig lingtidsanvindning av de tidigaste bisfosfona-
terna, etidronat och clodronat. Dessa bisfosfonater har utéver sin anti-
resorptiva effekt dven en himmande effekt pd mineraliseringen. Emellertid
har lingtidsstudier av bl a patienter med Pagets bensjukdom pévisat
osteomalaci endast hos enstaka patienter. Vad giller nyare bisfosfonater
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som alendronat, risedronat och zoledronat ir den antiresorptiva effekten
kraftigare, doserna kan hallas nere och mineralisationshimningen ir
betydligt mindre. I de studier som gjorts med dessa preparat har man inte
kunnat se nigra fall av osteomalaci. Man har dven befarat att de nya
potentare bisfosfonaterna skulle kunna orsaka sprétt ben efter méngdrig
anvindning dirfor att den naturliga omsittningen ir kraftigt himmad
och dirmed skulle mikrofrakturer sd smdningom kunna manifestera sig
som frakeurer. Nigra sddana fall har ¢j rapporterats. En publicerad 6ppen
uppfoljningsstudie med alendronatbehandling upp till 7 ar visar inte pa
nagon sidan risk [90], inte heller en ytterligare forlingningstudie upp till
10 ar [29]. En oppen forlingningsstudie med cyklisk etidronatbehandling
upp till 7 &r gav inte heller hillpunkt for negativa skeletteftekter [60].
Maingérig behandling med potenta bisfosfonater har inte rapporterats
orsaka osteomalaci eller skort skelett. Sikerheten i behandlingen finns
belagd atminstone sa linge som publicerade studier pagatt. Forsiktighet
med bisfosfonatbehandling till yngre ir indd motiverad eftersom de
verkliga langtidseffekterna dnnu inte ir dokumenterade.

Frakturstudier med alendronat och risedronat ir alla gjorda med daglig
dosering. For att forbittra foljsamheten har bida dessa preparat nu
lanserats i beredningsformer med veckodosering. Enstaka studier har
undersdkt risken for gastrointestinala biverkningar vid behandling med
veckotablett och inte funnit ndgon skillnad jamfort med placebobehand-
ling [37]. Studierna som ligger till grund f6r dessa lanseringar ir ute-
slutande studier dir sekundira utfallsmétt jimférs mellan daglig- och
veckoberedning. Uppgangen i bentithet och nedpressning av resorptions-
markérer ir identiska for dessa tva bisfosfonater oavsett om de ges som
daglig dos eller som veckotablett [11,37,84]. Dock finns det inga fraktur-
data f6r de i dag ofta anvinda veckotabletterna med bisfosfonater.

(")strogen

Effekten av dstrogenbehandling vid osteoporos har tidigare granskats

i SBU-rapporten "Behandling med 6strogen” nr 131, 1996 samt i den
uppfoljande rapporten “Behandling med dstrogen” nr 159, 2002 [2] som
avhandlat dstrogenanvindning i klimakteriet. Slutsatserna fran de tidigare
rapporterna sammanfattas nedan.
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I den aktuella granskningen har direfter tillkommen litteratur granskats.
Med 6strogenbehandling avses behandling med sd kallade medelpotenta
ostrogener som vanligen anvinds for behandling i klimakteriet. Ostrogen-
behandling i form av p-piller eller [igdosbehandling avsedd f6r lokala

slemhinnebesvir ingar ej.

Sammanfattning av tidigare resultat

Slutsatserna i den forsta rapporten 1996 grundades avseende frakturrisk
i princip enbart pd observationsstudier, bade fall-kontroll- och kohort-
studier. I den senare rapporten 2002 hade nigra randomiserade studier
tillkommit, liksom en metanalys som dven analyserat data frin studier
som primirt inte haft frakcur som effektmatt, men dir frakcurdata fanns
redovisade eller i ndgra fall kunnat fis frén forfattarna [91]. Metaanalysen
visade totalt 27 procents minskning av kliniska frakturer (kotfrakturer
ingick ej i materialet), RR 0,73 (0,56—0,94) och for héft eller handleds-
frakturer 0,60 (0,40—0,91) vid &strogenbehandling. Effekten var tydligast
for kvinnor under 6o 4rs alder, RR 0,67 (0,46—0,98), men mindre siker
for dldre kvinnor RR 0,88 (0,71-1,08).

I observationsstudier har en samstimmigt frakturreducerande effeke
visats. Risken for fraktur har tidigare beriknats kunna halveras vid
behandling insatt i 5o-drsdldern, men med tendens till avtagande effekt
med 6kad tid efter avslutad behandling. En sammanvigd bedomning av
informationen frin randomiserade studier och frin observationsstudier
gav att dstrogenbehandling bedomdes minska risken for fraktur framfor
allt hos kvinnor under 60 ar. Det vetenskapliga underlaget bedomdes
som macttligt starkt.

For ildre kvinnor bedémdes det vetenskapliga underlaget dnnu vara oklart.

Avseende effekten av ostrogenbehandling pa benmassa forelag redan i
den frsta rapporten ett stort antal randomiserade studier, ytterligare
studier tillkom i den senare rapporten.

Samstimmigt visade dessa med ett starke vetenskapligt underlag att
kontinuerlig tillforsel av 6strogen kan bevara benmassan kring meno-
pausen. Fa studier stricker sig lingre 4n fyra ar.
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Nya resultat

Fyra systematiska 6versikter/metaanalyser samt tre randomiserade studier
dir frakeur varit primirt effekemart eller dir frakturdata redovisats har
bedomts. Samtliga effektmadtt redovisas i tabellerna, i texten nedan
diskuteras frimst frakturdata.

Systematiska oversikter/metaanalyser

I en uppféljning av den tidigare metaanalysen analyserades sambandet
mellan 8strogen, i kombination med gestagenbehandling, och risken
for kotfraktur. Man fann en signifikant frakturreducerande effekt mot-
svarande 33 procent (45—98 procent) i summationsmétt [92].

En metaanalys studerade dels effekten av dstrogen avseende frakeur, dels
effekten avseende benmassa. For fraktur fann man en trend f6r minskad
frakturrisk for bade kotfrakturer och 6vriga frakturer RR 0,66 (0,41-1,07)
respektive 0,87 (0,71-1,08) men resultaten nddde inte statistisk signifikans.
For benmassa fann man en 6vertygande och konsistent 6kning i alla
mitlokalisationer [95].

En systematisk oversikt rorande flera utfallsmatt, dir bade observations-
studier och randomiserade kontrollerade studier medtagits, och dir
resultaten av den nedan under rubriken “Enskilda studier” diskuterade
WHI (Women’s Health Initiative)-studien ocksd ingick, konkluderade
att ostrogenbehandling minskar risken f6r osteoporosfrakturer, liksom
for kolorektalcancer medan effekten pé hjirtsjuklighet, stroke, vends
tromboembolism, bréstcancer och gallvigssjukdom 4r ogynnsam.

Den blandade studiedesignen gér storleken av de funna effekterna

svartolkade [65].

I en begrinsad 6versikt grundad pi fyra randomiserade studier inklusive
WHI-studien, omfattande totalt ver 20 0oo kvinnor f6ljda i genomsnitt
4,9 ar, beriknas den relativa risken for frakeur till 0,72 (0,52—0,98). I en
sammanfattande berikning anges antalet negativa hindelser (6kning av
bréstcancer och vends tromboembolism) 6verstiga antalet gynnsamma
hindelser (firre frakturer och firre fall av kolorektal cancer) under en
behandlingstid pi cirka fem ar hos friska postmenopausala kvinnor.
WHI-studien fir i denna analys stor tyngd da den bidrar med huvud-

delen av antalet deltagare, och dven huvuddelen av antalet hindelser [9].
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Enskilda studier

Av stor betydelse idr den stora primirpreventiva studie frin USA,
Women’s Health Initiative (WHI) som syftar till att studera effekten av
flera olika primirpreventiva dtgirder for att minska incidensen av brést-
cancer, kolorektalcancer samt frakturer hos friska postmenopausala
kvinnor [1]. Totalt har 373 092 postmenopausala kvinnor screenats for
eventuellt deltagande i studien, av dessa har 161 809 kvinnor rekryterats
under dren 1993-1998 till olika delstudier. Den studie som rorde
behandling med 6strogen och gestagen i kombinationsbehandling,
omfattande 16 608 kvinnor, avbrots i fértid sommaren 2002 efter i
genomsnitt 5,2 drs uppfoljningstid, mot planerat 6ver 8 r.

Primirt effektmdtt i denna studie var hjirtsjuklighet och brostcancer-
insjuknande. Man definierade ocksd ett flertal andra sjukdomar och

ett globalt index, innefattande stroke, lungembolism, endometriecancer,
kolorektalcancer, héftfraktur och déd av andra orsaker summerande
balansen mellan risker och fordelar. Studien avbrots pga 6kande brost-
cancerincidens samt da totalt sett de negativa effekterna 6vervigde jim-
fore de positiva [79].

Avseende frakturdata fann studien en minskad risk i behandlingsgruppen
jamfort placebogruppen, uttryckt som estimerat Hazard Ratio (HR).
Konfidensintervall uttrycks i studien bdde nominellt och som justerat,
dir de senare justerats for multipla statistiska testningar som utforts
under monitoreringsprocessen i studien. I den rapport som hittills
publicerats frin studien har frimst de nominella konfidensintervallen
diskuterats, dven om bada angivits. For frakturer redovisas foljande

data med 95 procent nominellt konfidensintervall:

» Hoftfraktur HR 0,66 (0,45—0,98), totalt 106 fall

* Kotfrakturer HR 0,66 (0,4—0,98), totalt 101 fall

* Andra osteoporotiska frakturer HR 0,77 (0,69-0,86), totalt 1 280 fall
* Totalt antal frakturer HR 0,76 (0,69—0,85) totalt 1 438 fall.

For hoft- respektive kotfrakeurer 4r resultaten inte lingre statistiske
signifikanta da de justerade konfidensintervallen anges, da det ror sig
om f3 fall, medan for andra osteoporosfrakturer och for totalantalet
frakeurer kvarstar statistisk signifikans.
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For den totala effekten beriknades den absoluta risken i behandlings-
gruppen jimfort med placebo, omriknat per 10 0oo persondr, for de
primira utfallsmatten vara sju fler hjirthindelser, atta fler strokefall, dtta
fler lungembolier, atta fler brostcancerfall, fem firre hoftfrakeurer och
sex firre fall av kolorektalcancer. Totalt var den absoluta 6verrisken
omriknat i hindelser i det globala indexet 19 fall p 10 0oo personir.

Man beriknade med Kaplan-Meyerkurvor ocksi tidsforloppet. For de
flesta sjukdomarna bérjade skillnaderna mellan behandlingsgruppen och
placebogruppen tidigt, redan forsta och andra dret, utom for brostcancer
dir skillnaden kom efter det fjirde aret.

Den delstudie som studerar enbart dstrogen jimfért placebo pagar
fortfarande (december 2002), nigra resultat frin denna ir inte kinda.

Frakturdata har ocksa publicerats i en 6ppen uppf6ljning av en prospektiv
randomiserad kontrollerad studie rérande sekundirpreventiv effeke av
ostrogen—gestagenbehandling vid existerande hjirtsjukdom [45]. I original-
studien sdgs ingen effekt pd risken for frakeur efter 4,1 ar, HR 1,16
(0,55—2,44) for hoftfraktur [46]. Dessa data var ocksd inkluderade

i den tidigare refererade metaanalysen av Torgerson [92].

I uppféljningsstudien over 2,7 r var HR for hoftfrakeur 2,11 (1,06—4,19)
och totalt under hela studien 1,61 (0,98-2,66) sdledes ingen skillnad
mellan grupperna. Négon skillnad mellan grupperna kunde ¢j heller
pavisas for kotfraktur, handledsfraktur, andra frakturer eller totala antalet
frakturer.

For andra hindelser pavisades en signifikant 6kad risk fér vends trombo-
embolism och gallvigsoperation i behandlingsgruppen. For hjirtsjuklighet
kunde ndgon skillnad i de primira utfallsmatten hjirtinfarke eller dod i
hjirtsjukdom inte pavisas under vare sig nigon av delstudierna eller for

hela uppféljningstiden [36].

Ytterligare frakturdata har publicerats i en randomiserad studie dir
huvudsyftet var att studera effekten av dstrogenbehandling p risk for
stroke eller déd hos en population med tidigare stroke eller TTIA [96].
Nigon signifikant skillnad i frakturrisk mellan grupperna sigs ¢j i
denna studie, men det totala antalet hindelser var i denna studie litet,
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for hoftfraktur totalt 23 fall, RR 0,6 (0,3-1,4). Nigon sekundirpreventiv
effekt av dstrogenbehandling i den aktuella gruppen kunde inte pavisas.

WHI-studien utgor den hittills enda prospektiva primirpreventiva ran-
domiserade studien som dimensionerats adekvat for att studera flera
utfall vid 6strogenbehandling. De resultat som hittills framkommit far
tillmitas stor tyngd.

I den sammantagna bedémningen av ovanstiende studier ir en fraktur-
reducerande effekt av 6strogenbehandling bide for hoftfrakeurer och
andra osteoporotiska frakturer nu visad. Dock saknas fortfarande data
for kvinnor med hég risk for osteoporos/fraktur vilket dr den grupp dir
annan specifik farmakologisk behandling 4r godkind. Skillnad i bak-
grundsrisk mellan de studiepopulationer som ingdtt i bisfosfonat- och
SERM-studier och den population visentligen friska postmenopausala
kvinnor som ingdtt i WHI-studien medfér att mitt som NNT (number
needed to treat) inte kan 6versittas mellan studierna utan bor modelleras
pa samma riskbefolkning.

Det bor ocksa beaktas att huvuddelen av all information kommer fran
studier utforda i USA. En stor primirpreventiv studie frén Storbritannien,
Australien och Nya Zeeland har nyligen avbrutits pga lingsam rekrytering
da resultaten frain WHI-studien blev kiinda. Det ir osannolikt att fler
stora primirpreventiva studier kommer att startas.

Konklusion

Ostrogen har visat primirpreventiv effeke vad giller forlust av benmassa.

Evidensgrad 1.

Ostrogenbehandling i kombination med gestagen har en primirpreventiv
effekt vad giller risken for hoftfrakeur och andra osteoporotiska frakturer.
Evidensgrad 1.

Ostrogen i kombination med gestagen har visats vara behiftat med
okad risk for brostcancer och venés tromboembolism. For hjirtsjuklig-
het och stroke foreligger ingen skyddseffekt, mojligen en 6kad risk.

For 6strogenbehandling utan tilligg av gestagen dr det sammanlagda
kunskapsliget 4nnu oklart.
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Det saknas fortfarande prospektiva randomiserade kontrollerade studier
avseende effekten av dstrogenbehandling vid osteoporos hos dldre patienter
och de med 6kad osteoporosrisk, dvs de som frimst utgér malgrupp for
behandlingen.

Kortisoninducerad osteoporos

Endast studier som haft frakeur eller bentithet som primirt utfallsmare
har ingdtt i urvalskriterierna. For bentithetsstudier har uppf6ljningstid
pa minst 12 ménader accepterats. Endast systematiska 6versikter, meta-
analyser och randomiserade kontrollerade studier har sokts.

Endast en randomiserad kontrollerad studie dir kortisonbehandlade
patienter ingdtt har patriffats [40]. Postmenopausala kvinnor med
reumatoid artrit randomiserades till transdermalt 6strogen (5o pg/24h)
samt noretisteron 1 mg eller till kalciumtillskott motsvarande 400 mg
dagligen. En subgrupp motsvarande 42 patienter, 21 i varje arm stod pa
peroral kortisonbehandling. Bentithetsmitning efter tva ar visade signi-
fikant 6kad bentithet i lindryggen i strogengruppen men ¢j i kalcium-
gruppen. Studien var ¢j blindad, med relativt stort bortfall (10 av 42)
och fir tillmitas ringa bevisvirde.

Konklusion

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for ate virdera effekten
av ostrogen vid kortisoninducerad osteoporos.

Ostrogenanaloger
Raloxifen (SERM)

En systematisk oversikt rérande effekten av raloxifen vid osteoporos har
bedémts [19]. Denna grundar sig pé sju studier dir tvd studier har fraktur
som utfallsmatt, 6vriga ror bentithet. Tvd av de senare ir opublicerade
och en ettdrsstudie rér kombinationsbehandling med bisfosfonat. Den
systematiska oversikten i sig bedoms som vilgjord och har medtagits i
underlaget f6r de sammanfattande slutsatserna nedan avseende bentithet.
De publicerade studier som ingir i den systematiska 6versikten har ocksa
dterfunnits i var sdkning. Vi har dock exkluderat ndgra av dessa studier
di de inte uppfyllt de inklusionskriterier som angivits ovan, och dven
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uteslutit en liten frakturstudie som inte uppfyllde uppstillda metodo-

logiska krav [56].

Avseende frakturutfall grundas slutsatserna helt pd en enda stor studie,
MORE-studien (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) [30],
som dven dominerar den systematiska dversikt som diskuterats ovan.
Detta ir den enda studie som redovisar frakturdata. For kotfrakeur visas
en minskad risk med cirka 30—40 procent (absolut riskminskning 4 pro-
cent) hos en hogriskgrupp med lg bentithet och/eller tidigare kotfraktur.
Riskminskningen var stérre i gruppen med tidigare fraktur. Frin denna
studie har nu dven fyradrsdata presenterats, med visentligt likartat
resultat [27].

For 6vriga frakturer har frakcurreducerande effeke inte visats, vare sig
i den forsta analysen efter tre ar, eller i fyradrsuppféljningen, RR 0,93
(0,81-1,06).

Avseende bentithet har, forutom MORE-studien, en stérre randomi-
serad placebokontrollerad studie, som egentligen utgor tva studier,

en europeisk och en nordamerikansk, med identisk design identifierats.
Fran en frin borjan planerad femdarsstudie har tva- respektive tredrsdata
publicerats [47]. Den senaste uppféljningen ingdr 4ven i den ovan dis-
kuterade systematiska oversikten. Studien, som rér primirprevention, ir
behiftad med ett stort bortfall och fir dirfor tillmitas ligre bevisvirde.

Raloxifen har, grundat p& ovanstiende, visats 6ka bentitheten jimfort
med placebo, dock i ndgot mindre grad 4n vad som ses i studier av

ostrogen och bisfosfonater [19,30,47,59].

Effekter pi andra organ

SERM-preparat kan liksom ostrogen forvintas ha effekt pé flera andra
organ in skelettet, dir effekten beror pd vilken grad av dstrogenagonist-
eller antagonisteffekt som foreligger.

For helhetsbedomningen av anvindningsomradet fér SERM-preparat
miste dven Ovriga effekter beaktas. For raloxifen foreligger i princip
dnnu endast information frin den stora MORE-studien. Denna var inte
primirt designad for andra frigestillningar 4n osteoporos vilket gor att
ovriga resultat dnnu fir tolkas med forsiktighet.
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Raloxifen syntetiserades ursprungligen for brostcancerbehandling,

och har i tidigare experimentella studier visats himma proliferation av
ostrogenreceptorpositiva brostcancercell-linjer samt himma brésttumor
i rdttmodeller. I kliniska férsok har det dock visats vara mindre effektivt
in tamoxifen [48].

For primirprevention finns data endast frin MORE-studien, dir antalet
brostcancerfall var litet (40 fall). I detta material sigs en riskreduktion
for dstrogenreceptorpositiv brostcancer, RR 0,24 (0,13-0,44) med en
absolut riskminskning motsvarande 0,008 procent [25]. I en uppféljning
efter fyra ar tillkom ytterligare nigra fall, de vergripande sambanden
indras dock inte nimnvirt [13]. Mortalitetsdata saknas innu. Aven om
det dnnu ir for tidigt att dra slutsatser rérande eventuell skyddande effekt
av raloxifen avseende brostcancer sd finns det inget som talar for att

okad risk skulle foreligga.

I MORE-studien sags efter tre ar en dkad risk for djup ventrombos
och/eller lungemboli i behandlingsgruppen med en absolut riskékning
motsvarande 0,7 procent, motsvarande “numbers needed to harm”
(NNH)=155 , vilket timligen vil motsvarar risken vid 6strogenbehandling.

Fyraarsuppféljningen visade ingen skillnad avseende hjirt—kirlsjukdom
eller slaganfall i studien som helhet, men de med 6kad risk for hjare—
kirlsjuklighet uppvisade en signifikant riskreduktion [7]. Detta fér
betraktas som ett dnnu osikert fynd med hinsyn till att studien primirt
var planerad for osteoporos. For mer definitiv kunskap kring raloxifens
effeke vid hjirt—kirlsjukdom avvaktas den pigiende randomiserade studien
dir raloxifen jamfors med placebo vid riskfaktorer fér hjirtsjukdom eller
anamnes pd tidigare hjirtsjukdom (RUTH — Raloxifene Use for The
Heart trial).

I MORE-studien férelag ingen skillnad i kognitiv funktion mellan
raloxifen och placebogruppen vare sig fore behandling eller efter tre r
[97]. Livskvaliteten har studerats i en placebokontrollerad prospektiv
studie av friska kvinnor. Négon effeket pé livskvaliteten kunde inte pavisas
jamfort med placebo for vare sig raloxifen eller konjugerade dstrogener
[87]. Raloxifen har visats oka férekomsten av virmevallningar hos post-
menopausala kvinnor [19].
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Konklusioner

Raloxifen minskar férekomsten av kotfrakturer hos kvinnor med
osteoporos, i samma storleksordning som vriga resorptionshimmare.
Evidensgrad 1.

For andra osteoporosfrakturer dn kotfrakturer har frakturreducerande
effekt inte visats.

Raloxifen 6kar bentitheten jaimfort placebo, dock i ndgot mindre grad
dn vad som visats for ostrogen och bisfosfonater. Evidensgrad 1.

Tibolon

Inga studier rorande tibolons effekt pa frakturrisk har identifierats. For
bentithet finns ett flertal studier. En systematisk 6versikt som grundar sig
pa placebokontrollerade, randomiserade studier t o m augusti 2001, samt
ytterligare en Gversikt som dven inkluderat icke-randomiserade, 6ppna
studier och observationstudier har identifierats [62,63]. D4 den senare
oversikten haft en tydligt redovisad sokstrategi samt tydligt redovisat
design och utfall i de ingdende studierna har dven denna bedomts
kunna ingd i granskningen.

I de bida 6versikterna identifierades totalt sex placebokontrollerade
randomiserade studier. De flesta studierna 4r sma, ingen har lingre
uppfoljning dn tvé &r. I samtliga studier 6kade bentitheten vid behand-
ling med tibolon jamfort placebo. Ytterligare tvd randomiserade placebo-
kontrollerade studier dir kvinnor med osteoporos (med eller utan tidigare
fraktur) ingick identifierades i vir sokning [68,88]. Aven dessa visar 6kad
bentithet vid behandling med tibolon jimfort placebo. Storleksmissigt
forefaller kningen ligga pd ungefir samma niva som fér annan dstrogen-

behandling.

Jimférelse med ostrogen har ocksd gjorts i tvd randomiserade studier
[80,89], samt tvi studier dir en kvasirandomiserad modell anvints,
med en obehandlad kontrollgrupp och randomisering mellan tibolon
och olika dstrogenpreparat [54,61]. I dessa studier 6kar bentitheten
over tid pa bide tibolon och annan hormonbehandling, 6kningen
forefaller vara av ungefir samma storleksordning. Dessa studier fir
dock tillmitas ett ligt bevisvirde.
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Avseende tibolons effekt pa andra organ 4n skelettet har inga studier
som redovisar kliniska utfallsmétt pétriffats. Dessa aspekter diskuteras
ddrfor inte vidare hir, men finns belysta i de bdda 6versiktsartiklarna
[62,63]. For bedomning av tibolons effekt pd klimakteriebesvir hinvisas
till SBU-rapport nr 159 "Behandling med 6strogen” [2].

Konklusion

Tibolon uppvisar en gynnsam effekt pa bentithet i samma storleks-
ordning som annan §strogenbehandling. Evidensgrad 1.

Ovriga preparat
Paratyreoideahormon (PTH)

Preparatet 4r godkint av EU 10 juni 2003.

En RCT har rapporterat effekten pa frakturer, som primirt eller sekundirt
effektmitt, vid subkutan injektionsbehandling med PTH vid post-
menopausal osteoporos och med placebobehandlad kontrollgrupp [64].
I denna RCT randomiserades 1 637 osteoporotiska dldre kvinnor med
minst en kotfrakeur till behandling med enbart kalcium och vitamin D
eller tilligg av dagliga injektioner under huden med PTH 20 pg eller
40 g per dag under 3 &r. Studien avbrots i fortid efter 18 minader pga
rapporter om tumérutveckling hos rattor. Trots det for tidiga avbrytandet
visade sig data vara positiva vad giller behandlingseffekten. Bentitheten
okade med 6 procent i hoften och med si mycket som 13 procent i ryggen,
vilket tyder pa en 6kad benformation. Relativa risken att drabbas av
minst en ny kotkompression var 0,35 (0,22-0,55); absolut risk 5 procent
respektive 14 procent i placebogruppen for 20 pg gruppen och 0,31
(0,19—0,50); absolut risk 4 procent respektive 14 procent i placebo-

gruppen for 40 g gruppen.
En RCT har rapporterat effekten av PTH-behandling vid kortison-

inducerad osteoporos bland s1 postmenopausala kvinnor som sedan
minst ett &r var substituerade med 6strogen och minst s—20 mg prednison
eller motsvarande per dag [52]. De randomiserades till fortsatt HRT
eller tilligg av PTH-injektioner 25 pg subkutant en ging per dag. Alla
fick 8oo IE vitamin D/dag och kalciumtillskott upp till ett sammanlagt
intag, kost + supplement pa 1,5 g/dag. Efter 1 ars behandling med PTH
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hade bentitheten i lindrygg mitt med QCT &kat 35+5,5 procent och
mitt med DXA 1141,4 procent i PTH-behandlingsgruppen jimfort med
1,7+1,8 procent och 0+0,9 procent i den grupp som inte fick tilligg av
PTH. Andringen i bentithet i handled och héft var liten och skilde sig

inte mellan grupperna.

En liten RCT har beskrivit effekten av PTH-behandling av 23 min med
osteoporos [49]. Tio min fick daglig subkutan PTH-injektion 400 IE,
samtliga fick kalcium + D-vitamin. Efter 18 manaders behandling hade
bentitheten i lindrygg 6kat 13,543 procent i PTH-gruppen men var
oforindrad i kontrollgruppen. Bentitheten i totalh6ft dndrades inte.
Studien var inte dimensionerad for att bedéma fraktureffekt.

Konklusion

PTH okar bentitheten i rygg och hoft hos ildre kvinnor med postmeno-
pausal osteoporos och minskar risken for kotfrakturer. Evidensgrad 1.

Kortisonbehandlade 6strogen—substituterade osteoporotiska kvinnor 6kar

bentitheten i lindrygg nir PTH laggs till behandling. Evidensgrad 3.
Frakturdata saknas vid kortisoninducerad osteoporos.

PTH okar bentitheten i lindrygg hos osteoporotiska min, men fraktur-
studier saknas. Evidensgrad 3.

Fluorid

En systematisk oversikt har granskat effekten av fluoridbehandling vid
postmenopausal osteoporos [39]. I 6versikten inkluderades alla RCT med
fluoridbehandling. Kalcium- och D-vitaminbehandling till kontroll-
gruppen accepterades om den idven gavs till den fluoridbehandlade
gruppen. Effekemitten var alla slags frakeurer och bentithet. Oversikten
inkluderade 11 studier (n=1 429). Doserna varierade mellan natriumfluorid
4,5-41,25 mg/dag eller monofluorofosfat 20-26,4 mg/dag, i en studie
som depéberedning. Alla studier inkluderade behandling med kalcium
400-2 0ooo mg/dag. Okningen i bentithet i lindrygg var hogre i fluroid-
gruppen, efter tva ar 8,1 procent (7,15—9,09) och efter fyra ar 16 procent
(14,65-17,5 procent). Andelen patienter med nya kotfrakturer skilde sig
¢j signifikant varken efter tva eller fyra &r. Incidensen av ovriga frakeurer
skilde sig inte efter tvd ars behandling men 6kade diremot i fluorid-
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gruppen efter fyra ars behandling, RR 1,85 (1,36-2,5), sirskilt tydligt vid

héga fluoriddoser och snabbresorberbara preparar.

Andelen patienter som avslutade behandlingen pga biverkningar skilde
sig inte mellan fluorid- och kontrollgruppen. Efter fyra &r hade fluorid-
gruppen hogre forekomst av gastrointestinala biverkningar, RR 2,18
(1,69—4,57). Likasa var smirtor i nedre extremiteterna vanligare bland
de fluoridbehandlade patienterna, RR 3,5 (1,74-7,04).

Efter denna systematiska 6versike har det tillkommit ytterligare tva
RCT med fraktur som effektmétt vid postmenopausal osteoporos,
behandlingstider 27—42 manader, och varierande fluoriddoser, varav en
i depaberedning, jimfort med placebo. I den ena studien [38] fick de
fluroidbehandlade kvinnor som inte stod pa dstrogen fler kotfrakturer
dn de placebobehandlade kvinnorna, medan kotfrakturincidensen
minskade i den andra studien, RR 0,40 (0,17-0,95), dir fluroiddosen
gavs i depdberedning [81].

En RCT har undersokt effekten av fluoridbehandling av osteoporotiska
min och fann att incidensen av kotfrakturer minskade efter tre ars fluorid-
behandling, 10 procent jimfért med kontrollgruppen 17 procent [76].

En 6ppen RCT har studerat effekten av fluoridbehandling vid kortison-
inducerad osteoporos under 18 ménader [78]. Fluoridgruppen ckade
bentitheten i lindryggen 7,8+2,2 procent medan kontrollgruppen dkade
3,611,3 procent. Inga signifikanta forindringar sigs i hoftens bentithet.
Kotfrakturer registerades inte och endast tva perifera frakturer intriffade
under studieforloppet.

Konklusion

Fluoridbehandling ger patagliga 6kningar av bentitheten i lindryggen.
Evidensgrad 1.

Fluoridbehandling i de givna beredningarna och doserna minskade inte
entydigt risken f6r kotfraktur men diremot tycktes risken for 6vriga
frakturer 6ka. Evidensgrad 2.

Det terapeutiska fonstret for fluoridbehandling ar troligen smalt och
biverkningar ir inte ovanliga. Ytterligare studier behdvs vad giller dose-
ringar och effekten av depaberedningar.
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Endast enstaka studier har undersoke effekten vid manlig osteoporos och
vid kortisoninducerad osteoporos, dven hir behévs ytterligare studier.

Tillviixthormon (GH)

Inga systematiska 6versikter eller studier med fraktur som primirt
effektmdtt har identifierats vid sokningen. Tre RCT har studerat effekten
pa bentithet efter minst tvd &rs behandling av postmenopausala kvinnor
med osteoporos medan en studie har undersokt GH-effekten pd min.

Ett flertal studier med kortare behandlingstider @n tv& &r har exkluderats.

Tvé smd RCT randomiserade kvinnor med postmenopausal osteoporos
till cyklisk behandling med GH tillsammans med kalcitonin eller placebo.
I den férsta studien fick patienterna en liten kning i bentithet i lind-
rygg nir kombinerad cyklisk behandling gavs med GH och kalcitonin
medan grupperna som bara fick cykliskt GH eller bara kalcitonin f6r-
lorade i bentithet [35]. I den andra studien var cirka 40 procent av
kvinnorna substituerade med HRT [42]. Resultatet blev att kvinnor
som behandlades med enbart GH eller GH tillsammans med kalcitonin
okade sin bentithet i lindryggen. Man fann ingen skillnad mellan kvinnor
med och utan HRT.

En tredje nyligen publicerad svensk RCT har undersokt effekten av tre
drs GH-behandling av so—70-4riga HRT-behandlade kvinnor med en
uppféljningsstudie ar 4—5 [51]. Tva olika GH-doser, 1 eller 2,5 IE/dag,
som daglig subkutan injektion under tre dr. Samtliga fick dessutom 0,75
g kalcium och 400 IE-vitamin D per dag under fem &r. Bide areal ben-
tithet (BMD), benyta och benmassa (BMC) undersoktes. Efter 3 ars
GH-behandling hade BMC 6kat i bdda GH-grupperna. Efter 4 dr hade
BMC i lindrygg okat ytterligare, totalt 14 procent, och i larbenshals

13 procent med den hégre GH-dosen. Under det femte &ret minskade
BMC i gruppen som fitt den hogre GH-dosen men BMC, BMD och
kotkropparnas yta i lindryggen var hégre 4n vid studiestarten. Endast
tre frakturer intriffade under studieperioden.

En 6ppen okontrollerad studie har publicerats som studerat effekten
av tvd olika GH-behandlingar f6r osteoporotiska min 29—62 ar gamla
[33]. Patienterna randomiserades till antingen daglig subkutan injektion
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av GH eller cyklisk behandling 2 veckor per manad. Efter tv4 ars
behandling hade bentitheten i totalkropp 6kat cirka 2,5 procent i bdda
GH-behandlingsgrupperna. Bentitheten fortsatte att 6ka under ér 3,
efter att GH-behandlingen avslutats.

Konklusion

GH-behandling okar bentitheten hos osteoporotiska kvinnor och min
vid lingre behandling. Evidensgrad 3. Frakturdata saknas.

Androgener

Behandling med androgener kan utgéras av anabola steroider, kortiko-
steroider med androgena effekter och testosteron (manligt kénshormon).

Inga systematiska Gversikter har identifierats vad giller androgena
preparat och osteoporosbehandling. Ett flertal studier kortare 4n 2 &r
har exkluderats.

Tva kontrollerade men ej randomiserade studier har utvirderat effekten
av den anabola steroiden nandrolon. I den ena studien jimfordes effekten
av 2 drs behandling med 1-a-hydroxylerat D-vitamin eller kalcium-
infusioner [32]. Studien inkluderade 6o patienter varav 26 bortfsll.
Man bedémde att frakturincidensen minskade under det andra
behandlingséret.

I den andra studien jimférdes effekten av placebo, kalcitonin i nisspray,
nandrolon eller kombinerad behandling med kalcitonin och nandrolon
under 2 ar till 123 kvinnor 60-88 ar [31]. Bdde gruppen som kalcitonin-
behandlats och gruppen som nandrolonbehandlats 6kade sin bentithet
i lindryggen mer 4n placebogruppen eller den kombinerade behandlings-

gruppen.

I en liten studie randomiserades 15 kortisonbehandlade min till
behandling med testosteron eller till kontrollgrupp under 1 &r [75].
Patienterna som behandlades med testosteron 6kade sin bentithet i
lindryggen 5,0+1,4 procent medan kontrollgruppens bentithet var
visentligen oférindrad.
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Konklusion

Begrinsade data talar for en positiv effekt av nandrolon pa bentitheten
hos ildre kvinnor. Evidensgrad 3. Underlag saknas f6r att bedéma
effekt pé frakeurrisk.

Otillrickliga data finns for att bedéma effekten av androgenbehandling
vid kortisoninducerad osteoporos eller till osteoporotiska min med
normal halt av testosteron.

Kalcitonin

Kalcitonin 4r ett hormon som bildas i speciella celler i skldkérteln och
himmar de benresorberande osteoklasterna. Ett injicerbart syntetiskt
laxkalcitoninpreparat finns godkint i Sverige fér behandling av sjukligt
forhojd kalciumhalt i blodet samt f6r en annan bensjukdom, Morbus
Paget. I flera andra linder finns kalcitonin godkint som nisspray for
behandling av osteoporos.

Sokningen identifierade tre systematiska 6versikter med metaanalyser,
en som undersoke effekten av kalcitonin f6r behandling av postmeno-
pausal osteoporos, en som jimfor effekten av kalcitonin med etidronat
vid postmenopausal osteoporos och en som beskriver effekten av kalci-
tonin vid prevention och behandling av kortisoninducerad osteoporos.

Inga studier som fyllde véra inklusionskriterier finns publicerade
efter att dessa systematiska oversikter sammanstilldes varfor vi endast
presenterar dessa.

I en nyligen publicerad systematisk 6versikt undersoktes effekten av
kalcitonin vid behandling av postmenopausal osteoporos [20]. I inklu-
derade RCT hade kvinnorna behandlats med kalcitonin och effekten
pa bentithet och/eller frakturer jimforts med effekten av placebo eller
kalcium + D-vitamin under minst ett r.

Trettio studier (n=3 993) fyllde kriterierna, varav fyra studier (n=1 404)
rapporterade forekomst av kotfrakturer och tre studier effekten pa Gvriga
frakturer. Sexton studier innebar behandling, de évriga prevention.
Femton studier var blindade. Nio studier hade mer 4n 20 procent bort-
fall maximalt 59 procent. Kalcitonin gavs pa flera olika sitt, flertalet
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med nisspray men dven intramuskulira injektioner, stolpiller och
subkutana injektioner ingick.

Metaanalysen gav resultatet att kalcitonin reducerade risken for kotfrak-
turer, RR 0,46 (0,25-0,87). Den enda storre studien med fraktur som
effektmdtt visade grinssignifikans for minskning av kotfrakturer, RR
0,79 (0,62-1,00). For ovriga frakturer framkom inte i metaanalysen
nagon siker effekt av kalcitoninbehandling, RR 0,52 (0,22-1,23).

Rapporter om biverkningar saknades i flertalet studier. Metodologiska

problem fanns i form av stérre behandlingseffekter i de smé studierna

dn i den enda storre studien, vilket gér att metaanalysens slutsatser vad
giller frakturminskning maste bedomas med forsiktighet.

I en systematisk 6versikt gjordes en sammanstillning och metaanalys av
kalcitonineffekterna pa prevention och behandling av kortisoninducerad
osteoporos [21]. I denna inkluderades RCT och CT av kalcitonin givet
subkutant eller som nisspray till vuxna patienter med systemisk kortison-
behandling. Tillskott av kalcium och D-vitamin accepterades i kontroll-
gruppen om det ocksé gavs till kalcitoningruppen. Prevention definierades
som atgirder till patienter som tagit kortison mindre 4n 3 manader

och behandling var dtgirder till patienter som anvint kortison mer 4n

3 manader. Effektmitten som eftersoktes var bentithet efter minst

6 ménader samt alla slags frakturer. Nio studier identifierades (n=441).
Okningen i bentithet i lindryggen var 3,2 procent (0,3—6,1) efter 12
mdnader men skilde sig inte signifikant efter 24 ménader. Ingen effekt
sdgs pd benditheten i hoften. Kotfrakturer rapporterades i fem av studierna
(n=256). Risken for kotfraktur eller dveriga frakturer skilde sig inte signi-
fikant mellan kalcitonin- och placebogrupperna. Den metodologiska
kvaliteten skattades genomgdende ligt. Metodologiska problem bestod
bl a i att effekten tycktes ligre vid prevention in vid behandling, kalci-
tonin som injicerades subkutant tycktes ha bittre effekt 4n nisspray
och det fanns ingen siker dos-effektrelation.

Biverkningar som hudrodnad och illamdende var vanligare i kalcitonin-
gruppen in i placebogruppen, RR 8,65 (1,61-46,54), men andelen bort-
fall pga biverkningar var inte sikerstillt hogre.
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Den tredje systematiska oversikten jamforde kalcitonin och etidronat for
behandling av postmenopausal osteoporos [12]. Eftersom inga studier
gjorts ddr man jimfort preparaten i samma patientpopulation och
ovriga studier presenterats separat avstod vi frin att inkludera denna.

Konklusion

Kalcitoninbehandling minskar risken for kotfraktur hos kvinnor med
postmenopausal osteoporos. Evidensgrad 3.

Ortillrickliga data foreligger for att bedoma om kalcitonin minskar
benforlust eller frakturrisk vid kortisoninducerad osteoporos.

Statiner

Nagra epidemiologiska studier av patienter med statinbehandlad hyper-
kolesterolemi talar f6r hogre bentithet och firre frakturer.

I en stor fall-kontrollstudie rekryterades 81 880 personer ildre 4n 5o ar
med minst en fraktur som matchades med lika ménga individer utan
frakcur [94]. Man fann ingen hallpunkt for att statinanvindarna skulle ha
reducerad frakturrisk. I denna studie var statinbehandlingen ordinerad

pga forhéjda blodfetter.

Inga RCT identifierades dir statinbehandling prévats for att motverka
osteoporos dir effektmdttet varit bentithet eller frakeurer.

Konklusion

Underlag i form av RCT saknas for att bedéma om statiner har nigon

kliniskt betydelsefull effekt pa benskérhet och frakturrisk.

Tiazider

Tvé RCT har identifierats dir man studerat effekten av tiazider pd
bentithet hos friska dldre.

I bada dessa studier fann man att tiazidbehandlingen gav en kning av
bentithet men frakturincidensen var lig och studierna ej dimensionerade

for att bedoma effeke pa frakturrisk [50,73].
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Konklusion

Underlag i form av RCT saknas for att beddma om tiazider minskar
risken for frakturer hos osteoporospatienter.

Vitamin K

Nagra RCT ir utforda i Japan som pekar p3 att tillskott av vitamin K
kan ha en frakturférebyggande effeke i denna befolkning. Det gir inte
att sjilvklart verfora dessa resultat till en skandinavisk befolkning.
Inga RCT har identifierats som fyller inklusionskriterierna.

Konklusion

Underlag saknas for att bedoma effekten av vitamin K {6r att férebygga
och behandla benskérhet.

Strontium

En RCT med 353 postmenopausala kvinnor med manifest osteoporos,
lag bentithet och 1—2 kotfrakturer, har visat 6kning av bentitheten i
larbenshals och lindrygg vid behandling med strontiumranelat i doser
mellan o,5-2 g/dag i kombination med kalcium soo mg/dag och vita-
min D; 8oo IE/dag. Efter 2 4rs behandling hade gruppen som behand-
lades med o,5 eller 2 g strontiumranelat per dag signifikant firre frakeurer,
dn placebogruppen, RR o,51 (0,31-0,84) respektive RR 0,56 (0,35—0,89).
Ingen signifikant frakturminskning sigs hos gruppen som fick 1 g
strontiumranelat per dag [58].

Konklusion

Den frakturforebyggande effekten av strontium ir osiker. En studie
finns publicerad med frakturminskning som resultat. Ytterligare studier

behovs.

Magnesium

En interventionsstudie har publicerats [86].

I en oppen studie fick 31 postmenopausala kvinnor soo mg kalcium och
600 mg magnesium per dag under ett ar eller ingen behandling. Efter ett

dr hade de behandlade kvinnorna signifikant mindre nedgang i bentithet
in sju obehandlade kvinnor.
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Konklusion

Endast enstaka studier av ligt bevisvirde har publicerats. Effekten av
magnesium pé bentitheten ir osiker och inga studier finns med fraktur
som effektmatt.

Bikarbonat
Ingen RCT finns publicerad som fyllde inklusionskriterierna.

Konklusion

Det finns inte underlag f6r att bedéma om bikarbonatbehandling minskar
risken for osteoporos och frakturer.

Ipriflavon
Tv4 italienska RCT med likartat upplidgg har visat att postmenopausala

kvinnor som behandlas med ipriflavon i tvi &r forlorar 1-3 procent mindre
benmassa i handled respektive kotor dn kvinnor som fick placebo [4,5].

Konklusion

Ipriflavon motverkar forlust av benmassa hos postmenopausala kvinnor.
Evidensgrad 3. Frakturdata saknas.

Diskussion

For de likemedel dir resultaten visat statistiskt sikerstilld riskminskning
av frakturer har vi angett absolut risk i behandlingsgrupp och placebo-
grupp for respektive frakeurtyp. Vi har avstite frin ace berdkna NNT
eftersom detta matt blir beroende inte bara av preparatets eventuella nytta
utan dven av den behandlade gruppens absoluta frakeurrisk. Det dr helt
klart att NNT blir avsevirt hogre vid 1ga absoluta risktal. De bada rise-
dronatstudierna som undersokt effekten pa framfor allt risken for kot-
fraktur vid postmenopausal osteoporos resulterar i helt skilda NN'T-
virden eftersom den europeiska studien [71] inkluderade kvinnor med
svdrare osteoporos, hogre risk for ny fraktur och dirigenom avsevirt
ligre NNT 4n den amerikanska [41] trots liknande design och samma
preparat. De storsta likemedelsstudierna har oftast inte inkluderat svenska
patienter. Eftersom vi i Sverige har en hogre frakturrisk n i flertalet
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andra linder kan man f6rvinta sig att detta skulle péverka utfallet och
minska ett beraknat NNT-tal vid behandling av svenska patienter med
hog frakeurrisk.

Inom en nira framtid kommer benformationsstimulerande likemedel
att godkinnas for osteoporosbehandling dven i Sverige medférande
hégre likemedelskostnader. En inriktning mot behandling av hogrisk-
patienter med dokumenterad f6rvintad vinst av behandlingen blir da
dnnu viktigare.
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9. Smarta och smartbehandling

Orsakar kotkompressioner ryggsmdrta?
Ger ldkemedel mot osteoporos smdrtlindring?

Ar ortopedkirurgisk lokalbehandling med vertebro- och kyfoplastik
effektivt mot ryggsmdrta vid osteoporos?

Ger korsett- och stodbehandling respektive sjukgymnastik effektiv
smadrtlindring?

Inledning

Det finns ingen hallpunkt for att 1ag bentithet, osteoporos, i sig orsakar
akuta smirtor eller kronisk virk. Symtomen uppkommer efter akuta
frakeurer eller som sviter efter tidigare intriffade frakturer. Manga osteo-
porospatienter kan ocks ha andra ryggproblem (exempelvis degenerativa
forindringar) som kan orsaka ryggsmirtor utan att de har kotkompres-
sioner. I hogre aldrar 4r bide osteoporos med kotfrakturer och degenerativa
ryggforindringar (spondylartros) vanliga men forekomsten varierar i olika
populationer [26].

Smiirta orsakad av osteoporosrelaterade frakturer ir ett stort kliniske
problem. Ertt flertal studier har belyst smirttillstdnd efter frakcurer

samt olika sitt att behandla den akuta smirtan och den kroniska virken.
Vissa osteoporosrelaterade frakturer som handleds- eller éverarmsfrakeur
ger tydliga smirtsymtom, blir snabbt diagnostiserade och liker i regel
inom ett par manader med inga eller méttliga kvarstiende besvir. Andra
frakturer som kotfrakturer eller spontana frakturer i bickenringen kan fel-
diagnostiseras och medfora langvarig virk. Spontana frakturer i bickenet
eller korsbenet kan ge smirta i korsbenet men ocksa i skinkorna, nedre
lindryggen eller i ljumskarna [16,34]. Dessa frakturer ir ibland svdra
att pdvisa med vanlig rontgen [27,28]. Smirtan efter bickenfrakeurer
kan kvarsti i flera minader [10].
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I detta kapitel granskas artiklar som beror férekomst av smirta och virk
vid benskérhetsfraktur samt vilka evidens som talar for att akuta eller
kroniska smirtor kan behandlas med specifika likemedel eller atgirder.
Siledes berors hir inte frakturforebyggande behandling utan endast de
rent symtomatiskt lindrande atgirderna. Kortfattat ges ocksd en allmin
oversikt f6r symtomatisk smirtlindring vid frakeurer hos ildre.

Vad giller frakturtyper dr granskningen fokuserad pa kotkompressioner
och ryggvirk. Fraktursmirta, och/eller f6ljdtillstdnd, efter perifera frakturer
berérs inte, dd dessa fragestillningar dr av ortopedisk karaktir. Kotfrakeur
(kompressionsfrakeur) idr vanligt bland ildre i Sverige. I en populations-
baserad undersskning av 464 85-driga min och kvinnor fann man att
25 procent av kvinnorna och 13 procent av minnen hade réntgenfynd
talande for kotfraktur [12]. Orsaken till smirta vid akut kotfraktur ir
retning av smirtnerver i benhinnorna och ibland 4ven mekaniske tryck
och dragning i nirbeligna nervrotter. Denna direkta smirtsignal kan

i sin tur utlosa smirtande muskelspasmer i omridet. Smirta och virk
som kvarstér linga tider efter kotfrakturer dr mer svartolkad men kan
bero pa en kombination av paverkan pd nervrotter pga kotdeformiteter
och smirtande kontrakturer i ryggmuskulaturen. Vissa patienter med
multipla kotfrakturer kan ocksa fi smirtor kring midjan och ovre delen
av hoftskovlarna nir nedre revbenen méter hoftkarmarna.

Ett stort antal olika atgirder har foreslagits for behandling av smirtande
kotfrakturer sisom immobilisering med vila i singen, smirtstillande
likemedel, sjukgymnastisk behandling, operativt avligsnande av nedersta
revbenen, lokala nervblockader, epidural nervblockad, korsettering (ortos),
lokal kylbehandling, TNS (transkutan nervstimulering), bisfosfonater,
perkutan vertebroplastik eller kyfoplastik (injektionsbehandling for att
dterstilla komprimerade kotkroppar, se nedan) [18].

Allminna rikdinjer f6r smirtbehandling vid akut och kronisk smirta
efter frakturer skiljer sig inte frin andra diagnoser, men kontrollerade
studier saknas. Det ir viktigt att klarlidgga orsaken till smirtan innan
behandlingen pabérjas. Ibland samverkar flera olika problem till smirt-
upplevelsen. En optimal smirtlindring ir angelidgen och anpassas efter
dndringar i smirtférloppet. Hinsyn méste tas till risken for biverkningar
av smirtstillande likemedel framfor allt bland #ldre [6].
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Behandling av kotfrakturer vid osteoporos och smirttillstind efter hoft-
frakeur foljer i klinisk praxis den "behandlingstrappa” som en expert-
grupp inom WHO ursprungligen féreslog for behandling av smirtor
vid cancersjukdom [11]. Det forsta steget i behandlingstrappan ir perifert
verkande smirtstillande preparat som paracetamol och icke-steroida
antiinflammatoriska medel (NSAID). NSAID kan orsaka magirritation
och vitskeretention hos dldre. Dessa preparat ir oftast otillrickliga vid
svar akut fraktursmairta.

Nista steg 4r kombinationsbehandling med svaga opioider som kodein,
tramadol eller dextropropoxifen. Dessa preparat kombineras ofta med
ett perifert verkande smirtstillande medel. Kodein kan ge forstoppning
hos ildre orérliga patienter med svar ryggsmirta. Dextropropoxifen kan,
redan i terapeutiska doser, tillsammans med alkohol orsaka allvarliga
forgiftningar.

Det tredje steget i behandlingstrappan innehéller de starka opioiderna,
exempelvis morfin, ketobemidon, som alla verkar genom didmpning av
smirtupplevelsen i hjirnan. Vanliga biverkningar bland ildre patienter 4r
illaméende, forstoppning, sinkt vakenhet, forvirring och i hdga doser risk
for andningsdepression hos nedsatta individer. Beroendeutveckling ir
troligen ett mindre problem vid behandling av akuta fraktursmirtor [5].

Vid kronisk smiirta efter exempelvis multipla kotfrakturer orsakas smirtan
ofta av flera faktorer. Vid smirtor frin rérelseorganens mjukdelar kan
sjukgymnastik, ortoser och ovan nimnda smirtstillande medel 6vervigas.
Om frakturerna lett till pdverkan pa nervrotter med neurogena smirtor
kan behandling med tricykliska antidepressiva, antiepileptika eller
TENS &vervigas.

Vid svirbemistrad smirtproblematik kan smirtmottagning eller rehabili-
teringsmedicinsk mottagning med smirtinriktning konsulteras.

For en utforlig presentation av 6vrig allmin smirtlindrande behandling
av kronisk ryggvirk hinvisas till SBU-rapport nr 145, "Ont i ryggen,
ont i nacken” utgiven 2000.
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Metod

Litteratursokning

Litteratursokningar har gjorts i samband med s6kningar pé rehabili-
tering efter fraktur. For beskrivning av sokstrategier hinvisas till detta

kapitel samt till speciell bilaga (Appendix 5, Sokstrategier).

Urval av studier

Studier om féljande omriden har inkluderats:

* smirtproblem vid kotkompressioner

e forekomst av kotkompressioner vid ryggvirk

e smirtlindring med kalcitonin

e smirtlindring med bisfosfonater

* smirtlindring med vertebroplastik och kyfoplastik.

Resultat

Smairtproblem vid kotkompressioner

Stora epidemiologiska undersékningar har visat att rontgenologiskt
pavisade kotkompressioner ir vanliga hos medelélders och ildre. I en
stor populationsbaserad europeisk multinationell studie av drygt 15 ooo
min och kvinnor i &ldern 50—79 ar fann man att cirka 12 procent hade
minst en kotdeformitet i brést- eller lindrygg [26]. En andel av dessa
personer, men inte alla, angav att de hade eller hade haft ryggsmirtor
som skulle kunna sammanhinga med frakcuren [13]. Hir finns felkillor
vad giller (retroaktiv) smirtanamnes och varierande radiologisk defini-
tion av kotfraktur [2,3].

Fyra wvirsnittsstudier och en prospektiv kohortstudie beskrev smirta vid
kotfrakturer hos postmenopausala kvinnor, tvé tvirsnittsstudier inkluderade
bade kvinnor och min och tva tvirsnittsstudier beskrev smirtproblem,
hos min med osteoporos och kotfrakturer.

En studie frin Géteborg redovisade forekomsten av ryggsmirtor under
ett 4r hos ett konsekutivt material av kvinnor och min 70—75 r som
drabbats av héftfrakeur, och jimférde mot kontrollpersoner utan hoft-
fraktur slumpvis utvalda ur befolkningsregistret [35]. Trots att flera av
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hoftfrakturpatienterna (45—48 procent) hade osteoporosrelaterade kot-
frakturer 4n personerna i kontrollgruppen (20-23 procent) rapporterade
ungefir dubbelt s manga i kontrollgruppen att de hade svéra eller
langvariga ryggsmirtor under de 10 &r som foregick undersékningen.

I en amerikansk studie rekryterades 204 kvinnor, §5—75 ar, via annonser
for osteoporosutredning [8]. Ungefir 30 procent av kvinnorna utan kot-
fraktur uppgav ryggvirk medan alla de som hade méttliga eller svara
kotdeformiteter hade ryggproblem.

I en reanalys av ovanstiende studie [8] korrelerade graden av rygg-
smirta till de radiologiska kotdeformiteterna med en 11 ginger hogre
risk f6r ryggsmirta bland kvinnorna med flest deformiteter [30].

I en tysk studie jimférdes smirtproblemen hos 63 kvinnor med osteoporos,
medelalder 65 ir, med 77 kvinnor, medelalder 56 ir, med jimbérdig
lingvarig lindryggssmirta av annan orsak [15]. Osteoporospatienterna
hade oftare en plotslig smirtdebut, oftare smirta i hals- och brostrygg
och férsimrades oftare av fysisk aktivitet.

I en stor populationsbaserad studie bland 2 992 kvinnor, 65—70 &r,
korrelerade radiologisk minskning av kothjden mer 4n fyra
standardavvikelser med 6kad risk f6r méctlig eller svar ryggsmirta

OR 1,9 (1,5-2,0) [7].

I en stor prospektiv amerikansk studie (SOF) undersoktes 7 223 kvinnor
dldre 4n 65 ar med ryggrontgen och smirtskattning vid start och efter
3,7 ar [25]. De kvinnor som hade minst en kotfraktur vid studiestart hade
okad risk for ryggvirk OR 2,4 (1,7-3,3). De som under studiens ging
fick nya kotfrakturer hade ocksé oftare 6kad ryggsmirta OR 2,0 (1,4-2,8).

En stor europeisk studie (EVOS) rekryterade 15 570 min och kvinnor,
so ar och ildre, ur befolkningsregistret [23]. Personer utan kotfrakeur
eller med endast enstaka litt kotdeformitet hade en oddskvot (OR) for
ryggvirk pa 1,2-1,3. Vid mer uttalad kotdeformitet eller vid flera kot-
deformiteter 6kade risken for ryggvirk. Hogsta risken for ryggont sags
bland min OR 2,62 (1,73-3,94) efter korrektion for alder, land, civil-
stand och rokning,.
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En spansk studie rapporterade forekomsten av ryggsmirtor bland 81
min med osteoporos, 2177 dr, vid en specialistenhet [29]. Majoriteten
av minnen hade sekundir osteoporos. Flertalet (85 procent) hade rygg-
smirtor och av dessa hade hilften radiologiskt pavisade kotfrakturer
(definierat som mer eller lika med 20 procent hojdminskning).

Bland 63 min med osteoporos och kotfraktur vid en specialiserad mot-
tagning i Storbritannien uppgav 30 procent att de hade outhirdliga
ryggsmirtor och mer idn hilften behandlades dagligen med smirtstillande
medel [32].

Konklusion

Flera studier har visat att ju fler radiologiskt pavisade kotkompressioner
som foreligger, ju storre sannolikhet att patienten har eller har haft
ryggsmirtor. Evidensgrad 1.

Kommentar: 1 de flesta studierna har man inte angivit tid mellan rontgen-
undersdkning och senast kiinda kotfrakeur vilket forsvarar tolkningen av
resultaten. Flera studier bekriftar att smirtan vid kotfraktur 4r mest
uttalad vid och veckorna efter det att frakturen intriffat. Réntgenologiskt
pavisad kotfraktur kan ha intriffat lang tid innan undersskningen gjordes
eftersom vanlig ryggrontgen inte pa ett enkelt sitt kan skilja mellan firska
och likta kotfrakturer vid benskérhet.

Forekomst av kotkompressioner vid ryggvark

Kotkompressioner i4r en ovanlig orsak till ryggsmirta om man inkluderar
alla min och kvinnor som nigon ging drabbas av virk i lindryggen.
Sannolikheten for att kotfraktur ska vara en bidragande orsak till lind-
ryggsvirk 6kar om patienten ir en ildre kvinna, éver so ar, utan tidigare

ryggproblem. Sannolikheten dkar ytterligare om patienten behandlas
med glukokortikoider [24].

I en hollindsk populationsbaserad studie rekryterades frin befolknings-
registret 471 medeldlders kvinnor, 45 till 64 ar, dir hilften hade ater-
kommande ryggont och hilften utan ryggont under de féregdende tre
dren [33]. Vid start och nio ar senare rontgades lindryggen. Vid forsta
undersokningen var diskdegeneration vanligare bland kvinnorna med
ryggont. Man fann ingen skillnad bland kvinnorna med eller utan rygg-
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ont i antalet intriffade kotfrakturer (definierat som en dndring av
kothéjdernas relation med 20 procent).

Konklusion

Kotkompressioner ir inte en vanlig orsak till ryggont bland yngre,
friska personer. Bland ildre kvinnor och kortisonbehandlade patienter
ir ryggvirk oftare orsakad av kotkompressioner. Evidensgrad 2.

Smartbehandling med benresorptionshimmande likemedel

Kalcitonin

Kalcitonin ir ett peptidhormon som bildas i speciella celler i skold-
korteln. Kalcitoninreceptorer finns pa de benresorberande osteoklasterna
som himmas vid exposition f6r kalcitonin. Kalcitonin kan troligen
ocksé paverka smirtreceptorer i hjirnan. Om nigon av dessa effekter
skulle kunna forklara en smirtlindrande effekt vid akuta eller kroniska
kotkompressioner ir inte klarlagt.

En systematisk dversikt med metaanalys baserad pd atta RCT, vilka
publicerats 1966 till 1998, har inkluderats [21]. I denna 6versikt beskrivs
effekten av kalcitonin, givet subkutant eller som nisspray, i jimforelse
med placebobehandling eller litt smirtstillande behandling vid akuta
osteoporosrelaterade kotfrakturer. Flertalet studier var smd och utan
tydlig beskrivning varken hur urvalet av patienterna eller blindningen
géte till. Resultatet av metaanalysen blev att kalcitonin hade en snabbt
insittande och effektiv smirtstillande effeke vid akuta kotkompressioner.
Statistiken vid denna berikning var inte entydig vad gillde signifikansen
for de angivna effekterna. Metaanalysens resultat maste dirfér bedomas

med forsiktighet.

Efter att metaanalysen publicerats har ytterligare tva kontrollerade studier
publicerats som talar for att kalcitonin givet intranasalt eller rektalt har
en bittre smirtlindrande effekt dn placebo vid akuta kotfrakturer [19,20].
De rapporterade biverkningarna var relativt lindriga med 6vergiende
hudrodnad, yrsel, illamdende och lokal irritation. Trots att kalcitonin-
behandling ir relativt kostsam finns inga publicerade studier ddr man
pa ett kontrollerat sitt jimfért den smirtstillande effekten av kalcitonin
mot andra smirtstillande medel i optimal dosering.
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Konklusion

Kalcitonin har en smirtlindrande effekt som ir bittre 4n placebo och
ldtta smirtstillande medel (t ex paracetamol) vid akuta kotfrakturer.
Evidensgrad 2. Men det finns inte vetenskapligt underlag f6r att kalci-
tonin ger effektivare smirtlindring vid kotfrakturer 4n konventionella
smirtstillande preparat (som NSAID, kodein, dextropropoxifen,
opiatanalgetika).

Bisfosfonater

Bisfosfonater ir oorganiska pyrofosfatanaloger med hog affinitet till
kalciumsalter, och binds lingsiktigt till benvivnaden och himmar de
bennedbrytande osteoklasternas aktivitet. I benhinnorna finns smirt-
nerver som skulle kunna reagera pd produkter som frisitts vid 6kad
bennedbrytning i samband med akut frakeur.

Féljande tre studier har undersokt effekten av bisfosfonat pd smirta
vid kotfraktur.

I en okontrollerad fallrapport behandlades fem kvinnor, 59 till 88 ar
med radiologiskt pdvisad kotfraktur och orérlighet pga ryggsmiirta trots
sedvanlig smirtstillande behandling, med pamidronatinfusion 15-30 mg
intravendst per dag i tre dagar [1]. Samtliga patienter rapporterades ha
fatt smirtlindring och mobiliserats inom en vecka.

I en 6ppen okontrollerad studie behandlades 26 patienter, medeldlder
75 ar, med minst en kotfraktur och ryggsmirta sedan minst tvd manader
[9]. Alla hade otillricklig smirtlindring med paracetamol och tilidine.
Alla patienter fick 30 mg pamidronat intravendst tvd dagar i rad var
tredje minad under ett ar. Inom 48 timmar frin f6rsta kuren minskade
ryggsmirtan och rorligheten 6kade. Effekten kvarstod efter ett ar.

I en 6ppen studie behandlades 30 patienter, 46-67 ar, med osteoporos
och spontan kotfraktur och debut av ryggsmirtor senaste veckan [31].
Hilften av kvinnorna behandlades med en infusion av klodronat 300
mg intravendst fem dagar per vecka i fyra veckor. Den andra gruppen
fick acetaminofen 1 g tre ginger per dag. Smirtskattning i vila, vid
tryck och vid rorelse minskade snabbare i klodronatgruppen men var
likvirdig efter cirka so dagar.
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Konklusion

Det finns inte vetenskapligt underlag for att anvinda bisfosfonatbehandling
i smirtlindrande syfte vid osteoporosrelaterade frakturer. Evidensgrad 3.

Vertebro- och kyfoplastik

Vertebro- och kyfoplastik 4r ortopedkirurgiska behandlingar som provats
sedan bérjan av 1990-talet. Metoden bygger pd perkutan injektions-
handling med bencement i komprimerade kotkroppar. Vid vertebro-
plastik injiceras bencement i syfte att lindra smirta och stabilisera kotan.
Vid kyfoplastik expanderas forst den komprimerade kotkroppen och
direfter injiceras bencement i syfte att dels minska kompressionen i kot-
kroppen, dels att minska fraktursmirtan [17]. Ingreppet gors inom négra
ménader frin frakeurtillfillet eftersom frakturlikningen annars forsvérar
ingreppet. Flera fallstudier talar for god och snabb smirtlindring och sma
risker for allvarliga biverkningar. Fall av lickage av bencement finns
rapporterat och kriver i enstaka fall kirurgiska ingrepp. Tekniken ir
resurskrivande vid ingreppet och en MRT-undersékning av ryggen
behovs i allminhet f6r diagnos tidigt efter symtomdebuten.

I en systematisk genomgang frin Kanada granskades 15 fallserier dir
mer 4n 1 500 kotor hos 882 patienter behandlades [4]. Rapporterna talade
for snabb smirtlindring och 6kad mobilisering. Allvarliga komplikationer
pga cementlickage och skador pa niraliggande kotor var sillsynta.

Konklusion

Ett flertal publicerade fallrapporter talar for att vertebroplastik/kyfoplastik
ger en snabb och effektiv smirtlindring till utvalda patienter med firska
kotfrakturer. Evidensgrad 3.

Det ir dnnu inte visat i randomiserade kontrollerade studier att denna
invasiva behandling har bittre effekt 4n konventionell smirtbehandling
och inte heller om den ir effektiv och siker vid lingtidsuppf6ljning i
oselekterade patientgrupper.

Ortos- och supportbehandling

Ortoser (korsetter) anvinds vid olika typer av ryggsjukdomar. Kostnaderna
for ortoser ir avsevirda och betalas delvis av patienterna. Vid osteoporos
har de framfor allt anviints for att motverka ryggsmirtor vid akuta rygg-
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frakcurer och ryggvirk och kyfosering vid kroniska tillstind med multipla
kotfrakturer.

Problemen med ortosanvinding ir flerfaldiga. Hirda hoga ortoser krivs
for att immobilisera ryggen och minska smirtan vid akuta frakturer.
Foljsamheten till behandlingen ir ganska ldg pga att ortosen upplevs
obekvim, himmar dagliga aktiviteter, paverkar bukorganen och andnings-
formédgan och kan ge hudproblem. Langvarig anvindning av hirda ortoser
kan troligen ocksé forsimra muskelstyrkan i bal- och ryggmuskulaturen.

Inga studier har pé ett kontrollerat sitt undersoke effekten av ortos-
behandling hos osteoporospatienter med ryggsmirtor pga kotfraktur.
En studie har inkluderats som utvirderat effekten "back support” (rygg-
stodjande utrustning) vid osteoporos med ryggsmirta. Denna studie frin
Mayo-kliniken beskrev effekten av ett mekaniske ryggsicksliknande brost—
lindryggsstod bland 29 kvinnor och en man med osteoporos eller osteo-
peni i kotpelaren som lett till kyfos eller ryggsmirta. Majoriteten av de
patienter som fullféljde studien rapporterade god foljsamhet, lindrad
ryggsmirta och forbittrad héllning [14].

Konklusion

Det finns otillrickligt underlag for att bedoma nir behandling med
korsett eller annan ryggstédjande utrustning 4r anvindbar och om
de ger effektiv smirtlindring vid akuta eller kroniska ryggsmirtor
fororsakade av kotfrakturer.

Sjukgymnastik
En studie inkluderades dir man undersékt effekten av sjukgymnastledd

trining for att minska ryggsmirtan efter kotfrakturer hos osteoporos-
patienter.

I en dansk studie randomiserades 53 postmenopausala kvinnor, 55—75 &r,
med minst en kotfraktur som intriffat de senaste tre dren [22]. Kvinnorna
i interventionsgruppen trinade balans och muskelstyrka allmint och for
att stabilisera lindryggen under 10 veckor. Deltagarna utvirderades vid
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start, efter 5 och 10 veckors trining samt 22 veckor efter start. I trinings-
gruppen minskade smirtupplevelsen och anvindningen av smirtstillande
medel, livskvaliteten 6kade och funktionsférmagan forbittrades samt
muskelstyrkan i quadriceps 6kade. De gynnsamma effekterna kvarstod
12 veckor efter avslutad trining.

Konklusion

En studie talar f6r gynnsamma effekter av trining vid ryggont hos kvinnor
med osteoporoselaterade kotfrakturer. Evidensgrad 3.

Risker och férdelar med olika triningsprogram for patienter med olika
grad av frakturproblematik ir inte undersokta.
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10. Fall och fallprevention

Finns interventioner som kan forebygga fall?

Finns evidens for att fallférebyggande dtgdrder forhindrar fraktur?

Inledning

Fall definieras hir som att oavsiktligt hamna pé golvet, marken eller
annan lidgre nivd. Fallet ska inte vara orsakat av exempelvis medvetsléshet,
stroke, epileptiskt anfall.

Fall ir den vanligaste olycksorsaken och 6kar i absoluta tal. Okningen
dr storst hos de allra ildsta, beroende pa att andelen ildre 6kat. Mellan
1970 och 1997 hade andelen 6ver 80 ar av befolkningen férdubblats, frén
2,4 procent till 4,8 procent. Ar 2002 var 17,5 procent av befolkningen
over 65 ar. Ar 2020 beriknas andelen ha ékat till 20 procent. [28]

Under ett ar faller cirka 30 procent av icke institutionsboende ildre 6ver
65 ar, och hilften av dessa faller minst tva ginger [32,35]. Tv& tredjedelar
av personer i sirskilt boende faller under ett &r, och hilften av dem mer
idn en ging [33,34]. I en svensk studie dir personer i sirskilt boende
foljdes i tre ar foll 63 procent mellan en och 44 ginger [14].

For gruppen 6ver 75 ar okar andelen som faller markant. Kvinnor har
storre risk att falla an min och so procent av kvinnor 6ver 85 ar faller
en gang per ar [3]. Det forekommer dock studier dir man inte finner
ndgon skillnad i antal fall mellan kénen [2,35]. I de flesta undersokningar
om antal fall litar man pa patientens minne avseende fall, dirfor ir
troligtvis uppgifter om antal fall underskattade [6].

Forskning om fall hos dldre har kat de senare dren, d& man nu inte

ser fallet som ndgon oférutsigbar foreteelse eller en konsekvens av det
naturliga dldrandet utan ndgot som ir méjligt att férebygga. Multipla
faktorer, enskilt eller i kombination, kan orsaka fall, sdsom degenerativa
forindringar i balanssystemet, rorelseinskrinkning beroende pa led- och
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muskelproblem, synproblem, yrsel, allmin svaghet, diligt niringsintag,
olycksfallsrisker inom och utom hemmet.

Tidigare fall dr en riskfaktor for nya fall och for fallskador [20]. En annan
prediktor for fall 4r ndr man inte kan gd och tala samtidigt, “stops walking
when talking” [19]. Studier pa ildre, i eget boende, brukar exkludera
fall férorsakade av svimning, medan studier pa ildre i sirskilt boende
brukar inkludera dem [20]. En metaanalys baserad pé systematisk

genomging av observationsdata visade att de flesta psykofarmaka
ger en okad risk att falla [17].

Alla fall leder inte till frakturer men risken 6kar om den som faller ar
benskér. De flesta hoftfrakturer intriffar vid fallolycka inomhus. I hem-
miljon uppges cirka 6o procent av héftfrakturerna ha intriffat d personen
gatt pa plant underlag och snubblat, halkat eller forlorat balansen [25].
Eftersom bara en liten del av hoftfrakturerna intriffar utomhus kan
generella atgirder som bittre sandning och bittre belysning dessvirre
bara forvintas minska hoftfrakturerna marginellt.

Atgirder for att forbittra balansen samt minska 6vriga fallrisker skulle
pa kort tid kunna ge effekt i form av en minskning av antal fall och
ddrigenom fallrelaterade frakturer. Balansf6rmagan avhandlas i nedan-
stdende avsnitt men ingdr dven i avsnitten om 6vriga fallférebyggande
dtgirder.

Balans

Balanssystemet bestdr av indtgdende impulser frén kinselkroppar i muskler
och leder (det proprioceptiva-somatosensoriska systemet), synen och
innerorat (vestibularis). Signaler frin dessa tre system samordnas i hjirn-
stammen. Signaler gr sedan direke till 6gonmuskler, till hjirnbarken
samt via utdtgiende impulser till muskler. Dessa signalsystem moduleras
av himmande signaler fran lillhjirnan. Skador i ndgot av de tre systemen
eller i centrala nervsystemet, paverkar balansfsrmagan och kan ge yrsel
och ostadighet [23]. Orsaker till yrsel och ostadighet kan vara kirl-
forindringar, eller infektiosa, neurologiska, eller genetiska faktorer

samt naturligt dldrande.

Yrsel och balansproblem ir vanliga. I en studie pa 7s-&ringar i Goteborg
upplevde 30 procent av midnnen och 40 procent av kvinnorna yrsel [30].
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Yrsel och ostadighet kan leda till inaktivitet, vilken i sin tur leder till 6kad
ostadighet, vilket leder till en ond cirkel med mindre rérlighet, muskel-
svaghet, minskad aktivitetspdverkan pa skelettet, fall och frakturer.

I olika studier rapporteras mellan 25 procent till 65 procent av ildre
ha ridsla for att falla [18].

Balansformdgan avtar med stigande dlder. Nedsatt balansférméga ir en
riskfaktor for att falla [5]. Baloh fann dock inte att svajningens hastighet
eller storlek mitt med en datoriserad balansplatta var en bra indikator
pa fallrisk [1]. Patienter med osteoporos, sirskilt de med kotfrakturer,
har storre svajning vid balanstest, vilket tyder pd simre balansformaga
idn hos personer utan osteoporos [21].

Balansovningar bestdr av trining av de tre ovan beskrivna systemen var
for sig samt trining av koordination av dessa system. Balanstest kan
goras manuellt och med datoriserad balansplatta. Vid jimférelse mellan
dessa testmetoder fann man ingen korrelation [27].

Metod

Litteratursokning

Litteratursokning har gjorts i Medline frin 1966 pa balans respektive
fysisk aktivitet och fall. Dessa sokningar gjordes i samband med dem
for fysisk aktivitet och dess effekt pd benmassan och frakturer, och finns
sdledes beskrivna i kapitlet om fysisk aktivitet. Ytterligare sokningar pd
fallpreventiva dtgirder har gjorts och finns redovisade i Appendix 5,
Sokstrategier.

Studiedesign

De studietyper som ir inkluderade idr systematiska 6versikter respektive
metaanalyser och kontrollerade studier, de flesta med randomisering
och négra av klustertyp. Retrospektiva studier och studier utférda pa
icke vita exkluderades. Relativt kort uppf6ljningstid och sméd popula-
tioner accepterades.

Studier pd balans

Den i olika studier beskrivna balanstriningen brukar bestd av uppvirm-
ning i stdende och gdende med olika kombinationer av arm-, ben-, bal- och
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huvudrorelser. Sjilva balanstriningen utfors exempelvis giende pa ojimnt
underlag, huvudrérelser stiende pd triningsmatta (mjuke, tjockt underlag)
med 6gonen 6ppna och slutna, trining pd balansbrida, trining med och
pa boll, giende pa linje fram- och baklinges, giende pa linje hil intill
td och giende i attor. Aven huvudrorelser i liggande, halvknistdende
brukar ingd i triningsprogrammen.

Effektmatt vid balansstudierna: balans mitt med datoriserade balans-
plattor, manuella balanstest och med “Functional Reach”. Styrka, acrobisk
kapacitet, ging, koordination, livskvalitet anvinds som surrogatmitt.
Balanstriningsgrupper jimfors med kontroller som genomgar speciella
utbildningsprogram, Tai Chi eller inte dr foremal for nigon atgird.

Studier pa fall

Ovningar for att forebygga fall brukar bestd av trining som syftar till atc
forbittra balansen (se ovan), Tai Chi, promenader (sjdlvvald hastighet),
hemtriningsprogram ibland i kombination med nedtrappning av psyko-
farmakamedicinering, styrketrining av armar, bal och ben, stretching,
g over hinder, konditionstrining, trining pa datoriserad balansplatta.
Dessa évningar kombinerades i nigra studier med att ta bort olycksfalls-
risker i hemmet och med kognitiv trining for att minska ridslan for att
falla. Anvindning av hoftskydd ingdr i varierande grad i interventions-
programmen.

Interventionen kan dven bestd av utbildning och genomgang av fallrisker
i hemmet (olycksfallsprofylax) vid ett och samma tillfille respektive
hembessk av sjukskoterska eller rehabiliteringspersonal, 1—2 timmar vid
1—s tillfdllen per ar. I dessa studier ingdr mycket begrinsade insatser
utdver besokstillfillet.

Primirt effekemdct dr fall som personerna sjilva eller personal registrerar,
fall med fraketur eller annan skada eller tid till forsta fallet. Som sekund:irt
effekemétt kan balansformaga, muskelstyrka, rorelseomfing, ADL-f6rméga
och psykologiska parametrar forekomma. En studie, som var en delstudie
av en fallstudie, hade stegh6jd, balans, formaga att ga sjilv och gang-
hastighet som effektmétt. Denna studie undersékte om en forbittring

i rorelseformaga minskade risken att falla hos skora ildre i sirskilda
boenden [12].
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Resultat

Balans

Tva randomiserade kontrollerade studier ir inkluderade, omfattande
min och kvinnor ss till 85 ar [4,22]. Antalet personer som ingick i
studierna var s3 respektive 106. Uppféljningstiden varierade frin

10 veckor till 6 manader.

Intervention bestod av balanstrining pa ett ben, varierande (i hastighet
och riktning) och stora ligesforindringar av kroppen, samt vindningar.

Malmros fann en icke signifikant 6kning av balansférmdgan i trinings-
gruppen med 19,5 procent och i kontrollgruppen med 6,9 procent [22].
Livskvaliteten forbittrades signifikant hos kvinnor med kotfrakturer i
triningsgruppen, vidare sdgs en signifikant minskning av férbrukningen
av smirtstillande medel.

Buchner fann att sdvil cykling, promenader samt aerobisk trining gav
forbittring av balansférmagan med respektive 3,7 och 18 procent [4].
Promenader gav dessutom forbittring av uthéllighet, styrka, syreupptag-
ningsformaga och ginghastighet mitt med flera test.

Konklusion

Promenader och aerobisk rérelsetrining 2—3 ginger en timme per vecka
i 10-12 veckor ger en forbittrad balans, syreupptagningsférméga, styrka
samt 6kad livskvalitet. Evidensgrad 3.

Fall

Fyra systematiska litteraturoversikter respektive metaanalyser [7,8,9,26]
och nio randomiserade kontrollerade studier [10,11,13,15,16,24,29,
31,36], vilka inte ingdr i dversikterna, inkluderades.

Studierna omfattade min och kvinnor frin 6o till 100 &r boende i eget
hem eller i sirskilt boende. Uppféljningstiden var frin 4 till 25 ménader
och populationsstorleken varierade frin 57 individer i en enskild studie
till 4 933 sammanlagt i en systematisk dversikt.
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De systematiska oversikterna/metaanalyserna ir baserade pa randomise-
rade kontrollerade studier med fall som primirt utfallsmétt. I en 6versike
inkluderades dven kohortstudier och fall-kontrollstudier dir frakcur var
primirt utfallsmétt.

En av oversikterna, en Cochrane-oversikt behandlar ett flertal atgirder
for att forebygga fall hos ildre [8]. Oversikten inkluderar 40 studier varav
34 rapporterar effekten av dtgirder avseende personer i eget boende.

De dtgirder som visats effektiva, uttryckt med relativ risk (RR, HR), ar:

e Tai Chi gruppdvning i 15 veckor, RR 0,51 (0,36-0,73), baserat pd en
studie omfattande 200 individer

* muskelstyrke- och balanstrining individuellt férskriven i hemmet,
RR 0,80 (0,66-0,98), baserat pa tre studier omfattande 566 individer

* riskbedomning i hemmet f6ljt av dtgirder, RR 0,64 (0,49-0,84),
baserat pd en studie omfattande 530 individer

* multidisciplindra/multifaktoriella dtgirder, RR 0,73 (0,63—0,86) baserat
pa tre studier omfattande 1 973 oselekterade individer respektive RR

0,79 (0,67—0,94), baserat pa tvd studier omfattande 713 individer
med hog fallrisk

* nedtrappning av psykofarmaka, HR 0,34 (0,16-0,74), baserat pa en
studie omfattande 93 individer.

Slutsatsen i 6versikten ir att det finns dtgirder for att forebygga fall,
som troligen ir effektiva, dock vet man inte s& mycket i vilken utstrick-
ning de forhindrar de skador som orsakas av fall, inte heller den optimala
varaktigheten och intensiteten av insatta dtgirder som behovs. Hur ett
fall definieras ir inte alltid klart beskrivet och tveksamhet hur fall regis-
treras foreligger, speciellt vid sjilvrapportering. Studierna i dversikten
kan skilja sig avseende studiepopulationen (boendeform, fallrisk, mental
formaga), hilsopersonal involverade i dtgirden (sjukgymnast, arbets-
terapeut, distriktsskoterska), hur atgirden erbjuds (individuellt, gruppvis)
och randomiseringsmetod (individniva, klusterniva).
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De tre 6vriga 6versikterna behandlar effekten av olika fysiska trinings-
metoder pd fallrisken. Resultaten dr samstimmiga att vissa typer av
triningsprogram synes kunna minska fallrisken. Det bor dock papekas
att de flesta studierna omfattar enbart personer i eget boende.

I tvi av de enskilda kontrollerade studierna bestir interventionen enbart
av olika typer av fysisk trining, i tre studier fysisk trining kombinerad
med andra fallriskdtgirder och i tvd enbart information och genomging

av fallrisker.

De tvé studierna om fysisk trining, omfattande endast 57 respektive
110 individer, kunde inte visa ndgon effekt av triningen pa fallrisken
[10,24]. Den ena studien var gjord pa patienter som kom till akut-
mottagning pga fall och den andra pa personer i sirkilt boende.

En kombination av olika dtgirder, inklusive triningsprogram, korrigering
av riskfaktorer samt utbildning av personal, har studerats f6r personer i
sirskilt boende i tre studier ingdende i en svensk avhandling [12]. I den
forsta kunde man visa att fallrisken minskade i interventionsgruppen i
forhéllande till kontrollgruppen [13]. Den andra studien jimférde en
grupp med nedsatt kognitiv f6rméga med en grupp med god kognitiv
forméga [15]. Fallrisken var mindre hos dem med god kognitiv férmaga.
I den tredje studien, som omfattade personer med hog fallrisk, under-
soktes om fallrisken minskade nir rorelseférmagan forbittrades. Den
visade att gdngférmagan och ginghastigheten bibehélls men att fall-
risken inte paverkades [16].

De studier, dir interventionen bestitt av enbart information om risk-
faktorer och olycksfallsprofylax i det egna hemmet, kunde inte visa
nagon skillnad mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp avseende

fallrisken [31,36].

Konklusion

Muskelstyrke- och balanstrining, som ir individuellt anpassad, samt
Tai Chi-6vningar synes kunna minska fallrisken. Evidensgrad 2.
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En kombination av fallriskdtgirder kan minska antalet fall.
Evidensgrad 2.

Enstaka information upp till fem informationstillfillen per &r om
olycksfallsprofylax mot riskfaktorer i eget boende visar sig inte kunna
minska antal fall. Evidensgrad 2.

En kombination av fallriskdtgirder till personer med inskrinkt kognitiv
formaga tycks inte minska fallrisken. Evidensgrad 3.

Det saknas tillrickliga bevis for att fallforebyggande dtgirder minskar
antalet frakturer.
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11. Hoftskydd

Kan héftskydd minska frakturrisken?

Inledning

Hoftfrakturer har flera orsaker. En orsak ir ldg benmassa, en annan

dr fall. Fallet som orsakar héftfrakturen ir ofta ett fall sidledes mot 6vre
delen av larbenet. Tanken med héftskydd ir act minska kraften av fallet
just mot detta omrade. Skyddet bestdr vanligen av en byxa med fasta
eller lostagbara plastskal 6ver héften. Det finns flera typer av hoftskydd.
Nagra med ett energiabsorberande material som tar upp delar av energin
vid ett fall. En annan konstruktion ir att hoftskydden fordelar ut kraften
frin trokanteromradet till mjukdelarna i laret. Ett flertal artiklar har
skrivits om biomekaniska tester av dessa skydd. Skydden verkar endast
lokalt 6ver héftomradet och kan dirfor inte forvintas minska antalet
frakturer pa andra stillen.

Metod

Litteratursokning

Vid s6kning i Cochrane-biblioteket hittades en systematisk 6versikt fran
Cochrane Collaboration, som ticker alla kontrollerade studier publicerade
fram till mars 2001, dir man studerat hur hoftskydd reducerar antalet
frakturer vid fall. Relevanta studier i denna Cochrane-oversikt har
identifierats genom sokning i databaserna Medline, Embase, Cinahl,
Cochrane Controlled Trials Register samt granskning av referenslistor
och kontakt med forfattare. For senare publicerade arbeten har Medline
och Cochrane Controlled Trials Register sokts fram till februari 2003.
Se Appendix 5, Sokstrategier.
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Studiedesign, intervention och resultatmatt

Alla randomiserade kontrollerade studier, dir antalet frakturer hos dem
som bar hoftskydd jimfordes med dem som inte bar dessa héftskydd,
inkluderades. Dessutom inkluderades studier om effekten av instruk-
tioner om anvindningen av hoftskydd. De resultatmatt som studerades
var antal frakturer, fallfrekvens och foljsamhet.

Resultat - Cochrane-oversikten

Sju studier inkluderades (totalt 3 553 individer i Sverige, Finland, Danmark,
Japan, England och Australien) [4]. Populationerna bestod av ildre per-
soner i sirskilt boende eller i egen bostad. Héftskydden var av mirket
JOFA AB (Malung), Safehip (Danmark), KPH Hip Protector (Respecta,
Helsinki) samt lokalt framstillda byxor med fickor for fasta eller uttagbara
stotdimpande kuddar. Uppféljningstiden var 3-19 manader.

Hiiftfrakturer

Vid en summering av resultaten frin sex av studierna intriffade 29 hoft-
frakturer (2,2 procent) i interventionsgruppen omfattande 1 313 individer
och 130 héftfrakeurer (6,2 procent) i kontrollgruppen med 2 099 individer.

I tre studier intriffade inga hoftfrakturer hos dem som bar hoftskydd
ndr de f6ll. I en studie ansdgs en hoftfrakeur intriffa i interventions-
gruppen beroende pd att fel storlek pa hoftskydd anvindes.

Fallfrekvens

Sex av studierna rapporterade antal fall i interventionsgruppen respektive
i kontrollgruppen enligt foljande:

Interventionsgrupp Kontrollgrupp
Antal fall Antal individer Antal fall Antal individer
294 302 531 442
197 36 158 36
45 45 90 71
64 30 32 24
191 40 101 31
8 101 1 40
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Foljsambet

Foljande foljsamhetssiffror redovisades i studierna i procent: 44, 50, 86,
68, 24, 48, 27. Obekvima och dilig passform pé hoftskydden har angivits
som orsaker till délig foljsamhet.

Resultat - 6vriga studier

Foljsamhet dr problemet med hoftskydd. En randomiserad studie finns
nu publicerad, dir man randomiserade patienter i klusters i tvd grupper
dir alla fick hoftskydd och en av grupperna fick undervisning under cirka
60—90 minuter [3]. Den andra gruppen fick rutinmissig information om
hoftskydd. Man f6ljde sedan upp intriffade hoftfrakeurer. Interventions-
gruppen omfattade 459 individer och kontrollgruppen 483 individer.
Bortfallet i interventionsgruppen bestod av avlidna (57 personer) och
flyttning till annan ort (10 personer). I kontrollgruppen bestod bortfallet
av avlidna (183 personer), flyttning (23 personer) och inlagd pa sjukhus
lingre 4n 3 manader (1 person). Arton manaders uppfoljning var méjlig
pa 292 individer i interventionsgruppen och 276 i kontrollgruppen.
Tjugoen héftfrakturer intriffade i interventionsgruppen (4,6 procent)
och 42 hoftfrakturer i kontrollgruppen (8,1 procent). Den relativa risken
(RR) var 0,57 med en absolut riskminskning p& —3,5 procent (-7,3-0,3)

(p=0,072).

I genomsnitt anvindes héftskydd av 68 procent i interventionsgruppen
och av 15 procent i kontrollgruppen nir de foll. Slutsatsen av denna studie
kan vara att ett strukturerat undervisningsprogram och fria héftskydd pa
sjukhem 6kar anvindandet och kan troligen reducera antalet héftfrakeurer.

I en studie, som ingdr i “the Amsterdam Hip Protector Study”, utfordes
en individuell randomisering av individer #ldre 4n 70 ar, som hade hog
risk f6r hoftfrakeur och som bide hade lig bentithet mitt med ultraljud
och hég risk for fall [5]. Deltagarna bodde i bostad motsvarande service-
center eller sirskilt boende. Av 830 undersékta individer deltog s60. En
grupp erhéll hoftskydd, den andra gruppen tjinade som kontrollgrupp.
[ interventionsgruppen intriffade 18 hoftfrakturer mot 20 i kontroll-
gruppen. Fyra av hoftfrakturerna i interventionsgruppen intriffade nir
individerna bar hoftskydd. Flera av frakturerna intriffade under natten,
da hoftskydden inte anvindes, eller nir hoftskydden var pd evitt.
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En multivariantanalys visade hazard ratio (HR) pa 1,05 (0,55—2,03).

En subgruppsanalys av deltagare som anvint hoftskydden visade en
icke-signifikant skillnad, HR 0,77 (0,25—2,38). Férfattarnas slutsats idr
att hoftskydden inte var effektiva att férebygga hoftfrakeurer. Under
studiens ging dog 83 personer i interventionsgruppen och 79 i kontroll-
gruppen. Etthundra individer i interventionsgruppen foll jimfort med
119 individer i kontrollgruppen, RR 0,87 (0,67-1,13). Féljsamheten med
hoftskydd undersoktes genom oannonserade besok och var di 61 procent
efter 1 manad och 37 procent efter 12 manader.

Ytterligare en studie med individuell randomisering har publicerats,

i vilken 174 kvinnor inkluderades [1]. I denna studie fick man ingen
hoftfrakturminskning, HR 1,46 (0,53—4,51) och ingen skillnad i d6d-
lighet vid anvindning av héftskydd. Féljsamheten var 57 procent under
studien och hoftskydden bars i 54 procent av de registrerade fallen.
Ingen hoftfrakeur intriffade nir hoftskydden var pésatta.

I en studie med 548 kvinnor, dir randomiseringen till hilften var indi-
viduell, fann man ingen hoéftfrakturminskning, OR 1,53 (0,32-7,29), inte
heller ndgon skillnad i fallfrekvens, RR 1,04 (0,85-1,27) [2]. Féljsamheten
var 36 procent (héftskydden anvindes under hela studien p& 10 ménader),
32 procent slutade bira hoftskydden, 32 procent vigrade frin bérjan att
anvinda hoftskydden.

De tv4 sistnimnda studierna var underdimensionerade for att kunna

visa skillnad i effekt.

En ny metaanalys dr utford efter den i Cochrane-6versikten med alla
redovisade studier, bade kluster och individuellt randomiserade, och
den visar fortfarande pa signifikant effekt vid anvindande av hoftskydd
for att minska antalet frakturer.
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Konklusion

Hoéftskydd forefaller reducera risken for hoftfrakeurer efter ett fall hos
dldre som vistas inom sirskilt boende eller annan institution, men f6lj-
samheten ir ett problem. Evidensgrad 2.

Flera olika kunskapsluckor finns: De flesta studier 4r pé selekterade grupper
med hog risk for hoftfrakeur. Fler studier behovs hos andra grupper
samt jimforelser med andra fallférebyggande étgirder. Foljsamheten ir
viktig att studera, dven hos de olika typerna av héftskydd. Stora studier
med individuell randomisering behdvs, da det fital som gjorts ofta 4r
underdimensionerade for att sikerstilla en minskning av frakturer vid
anvindning av héftskydd. Dessutom behévs studier om personalens
instillning avseende anvindning av hoftskydd.
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12. Rehabilitering efter
osteoporosfraktur

Inledning

I detta avsnitt diskuteras effekten av olika rehabiliteringsatgirder vid
osteoporosrelaterade frakturer. Rehabilitering definieras som &tgirder
vilka har som mal att reducera verkningarna av sddana funktionshinder
som en person fitt genom sjukdom eller kroppsskada. Genom medicinska
dtgdrder, triningsprogram, tekniska hjilpmedel samt sociala och psyko-
logiska stodétgirder efterstrivas minsta méjliga handikapp hos individen.

Rehabiliteringens malsittning och arbetssatt

Milet vid frakturrehabilitering 4r att aterstilla individen till sin tidigare
funktionsniva. Tidigare funktionsnivd och boendeform har ofta stérre
betydelse for utfallet av rehabiliteringen #n sjilva skadan. Att férkorta
védrdtiderna pa en akutenhet efter en héftfrakturoperation leder inte
nddvindigtvis till att den totala vérdtiden i virdkedjan blir kortare.
Den grupp av individer som drabbas av allvarliga osteoporosfrakturer ir
oftast dldre kvinnor med flera andra sjukdomar och med nedsatt nutri-
tionslidge, minskad férmaga att klara aktivitet i det vanliga livet (ADL),
nedsatt gingférmédga med balanssvérigheter och med marginellt socialt
kontaktnit. Nedsatt kognitivt status med begynnande demenssjukdom,
forvirringstillstind och desorientering ir ytterligare orsaker till att en
mer komplex och individanpassad frakturrehabilitering blir nédvindig.
Sjukgymnaster och arbetsterapeuter har stor betydelse f6r hur den
aktiva triningen kan genomf6ras men ocksd att instruera 6vrig personal
och félja upp triningsinsatserna. Omvardnadsspecifika atgirder som
olika former av gemensamma aktiviteter har sannolikt gynnsam effeke
pa individens verklighetsuppfattning och reorientering.
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Metod

Litteratursokning

Litteratursokningar har gjorts i databaserna Medline, Cinahl, Cats,
EmBase vid flera tillfillen och pa olika fragestillningar sisom rehabili-
tering, arbetsterapi och omvardnad samt pé patientutbildning, korsetter,
ginghjilpmedel, smirtbehandling. Resultatet av de senare sékbegreppen
redovisas i smirtkapitlet.

For en mer detaljerad beskrivning av anvinda sokstrategier hinvisas till
Appendix 5, Sokstrategier.

Urval av studier

Kriterierna for urvalet av litteraturen har utgdtt frin studiedesign, studie-
storlek, mitmetoder och genomférande. Vid urvalet har vi tagit med
studier om rehabilitering som berér de vanligaste formerna av fragilitets-
frakturer. Studier som har medtagits omfattar f6ljande: hoft-, kot- och
handledsfrakturer. Urvalet bestr av systematiska litteraturoversikter,
randomiserade studier, kohortstudier och tvirsnittsstudier. Prospektiva
studier har foredragits fore retrospektiva.

Litteraturdversikten omfattar inte det ortopedkirurgiska omhinder-
tagandet av frakturen sisom operationsmetoder, utvirdering av dessa
eller av omedelbar postoperativ omvardnad.

Rehabilitering efter hoftfraktur
Ger multidicipliniir rehabilitering efter hififraktur (geriatrik—ortopedi

i samarbete eller enbart geriatrik) samma utfall som den rehabilitering
som sker pd ortopedklinik?

Kan intensiva insatser av sjukgymnast eller arbetsterapeut sasom mer
[frekvent trining, specifika metoder for trining av gingformaga eller neuro-
muskulir stimulering forkorta rehabiliteringsfasen och forbittra utfallet?

Kan rebabilitering i hemmet ge samma utfall som rebabilitering i sluten vird?

Ger tilligg av specifika nutritionstillskott ett forbittrar utfall i rehabili-
teringsfasen?

256 OSTEOPOROS — PREVENTION, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



Behiver dementa patienter annorlunda insatser sasom utikad tid for
rehabilitering, mer specifika insatser av sjukgymnaster och arbetsterapeuter
och kognitiv trining?

Stills diagnosen osteoporos vid hiftfraktur och fir patienterna adekvat
behandling for att forebygea nya frakturer?

Inkluderade studier: Systematiska litteraturdversikter, RCT med accep-
tabel randomisering, prospektiva kohortstudier med adekvata kontroll-
grupper, enstaka kohortstudier utan kontrollgrupp men dir resultat-
redovisning avser patienter med varierande kognitiv status, samt tvirsnitts-
studier f6r bedomning av insatt osteoporosbehandling efter fraktur.

De individer som inkluderats i bedomda studier utgrs av patienter,
over G5 ars dlder, kvinnor och min, som drabbats av hoftfraktur efter
lagenergivild. Interventionerna omfattar olika typer av rehabilitering
med hjilp av sjukgymnaster, arbetsterapeuter och annan vardpersonal
inom geriatrisk och ortopedisk slutenvard samt vid rehabilitering i hemmet
eller annan vrdform. Patienterna ir uppfoljda frin utskrivningstillfillet,
minimum 3 médnader upp till 7,5 ar. Interventionerna har utvirderats med
klinisk undersékning, enkiter, bedomning av fysisk funktionsférmaga,
formaga att klara dagliga aktiviteter samt livskvalitet med hjilp av vali-
derade instrument. Utfallsmétten har varit dédlighet, dterintag pé sjukhus,
dterging till eget boende, gingformaga, normal aktivitet i hemmiljon
samt livskvalitet. Ett bortfall av hdgst 30 procent av 6verlevande patienter
har accepterats. Resultat f6r min finns sillan rapporterat. Blindning av
utvirderingen har bedomts vara av stort virde.

Resultat

Tre systematiska litteraturéversikter [6,8,20], fyra RCT [21,24,28,31]
och tio prospektiva kohortstudier [2,13,16,18,23,27,30,36,37,43] utgdr
grunden for bedémningen av insatta rehabiliteringsinsatser samt utvir-
dering av utfall enligt ovan.

En systematisk litteraturéversike [1] samt en RCT [35] utgor underlag
for bedomning av nutritionens betydelse i rehabiliteringsfasen.

Dessutom har fem tvirsnittsstudier [4,9,25,26,42] medtagits for att belysa
omfattningen av insatt osteoporosterapi under rehabiliteringsfasen hos
hoftfrakturpatienter.
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En av de systematiska litteraturoversikterna omfattar sju studier som
utvirderar geriatrisk/ortopedisk rehabilitering (GORU), fem studier
som utvirderar ett hoftfrakturprogram inom geriatriken (GHFP) och
sex studier som utvirderar tidig utskrivning och fortsatt rehabilitering
i hemmet eller annan virdform (early supported discharge = ESD) [6].
Den intervention som studeras vad avser GORU och GHFP ir sam-
arbetet mellan ortopedi och geriatrik, dir den senare ges stdrre ansvar
for rehabiliteringsprocessen. Insatser av sjukgymnaster, arbetsterapeuter
och &vrig vardpersonal férutsitts lika i bdda grupperna.

De ingdende studierna ir heterogena och resulterar i foljande konklusioner:

— Ett geriatriskt hoftfrakturprogram och tidig hemging med rehabili-

tering i hemmet resulterar i kortare virdtid pd akutsjukhuset.

— Vardtid pé en geriatrisk/ortopedisk rehabiliteringsavdelning ir ej
kortare 4n pa vanlig ortopedavdelning.

- Aterintag efter tidig hemging och rehabilitering i hemmet visar
en icke statistiskt signifikant 6kning,.

— Signifikant fler patienter dtergér till eget boende efter ett geriatriske
héftfrakturprogram.

Det foreligger ingen skillnad i dodlighet mellan olika rehabiliterings-

program.

Otillrickliga data for att bedoma skillnader i funktionellt status,
livskvalitet eller anhérigas bérda.

Den andra systematiska litteraturdversikten studerar effekten av koordi-
nerade multidiciplinira insatser vid geriatrisk—ortopedisk sjukhusrehabili-
tering jimfort med rutinmaissig ortopedisk vird, och dven i denna ir
den intervention som studeras samarbetet med geriatriken [8]. De nio
inkluderade RCT omfattade 1 869 patienter. Utfall som dodlighet eller
institutionsboende visade ingen skillnad mellan interventions- och kon-
trollgrupper, och inte heller nagra sikra bevis f6r forbittrad funktion.
D3 utfallsmétten dédlighet och férsimrade funktioner kombinerades
kunde dock en viss forbattring i interventionsgruppen ses. Det var mycket
varierande resultat betriffande vardtider, och livskvalitet studerades inte.
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Den tredje systematiska litteraturéversikten studerade olika typer av
intensiva triningsinsatser och olika metoders effekt pd dodlighet, vardtid,
dterintag, rorlighet, gdngférmédga och vilbefinnande [20]. Oversikten
inkluderade fem RCT samt en RCT utan adekvat randomisering,
omfattande totalt 608 patienter. Det foreldg otillrickliga data for att
bedoma effekterna av insatta atgirder sdsom frekventare insatser av
sjukgymnaster, muskeltrining, trining pa rullband eller neuromuskulir
stimulering. Evidens saknas dven f6r bedémning av effekten av tidig
belastning efter operation.

Silunda ger de tre systematiska Gversikterna inte beligg for att mer
intensiv fysisk trining eller typ av rehabiliteringsorganisation férkortar
rehabiliteringsfasen eller ger ett bittre utfall i utvirderade parametrar.
Kombinerade utfallsmétt som dédlighet och institutionsvérd tenderar
dock att vara bittre for kombinerade multidisciplinira vérdinsatser.

Fem RCT, varav en [24] ingdr i en av de 6versikter som nimnts ovan
[8], har studerat intensiv rehabilitering pd geriatrisk rehabiliterings-
avdelning jimfort med standardbehandling. Trots intensiva insatser
forbittrades inte utfallet pa sikt, dock var det korta uppféljningstider i
de flesta studierna [17,22,28,31]. Av speciellt intresse ir en av studierna
som studerat effekten av intensiv trining av patienter med nedsatt kog-
nitivt status [24]. Resultaten indikerar att patienter med mild till méttlig
demens kan atervinda till eget boende i samma grad som kognitivt
intakta om de fir intensiv rehabilitering pa en geriatrisk avdelning.

Tva kohortstudier har som kontrollgrupp anvint grupper med “sed-
vanlig” rehabilitering [27,37]. Utfallsmétten har varit dodlighet, dterging
till tidigare bostad, rorlighet, hjilpbehov, ADL, smirta och livskvalitet.
En av studierna [27] finner ingen skillnad mellan grupperna medan
den andra [37] sdg en hogre frekvens av dterging till eget boende i
interventionsgruppen.

Tre kohortstudier har anvint alders- och kénsmatchade kontroller ur
befolkningen och jimfért héftfrakturpatienternas situation med dessa
[16,30,43]. En av studierna omfattar enbart trokanterfrakturer [43].
Sammanfattningsvis ger de tre studierna f6ljande bild: ADL vid intag-
ningen, alder och kognitivt status predikterar for dterging till eget
boende. Patienter som haft en héftfraktur tva till sju &r tidigare har
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en hog dodlighet, hdgre frekvens av institutionsboende och simre for-
mdga att klara dagliga aktiviteter jimfort med personer i samma alder

i befolkningen. Detta giller sirskilt patienter med nedsatta kognitiva
funktioner. Min 4r mer sirbara in kvinnor. For min ir riskkvoten, OR,
for dod eller institutionsboende 6,89 (2,75-17,27), for kvinnor 1,48
(1,02-2,19) [16]. Sannolikt beror detta pi minnens hogre sjuklighet
fore frakturen. Speciella atgirder for min ir dirfor onskvirda.

Fem kohortstudier utan kontrollgrupper finner samma samband mellan
lagt kognitivt status och hog dédlighet och poidngterar behovet av mer
intensiv trining av patienter med kognitiv nedsittning [2,13,18,23,36].
Erfarenheterna av min och mycket gamla (6ver 9o &r) ir begrinsade
men talar f6r att med limpliga insatser kan de rehabiliteras till samma
nivd som kvinnor under 90 ar [36]. Smirtbehandling kan 6ka méjlig-

heten tdill bittre funktion, minskat hjilpbehov och 6kad livskvalitet [13].

Tidig hemgdng och rebabilitering i hemmet

Tidig belastning, tidig mobilisering och utskrivning till hemmet med
rehabilitering i primirvard for dirtill limpade patienter ir svensk praxis
[5,10,38]. Denna typ av rehabilitering forutsitter tidig utvirdering av de
patienter som limpar sig for dtergéng till hemmet samt fortsatt rehabili-
tering inom primirvirden med hjilp av sjukgymnaster, arbetsterapeuter
och &vrig personal inom den kommunala omsorgen. Vi har valt ut det
avsnitt som avser denna atgird (ESD) ur en av ovanstdende systematiska
oversikter [6] samt tagit med resultatet frén ytterligare fyra RCT
[7,14,33,39] som framkommit i s6kningen.

Den systematiska 6versikten bedémde sex studier: en RCT och fem
kohortstudier varav tre med historiska och tvd med aktuella kontroller.
Enligt denna 6versike leder ESD till kortare vérdtid pd akutsjukhus,
ingen effekt pa dodlighet, en icke signifikant 6kning av dterintag,
osikra effekter pd sjuklighet, fysisk funktionsfsrmédga och livskvalitet.
Man kan ¢j uttala sig om tidig belastning. I en annan av de systema-
tiska 6versikterna [20] har endast en studie bedomt tidig belastning
[19] och inte heller hir kunde négra slutsatser dras.

Resultatet frin de fyra RCT [7,14,33,39]:
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En av dem [33] anger samma resultat som den systematiska dversikten [0]
men idven en visentligt hog tillfredsstillelse hos patienter och anhériga.
En annan av studierna visar kortare vérdtid hos patienter med aktiv
rehabilitering i den omedelbara postoperativa perioden, firre som gick
till sjukhem, bittre fysisk formiga men ingen skillnad i dédlighet [7].
En tredje jimforde ett systematiskt rehabiliteringsprogram i hemmet med
standardbehandling men fann ingen signifikant skillnad i atergéng till
samma funktionsnivd som fore frakturen, forméiga att klara normala
aktiviteter i hemmiljon (ADL), sociala aktiviteter, balans eller styrka i
benen [39]. Den fjirde studien jimforde en grupp som skrevs ut efter
48 timmar och rehabiliterades i hemmet med en grupp som fick sedvanlig
slutenvardsrehabilitering [14]. Ingen skillnad i livskvalitet men visst bittre
utfall i hemrehabiliteringsgruppen vad avser MBI (Modifierat Barthels
Index), och sjilvfsrtroende. Tidig belastning sirstuderades inte men
utfallet var inte simre i hemrehabiliterade grupper. Ekonomiska analyser
har gjorts i en del av ovanstdende studier. Berikningarna ir osikra men
en av studierna anger att ESD innebir ekonomiska fordelar [33].

I SBU:s rapport "Avancerad hemsjukvérd och hemrehabilitering” ingér
en utvirdering av effekten av rehabilitering av hoftfrakturpatienter i
primirvarden [34]. Slutsatsen var att vdrdtiden i akutsjukvirden kan
forkortas om resurser finns for rehabilitering i hemmet. Ingen skillnad
fanns i dodlighet, funktionsférmdga eller livskvalitet mellan patienter
som behandlats i jimforda virdformer. Kostnadsberikningarna var
osikra men sannolikt forelig ingen skillnad.

Sammanfattningsvis kan virdtiden pa sjukhus minskas om det finns
tillgdng till rehabilitering i hemmet. Dodlighet, funktionsformaga eller
livskvalitet skiljer sig inte mellan virdformerna. Kostnadsjimforelserna ir
osikra men tyder inte pd nigon visentlig skillnad mellan rehabilitering
i sluten vard eller i hemmet.

Nutritionens betydelse under rehabiliteringsfasen

En svensk avhandling konstaterar att 38 procent av patienter som kom-
mer till akutsjukhus for hoftfrakeur efter ligenergivald kan betecknas som
undernirda [40]. Det dr dirfor av stort intresse att utvirdera betydelsen
av nutritionstillskott till dessa patienter under rehabiliteringsfasen.
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En systematisk utvirdering av 15 RCT inkluderade 1 054 patienter dir
interventionen bestod av niringstillskott av olika slag [1]. Sex RCT
fann att oralt multiniringstillskott signifikant minskade frekvensen av
komplikationer under studieperioden, men fann ingen effekt pa dodlig-
heten. Tre RCT fann ingen positiv effekt av sondniring. Tre RCT fann
att oralt tillskott av protein i jimforelse med inget proteintillskott signi-
fikant minskade de kombinerade utfallsmétten komplikationer och
dédlighet men hade ingen effekt p& dédlighet enbart. Ytterligare RCT
som studerade vitamintillskott fann inga effekter. Genomgaende var
kvaliteten pa inkluderade studier lag.

En enskild RCT studerade oralt proteintillskott i jimforelse med placebo
i sex manader efter hoftfrakeur hos 8o kvinnor [35]. Vid 12 minader
hade interventionsgruppen forutom kortare rehabiliteringstid, avplanande
benmineralforlust samt firre nya kotfrakturer. Ingen skillnad foreldg i

dadlighet.

Osteoporosdiagnos och osteoporosterapi hos hofifrakturpatienter

Tva tvirsnittsstudier med genomgang av journaldata [9,25] samt tvd
tvirsnittsstudier dir journaldata kompletterats med intervjuer [4,20]
samt en tvirsnittsstudie som kompletterats med intervjuer med primir-
vérdslikare [42] visar alla att diagnosen osteoporos sillan finns med i
journalen vare sig vid inskrivning eller utskrivning.

Detta visar att sekundir osteoporos vanligtvis inte utreds. Fa patienter
fick adekvat farmakologisk behandling, i sa fall vanligen kalcium och
vitamin D. Benmineralmitning eller réntgen av kotpelaren utfordes i
nagra fi procent av patienterna. Hoftskydd rekommenderas aldrig eller
sillan. Intervjuade likare var delvis oense om var ansvaret borde ligga
for att initiera osteoporosterapi hos patienter efter en fragilitetsfraktur
och ser stort behov av nationella riktlinjer.

I en av studierna jimfordes min och kvinnor efter genomgéngen hoft-
fraktur och man konstaterade att miannen var genomgdende mer under-
behandlade 4n kvinnorna [26]. Studien ir frin USA och speglar delvis
det forhéllande att firre osteoporoslikemedel fanns tillgingliga for min.
Aven handleds- och éverarmsfrakturer ingdr i en av studierna [9].

I 6vrigt saknas motsvarande uppgifter i litteraturen vad giller kotfrakeurer

och handledsfrakturer.
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Konklusion

For de flesta patienter med héftfraktur ir rehabilitering i geriatrisk eller

ortopedisk vérd likvirdig. Evidensgrad 1.

Tidigt insatt rehabilitering, tidig utskrivning och fortsatt rehabilitering
i hemmet ger lika bra resultat som rehabilitering pd sjukhus f6r utvalda
patientgrupper. Evidensgrad 1.

Intensiva triningsinsatser synes inte forkorta rehabiliteringsfasen eller
forbidttra utfallet for kognitivt intakta patienter. Evidensgrad 2.

Tillskott av energirik kost och orala proteiner kan férkorta
rehabiliteringsfasen men minskar inte dodligheten. Evidensgrad 2.

Hoftfrakturpatienter 4r en underbehandlad grupp vad avser likemedels-
behandling mot osteoporos. Evidensgrad 2.

Patienter med mild eller mattlig kognitiv storning kan ha nytta av mer
intensiv rehabilitering. Evidensgrad 3.

Resultat av rehabilitering av min ir sparsam men min synes vara mer

sarbara och har hogre dédlighet 4n kvinnor. Evidensgrad 3.

Rehabilitering efter handledsfraktur

Kan intensiv trining av sjukgymnast forkorta rehabiliteringsforloppet och
[forbiittra utfallet eller ricker egentrining?

Finns fysikaliska behandlingsmetoder som kan ha positiva effekter?

Inkluderade studier: RCT, minst sex veckors uppféljning och minimalt
bortfall, samt blindad utvirdering.

Inkluderade studier omfattar patienter som drabbats av handledsfrakeur
efter lagenergivéld, huvudsakligen kvinnor so—98 ar. Studierna jimfor
egentrining med enbart rorelseinstruktioner med instruktioner och kontroll
av sjukgymnast, tidig rérelsetrining, ultraljudsbehandling. Patienterna
dr uppfoljda frin sex veckor till maximalt nio ménader. Utvirderingen
innefattar bedomning av smirta, svullnad, aktiv rérlighet och styrka.
Utfallsmétt dr funktion, férmaga till normala aktiviteter samt livskvalitet.
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Resultat

Fyra RCT utgér underlag f6r bedomningen. I en studie jimférdes kon-
ventionell sjukgymnastik med egentrining hos 96 patienter, medelalder
7249,8 &r [41]. Resultaten visade att bsjning och strickning i handleden
var marginellt bittre i interventionsgruppen medan greppstyrka och
handfunktion var lika. I en annan studie jimfordes enbart rorelseinstruk-
tioner med intensivovervakad trining hos 30 patienter, medelilder 65,9
resp 66,1 ar [11]. Ingen skillnad kunde pavisas i utfall betriffande funk-
tionell férmaga bedomd enligt ett poidngsystem. I den tredje studien
jimfordes tva grupper, medeldlder 67,5 ar, med och utan felstillning

i frakturen, med och utan tidig rorelsebehandling [15]. Tidig rorelse
minskade svullnad men ingen skillnad foreldg f6r 6vrigt mellan grupperna.
I den fjirde studien jimfordes tvd grupper, 10 respektive 13 patienter
(50—59 dr), med och utan ultraljudsbehandling efter gipsborttagandet [3].
Ingen skillnad i rérelseomfing kunde visas, jimf6rt med den friska armen.

Konklusion

Intensiv trining ger inte forkortad rehabiliteringsfas eller bittre utfall.
Evidensgrad 2.

Egentrining efter instruktion ger samma funktion som sjukgymnastik.
Evidensgrad 2.

Tidig rorelsebehandling ger bittre funktion. Evidensgrad 2.

Rehabilitering efter kotfraktur

Kan rehabilitering av patienter med stabila kotfrakturer piskyndas och
[forbiittras vad gilller utfallsmart sasom rorlighet och sméirtupplevelse genom
insatser av sjukgymnast och genom smdirtlindring i akut- och rehabili-
teringsfasen?

Malgruppen ir individer med minst en icke traumatisk kotfraktur eller
med ryggsmirtor och lagt benmineralstatus.

RCT, kohortstudier och tvirsnittsstudier inkluderades.
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Huvudsakligen kvinnor 65—70 ar ingdr. Interventionerna bestod i rorelse-
trining och styrketrining under ledning av sjukgymnast. Uppféljnings-
tiden var tolv veckor till fyra ar. Resultaten har utvirderats med klinisk
undersékning, rontgen och benmineralmitning av kotpelaren, samt med
validerade skattningsskalor fér bedémning av smirta och livskvalitet.
Utfallsmatten var funktionellt status, smirta och livskvalitet.

Resultat

En RCT studerade 53 kvinnor med minst en tidigare kotfraktur [29].
Interventionsgruppen trinade med sjukgymnast tvd ginger per vecka
under tio veckor. Utvirderingen skedde efter 5, 10 och 12 veckor. Trining
resulterade i minskad smirta, mindre anvindning av smirtstillande medel,
forbittrad balans och kvarstiende forbittrad livskvalitet dven efter avslutad
behandling. En kohortstudie studerade effekten av ett triningsprogram
under 6vervakning eller i hemmet samt fluorbehandling hos 134 patienter,
medelalder 64 ar [21]. Studien pagick under fyra ar och utfallsmétten
var tillkomst av nya osteoporosfrakturer, smirta och kondition. Av de
patienter som fullféljde triningsprogrammet (78 individer) hade de som
nadde bist fysisk funktion, dvs trinade mest, firre nya frakturer och
mindre ryggsmiirtor, vilket inte var relaterat till likemedelsbehandlingen.
En kohortstudie omfattande 7 223 patienter med endera ingen kotfraktur
vid studiestart (5 807 patienter) eller minst en kotfraktur vid studiestart
(1 416 patienter) med arliga enkiter rérande smirta, inskrinkning i fysisk
aktivitet samt rontgen av kotpelaren vid uppfoljning efter 3,7 &r [32].

Resultaten visade att nya kotfrakturer (dven de som ej diagnostiseras
kliniskt) var forenade med signifikant 6kad smirta och inskrinkning
av fysisk aktivitet.

En tvirsnittsstudie utvirderade livskvaliteten hos 100 kvinnor, medel-
dlder 69 ar, genom ett frigeformulir i genomsnitt tre ar efter den forsta
kotfrakturen [12]. Frigorna berorde smirta, inskrinkning i fysisk aktivitet,
hushallsaktiviteter, och fritidsaktiviteter samt emotionell situation.
Storst betydelse f6r minskad livskvalitet var smirta, oférmiga att lyfta
och bira samt ridsla. Det forelag dalig korrelation mellan réntgenfynden
och livskvaliteten.
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Konklusion

Fysisk trining kan resultera i mindre smirta, mindre anvindning av
smirtstillande medel och forbidttrad livskvalitet hos patienter med
nytillkomna kotfrakturer. Evidensgrad 2.

Smiirtan, speciellt vid tillkomst av nya frakturer, har den storsta
negativa betydelsen for livskvaliteten. Evidensgrad 2.

Fortsatt trining har betydelse for att forebygga nya frakeurer och
minska smirtor. Evidensgrad 3.

Angeldgna forskningsomraden

I de flesta studier som rér rehabilitering efter osteoporostrakturer ingér
min i varierande antal. Resultat f6r min 4r dock inte sirredovisade
annat dn i tre studier [9,16,26]. Alla framhailler att min, som oftare har
en sekundir osteoporos, dr mer sdrbara, har hagre dédlighet och mer
sillan fir adekvat osteoporosbehandling.

Utvirdering av rehabiliteringsinsatser hos min ir dirfor ett mycket
angeliget forskningsomrade.

Patienter med nedsatt kognitivt status ir uteslutna ur de flesta studier.
Ytterligare forskning med inriktning pa specifika rehabiliteringsdtgirder
behovs inom detta omride.
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13. Livskvalitet

Ger osteoporos utan frakturer nedsatt funktion eller paverkan
av livskvaliteten?

Ger héftfrakturer och kotfrakturer varaktigt nedsatt livskvalitet?

Inledning

Akuta frakturer ger vilkinda akuta besvir nir frakturen intriffar och
dessa tas inte upp i detta kapitel. Denna utvirdering riktar sig i stillet
mot de mer langsiktiga konsekvenserna av att ha kind osteoporos eller
genomgdngna frakturer. Smirta paverkar livskvaliteten patagligt och
ingdr i flera skattningsskalor men avhandlas ocksa i ett separat kapitel.

Osteoporos kan leda till frakturer och orsaka besvir frin rorelseorganen
med smirtor, deformiteter och nedsatt rorelseformiga. Aven problem som
inte ir relaterade till sjilva skelettet kan tinkas péaverka livskvaliteten.
Psykologiska besvir har beskrivits, som oro och depression liksom sociala
problem i form av forlust av social rollfunktion och social isolering [5].

Det yttersta mélet for att forebygga och behandla sjukdomar ir att

varje individ ska uppnd optimalt vilbefinnande och hilsa enligt WHO:s
definition. Faktiskt hilsostatus har inte alltid en direkt relation till allmint
vilbefinnande eller ens till hilsorelaterad livskvalitet.

De instrument som anvinds f6r att mita hilsorelaterad livskvalitet kan
antingen vara allminna, generiska eller sjukdomsspecifika. De allmidnna
metoderna for livskvalitetsmitning ir ofta validerade for flera olika sjuk-
domstillstdnd och kan mita skillnader i livskvalitet mellan patientgrupper
med olika diagnoser men dr mindre kinsliga for dndringar i ett specifikt
sjukdomsférlopp. De sjukdomsspecifika instrumenten finns i minga
olika varianter och ir inte alltid validerade i olika populationer och

ger inte helt jimforliga uppgifter.
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Livskvalitetsmitningarna kan utformas som hilsoprofiler med fragor
kring olika omriden av hilsorelaterat vilbefinnande exempelvis smiirta,
rorelseformaga, stimningslige. Livskvaliteten kan dven uttryckas som en
poingsumma ofta graderad mellan o (simsta tinkbara livskvalitet) upp
till 1 (bista tinkbara livskvalitet). Skattning av livskvalitet kan paverkas
av faktorer som inte har med hilsoldget att gora t ex kulturella forvint-
ningar, kén och utbildningsnivd. Flera studier har undersokt nagra av
de faktorer som péverkar skattningen av livskvalitet nimligen individens
formaga att bemistra och 6verblicka sin situation mitt som kinsla av
sammanhang i tillvaron (sense of coherence), sjilvkinsla (self esteem)
och egen kontroll 6ver sin situation (mastery). Dessa matt paverkas
ibland av sjukdomstillstdndet.

Metod

Litteratursokning

Litteratursokning har gjorts i Medline frin 1966 och framat med
anvindning av s6ktermer for livskvalitet, osteoporos, fraktur och
mitinstrument. Se Appendix 5, Sokstrategier.

Urval av studier

Originalstudier inkluderades som anvint validerade metoder for livs-
kvalitetsmitning och som redovisade resultat for patienter med diagnosen
osteoporos vare sig de haft frakturer eller ¢j. Studier vars primira syfte
var validering av metoden exkluderades liksom studier som enbart
rapporterade begrinsade funktionsmatt.

Resultat

Tva kvalitativa studier, tre prospektiva kohortstudier, tio tvirsnitts-
studier och tvd studier med preferensskattning inkluderades.

Foljande allminna, generiska test, hade anvints: SF-36 (Medical Outcomes
Study 36-Item Short Form) i fyra studier, NHP (Nottingham Health
Profile) i tre studier, SIP (Sickness Impact Profile) i tre studier och EQ-5D
(EuroQolL) i tvé studier. Dessa tester ger en hilsoprofil eller en beriknad
poingsumma, som kan anvindas for att jimféra den allminna livs-
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kvaliteten antingen bland patienter med olika grad av osteoporos och olika
antal och typ av frakturer eller jimfért med ndgon annan patientgrupp.

Dessutom har sjukdomsspecifika test for osteoporospatienter anvints:
QUALEFFO (Quality-of-Life Questionnaire of the European
Foundation for Osteoporosis) i en studie och OPAQ2 (Osteoporosis
Assessment Questionnaire version 2) i tva studier.

I tvé studier har djupintervjuer med kvalitativ analys anvints.

I flera studier har livskvalitetsmitningarna modifierats eller kombinerats
med skattning av funktionsnedsittning, depressionsskalor eller smirtskalor,
eftersom dessa parametrar ticks olika vil av livskvalitetsinstrumenten.

De anvinda skattningsinstrumenten beskrivs kortfattat i Appendix 3,
Livskvalitet.

Kvalitativa analyser

Tva tvirsnittsstudier rapporterade kvalitativa analyser av djupintervjuer
med begrinsade grupper av selekterade patienter.

Den forsta studiens syfte var att beskriva upplevelsen av att leva med
kotfraktur orsakad av postmenopausal osteoporos [13]. Fem kvinnor
58-86 ar med diagnosen en eller flera kotfrakturer rekryterades frin olika
mottagningar. Antalet patienter styrdes av om nya kvalitativa fynd tillkom
hos den senast rekryterade patienten. Tiden frin senaste kotfraktur vari-
erade frin &tta veckor till frakturdebut f6r 20 ar sedan. De bandinspelade
intervjuerna analyserades med fenomenologisk teknik. Smirta var det oftast
patalade problemet sisom oro dver att smirtdebuten kom utan sirskild
pafrestning, hur mycket den péaverkade dagliga aktiviteter, svarighet att
leva ett aktivt socialt liv och problem att hitta effektiv smirtlindring
utan biverkningar. Nya strategier for att forflytta sig blev nédvindiga.
Sjilvkinslan skadades av forindringar i kroppshéllningen och utseendet.
Kvinnorna kinde sig ocksd sirbara och oroliga for framtiden.

I den andra studien intervjuades 115 kvinnor boende i eget hem, 57 till
93 dr, med osteoporosdiagnos; 56 hade kind fraktur [11]. Undersskningen
bestod av en strukturerad intervju och en bandinspelad intervjudel med
oppna frigor. Redan tidigt i forloppet, efter att osteoporos diagnostiserats,
forekom dngest och oro infér framtida frakturer och deformiteter.
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Patienterna med osteoporos och flera frakturer beskrev ofta depressioner,
kronisk smirta i stdende stillning, forindrade personrelationer, forlust
av sociala roller, 6kat beroende av hjilp och sorg éver forindrat utseende.

Prospektiva kohortstudier

En stor prospektiv kohortstudie undersskte postmenopausala kvinnor
med osteoporos och/eller minst en kotfraktur, och som rekryterades till
en randomiserad kontrollerad studie med jimforelse mellan tva olika
doser av raloxifen och placebo under tre ar [16]. Innan studien startade
undersdktes deltagarna med ett sjukdomsspecifikt livskvalitetstest for
osteoporospatienter, OPAQ2, dir man valde de 49 frigor fordelade pa
fyra omraden (fysisk funktionsf6rméga, emotionellt status, ryggvirks- och
trotthetssymtom samt social interaktion) och sex individuella frigor om
allmin hilsa, global hilsorelaterad livskvalitet och boende. Redan de
kvinnor som hade en enda kotfraktur skattade simre livskvalitet i dimen-
sionerna fysisk funktionsférmaga, symtom och global hilsorelaterad livs-
kvalitet. Skattningen forsimrades ytterligare nir fler kotfrakturer forelag.
Kvinnor med tre kotfrakturer skattade simre livskvalitet vad giller fysisk
funktionsformaga, emotionellt status, symtom och global hilsorelaterad
livskvalitet. Kotfrakturer i lindryggen ledde till simre livskvalitet 4n
kotfrakturer i brostryggen. De kvinnor som fick en ny kotfraktur under
studietiden (14,8 procent) forsimrade sin livskvalitet mer dn de 6vriga
oberoende av om de behandlats med placebo eller likemedel.

I den andra prospektiva kohortstudien f6ljdes 32 patienter, medelélder
82+8 ar, med akut hoftfraktur under tre manader frin frakeurtillfillet [12].
De jimfordes med en kons- och dldersmatchad kontrollgrupp, medelalder
866 dr, rekryterad frin en epidemiologisk studie. Initialt, dvs inom en
vecka frin frakturen, och efter tre manader skattades allmin livskvalitet med
SF-36 och ett sjukdomsspecifikt test, OPAQ2 (Osteoporosis Assessment
Questionnaire). Tre manader efter frakturen hade patienterna signifikant
ligre allmin hilsorelaterad livskvalitet i jimforelse med kontrollerna i
SF-36-dominerna fysisk funktionsformaga, vitalitet, social funktion, och
i OPAQ2-dominerna fysisk funktion, social aktivitet och allmin hilsa.

Den tredje prospektiva kohortstudien omfattade 9o relativt friska ildre
min och kvinnor, 66 till 92 &r och med en medellder pa 80+7,3, med
akut larbenshalsfraktur [17]. Dessa foljdes i genomsnitt 17 manader
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efter frakturen. Funktionsférméga och livskvalitet skattades fore frakturen
("recall”) och vid tre tillfillen efter frakturen. Resultaten i livskvalitet mitt
med EuroQol (EQ-5D) jaimférdes med en publicerad dldersmatchad
svensk referenspopulation. Héftfrakturpatienterna skilde sig inte frén
referensgruppen fore hoftfrakeuren. I referensgruppen skattades EQ-5D-
index till 0,74, pa en skala o—1, bland min och kvinnor i &ldern 8088 4r.
Patienterna skattade sin EQ-5D-index fore frakturen till 0,78, fyra
manader efter frakturen 0,59 och 17 minader efter frakturen o,s1.
Nedgéngen i skattad livskvalitet var stérre for patienterna med ortoped-
kirurgiska komplikationer av frakturlikningen. EQ-5D-skattningen
korrelerade till dvriga funktionsmétt som smiirta, rorelseformaga, sjilv-

stindigt ADL och eget boende.

Tvarsnittsstudier som jimfort patienter med
kotfraktur med kontrollpersoner

I en tvirsnittsstudie undersdktes 204 kvinnor, s5 till 75 dr, med och utan
kotfraktur som rekryterats via tidningsannons [4]. Livskvaliteten skattades
med SIP, ryggvirk med en analog ryggvirkskala (graderad o-100).
Dessutom skattades sjilvkinsla (self-esteem) och egen kontroll (mastery).
Cirka 30 procent av kvinnorna utan kotdeformitet hade ryggproblem.
Alla kvinnor med macttlig eller svir kotdeformitet hade ryggproblem
och nedsatt livskvalitet, medan kvinnor med milda eller méttliga kot-
deformiteter visade obetydlig paverkan p4 livskvalitet. Man fann ett statis-
tiskt samband mellan summan av antalet och graden av kotdeformiteter
och graden av handikapp, medan egenkontroll och sjilvfértroende sam-
manhingde med allmint délig hilsa.

En tvirsnittsstudie jamforde 145 kvinnor med osteoporos och kotfrakeur,
rekryterade frin osteoporosmottagningar, med 176 kvinnor utan kot-
fraktur som rekryterats frén befolkningsregister och via annons [6].
Kvinnorna med kotfraktur hade 2,9+1,5 kotfrakturer och den senaste
hade intriffat for 5,1+4,8 ar sedan. De skattade sin allminna livskvalitet
med SF-36 (skala 0-100). Patienterna med kotfraktur hade signifikant
ligre SF-36-skattning, 36+11 mot 48+9.

En tvirsnittsstudie som omfattade 100 kvinnor med minst en kotfraktur
och ryggvirk, rekryterade frin en osteoporosmottagning [2]. Livskvalitet
mittes med SIP och en egen sjukdomsspecifik skala och talade for

KAPITEL 13 « LIVSKVALITET 275



forsaimrad livskvalitet i dominerna smirta, rorelseformaga, dagliga aktivi-
teter och emotionella problem. Korrelationen var svag mellan livskvalitets-
skattningen och osteoporosgraden mitt som bentithetsvirdet eller
radiologiska kotdeformiteter.

I en stor multicenterstudie rekryterades 751 kvinnor med osteoporos med
och utan kotfrakturer [10]. Patienterna med kotfraktur var nigot ildre,
68 ar i genomsnitt i jimforelse med 66 &r bland kvinnor utan kotfrakeur.
Livskvaliteten mittes med en generisk skala, NHP, en diagnospecifik
skala, QUALEFFO och en generisk preferensbaserad skala EQ-5D.
Redan en kotfraktur forsimrade livskvaliteten mict med QUALEFFO
och férsimringen vidtog med okat antal kotfrakturer. Liknande resultat
sdgs med de ovriga tvd skattningsinstrumenten. EQ-5D sammanriknas
i ett poingsystem mellan o (simsta tinkbara) och 1 (bista tinkbara
livskvalitet). De 293 frakturfria kvinnorna skattade sin livskvalitet med
EQ-5D till 0,82+0,21, medan de 130 kvinnorna som hade en kotfrakcur
till 0,75+0,23 och de 30 som hade fyra kotfrakturer till 0,66+0,30.

En tvirsnittsstudie rekryterade 214 kvinnor med och utan kotfraktur via
annons och fran ett tidigare kint patientmaterial [14]. Livskvaliteten
skattades med SIP. Uttalade kotfrakturer korrelerade entydigt till simre
livskvalitetsskattning.

I den enda tvirsnittsstudie som undersdkte min rekryterades 63 patienter,
31 till 80 4r, med osteoporos och kotfraktur, frin en osteoporosmottag-
ning [15]. Patienterna skattade férsimrad allmin livskvalitet i NHP-
skalan framfor allt i dominer som rér energi, smirta och rorlighet jamfort
med jimndriga personer.

Tvérsnittsstudier som jamfort patienter med olika lang
tid sedan senaste kotfraktur

Tva studier har jimfort skattad livskvalitet olika tider efter senast kinda
fraktur [1,3]. Olika skattningsskalor har anvints, “Patient well-being scale”
respektive NHP. I en av studierna underséktes patienter som haft den
senaste frakturen fér omkring tre ménader sedan och i den andra studien
for omkring tva ar sedan. I bada studierna var livskvaliteten uttrycke i
smirta, fysisk rorlighet och energi simre for de patienter med nyligen
intriffade kotfrakturer.
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Tvarsnittsstudie som jamfort patienter med osteoporos
och kotfraktur med patienter med annan kronisk ryggvark

I en studie rekryterades 63 kvinnor, 65+7,9 ar, frin en osteoporos-
mottagning och jimfordes med 77 kvinnor med kronisk ryggvirk utan
osteoporos, rekryterade frin en ryggpoliklinik [8]. Kvinnorna med kronisk
ryggvirk hade samma grad av nedsittning av livskvaliteten (mitt med en
skala f6r allmint vilbefinnande) som osteoporospatienterna med kot-
frakturer och ryggdeformiteter. Bland osteoporospatienterna korrelerade
graden av ryggdeformitet till graden av nedsittning av livskvaliteten.
Studien korrigerade inte f6r tiden som gétt sedan senaste kotfrakturen
intriffat.

Tvarsnittsstudie som jamfort patienter med hoftfraktur
med kontrollpersoner

I en studie undersoktes patienter som 6-12 manader tidigare drabbats av
héftfrakeur och som jimfordes med jimnériga individer utan frakeur [7].
Hoftfrakturpatienterna skattade simre livskvalitet i alla SF-36-dominer,
mest uttalat i de dominer som miitte fysisk funktionsférmaga och
smirta och mindre i den domin som miitte mental hilsa.

Studier med preferensskattning

En studie presenterade preferensdata frin 107 patienter med reumatoid
artrit och 6kad risk for osteoporos, med och utan osteoporosfrakturer [9].
Patienterna rekryterades frin reumatolog- eller ortopedmottagningar.
Patienterna fick skatta graden av férvintade problem vid sjukdoms-
hindelse och bedéma hur mycket av sin livstid med hag livskvalitet de
var villiga att avstd ifrin for att slippa drabbas av olika kinda komplika-
tioner till kortisonosteporos. Patienterna skattade framtida hoftfrakeur
med sjukhemsvard (0,550,22, pd en skala o-1), eller kotfrakturer med
kronisk ryggsmirta (0,59+0,23) som de allvarligaste komplikationerna,
medan grd starr (0,84+0,17) och handledsfraktur (0,82+0,18) bedomdes
som mindre allvarliga.

[ en tvirsnittsstudie jamfordes hilsoskattningar hos 382 kvinnor, so till
96 dr, med hoft och/eller kotfrakturer med jimnériga kvinnor utan
frakeur [18]. Hilsostatus bedomdes med hjilp av dels egenrapporterad
fysisk funktionsformaga och dels mentala och fysiska komponenter frin
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ett SF-36-test. Kvalitetsjusterade levnadsir (QUALY) baserades pé varje
individs skattning av 6vergripande "Health utility” beriknad med “time-
trade-off values” (dvs hur stor f6rlust av livstid med god livskvalitet sjuk-
domshindelsen motsvarade). En QUALY graderas mellan o (simsta virde),
och 1 (bista tinkbara virde). Kvinnor utan kind fraktur skattade sin
QUALY till 0,91 (0,88-0,94), kvinnor med en eller flera kotfrakturer
skattade QUALY till 0,82 (0,76-0,87) och kvinnor med hoftfrakeur

till 0,63 (0,52—0,74). Bland héftfrakturpatienterna sammanhingde
QUALY-virdet med béde den tid som gitt sedan héftfrakturen och
med samtidig férekomst av kotfraktur. QUALY-f6rlusten hos frakeur-
patienterna kunde omriknas till antal férlorade levnadsdagar per r:
20—58 dagar vid kotfraktur, 23-65 dagar vid héftfrakcur och 115—202
dagar vid samtidig héft- och kotfrakeur.

Allmiant om felkallor vid tolkningen av studierna

Definition och gradering av kotfrakturer

I samtliga studier, utom de fenomenologiska djupintervjuerna, hade
kotfrakturerna bedémts radiologiskt med olika definierade métt pa
héjdreduktion for diagnos och gradering av svarighetsgrad for kotfraktur.
Svérighetsgraden av kotfrakturer kan dirfor ha bedémts olika i studierna.
Frakturer ger ofta mer smiirta strax efter att frakturen intriffat, medan
andra problem kan dominera senare i sjukdomsforloppet. I studierna
har man inte alltid rapporterat nir senaste fraktur intriffat.

Selektion av patienter och kontroller

Selektionen av de patienter vars livskvalitet skattas kommer att paverka
graden av funktionsnedsittning. Patienter som remitterats till universitets-
sjukhusens specialistmottagningar har troligen en svdrare problematik
in de personer som kallas frin befolkningsregistret och som kanske inte
har soke hjilp f6r de kotfrakturer de visats ha. Patienter som rekryterats
via tidningsannonser kan ocksd ha besvir och 6nskemal som kan
paverka skattningsresultatet.
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Konklusioner

De publicerade studierna talar f6r att uttalade och flerfaldiga kotfrakturer
forsamrar livskvaliteten hos postmenopausala kvinnor. Evidensgrad 1.

Underlaget vad giller min med kotfraktur inskrinker sig till en studie
men pekar i samma riktning. Evidensgrad 3.

Hoftfrakeurer leder till langvarigt nedsatt funktionsférmaga och
livskvalitet hos en avsevird andel av de drabbade. Evidensgrad 1.

Det dr oklart om enstaka radiologiska milda/mattliga kotdeformiteter
nedsitter livskvaliteten. Evidensgrad 3.

Patienter med osteoporos utan frakturer har inte nedsatt livskvalitet.

Evidensgrad 3.

Inga studier har hittills undersdkt livskvalitet hos patienter med
sekundir osteoporos orsakad av kortison, t ex reumatiker.

Diskussion

Livskvaliteten 4r ett viktigare matt pa vilbefinnande hos patienter med
osteoporos och frakturer dn bentithetsvirdet eller antalet frakturer.
Graden av osteoporossjukdom korrelerar inte pa ett enkelt sitt till livs-
kvaliteten. Det ir viktigt att validera skattningsmetoder for patienter
med benskorhet f6r att kunna félja effekten av olika behandlingsinsatser.
Detta idr ocksd en forutsittning for att kunna gora hilsoekonomiska
berikningar pa kostnadsnyttoeffekten av olika insatser eftersom redan
sma forindringar i livskvaliteten ger tydliga utfall i berikningarna.
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14. Halsoekonomi

Inledning

Syftet med foreliggande kapitel 4r dels att redovisa de totala samhalls-
ekonomiska kostnaderna for osteoporos, dels att ge en oversikt av hilso-
ckonomiska utvirderingar inom omradet.

Samhillets kostnader for osteoporos innefattar kostnader f6r preven-
tion/behandling av osteoporos och kostnader i samband med fraktur.
De vanligaste, i huvudsak osteoporosrelaterade frakturerna, dr hoft-,
handleds- och kotfraktur. De innebir f6r den drabbade ett okat lidande
och forsimrad livskvalitet och vid héftfrakeur en 6kad mortalitetsrisk
[11,22,25,37,45]. Se dven Appendix 4.2. En fraktur medfor ofta kost-
nader f6r bide behandling och rehabilitering. I syfte att forebygga och
behandla osteoporos kan sévil farmakologiska som icke farmakologiska
interventioner anvindas. En del behandlingar har endast benspecifika
effekter medan andra dven har extra-skeletala effekter. Introduktionen
av nya likemedel for osteoporos kan innebira ckade kostnader for pre-
vention och behandling.

Ekonomiska utvirderingar innebir att olika behandlingsprogram jimférs
med avseende pd kostnader och hilsoeffekter och avses ge underlag vid
beslut om fordelning av resurser inom hilso- och sjukvirden. Det finns
olika typer av ekonomiska utvirderingar, som samtliga miter kostnaderna
i monetira enheter men skiljer sig at nir det giller hur hilsoeffekterna
miits [8].

For att kunna utvirdera behandlingsprogram inom omradet osteoporos
maste kliniska studier kompletteras med modellering [16]. Syftet med
modellering ir bl a att generera data som inte finns i de kliniska studierna.
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Sambhiillets kostnader for osteoporos

Metoder for berakning av sjukdomars samhaillskostnader

Kostnader f6r sjukdom brukar delas in i direkta och indirekta.
Kostnaderna beriknas genom att forst identifiera, direfter kvantifiera
och slutligen virdera dessa. Direkta kostnader utgors av kostnader for
diagnos, behandling i 6ppen och sluten vird och rehabilitering av en
viss sjukdom, oavsett vem som svarar fér behandlingen; landstingen,
kommunerna, privata virdgivare eller egenvird. Aven patientens utgifter
for resor till och frin vérdgivare riknas hit. Indirekta kostnader uppstér
som en konsekvens av sjukdom och behandling. Den indirekta kostnaden
utgdrs av produktionsforluster till f6ljd av sjukfranvaro, fortidspension
eller dodsfall fére pensionsildern samt férlorad fritid. Den vanligaste
metoden innebir att man virderar den tid som férlorats pga sjukdom
till 16nen inklusive de sociala kostnaderna.

Sjukdomars samhillskostnader kan beriknas enligt prevalens- eller
incidensmetoden. Den vanligaste r prevalensmetoden, som innebir

att de ekonomiska konsekvenserna beriknas under en bestimd tid
vanligen ett kalenderdr, for alla personer som under detta &r redan har
eller insjuknar i en viss sjukdom. Aven kostnader for komplikationer till
sjukdomen inkluderas. Incidensmetoden diremot, innebir att direkta och
indirekta kostnader beriknas for en viss sjukdom och dess komplikationer
enbart f6r dem som insjuknar under ett bestimt ar, och ackumuleras for
hela den tid som sjukdomen varar. Nigon studie dir incidensmetoden
anvints for osteoporos har inte dterfunnits i litteraturen, utan samtliga
identifierade studier bygger pa prevalensmetoden.

Metod for litteratursokning

Sokning av ekonomiska studier har skett vid upprepade tillfillen i litte-
raturdatabaserna Medline, HEED, samt NHSEED. Sokningen avsdg
att identifiera artiklar som redovisade kostnaderna for osteoporos i olika
linder. Vid sokning i HEED och NHSEED har termen “osteoporos”
anvints (eftersom dessa databaser innehiller enbart ekonomiska studier),
medan sokningar i Medline skett med termerna “osteoporosis” och “costs”.

Den mest aktuella litteratursokningen genomférdes i april 2002. Efter
gen g p
granskning av titlar och sammanfattningar exkluderades artiklar som
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bedémdes vara av ringa eller ingen relevans. Vidare har viss komplettering
skett efter granskning av referenslistor i lista artiklar samt andra killor.

Studier avseende direkta kostnader for osteoporos

Tabell 14.1 idr en sammanstillning av information fran Tabell 14.1
(Volym 2) och avser direkta kostnader for osteoporosrelaterade frakturer
fran dtta linder. Av tabellen framgar att samtliga berikningar genomforts
under 1990-talet. Den angivna héftfrakeurincidensen per 10 00o min
och kvinnor i alla 4ldrar har himtats frin en studie av International
Osteoporosis Foundation och avsig inte enbart osteoporosrelaterade
frakturer [36]. Incidensen varierade frin 9,5-15,0 per 10 000 invinare
och ar. Alla studier har inkluderat héftfrakturer orsakade av osteoporos.
I fem av artiklarna har dven frakturer pa kotor och handled inkluderats.
Ytterligare ndgra inkluderade dven andra typer av frakturer. Andelen
frakturer orsakade av osteoporos bedémdes av olika expertpaneler i tre
studier [30,32,38]. I de 6vriga artiklarna framgick inte hur eller om
andelen osteoporosrelaterade frakturer beriknats. Héftfrakturerna
utgjorde 63-87 procent av samtliga frakturer [6,7,38]. Hur stor andel av
frakturerna som beror pa osteoporos ir osikert och det finns i dag inga
empiriska studier som belyser detta. I en studie uppskattade en expert-
panel andelen till mellan 40 och 95 procent beroende pé frakturtyp, dlder
och kén [34]. Av tabellen framgdr vidare att det 4r stor variation i vilka
kostnadsslag som ingdr i berikningarna. P& grund av skillnader i incidens,
studiepopulation, frakturdiagnoser, virdinsatser, virdorganisation och
forekomst av informell vird — ir inte andelen i kolumnen till hoger i tabellen
helt jamforbara. I genomsnitt var dessa emellertid cirka 0,6 (0,3-0,9)
procent for hoftfrakturerna och 1,2 (0,7-1,9) for samtliga frakturer.

Metod och material

For att berikna kostnader for sluten vird orsakade av osteoporosrelaterade
frakturer/osteoporos utnyttjades ett sirskilt material frin Socialstyrelsens
patientregister. Samtliga vardtillfillen under 2001 med dessa sjukdomar
som huvuddiagnos analyserades. For att kvantifiera volymerna av likar-
besok for motsvarande diagnos utnyttjades statistik frin Vistra Gétalands-
regionen for ar 2002 som uppriknats till riksnivd. For att uppskatta
andelen frakturer orsakade av osteoporos kombinerades diagnoskoden
med en kod som anger att olyckan intriffat vid fall i samma plan.

KAPITEL 14 + HALSOEKONOM| 285



JNSeUWASINIS=( | ‘Ides1519quy=¢ ISUBNWSH=8 pJeminiswaH=/

‘BuLIBIIqRYDY=9 ‘SNPINfs BIBALI=G ‘WaynIS=1 ‘[opawase]=¢ ‘pJeA uaddO=7 ‘peminlsimyy=|

H=18LAQ ‘D=U3gAY ‘J=UaqIapuN) ‘J=uddeg ‘Q=WIBIIAQ ‘D=P3|pUtH ‘g=4010) ‘Y=UOH cwusuv_m;c Ae Jadhy B0
B ‘[9€] (uonepunoy siso1odo1sQ [BUORRUISIUI) JO| AB SIPNIS US UB) Jowwos| Joyi8ddn essaq
JdaJanjed) w_um.,_wu.m_wx_mOLOn_OmumO 1Jeque aUl JasAE Jedple g[|e | aJeueAul 000 O Jad ussuspidulini>edjijoH

80 90 0l—£s—1 oV i 09<M™ G661 PuBRIZ BAN [og] v sueT

6l l \ i 6E<MI+W 661 ZIPMYS [z€] M Jounddr

) L H D~V 0'SlL HE<MI+W G661 DIRISQ [97] ‘WD o200

L0 90 1 % S'6 0§<MI+W €661 pue|loH [9] 90€7 op

L0 9'T'L H I~V L'l 09<Ml+W 9661 usidjeg [6€] Al 4o3suiSey

€0 6'9YTL v a4 05<M L661 pue|dug [£] 4 puelo@

80 89%T'L -V i 0§<MI+W S661 epeue)| [|G] I ZIIMOIODIAN

Sl 6'0 YTl v i Shp<A+W 661 VSN [8€] 4N Aey
jjejol 3JOH J9peulisoy] Ja4npjeaq

ruJapeUISOSpJeAniS sjyedapnpjul wos suapidul 19p|y [4u ja4]

e[|ejo) Ae 9 | |]9puy peA saSue uepaN ~inpenyiyoH uonendod Jeaipnig pueT aJe3jejio4

UopUD| DX[I|0 | DUISPDUISONSPIDANNIS Y20 -0S|DY D|DI0Y 3P AD
[9pUD WoS 424n3>D1J SpDIID[24S040d033S0 U0J JOpDUISOY DI | bl 1199DL

OSTEOPOROS — PREVENTION, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING

286



De kommunala merkostnaderma for virdtagare i sirskilt och ordinirt
boende med osteoporosrelaterade diagnoser har beriknats med utgdngs-
punkt frin en studie samt berikningar gjorda av Svenska Kommun-

forbundet [47,54].

Data om likemedelsforskrivning for ren 2001—2002 avseende like-
medel for behandling och prevention av osteoporos har himtats frin
sirskilda bearbetningar utforda av Statistiksektionen, Apoteket AB.

Uppgifter om sjukskrivning for osteoporos och olika typer av frakturer har
hiamtats frin sirskilda bearbetningar av underlaget till Riksforsikrings-
verkets publikation Sjukfrinvarons diagnoser och avslutningsanledningar
1990 [40].

Uppgifter om fortidspensionering f6r osteoporos dr 1996—2001 himtades
frin speciella bearbetningar utforda vid Riksforsikringsverket.

Kostnader f6r virddagar vid olika kliniker samt likarbessk baserades pa
Landstingférbundets sammanstillning av kostnader per intagen patient,
virddagar och likarbesok dr 1996 [28].

Vid berikning av de indirekta kostnaderna utnyttjades sirskilda bearbet-
ningar av l8ner 1999 och sociala kostnader som framstillts av Enheten
for nationalrikenskaper, SCB.

For jamforelser 6ver tid av kostnader utnyttjades prisindex for lone- och
prisforindringar for landstingen samt likemedelsprisindex [29].

De olika delmaterialen sammanstilldes och senast tillgingliga uppgifter
utnyttjades. Alla kostnader beriknades enligt 2001 ars prisniva.

For de komponenter som inte var grundade pa kompletta data skattades
omfattningen av dessa och kostnaderna beriknades.

Resultat

Direkta kostnader for osteoporosfrakturer i Sverige

De direkta kostnaderna fér osteoporos och osteoporosrelaterade frakturer
omfattar i huvudsak sluten och éppen vard vid sjukhus, primirvard,
kommunal service i sirskilt och eget boende samt likemedel.
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Kostnader for sluten vird

Av den bearbetning som gjorts vid Epidemiologiskt centrum framgr
att antalet virddagar for osteoporos och osteoporosrelaterade frakturer
var cirka 304 0oo dr 2001. Uppgifter frin Landstingsforbundet visade
att den genomsnittliga kostnaden per virddag vid kirurgklinik/ortoped-
klinik var 5 320 kronor. Detta innebir att den totala slutenvardkostnaden
for osteoporospatienter var cirka 1,6 miljarder kronor. Tabell 14.2.

Kommunala kostnader for sirskilt boende

Adelreformen 1992 innebar att kommunerna Gvertog ansvaret for ling-
vérdsinrittningarna och dirmed dven sjukhemmen. Berikningarna for
de kommunala kostnaderna har hir grundats pd en studie med 1 709
patienter med hoftfrakturer dir resursitgingen aret fore och efter frak-
turen jimfordes. Skillnaden i antalet dagar i sirskilt boende antogs bero
pa hoftfrakturerna. Antalet ytterligare dagar i sirskilt boende har riknats
upp till riksnivd och motsvarar totalt 504 ooo dagar [54]. Den arliga
kostnaden for sirskilt boende har av Svenska Kommunférbundet berik-
nats till 415 300 kronor motsvarande 1 150 kronor per boendedag [47].
Patienter med héftfrakeurer antas hir ha hogre vardtyngd in genomsnittet
och kostnaden har dirfor antagits till 2 ooo kronor, vilket motsvarar
kostnaden per virdag vid de tidigare sjukhemmen.

Merkostnaden f6r patienter som drabbats av osteoporosrelaterade hoft-
frakturer och vérdade i sirskilt boende uppgir under dessa forutsittningar
till cirka 1 miljard kronor. Utan studier finns inga méjligheter att berikna
vilka merkostnader hoftfrakturerna orsakat kommunerna under dessa
patienters resterande livstid eftersom méinga patienter 4r multisjuka.

Tabell 14.2.

Tabell 14.2 Antalet varddagar respektive boendedagar i sdrskilt boende samt
motsvarande kostnader fér dem som drabbats av osteoporos eller osteoporos-
relaterade frakturer. Kostnader i 2001 ars prisniva.

Varddagar/ Dagar i sdrskilt boende Antal Kostnad i MKR
Kirurgi/ ortopedi 304 000 1617
Sarskilt boende 504 000 1008
Totalt 808 000 2 625
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Kostnader for ppen vird

Diagnoser i 6ppen vérd registreras inte vid alla mottagningar. I Vistra
Gotalandsregionen med 1,5 miljoner invinare i upptagningsomridet gors
detta. Alla uppgifter frin denna region har hir uppriknats till riksniva.
Cirka 105 ooo likarbesok gjordes av patienter ildre 4n 45 dr med anled-
ning av frakturer som orsakats av fall i samma plan. Av dessa likarbesok
gjordes 85 procent i den specialiserade varden. Kostnaderna per bessk
for de sjukhusanslutna medicinska mottagningarna ir cirka 1 8oo kronor
medan kostnaden inom primirvarden ir cirka 1 ooo kronor [28]. De totala
kostnaderna for likarbesok pga osteoporos och osteoporosfrakturer inom
den 6ppna virden kan dirmed beriknas till cirka 177 miljoner kronor.

Kommunala kostnader i hemtjiinsten

For patienter som kommer frin ordinirt boende efter en hoftfraktur visade
en studie att antalet hemtjidnsttimmar i genomsnitt 6kade med 11 timmar
det forsta dret efter hoftfrakturen. Samtidigt minskade antalet timmar for
patienter frin sirskilt boende [54]. Sammantaget betyder detta en minsk-
ning med cirka 204 ooo hemtjinsttimmar per ar. En genomsnittlig 6kning
med 11 hemgjdnsttimmar antas hir dven gilla for patienter som kommer
fran det ordinira boendet med kot- handleds- och 6verarmsfrakturer.
Detta innebir ytterligare 264 0oo hemtjinstimmar forutsatt att 50 procent
av totalt 48 0oo frakturer dr osteoporosrelaterade [42]. Detta medfor

60 0oo hemtjinsttimmar netto pga de osteoporosrelaterade frakturerna.
Kostnaden per hemgjinsttimme uppgér enligt Svenska Kommunférbundet
till 400 kronor, vilket innebir en merkostnad f6r hemtjinsten med 24 mil-
joner kronor [47]. Inga uppgifter finns om hur antalet hemtjinsttimmar
forindras dren efter frakturen. Ndgot monetirt virde har inte beriknats
for den informella virden dvs de anhérigas insatser eller eventuella kost-
nader for bostadsanpassning, olika tekniska hjilpmedel och firdgjinst.

Kostnader for likemedel

De likemedel som forskrivs pa indikationen osteoporos ir i huvudsak
kalcium och D-vitamin, medelstarkt dstrogen, bisfosfonat (t ex etidronat,
alendronat och risedronat) och SERM-preparatet raloxifen.

I Tabell 14.3 presenteras den drliga likemedelskostnaden for olika
huvudgrupper av osteoporoslikemedel. Kostnaden ir angiven per
behandlad patient och beriknad utifrin rekommenderad behandling
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i FASS (AUP 2000). Den érliga likemedelskostnaden for behandling

av osteoporos varierar siledes mellan ungefir soo kronor f6r kalcium

+ D-vitamin och 6 800 kronor for kombinationen kalcium + D-vitamin

+ bisfosfonat. I den totala behandlingskostnaden ingdr férutom kostnader
for likemedel dven kostnader for Likarbesok samt res- och tidskostnader
for patienten.

Tabell 14.3 Arlig lgkemedelskostnad per behandlad patient i olika
Iakemedelsgrupper.

Liakemedel eller kombinationer Arlig lakemedelskostnad per
av likemedel behandlad patient i kronor
Kalcium + D-vitamin 500-2 700

Ostrogen + Gestagen 500-2 200

Bisfosfonater 11004 100

Kalcium + D-vitamin + Bisfosfonater 1 600-6 800

Raloxifen 3500

Av Tabell 14.4 framgdr att kostnaden 2002 for de likemedel som f6rskrivits
for prevention eller behandling av osteoporos var cirka 268 miljoner kronor
enligt berikningar av Apoteket AB. Berikningarna har gjorts med utgings-
punkt frin diagnos—receptundersskningen och avser i huvudsak kostnader
for kalcium, vitaminer, konshormoner, smirtstillande medel samt medel
som specifikt pdverkar benvivnaden (bisfosfonat och SERM/raloxifen).

Forsiljningsutvecklingen av likemedel med osteoporos som indikation
under perioden 1995—2001 framgar av Appendix 4.1.

Tabell 14.4 Totala drliga kostnader for de ldkemedel som forskrivs
for prevention eller behandling av osteoporos fér ar 2001 och 2002.
Kostnader i miljoner kronor.

ATC-koder 2001 2002
Kalcium och kalcium/D-vitamin ANMC, A12A 65,2 75,5
Ovriga A och D-vitaminpreparat A1) 4,0 43
Ostrogen och Ostrogen + gestagen GO03C, GO3F 3,6 3,5
SERM/raloxifen GO3X 14,6 16,3
Bisfosfonat MO05B 139,6 164,3
Smartstillande medel NO2A, N02B 3,1 3,6
Totalt 230,1 267,5
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Indirekta kostnader

Den metod som hir har tillimpats for berikning av de indirekta kost-
naderna innebir att produktionsforluster pga fortidspensioner, sjukbidrag
och dédsfall beriknas enligt prevalensansatsen dvs for alla personer som
under ett visst ar redan har eller insjuknar i sjukdomen [1]. Inga pro-
duktionsforluster antas pga dodsfall i samband med hoftfrakeurer.
Appendix 4.2.

Sjukfranvaro

Antalet sjukskrivningsfall pga frakturer var ar 1990 cirka 6o ooo varav
40 procent avsdg kvinnor (senast tillgingliga uppgift) [40]. Materialet
visade antalet fall och typ av fraktur fordelat pa kon och &lder samt
sjukfallens varaktighet. Med ledning av detta uppskattades antalet frak-
turer orsakade av osteoporos till 6 500. Antalet sjukskrivningsdagar
kunde dirmed beriknas till cirka 500 coo. Detta medfor en indirekt
kostnad pga sjukfrdnvaro av cirka 340 miljoner kronor.

Fortidspensionering

Bestdende nedsittning av arbetsformaga kan leda till fortidspensionering,.
Samhiillskostnaden for fortidspensioneringar och sjukbidrag pga frakturer
kan beriknas genom att f6r de prevalenta fallen ar 1996 omrikna dessa
till heltidstjanster vilket gav cirka 3 600 heltidsekvivalenter [35,44]. Av
dessa uppskattas cirka 400 vara orsakade av osteoporos och osteoporos-
relaterade frakeurer. Cirka 9o procent drabbade kvinnor. Om det arliga
produktionsbortfallet skattas enligt forvirvsinkomsten per kén och alders-
klass motsvarar detta en indirekt kostnad om cirka 100 miljoner kronor.

Totala samhaillsekonomiska kostnaden for osteoporos

De totala samhillsekonomiska kostnaderna f6r osteoporos redovisas i
Tabell 14.5. De sammanlagda direkta och indirekta kostnaderna for
osteoporos ir cirka 3,5 miljarder kronor per ér varav de direkta kostnaderna
uppgdr till cirka 3,1 miljarder kronor. Ett alternativt sitt att berikna de
direkta kostnader 4r att utnyttja en svensk studie dir merkostnaden
beriknats f6r behandling och rehabilitering av patienter under férsta
dret efter en frakcur [54]. Den totala direkta kostnaden blir pd detta
alternativa sitt att berikna densamma som ovan om det antas att cirka
75 procent av frakturerna ir osteoporosrelaterade.
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Tabell 14.5 Samhdllsekonomiska kostnader for osteoporos och osteoporos-
relaterade frakturer for férsta dret efter fraktur. 2001 drs prisniva. De anhérigas
insatser eller eventuella kostnader for bostadsanpassning, olika tekniska hjélp-
medel och fardtjdnst ingdr inte.

Kostnader i Andel

miljoner kronor %
S_]uten vard 1617
Oppen vard 177
Lakemedel 230
Kommunal service 1032
Summa direkta kostnader 3 056 87
Sjukskrivning 340
Fortidspensionering 100
Summa indirekta kostnader 440 13
Total samhillsekonomisk kostnad 3 496 100

En samlad bedémning av de internationella studierna i Tabell 14.1
pekar pd att de direkta kostnaderna for osteoporosrelaterade frakturer
var 0,7-1,9 procent av de direkta kostnaderna for sjukvirden. I Sverige
dr motsvarande andel cirka 1,9 procent.

Ekonomiska utvarderingar inom omradet osteoporos

Inledning

Det finns olika typer av ekonomiska utvirderingar, som innebir att
olika behandlingsprogram jimfors med avseende pa kostnader och hilso-
effekter [8]. Samtliga miter kostnaderna i monetira enheter men skiljer
sig &t nir det giller hur hilsoeffekterna mits. En kostadsminimerings-
analys kan utforas om effekterna av tva olika behandlingar ir lika.
Effekterna idr dock sillan lika och d& maste bide kostnader och effekter
av olika alternativ jimforas. I en cost-benefitanalys uttrycks dven hilso-
effekterna i monetira termer, vilket gor det mojligt att direke jimfora
intikter och kostnader. I en kostnadseffektanalys uttrycks effekterna i
fysiska enheter, t ex vunna levnadsar. Kostnadsnyttoanalys ir en speciell
form av kostnadseffektanalys, dir hilsoeffekterna uttrycks som vunna
kvalitetsjusterade levnadsar, quality adjusted life years (QALY). Fordelen
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med kostnadsnyttoanalys ir att hilsoeffektmdttet inkorporerar bade
effekter pa 6verlevnad och livskvalitet vilket i princip méjliggor jim-
forelser mellan olika patientgrupper.

Kostnadseffektivitet ir ett relativt begrepp. Nir det anges att en viss
behandlingsmetod ir kostnadseffektiv giller detta alltsa alltid i relation
till ndgon alternativ behandlingsmetod eller ingen behandling alls.

Det finns ingen exakt grins f6r vad som utgdr en acceptabel kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar. Det ir vanligt att man i litteraturen
refererar till olika mer eller mindre vil underbyggda grinsvirden. Ofta
nimns kostnadseffektkvoter pa so ooo—60 ooo USD motsvarande

400 000—480 000 kronor som grinsvirden [14]. En granskning av de
utvirderingar som gjorts av NICE i England, pekar pa att man tillim-
pat ett grinsvirde pa cirka 30 0oo £ motsvarande 390 ooo kronor [37].
Forsok har ocksé gjorts att hirleda grinsvirden med utgangspunkt fran
det virde pa ett statistiskt liv som anvinds av Vigverket i samband med
beslut om viginvesteringar. I dag kan det uppskattas till 520 ooo kronor
per kvalitetsjusterat vunnet levnadsar [10]. For att kunna utvirdera
behandlingsprogram inom omradet osteoporos maste kliniska studier
kompletteras med modellering [16]. Syftet med modellering #r bl a att
generera data som inte finns i kliniska studierna (t ex 6verlevnad efter
avslutad studie). Inom omrédet osteoporos anvinds vanligtvis Markov-
modeller som ir speciellt limpliga vid utvirdering av interventioner,
som indrar kontinuerliga sjukdomsrisker. Dessa modeller kriver en stor
mingd information om sjukdomsrisker, mortalitet, livskvalitet och kost-

nader [9,46].
Hailsoekonomiska studier 1996-2003

Sokmetod och avgrinsning

I 6versikten inkluderades studier publicerade 19962003 som utvirderade
behandlingsprogram for osteoporos. Endast studier som miter hilso-
effekterna i levnadsar eller kvalitetsjusterade levnadsar inkluderades.
Studier som endast definierade hilsoeffekter som reduktion av antalet
frakturer exkluderades. S6kningen genomf6rdes januari 2003 i databaserna
HEED och NHSEED. Féljande sokord anvindes: “osteoporosis” i kom-
bination med "cost”, "effectiveness” och utility”. En sammanfattning av
samtliga 15 studier som bedomdes relevanta (t ex arbetsrapporter) och
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motsvarade uppstillda kriterier presenteras nedan och i Tabell 14.2
(Volym 2). For en mer detaljerad genomging av studier som utvirderar
ostrogenbehandling hinvisas lisaren till SBU-rapporten "Behandling
med 6strogen” frin 2002 [41].

Studier publicerade under perioden 1996—2003 analyserar i 6kad utstrick-
ning benspecifika behandlingar som endast paverkar frakturrisken. Samtliga
studier anvinder en modell som verktyg f6r den hilsoekonomiska berik-
ningen. I de modeller som studerar effekten av benspecifika behandlingar
inkluderas alltid hoftfrakeur och i en del fall dven kot- och handledsfrakeur
som hilsotillstind. Gemensamt for samtliga studier 4r att de modeller
som anvinds kriver stora mingder data om dédlighet, livskvalitet,
risker, kostnader samt behandlingseffekter. Uppgifter om behandlings-
effekter grundas i bista fall pd randomiserade kliniska studier men 4dven
pa studier med ldgre vetenskaplig bevisnivd. Kostnader studeras vanligtvis
ur ett sjukhusperspektiv, men ett samhilleligt perspektiv har blivit allt
vanligare. Flertalet studier tar hinsyn till behandlingsprogrammets
inverkan pa livskvaliteten, vanligtvis baserat pd antaganden och sillan
pa empiriska studier.

Resultat

Den f6ljande redovisningen av hilsoekonomiska studier under perioden
1996—2003 bygger alla pd modellstudier av olika behandlingar.

En hypotetisk modell f6r berikning av kostnadseffektiviteten for osteo-
porosbehandling i olika riskgrupper presenterades 1998 [20]. Modellen
inkluderar héftfraktur och baserades pé en tidigare beskriven modell [19].
Den érliga behandlingskostnaden antogs uppga till 2 0oo—s ooo kronor
vilket ungefir motsvarar kostnaden fér strogen- respektive bisfosfonat-
behandling. En femérig behandling som érligen kostar 5 ooo kronor
och som reducerar frakturrisken med so procent (effekten antas forsvinna
5 ar efter avslutad behandling) resulterade i en kostnad per vunnen QALY
som varierade mellan 4 400 for 8o-driga kvinnor och 21 miljoner kronor
for so-ariga kvinnor. Behandling av en 80-arig kvinna bedoms som kost-
nadseffektiv. Aven behandling av en 70-arig kvinna med dubblerad frakeur-
risk bedomdes vara kostnadseftektiv. Med en érlig kostnad pa 2 ooo kronor
blev dven behandling av en 60-irig kvinna med dubblerad frakcurrisk
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kostnadseftektiv. Det bor pdpekas att en dubblerad frakturrisk motsvarar
en sinkning av bentitheten med cirka 20 procent vilket 4r ett relativt
lindrigt tillstdind. Diremot bedémdes sannolikheten som lag for att
behandling av so-driga kvinnor skulle vara kostnadseffektiv. Kinslighets-
analysen visade att kostnadseffektiviteten avsevirt forsimrades om
behandlingen antas reducera frakturrisken endast under behandlingstiden.

I en studie frin 1999 utvirderades en hypotetisk s-drig behandling som
minskade hoftfrakturrisken med so procent under behandlingen f6r att
sedan dtergd till normal risk efter ytterligare 5 ar. Behandlingen jaimfordes
med att inte behandla alls och definierades som kostnadseffektiv om
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér understeg 30 ooo USD
motsvarande 240 000 kronor [21]. Studien baserades pa en modell som
finns beskriven i en forskningsrapport frin 1998 [55]. Berikningar gjordes
for so-, 60-, 70- samt 8o-driga kvinnor med normal och en dubblerad
frakturrisk. Studien visade att kostnadseffektkvoterna var rimliga for
70- och 8o-driga kvinnor med dubblerad frakturrisk. Resultaten ir
kinsliga for vilka antaganden som gors om effekten efter avslutad

behandling.

Ytterligare en applikation av ovan nimnda modell aterfinns i en studie
fran 2001 [23,55]. Syftet med studien var att analysera huruvida primir-
prevention av en allmin population med genomsnittlig frakeurrisk var
kostnadseffektiv. Endast direkta kostnader togs med i analysen. En behand-
ling antogs vara kostnadseffektiv om kostnaden per vunnet kvalitets-
justerat levnadsér understeg 20 000—30 0oo USD motsvarande

160 000—240 000 kronor. En §-arig intervention antogs minska hoft-
frakturrisken med 35 procent under pagiende behandling f6r att succes-
sivt atergd till normal efter ytterligare 5 r. Kostnadseffektiviteten var
beroende pa vid vilken dlder behandlingen sattes in och av interventions-
kostnaderna.

I en annan studie anvindes &terigen modellen frin 1998 [24,55].
Studien syftade till att berikna vid vilka frakturrisker som en osteoporos-
behandling var kostnadseffektiv. Studien f6rsokte dven inkludera effekten
av ovriga frakturer som t ex handleds- och kotfraktur. En behandling
bedomdes som kostnadseffektiv om kostnaden per vunnen QALY
understeg 60 0oo USD motsvarande 480 0oo kronor. Analysen inklu-
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derade direkta kostnader och kostnader i vunna levnadsir men exklu-
derade indirekta kostnader. I basfallet utvirderades en behandling som
minskade frakturrisken med 35 procent vilket ungefirligen motsvarar
riskreduktion med kalcium och D-vitamin. I en kinslighetsanalys antogs
riskreduktionen uppga till 20 procent respektive so procent. Resultaten
visade att behandling av kvinnor éver 64 &r med genomsnittlig frakcur-
risk dr kostnadseffektiv. Forfattarna konkluderar att inklusion av samtliga
frakturer har en stor effekt pa resultaten.

Hormonbehandling

I Tabell 14.2 (Volym 2) redovisas 4 studier som explicit belyser kostnads-
effektiviteteten av dstrogenbehandling [5,55,56,57]. Dessa studier ir
baserade pé antagandet att 8strogenbehandling har effekt for att fore-
bygga osteoporos/fraktur men har ingen till mattlig effekt pé risken

for brostcancer. Risken for hjirt—kirlsjukdom antas antingen minska
[5,55,56,50] eller vara oforindrad [5,57]. Nya data frin tv kontrollerade
studier, en sekundirpreventiv och en primirpreventiv, visade att hormon-
behandling visserligen har en frakturskyddande effekt men att man inte
fick ndgon reduktion av hjirt—kirlsjukligheten. Dessutom okade insjuk-
nandet i bréstcancer signifikant [15,50].

De tinkbara ekonomiska konsekvenserna studerades f6r tibolonbehand-
ling av postmenopausala kvinnor med férhojd frakeurrisk jimfért med
ingen behandling [52]. Som utgingspunkt f6r analysen anvindes studier
som visade att tibolon paverkade bentitheten samt studier som visade
att okad bentithet minskar frakturrisken. Det bér emellertid noteras att
det i dag inte finns ndgon klinisk studie som visar att tibolonbehandling
minskar risken for frakeur. En hypotetisk population bestdende av 53-driga
friska kvinnor utan osteoporosrelaterade frakturer f6ljs under 25 dr med
avseende pd kostnader och hilsoeffekter. Modellen inkluderar hoftleds-,
kot- och handledsfraktur. Interventionen modellerades genom att anta
att behandlingen paverkar bentitheten och dirmed frakturrisken.
Kvinnorna behandlades under s ar. Analysen utgick frin ett hilso-

och sjukvardsperspektiv. Forfattarnas slutsatser var att en s-&rig tibolon-
behandling av §3-driga postmenopausala kvinnor med osteopeni eller
osteoporos jimfért med ingen behandling var kostnadseffektiv.
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I en annan hypotetisk studie beriknades kalcitoninbehandlingens kost-
nadseffektivitet [4]. Behandlingen jimfordes med ingen behandling,
alendronat och etidronat. Berikningarna baserades pd en Markovmodell
och avsdg Kanada. Modellen inkluderade héft-, kot- och handledsfraktur.
Respektive behandlingseffekt pé risken for frakcur baserades pa en
metaanalys. I basfallet studerades en 65-drig kvinna med tidigare frakeur,
men dven kvinnor i &ldrarna 60, 70, 75 studerades i en kinslighetsanalys.
Endast direkta kostnader inkluderades. Kostnaden per vunnen QALY
varierade mellan 18 300-141 300 kanadensiska dollar (1998) motsvarande
cirka 110 000-850 000 kronor. Slutsatsen var att behandling med nasalt
kalcitonin kan vara kostnadseffektiv jimfort med ingen behandling eller
behandling med etidronat. Det ir emellertid oklart om behandlingen 4r
kostnadseffektiv nir den jimférs med alendronat.

Kalcium och D-vitaminbehandling

Kalciums och D-vitamins kostnadseffektivitet vid behandling av post-
menopausala dldre kvinnor beriknades i en studie [53]. Analysen base-
rades pd en Markovmodell som inkluderade hoftfraktur som sjukdoms-
tillstdnd. Resultatet vid 27 procents riskreduktion och 1 ooo kronor i
drlig behandlingskostnad blev att de totala kostnaderna minskade sam-
tidigt som hilsan forbittrades. Konklusionen var att livsling behandling
av ildre kvinnor var kostnadseffektiv.

Bisfosfonatbehandling

I en norsk studie beriknades alendronatsbehandlingens kostnadseffek-
tivitet jimfort med ingen behandling [27]. Berikningarna avsig norska
forhéllanden och baserades pa en Markovmodell utvecklad i Sverige
1993 [18,19]. Hoft-, handleds- och kotfraktur inkluderades i analysen.
En femdrig behandling antogs minska frakturrisken med 45 procent
under behandlingsperioden f6r att sedan klinga av under en 10-rs
period efter avslutad behandling. Kostnaden per vunnen QALY upp-
skattades till mellan 147 000—528 000 norska kronor (1994). Forfattarna
bedémde att alendronatbehandling var kostnadseffektiv for kvinnor

med hog frakeurrisk.

En studie frin 2003 utvirderade alendronats effekt pa behandling av
svenska kvinnor [17]. Den hilsoekonomiska berikningen baserades
pa en Markovmodell med analysméjligheter for héft-, handleds- och
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kotfraktur. I basanalysen studerades en femdrig behandling av 71-driga
kvinnor med ldg bentithet och tidigare kotfraktur. Studien inkluderade
direkta kostnader i samband med frakturbehandling samt en arlig inter-
ventionskostnad uppgdende till 5 700 kronor. En behandling definierades
som kostnadseffektiv om kostnaden per vunnen QALY understeg

200 000 kronor. Behandlingen antogs minska risken fér hoftfrakeur
med 51 procent, handledsfraktur med 48 procent, och kotfraktur med
55 procent, baserat pd en studie frin 1996 [2]. Risken antogs efter av-
slutad behandling atergd till genomsnittlig risk efter ytterligare fem r.
Kostnaden per vunnen QALY uppgick till 76 ooo kronor. Forfattarna
konkluderar att alendronatbehandling var kostnadseftektiv for denna

patientgrupp.

I en svensk studie frin 2003 analyserades huruvida risedronatbehandling
var kostnadseffektiv [3]. Berikningen baserades pd en Markovmodell [49].
Modellen inkluderade héft-, handleds- och kotfraktur. Behandlingen
definierades som kostnadseffektiv om kostnaden per vunnen QALY
understeg 520 000 kronor. Detta virde beriknades genom att utgd frin
Vigverkets virdering av ett statistisket liv. Effekten av behandlingen
baserades pé en klinisk studie [33]. I grundanalysen antogs hoftfrakeur-
risken minska med 40 procent for att sedan aterga till genomsnittlig
frakturrisk tre r efter avslutad behandling. Resultaten visade att en 3-drig
behandling av en 74-8rig kvinna med osteoporos utan tidigare fraktur
medforde en kostnad per vunnen QALY pa 280 ooo kronor. For kvinnor
med osteoporos och tidigare kotfraktur uppgick motsvarande virde till
20 000 kronor. Forfattarna bedémer att sannolikheten ir relativt stor for
att risedronatbehandling av 74-ariga kvinnor med osteoporos men utan
tidigare fraktur 4r kostnadseffektiv. For kvinnor med osteoporos och
tidigare frakcur bedémdes sannolikheten som stor for att den studerade
behandlingen var kostnadseffektiv.

Hoftskydd

Ytterligare en hypotetisk modell konstruerades for berikning av kostnader
och hilsoeffekter vid anvindning av héftskydd i en ildre befolkning [43].
Tva hypotetiska kohorter bestdende av 500 0ooo 65-driga kvinnor och
min med och utan hoftskydd analyserades. Kohorten f6ljdes tills alla
var avlidna eller uppndtt 100 ars alder. Analysen utgick i basfallet frin
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100 procents f6ljsamhet och en minskning av héftfrakturerna med 56 pro-
cent [31]. Slutsatsen blev att anvindande av héftskydd hos kvinnor som
dr dldre 4n 65 ar var kostnadseffektive. Hoftskydd f6r min formodas inte
vara lika fordelaktigt vilket beror pd att hoftfrakturrisken ir ligre hos
min samt att minnen antas uppleva ett storre obehag av héfrskyddet.
Resultaten beror siledes framfor allt pd vilka antaganden som gors
betriffande livskvalitetsforlust till f6ljd av de besvir som hoftskydden
kan dsambka.

Ar det kostnadseffektivt att behandla osteoporos?
- en kédnslighetsanalys

I syfte att utifrdn ett samhillsperspektiv illustrera hur osteoporos-
behandlingens kostnadseffektivitet kan variera beroende pa egenskaper
hos den behandlade gruppen anvinds en datormodell som finns beskriven
tidigare [55,57]. Modellen inkluderar risker att drabbas av héftfrakeur,
kranskirlssjukdom och brostcancer. Modellen tillimpar kliniska, epide-
miologiska och ekonomiska data frin olika killor [57]. Kostnaderna anges
i 2001 drs priser och diskonteras med 3 procents rinta. Kostnaderna har
beriknats for tolv olika grupper definierade utifrdn &lder och olika risk-
nivaer for hoftfrakturer. I basfallet utvirderades en s-arig intervention
som kostar 5§ 0oo kronor per ar och som omedelbart antas minska risken
for fraktur med 35 procent. Efter avslutad behandling antas frakturrisken
kontinuerligt dtergd till den "normala” under ytterligare en s-drsperiod.
For att illustrera vilka faktorer som kan vara betydelsefulla for kostnads-
effektiviteten for de grupper som studerades genomférdes en kinslig-
hetsanalys. En behandling definierades som kostnadseffektiv om kost-
naden per vunnet livskvalitetsjusterat levnadsdr dvs QALY inte dversteg
500 000 kronor.

Av Tabell 14.6 framgdr att kostnaden per QALY minskar med stigande
dlder. Detta forklaras av att frakturrisken okar kraftigt med aldern, vilket
betyder att en given riskreduktion medfér att fler frakturer kommer att
undvikas. En behandling som ges utifrin de forutsittningar som anges
ovan ir kostnadseffektiv for 8o-ariga kvinnor men dven f6r 70-riga
kvinnor med en trefaldigt f6rhéjd frakturrisk. Kinslighetsanalysen i
tabellen visar hur resultaten paverkas av forindringar i férutsittningarna.
Av tabellen framgir exempelvis att en s-arig behandling av en 6o-arig
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Kostnad/QALY (1 000 kr)

kvinna med tvéfaldigt f6rhojd frakturrisk — i férhéllande till populationens
genomsnittsrisk — innebir en kostnad av 1 640 0oo kronor per vunnen
QALY. Om diremot effekten antas forsvinna omedelbart efter avslutad
behandling blir kostnaden per vunnen QALY i stillet 2 570 ooo kronor.
Kinslighetsanalysen visar ocksa att kostnaden per vunnen QALY minskar
om handleds- och kotfrakturer inkluderas i modellen. I detta fall kommer
en behandling att vara kostnadseffektiv dven for 7o-driga kvinnor med
tvafaldigt forhojd frakturrisk. En liten biverkning — en minskning i livs-
kvaliteten med 1 procentenhet — medfér i en majoritet av patientgrupperna
ett simre hilsoutfall samtidigt som kostnaderna dkar. A andra sidan
kommer en marginell positiv effekt av behandlingen att kraftigt minska
kostnaden per QALY. Om behandlingen antas 6ka bréstcancerrisken
kommer kostnaden att stiga i de flesta patientgrupperna.

4000

3500

3000

2 500

2 000

P1

1500

Riskreduktion
35% 50%

1000 e

500

60

"Grinsvirde” for
kostnadseffektivitet
500 000 kr/QALY

Figur 14.1 Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar fér kvinnor i olika

riskgrupper med olika antaganden om héftfrakturriskreduktion.
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Figuren illustrerar tre olika &lders- och kénsstandardiserade populationer
med olika risk att f4 hoftfraktur hir betecknade ”P17, ”P2”,"P3”. P1 har
samma risk som den genomsnittliga populationen for hoftfrakeur, medan
P2 antas ha fordubblad och P3 trefaldigad risk. Behandlingen antas
medfora att risken for hoftfrakeur minskar med 35-50 procent for
respektive population. Dessa intervall har skuggmarkerats i figuren.

Ovriga antaganden ir lika som basfallet i Tabell 14.6.

I figuren har ett exempel markerats med en streckad linje med utgéngs-
punkt frin en 70-4rig kvinna i P1. Av figuren framgdr att kostnaden
per vunnet livskvalitetsjusterat levnadsar blir cirka 1,2 miljoner kronor
om behandlingen innebir att risken f6r fraktur minskar med 35 procent.
Om risken ddremot minskar med so procent blir kostnaden 0,7 miljoner
kronor. I exemplet kommer behandling av kvinnor med tvé- och trefal-
digt forhojd risk (P2 och P3) att vara kostnadseffektiva vid denna élder
om risken minskar med 5o procent. Linjen vid 500 ooo kronor per QALY
markerar “grinsvirdet” for kostnadseffektivitet. Av figuren framgér sledes
att alder och storleken pé riskreduktionen ir betydelsefulla faktorer for
storleken pa kostnadseffektkvoterna och att kostnaden per QALY minskar
vid 6kad frakturrisk.

Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for
nagra utvalda behandlingar

I Tabell 14.7 nedan beriknas kostnaden per vunnen QALY fér nigra
utvalda behandlingar och patientgrupper f6r vilka det finns ett relativt
vil underbyggt medicinskt underlag. Behandlingen antas pagd i fem ar
och avser behandling av kvinnor med dubblerad risk for fraktur. De &rliga
behandlingskostnaderna inkluderar bide likemedel och eventuella sjukhus-
besok. Under givna forutsittningar ir samtliga behandlingar kostnads-
effektiva, utom 6strogenbehandling och héftskydd for 7o-aringar.
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Tabell 14.7 Kostnadseffektkvoter i kronor for 5-driga preventiva behandlingar
av kvinnor med en dubblerad risk for fraktur ddr effekten vid ldkemedels-
behandling antas dtergd till normal 5 ér efter avslutad behandling.

Behandling/ Alder Boende- Arlig Riskreduktion Kostnad
Jamforelse- vid form behand- for hoftfraktur per vunnet
alternativ paborjad lings- i procent kvalitets-
behand- kostnad justerat
ling levnadsar
D-vitamin-kalcium/ 70 Eget 1000 27 Behandling
Ingen behandling medfor att

halsoeffekterna
Okar samtidigt
som kostna-
derna minskar

Bisfosfonater/
D-vitamin-kalcium

— risedronat 74 Eget 5700 40 210 000
— alendronat 71 Eget 5700 50 250 000
Hoftskydd/ 70 Sarskilt 2400 50 550 000
D-vitamin-kalcium 80 Sarskilt 2 400 50 390 000
Ostrogen/ 50 Eget 3000 50 1760 000
Ingen behandling* 55 Eget 3 000 50 1210 000

* Kvinnorna har inga klimakteriesymtom. Ingen 6kad bréstcancerrisk antas.

Diskussion

Sambhiillets kostnader i samband med osteoporos innefattar kostnader for
prevention och behandling av osteoporos samt kostnader for prevention
och behandling av frakturer. De arliga direkta och indirekta kostnaderna
i Sverige for behandling och rehabilitering av kot-, héft- och handleds-
frakturer uppgar till cirka 3,5 miljarder kronor, varav de direkta kost-
naderna utgdr 3,1 miljarder kronor. De direkta kostnaderna kan jimforas
med motsvarande kostnader f6r behandling av patienter med multipel
skleros och diabetes som beriknas till cirka 3 respektive 4 miljarder
kronor [12,13].

Gemensamt for alla redovisade utvirderingsstudier 4r att modeller
anvints som verktyg for att berikna olika behandlingars kostnadseffek-
tivitet. Modellerna integrerar kliniska, epidemiologiska och ekonomiska
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data och strivar efter att spegla aktuellt kunskapslige. I takt med att ny
kunskap formas modifieras modellerna i syfte att spegla aktuell evidens
inom omradet. Studierna har nyttjat ndgon form av Markovmodell som
ir speciellt limpad vid utvirderingar av behandlingar som péaverkar risker
under langa tidsperioder. Modellerna kriver dock stora mingder data
rorande kostnader, livskvalitet, mortalitet och sjukdomsrisker.

I de flesta studier har konstaterats att hormonbehandlingens kostnads-
effektivitet bestims av flera faktorer t ex livmoderstatus, alder, bentithet,
forekomst av klimakteriesymtom och antagna riskreduktioner. Hormon-
behandlingens kostnadseffektivitet dr framfor alle kinslig for antaganden
om riskreduktion for kranskirlssjukdom. Tvé kontrollerade studier, en
sekundirpreventiv och en primirpreventiv, visade att kombinations-
behandling med konjugerat dstrogen och gestagen dels inte gav nigon
reducerad hjirt—kirlsjuklighet dels 6kade insjuknande i brostcancer
[15,50]. Detta innebir att tidigare hilsoekonomiska studier, vilka baseras
pa att risken f6r hjirt—kirlsjukdom reduceras, kommer att underskatta
kostnaden per vunnen QALY. Eftersom hormonbehandling forbitcrar
livskvaliteten (t ex vid reduktion av klimakteriebesvir) kommer kostnaden
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar att minska avsevirt. Nir man
dessutom noterar att kostnaderna for strogenbehandling ir relativt lag
betyder det att 6strogenbehandling av kvinnor med klimakteriesymtom
(behandlingstid cirka 5 dr) med stor sannolikhet dr kostnadseffektiv
dven oberoende av frakturskyddet. Kostnadseffektberikningarna ir
baserade pa méinga osikra antaganden och det finns ett behov av fler
kliniska kontrollerade studier som belyser behandlingens langtidseffekter
samt eventuella risker for hjart—kirlsjuklighet och brostcancer bade
under och efter avslutad behandling.

De studier som analyserat frakturspecifika behandlingar visar att kostnads-
effektiviteten beror pa vilken riskgrupp som studeras. Sannolikheten 4r
stor att behandling av ildre kvinnor med osteoporos ir kostnadseffektiv.
Resultaten 4r kinsliga for vilka antaganden som gors betriffande riskreduk-
tioner under och efter avslutad behandling. Dessa studier saknas dag.

Slutligen kan det konstateras att behovet ir stort av ytterligare studier
som belyser bade hilsoeckonomiska och kliniska aspekter pa osteoporos.
Den hilsoekonomiska utvirderingen ska utover 6kade likemedelskostnader
dven beakta positiva konsekvenser av behandlingen sdsom forbattrad
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hilsa och eventuella kostnadsbesparingar i och utanfér sjukvarden.
Den hilsoekonomiska analysen kriver vil dokumenterade data bdde
avseende hilsoeffekter och kostnader. I framtiden krivs ytterligare
empiriska studier som analyserar kostnader och livskvalitet i samband
med kot-, handleds- och 6vriga frakturer som 6verarmsfrakeur. Vidare
dr det motiverat att studera hur frakeurrisken paverkas under och dven
efter avslutad behandling.

Konklusioner

Osteoporosbehandling paverkar sjukdomsrisker under linga tidsperioder,
vilket motiverar anvindning av modeller som integrerar kliniska, epidemi-
ologiska och ekonomiska data.

Modellering 4r nédvindigt inom detta omride och bér ses som ett
komplement till befintlig klinisk information. Modellen bor vara kon-
struerad pa ett sidant sitt att kostnadseffektiviteten kan beriknas i olika
riskgrupper (t ex beroende pé dlder och bentithet) och utifrén olika
antaganden om behandlingens effekter. De granskade studierna kom-
binerar data frin olika killor. Resultaten och sikerheten i slutsatserna
beror pd kvaliteten i de data som analysen baseras pa. Osikerhet i studierna
vad giller kostnader och effekter gor att slutsatserna angiende olika
behandlingars kostnadseffektivitet bor tolkas med forsiktighet.

(")strogen

For att kunna dra slutsatser om hormonbehandlingens kostnadseffektivitet
for att forebygga osteoporos och frakturer krivs fler studier som belyser
kostnader och effekter i framfér allt dldre dldersgrupper.

Bisfosfonater

Kliniska studier har visat pa att bisfosfonater har en frakturskyddande
effekt bland ildre osteoporotiska kvinnor. Hilsoekonomiska studier
pekar mot att bisfosfonatbehandling av ildre kvinnor med en 6kad
frakturrisk dr kostnadseffektiv. For att kunna bedéma detta med storre
sikerhet krivs fler studier som analyserar effekten av behandling pd
frakturrisken i dessa patientgrupper under och idven efter avslutad

behandling.
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Kalcium/D-vitamin

Studier av kalcium/vitamin D behandling har visat pé frakturreduktion
hos ildre osteoporotiska kvinnor. Eftersom kostnaden f6r behandling ir
mictlig 4r det troligt att behandling av ildre kvinnor med kalcium/vita-
min D ir kostnadseffektiv.

Hoftskydd

Studier av hoftskydd indikerar att det finns en frakturskyddande effeke
i vissa selekterade ildre patientgrupper i sirskilt boende med hog risk
for frakeur. For att bedoma hoftskyddens kostnadseffektivitet krivs det
fler studier som belyser kostnader och effekter av denna intervention

i olika &ldrar och i olika boendeformer.
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15. Etiska och sociala aspekter

Respekteras etiska principer och prioriteringsregler
inom osteoporosvarden?

Den medicinska etiken behandlar aspekter pa prevention, diagnostik,
behandling och omvérdnad samt forskning inom hilso- och sjukvirden.
Etiken kan inte 15sa alla konflikter men en etisk analys kan ge vigledning
till ett reflekterat handlande.

Fyra etiska principer med forankring i visterlindsk moralfilosofi giller
inom alla omriden av hilso- och sjukvirden. Dessa ir: a#t gira gott, att
inte skada, respekten f6r autonomi — autonomiprincipen samt att vara
ritevis — rdttviseprincipen [2].

Dessa principer kommer naturligt nog ofta i konflikt med varandra nir
beslut ska fattas i sjukvirden. Nytta f6r vem? Den enskilde patienten, en
storre grupp eller samhiillet i stort? Hur tungt ska patientens autonomi
— ritt till egna beslut viga? Hur utovas rittvisa? Genom att alla fir lika
mycket? Genom att de som har storsta behoven fir mest? Efter fortjinst
eller genom ett lotteri dir slumpen fir avgora? Alla kan inte fa allt de
begir eller ens vad de har behov av. I dagens hilso- och sjukvird med
krympande resurser, nya teknologiska framsteg i form av nya metoder for
diagnostik och behandling — ofta dyrbara — och en allt dldre befolkning
som behover en allt storre del av samhillets resurser ir prioriteringar en
realitet.

Hinsyn mdste tas till de prioriteringsregler som Regering och Riksdag
beslutat ska vara vigledande och som sedan den 1 juli 1997 finns angivna
i Hilso- och sjukvérdslagen (HSL), 2 §. Denna paragraf ligger fast att den

som har stérst behov av hilso- och sjukvard ska ha foretride till virden.

Riksdagens beslut med anledning av regeringens proposition
1996/97:60, anger att prioriteringar inom vérden ska baseras pa en
etisk plattform som bestar av tre grundliggande principer nimligen:
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* mdinniskovéirdesprincipen, enligt vilken alla minniskor har lika virde
och samma ritt oberoende av personliga egenskaper och funktioner
i samhillet

o behovssolidaritetsprincipen, enligt vilken resurser bor satsas pd omraden
(verksamheter, individer) dir behoven ir storst

o kostnadseffektivitersprincipen, enligt vilken en rimlig relation mellan
kostnader och effekt, mitt i hilsa och livskvalitet, bor efterstrivas
vid val mellan olika verksamheter och dtgirder.

Man framhéller att den 6vergripande principen alltid 4r den om min-
niskors lika virde. Den gir fore behovssolidaritetsprincipen som i sin
tur 4r overordnad kostnadseffektivitetsprincipen.

Med dessa etiska principer som grund har man fastlagt de fyra priori-
teringsgrupper som framfordes av Prioriteringsutredningen i dess slut-
dokument (SOU 1995:5), och som vérdgivare har att ta stillning till
vid férdelning av resurser till vird och omsorg,.

Dessa fyra prioriteringsgrupper ir foljande:

Grupp I: Vird av livshotande sjukdomar. Vird av sjukdomar som utan
behandling leder till varaktigt invalidiserande tillstdnd eller fortidig dod.
Vird av svira kroniska sjukdomar. Palliativ vird och vard i livets slutskede.
Vird av minniskor med nedsatt autonomi.

Grupp II: Prevention, habilitering/rehabilitering.

Grupp I1I: Vird av mindre svéra akuta och kroniska sjukdomar.

Grupp 1V: Vard av andra skil dn sjukdom och skada.

Nir det giller de olika sjukdomstillstind som orsakas av osteoporos, méste
den allvarligaste foljden — fraktur i samband med ett ligenergitrauma

— i hoft, kotor, handled och 6verarm hinféras till prioritetsgrupp 1.

Till samma prioritetsgrupp hor vird av individer med nedsatt autonomi
— bland osteoporospatienterna alla de med demenssjukdomar. Ett mycket
stort antal patienter kommer nir deras akuta sjukdomstillstind 4r Gver
att behova langvarig rehabilitering och hinférs d& till prioritetsgrupp II.
Sammanfattningsvis ir siledes behandling av osteoporos och osteoporos-
relaterade sjukdomar att betrakta som ett hégt prioriterat omride inom
hilso- och sjukvarden.
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Inom osteoporosvirden liksom inom andra virdomréden talar man om
primir, sekundir och tertidr prevention. Individinriktad prevention ingir
i prioriteringsgrupp II. Hir kan man framhalla den primirprevention
som hilsovirden och samhillet i stort bor dgna sig &t nir det giller barn
och ungas méjligheter att bygga upp en maximal benmassa genom fysisk
aktivitet och adekvat nutrition. En individ som inte uppndtt sin maximala
benmassa under barn- och ungdomsér kan utveckla osteoporos utan
accelererad benmasseforlust [9].

Sekundir prevention kan dstadkommas genom riktad screening av risk-
grupper och insittande av farmakologisk behandling och andra tgirder
i frakturforebyggande syfte. Tertidr prevention innebir fortsatta interven-
tioner hos patienter som genomggtt en osteoporosfraktur for att férebygga
nya frakeurer.

Vad giller den etiska plattformen vid prioriteringar inom varden ir
minniskovirdesprincipen inte ifrdgasatt men heller inte oproblematisk.
Svérigheten for politiskt ansvariga och i sista hand den verksamme
klinikern uppkommer nir man ska viiga behovssolidaritetsprincipen
gentemot kostnadseffektivitetsprincipen. Hir hamnar man ocksa litt

i konflikt mellan patientens autonomi och rittvisebegreppet. Patientens
ritt till medbestimmande nir det giller atgirder som rér den egna
behandlingen finns dven stadfist i HSL. Den beslutskompetenta individen
har alltid ritt att tacka nej till behandling men kan inte kriva att fa viss
sidan. Alla kan inte i vad de onskar. Ska man vilja en billigare men
nigot mindre effektiv metod som méinga kan fi del av eller den mest
effektiva men dyrare som bara nigra fa kan f3 tillgang ill?

Ar screening av benskorhet etiskt och
prioriteringsmassigt befogat?
Inom osteoporosvarden ir den etiskt mest kontroversiella fragan

huruvida man bér genomfora screening med benmineralmitning av
storre befolkningsgrupper.

Enligt den klassiska kravlista for screening som sammanstilldes av
Wilson och Jungner ska 10 punkter beaktas innan beslut tas om en

KAPITEL 15 « ETISKA OCH SOCIALA ASPEKTER 315



screeningprocess [28]. (Se kapitel om diagnostik). Av dessa 10 punkter
dr vissa klart relevanta nir det giller osteoporos — andra inte.

Den danska Sundhetsstyrelsen har till WHO:s kravlista lagt till ytterligare
punkter som madste beaktas innan ett allmint screeningprogram genom-
fors [5]. Dessa punkter avser bl a testsystemets validitet, effektivitet och
formaga till prediktion, psykologiska och ekonomiska konsekvenser
samt krav pé organisation av ett eventuellt program.

En grundliggande friga som i viss man 4r av bade etisk och prioritets-
karakeir dr vilken typ av teknisk apparatur som ska anvindas? Ska man
acceptera en mitmetod med simre prestanda for att den ir billigare?
Hir kommer rittviseprincipen in — fler kan utredas med den billigare
metoden. Men, kan man, om man vill uppfylla godhetsprincipen och
principen att inte skada, acceptera ett osikrare resultat?

Som framgar av kapitlet om diagnostik finns i dag ingen teknisk metod
som kan rekommenderas for befolkningsscreening. For den kliniskt
verksamme miste ett enskilt mitvirde kunna leda fram till ett beslut
om atgird. Potentiell skada kan ske genom felaktigheter i eller feltolk-
ning av mitteknologin. De stora skillnader som féreligger mellan olika
tekniker tillsammans med frinvaron av metoder f6r att integrera bentit-
hetsresultaten med kliniska prediktorer kan férsvara for klinikern att ge
en korrekt information till den enskilde patienten [26]. I en verksamhet
med upprepade undersskningar av en i princip frisk befolkning stills
ocksd stora krav pa att metoden ir oskadlig i detta fall ur stralskydds-
synpunkt (se Kapitel 4 om diagnostik).

Man ir dirfér ense om att en befolkningsscreening av symtomfria indi-
vider varken ir vetenskapligt eller etiskt befogad. Vissa anser att skadan
dr storre 4n nyttan. Att f veta att man har en begynnande benskérhet
kan utlosa fruktan och oro hos ménga individer — man uppfyller inte
principen att inte skada [19].

I feministisk litteratur, speciellt den anglosaxiska, framhélls att den
medicinska professionen genom att addera diagnosen osteoporos till det
“postmenopausala syndromet” ytterligare medikaliserar en naturlig del
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av kvinnans livsprocess. Man okar individernas fruktan f6r dldrandet
och patvingar kvinnor onédig likemedelsbehandling i stillet for att
rekommendera forindrade levnadsvanor, rékstopp, bra nutrition och
okad fysisk aktivitet [11,13,14,16]. Andra framhéller att informationen
om en pdvisad sinkt benmineralhalt kan gora att man bérjar leva ett
sundare liv, slutar r6ka, motionerar och iter ritt kost i vilket fall man
genom sin diagnostik har uppfyllt principen att gora gott [23].

Man ir ddremot 6verens om det vetenskapligt befogade att undersoka
vissa definierade riskgrupper med mitning av benmineral fér att sedan
kunna foresla frakcurférebyggande behandling i dartill limpade fall.
Vissa moderna behandlingsalternativ har en klart frakturférebyggande
effekt (se kapitel om likemedelsbehandling).

Vid utvidgad undersokning av definierade riskgrupper uppkommer dock
andra etiska problem. Det forsta avser individens autonomi — patientens
ritt att delta i beslutsfattandet finns stadfist i HSL. Om man inte riktigt
kvalificerar in i en definierad riskgrupp men ir oroad av majligheten att
ha en benskérhet, fir man vara med indd? Kan man acceptera att vidgad
utredning utfors enbart med &lder som riskfaktor? Enligt berikningar
utférda i den tidigare SBU-rapporten om mitning av bentithet, har
kvinnor i aldern 70—79 &r utifrin mitningar i hoften i cirka 30 procent
en bentithet som ligger <—2,5 SD — sdledes klar osteoporos, och utgor

en hogriskgrupp for framtida frakturer [24].

I en hilsoekonomisk analys, har man efter modellering grundad pa
danska material, visat att stilla diagnos och behandla denna grupp av
patienter i frakcurforebyggande syfte dr kostnadseffektivt [1]. Borde d&
inte hela dldersgruppen erbjudas utvidgad diagnostik av respekt for
godhets- och rittviseprincipen?

Det andra och storre etiska problemet i dagens svenska sjukvérd ir frégan
om rittvisa. Det finns i dag stora skillnader i mojligheter till att f3 bli
delaktig i adekvat diagnostik — de resurser som avsitts varierar mellan
olika huvudmannaomriden. Hir finns behov av nationella rikdinjer for
att man ska kunna uppfylla godhets- och rittviseprincipen.
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Ar vara behandlingsprinciper etiskt acceptabla?

Aven nir det giller behandlig av individer med etablerad osteoporos
kan det vara svért att leva upp till de etiska principerna. Foreligger god
evidens for att likemedelsbehandling kan forebygga nya frakturer t ex
efter en eller flera kotfrakturer, fodrar bdde godhets- och rittviseprincipen
att sddan behandling erbjuds drabbade individer. En férutsittning for
att respektera patientens autonomi ir att hon informeras och kan ta
stillning till en eventuell behandling.

En speciell grupp, for vilka intervention for att forebygga nya osteoporos-
frakturer sannolikt ir kostnadseffektiv, ir dldre med hoftfraktur. Utlindska
studier visar att behandlande likare i akutsjukvarden, primirvéirden eller
den kommunala virden sillan tar stillning till sidana dtgirder och silunda
kan asidositta bade godhets- och rittviseprincipen [3,4,10,27]. Inget talar
for att situationen ir annorlunda i vart land. Det ir visat att anvindning
av hoftskydd minskar risken for hoftfraktur i vissa patientgrupper [17]
(se kapitel om hoftskydd). Anda ir det sillsynt att sidana erbjuds.
Ansvaret ligger hir bdde hos huvudmannen som har att gora hjilp-
medlen tillgingliga samt virdpersonalen som ska initiera behandling

och se till att den fullfsljs.

Sker rehabilitering av osteoporosfrakturer pa ett
etiskt och prioriteringsmassigt acceptabelt satt?

Den systematiska litteraturgenomgangen anger att det 4r mycket sma
skillnader i utfall om patienter med héftfraktur rehabiliteras i ortopedisk
eller geriatrisk regim. Tidig hemging och rehabilitering i hemmet ger
lika bra resultat som rehabilitering pé sjukhus for ddrtill limpade patient-
grupper. Tillfredsstillelsen hos patienter och anhériga dr hog (se kapitlet
om rehabilitering). Litteraturen dr dock mycket sparsam nir det giller
patienter med kognitiv stérning. Dessa grupper ir oftast uteslutna ur
interventionsstudier. Ett fital studier papekar att lindrigt till matdligt
kognitivt storda patienter behover lingre rehabiliteringsfas och lingre
tid i aktiv rehabilitering f6r att uppnd samma mal som kognitivt intakta
[6,7]. Studier av gravt kognitivt stérda saknas. Med tanke pa situationen
i vért land kan man undra om gruppen kognitivt storda héftfrakeur-
patienter — som i de flesta fall gir frin akutsjukvirden tillbaka till
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manga typer och kvaliteter av kommunalt boende — inte diskrimineras
i rehabiliteringsprocessen. I s fall 4r det ett definitivt avsteg bade frin
prioriteringsriktlinjerna och den etiska plattformen.

Sociala aspekter pa osteoporos

Dessa frigor har dven diskuterats i kapitlen om rehabilitering respektive
livskvalitet. Sammanfattningsvis kan man konstatera att manga som
drabbats av fragilitetsfrakturer i de flesta fall fir en visentlig nedging

i sina mojligheter att klara ménga vanliga dagliga aktiviteter.

Vid héftfrakcurer som oftast drabbar de ildsta kan alla inte dtervinda
till eget boende, gdngférmagan forsimras och dirmed 6kar den sociala
isoleringen. Men dven bland den grupp som kan dtervinda till egen
bostad gér ridslan for nya fall och nya frakturer att ménga inte vigar
limna sin bostad dven om de rent funktionsmaissigt skulle klara det.
Hjilpbehovet i hemmet 6kar, vilket for ménga uppfattas som krinkande.
Att inte kunna klara vanliga hushéllssysslor utan hjilp utifrin minskar
sjdlvkinslan. Utveckling av depression ir vanligt. [12,20,21]

Vid kotfrakturer dr smirttillstindet och de majligheter till lindring som
kan erbjudas, visentligt for individens rehabilitering till tidigare social
aktivitet. Upprepade kotfrakturer férindrar kroppens utseende och man
far svirigheter med praktiska detaljer som limpliga klidesplagg. Det for-
dndrade utseendet 4r ocksd negativt for individens sjilvkinsla och leder
i vissa fall till utveckling av depressionstillstdnd. [15,22]

Konklusion

Ur prioriteringssynpunkt tillhor individer med komplikationer till
osteoporos — frakturpatienterna — prioriteringsgrupp I. Dit hér ocksd
patienter med nedsatt autonomi — dldre med demens — som utgor en
stor grupp av de individer som drabbas av fragilitetsfrakturer. Bide
individer med héftfrakturer och kotfrakturer ir en forbisedd grupp
ndr det giller adekvata atgirder for att forhindra nya frakeurer.

Den etiska konflikten mellan hinsyn till att gora gott, autonomi-
principen och rittviseprincipen blir tydlig nir man diskuterar screening

for osteoporos. Vil definierade riskgrupper bor fa tillging till utvidgade
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undersdkningsmetoder for diagnos for att sedan kunna ta stillning till
behandling i frakturforebyggande syfte oberoende av i vilket sjukvards-
omrade eller vilken region som de ir bosatta. Adekvata metoder f6r sddan
diagnos bor finnas tillgingliga. Frakturférebyggande dtgirder hos risk-
patienter ir sannolikt kostnadseffektiva och uppfyller dirfér den tredje
principen i den etiska plattformen — kostnadseffektivitetsprincipen.
Viardprogram for tidig rehabilitering av frakturpatienter synes uppfylla
bide principen att gora gott och rittviseprincipen for kognitivt intakta
patienter medan det 4r tveksamt om dessa principer p& samma sitt
beaktas for patienter med madttlig eller svir demens.

Vid alla typer av fragilitetsfrakturer 4r den sociala rehabiliteringen
nddvindig som ett komplement till metoder f6r smirtlindring och den
rent fysikaliska firdighetstriningen liksom &tgirder for att forebygga
nya frakturer.
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Ordlista och forkortningar

Absolut risk

Accuracy

ADL (Activities
of Daily Life)

Analgetika

Artros

Blindning

Bortfall

BMC (Bone
Mineral Content)

BMD (Bone
Mineral Density)

BMI

Compliance

Procentuell andel individer som drabbats av det utfall (hindelse)
man vill studera

Noggrannhet, exakthet, riktighet hos en klinisk mitmetod

ADL-trining ingdr i rehabilitering och trinar patientens for-
madga att skota dagliga funktioner sdsom hygien, att ita, kli sig

Smirtstillande likemedel

Degenerativa (forsimrade, nedbrytande) icke inflammatoriska
ledfsrindringar, forslitningssjukdomar i en eller flera leder
(oftast hos ildre personer), slutstadiet i alla ledsjukdomar

Atgirder for att hemlighalla vissa centrala omstindigheter i en
undersékning fram till att undersskningen ir avslutad och resul-
taten ska bearbetas. Viktigaste exemplet: i en blindad klinisk
behandlingsprévning 4r det okint vilka deltagare som fir den ena
eller den andra av de provade behandlingsformerna. En viktig
upplysning ir for vilka av parterna som uppgifterna har hallits
hemliga — deltagare, forsoksledare och/eller statistiker

Dubbelblind — Varken patient eller likare vet om ett preparat
innehéller verksam substans eller ¢j

Enkelblind — Endera likare eller patient, vet om ett preparat
innehéller verksam substans eller ¢j

Personer (patienter eller friska forsokspersoner) som har gict
med p4 act delta i en undersdkning men som limnat denna
innan den fullbordats

Benmassa mitt i gram
Bentithet mitt i gram per cm?
Kroppsmasseindex, kroppsvikten i kg dividerat med kvadraten

av kroppslingden i meter (vike(kg)/lingd(m)?)
Foljsamhet till behandlingsforeskrifter
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CCT (Controlled
Clinical Trial)

Cl

Confounding

Crossover-
provning

DEXA, DXA
Diskdegeneration
Duration

ESD (Early
Supported
Discharge)

Fall-kontrollstudie

Fragilitets-
frakturer

Functional Reach

Geriatrik
GHFP
GORU

Hazard ratio, HR

HRT

Icke-vertebrala
(non-vertebrala)
frakturer

324

Kontrollerad klinisk studie

se Konfidensintervall

Vilseledning nir data frin en studie tolkas. Uppstar nir ett
orsakssamband som man studerar pdverkas av en eller flera
linkade storfaktorer (confounders) som inte beaktats

Overkorsningsprijvning, en behandlingsprévning dir varje
deltagare fir vixla mellan de tvi (eller flera) behandlingar
som provas. Varje deltagare blir alltsd “sin egen kontroll”

Dual energy X-ray Absorptiometry

Minskning av broskskivans tjocklek mellan ryggradens kotor
Varaktighet

Tidig utskrivning fran sjukhus

Observationsstudie dir fallen utgérs av individer med en viss
sjukdom eller hindelse. De jimfors bakr i tiden med en kon-
trollgrupp som inte har sjukdomen/hindelsen avseende de risk-
faktorer man 6nskar studera (retrospektiv undersskning)

Osteoporosrelaterade frakturer vanligtvis hoft-, handleds-,
overarms- och kotfraktur

Forméga att boja sig fram med utstricke arm utan att tappa
balansen

Den medicinska specialitet som #gnas &ldrandets sjukdomar
Hoftfrakturprogram inom geriatriken
Geriatrisk/ortopedisk rehabilitering

Med hazard menas risken for att en hindelse ska intriffa

bland dem som &verlevt fram till bérjan av ett nytt tidsintervall.
Hazards beriknas sedan ver samtliga tidsintervall. Kvoter kan
sedan bildas mellan hazards for hindelse i de grupper man
onskar jimfora

Ostrogenbehandling i kombination med gulkroppshormon

Alla frakturer utom kotfrakturer
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Incidens

Intention-to-
treat, ITT

Interventions-
studie

Kognitiv funktion

Kohort-
undersokning

Konfidensintervall

Kontrollerad
undersokning

Kontrollgrupp

Kostnads-
effektanalys
(Cost-effective-
ness analysis)

Kyfos
Kvartil
Kvintil

MBI (Modifierat
Barthels Index)

Menopaus

Antalet intriffade fall av en viss sjukdom i en population under en
viss tidsperiod, anges t ex som antal fall per 1 000 invinare och ar

Analys som inkluderar alla som finns med vid studiens start

En undersékning dir deltagarna utsitts for en intervention,
dvs ndgon tgird som provas, oftast sjukdomsbehandling eller

sjukdomsférebyggande atgird
Intellektuell formaga

Observationsstudie, dir en grupp individer som har vissa
definierade egenskaper gemensamt, som sedan f6ljs 6ver tid

Ett talintervall som med viss angiven sannolikhet innefattar
det sanna virdet av t ex ett medeltal eller en oddskvot.
Konfidensintervallet innehéller alla tinkbara virden som inte
kan forkastas pd grundval av foreliggande data. Vanligen anges
6vre och nedre grinsen for ett konfidensintervall som har
95% sannolikhet

En underskning som ir jimforande, dvs vars deltagare ir
indelade i tv4 eller flera grupper. Det vanligaste exemplet ir
kontrollerad klinisk privning, men idven fall-kontrollundersikning
och kohortundersikning hor hit

Den deltagargrupp i en klinisk prévning som fir overksam
behandling t ex placebo eller den i dag vanliga behandlingen.
Gruppens resultat jimfors med dem i en grupp som fir en
ny behandling, t ex ett nytt likemedel. Termen giller ocksd
kontrollgruppen i fall-kontrollundersskning

Hilsoekonomisk analys som beridknar kostnaden per

uppnddd effekt for en viss behandling

Kutighet (ryggen)
Kvartiler delar upp en serie observationstal i fyra likstora grupper
Kvintiler delar upp en serie observationstal i fem likstora grupper

Funktionellt utvirderingsinstrument for kvalitetgradering
inom rehabilitering

Tidpunkten f6r den sista menstruationen

MMSE (Mini-Mental Skattningsskala av mental status

State Examination)
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Nested

NNT (Number
Needed to Treat)

Oddskvot, odds
ratio, OR

Osteomalaci
Osteoskleros

Peak bone mass

Placebo
Population

Prediktion

Prevalens

Prevention
Prospektiv studie
QCT
Randomisering
RCT (Randomized
Controlled Trial)

Risk
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Inbyggd, undersékning som utférs “inuti” en storre undersok-
ning. Vanligast: en fall-kontrollundersskning som gérs genom
att "fall” och “kontroller” viljs ut bland personer som ingar

i en kohortundersskning

Antal personer som behéver behandlas for att, under viss
angiven tid, en av dem ska dra nytta av behandlingens gynn-
samma effekt. NNT ir inverterade virdet av den absoluta riskre-
duktionen, ARR. Om behandlingen under ett 4rs tid minskar
risken frdn 10 till 8 procent r den absoluta riskreduktionen 2
procentenheter och NNT dirmed so

Kvoten mellan tvd odds. Exempel: odds exponerade/icke
exponerade bland personer med viss sjukdom dividerat med
motsvarande odds bland friska. Oddskvoten ger en uppfattning
om hur starkt sambandet 4r mellan exponeringen och sjukdomen

Benvivsuppmjukning, urkalkning av benvivnad, en grupp
sjukdomar med defekt av det nybildade skelettet

Benf6rhirdning, fortitning av spongids (svampig, pords)
benvivnad med forminskning av mirgrum och benkanaler

Maximal benmassa

Farmakologiskt overksam behandling som anvinds for jimforelse
av effekter och biverkningar med den hos aktiv behandling

Befolkning; inom statistiken en grupp personer eller foreteelser
med en gemensam miitbar egenskap

Forutsigelse

Antalet fall av en viss sjukdom inom en viss befolkning
vid en given tidpunkt

Forebyggande atgird
Gér framét i tiden
Kvantitativ datortomografi

Slumpmissig fordelning av deltagarna mellan behandlings- och
kontrollgrupp i en undersékning

Randomiserad kontrollerad undersékning, en underskning
som 4r bide randomiserad och jimférande (kontrollerad)

Sannolikheten for en viss hindelse (oftast av negativ karakeir).
Risktalet ir antalet individer som drabbas av hindelsen dividerat
med det totala antalet i gruppen
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Riskkvot, relativ
risk, risk ratio, RR

Riskreduktion

Sensitivitet

SERM

Specificitet

Standarddeviation
(SD)

Tvarsnittsstudie
(Cross-sectional
study)

Validitet

VAS (Visual
Analog Scale)

Kvoten mellan risktalen i tvd undersokta grupper

Ett sitt att ange en resultatskillnad mellan tv& grupper i en klinisk
provning av profylax eller behandling. Absolut riskreduktion,
ARR, innebir differensen mellan det hégre och det ligre riskealet.
Invertering av ARR ger NNT. Relativ riskreduktion, RRR, fis
genom att riskdifferensen beriknas som andel av det hogre risk-
talet. Exempel: antalet hindelser per 100 personer ir 8 resp 13,
risktalen alltsd 0,08 resp 0,13. Riskdifferensen, den absoluta risk-
reduktionen, ir 0,05. Den relativa riskreduktionen ir 0,05/0,13=0,38

Andelen av alla "sant sjuka” som med en viss metod diagnostiseras
) g
som sjuka. Ju ndrmare 1,0 desto bittre dr mitmetoden

Selektiva dstrogenreceptormodulerare, dstrogenanaloger
(raloxifen)

Andelen av alla “sant icke sjuka” (friska) som med en viss
mitmetod har klassats som friska. Ju nirmare virdet ir 1,0,
desto bittre 4r mitmetoden

Ett statistiskt métt pd spridningen av observationer omkring
medelvirdet

En undersskning av ett antal personer som utférs vid
ett enda tillfille

Tillforlitligheten hos en metod. I vidare mening: egenskaper
hos en undersdkning. Intern validitet avser tillforlitligheten hos
en undersoknings resultat, medan extern validitet giller i vilken
grad undersokningens resultat har bredare giltighet, t ex kan
formodas gilla alla personer med viss sjukdom

Instrument for uppskattning av bl a smirta
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Bindningar och jav

SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar skriftliga
deklarationer avseende potentiella bindningar eller jiv. Sidana intresse-
konflikter kan foreligga om medlem i gruppen fir ekonomisk ersittning
frin part med intressen i vad gruppens rapport kommer fram till.
Gruppens ordférande och SBU tar direfter stillning till om det finns
nagra omstindigheter som skulle kunna f6rsvéra en objektiv virdering
av kunskapsunderlaget.

Dubbla bedémningar och diskussion i hela gruppen har gjorts for att
kompensera for eventuella intressekonflikter. Inom osteoporosgruppen
har féljande medlemmar deklarerat nigon form av arvoderade samband
med likemedelsindustrin eller liknande:

Olof Johnell

Multicenterstudier med Eli Lilly, Aventis och MSD.
Bildat bolag med Osten Ljunggren for framtida osteoporosutbildningar.
Foreldsningar och bokkapitel for MSD, Aventis, Eli Lilly, Nycomed.

Osten Ljunggren

Multicenterstudier med Novartis, Aventis, Nycomed, Eli Lilly, MSD.
Ordforande i Svenska osteoporossillskapet.

Styrelsemedlem i stiftelsen Benfonden.

Konsultuppdrag 4t MSD, Aventis, Eli Lilly, Nycomed, Leo Pharma.
Vetenskaplig ridgivare dt Eli Lilly, Aventis, Nycomed.

Margareta Moller

Forskningsprojekt med finansiering frén Aventis.

Hans Ringertz

Vetenskaplig ridgivare X-Counter (rontgendetektorer), AB, Sverige
samt R2 (Artificial Inteligence) AB, Kalifornien.
Konsultuppdrag it X-Counter, Schering AG och Siemens.

BINDNINGAR OCH JAV 331



Lars-Erik Strender
Obundet bidrag med likemedel i Pharmacia, Nycomed.

Maria Siif
Multicenterstudier med Eli Lilly, Novartis, MSD, Aventis. Obundet
bidrag med likemedel i Pharmacia, Nycomed.

Niklas Zethraeus
Konsultuppdrag hos Stockholm Health Economics.

C)Vfiga i gruppen har inte angivit ndgra potentiella intressekonflikter.
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Appendix 1
Granskningsmallar
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Granskningsmall och dataextraktion
for frakturprevention — Osteoporos SBU

Forsta forfattare:..................
Titels oo
Tidskrift:.............ccoooveie

Beskrivning av studien

e Sidor: ..o,

Hypotes:

Studiedesign

ORCT OCCT 0O Metaanalys [ Multicenter
O Cohort [ Case-control [0 Annan:

Patientkarakteristika

Adekvat demografisk beskrivning: [ Ja [ Nej
Antal kvinnor: ... ...

Alder (Mean, range):  .oovvuiiiii i
Antal Mman: .o
Alder (mean, range): ..........cooeiiiiiiiiee
Finns uppgift om: Tidigare fraktur: O Ja O Nej......oooovviiiinn..
Etnisk tillhdrighet: O Ja O Nej.oooovviiiiiiiin.
Langd, Vikt ,BMI: O Ja O Nej..oovviiiiiiiinn,
Rokare: OJa ONejoooeiiiiii
Fysisk aktivitet: ~ O Ja O Nej.....ooooooiiiinn.
OVFIZE e

Inklusionskriterier:

Exklusionskriterier:

Vardmiljo
(primar, spec, Oppen osv)

Prevention pa vilken niva:

O Primar 0O sekunddar [ tertiar

Interventionsmetod:
(atgérd, preparat osv)
Dosering:
Behandlingstid:

Antal inkluderade:

Kontrollgrupp:
Atgard i kontroligruppen:
Antal inkluderade:

OJa O Nej
O Placebo [0 Annanbeh [0 Ovrigt ..................
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Studiens primara effektmatt:

Uppfoljningstid:

O Kotfraktur O Hoftfraktur O Alla frakturer
O Benmassa [ Fall [ Balans

O Quality of life O Annat: ............cceeeenen.

Studiens sekundira effektmatt:

Uppfoljningstid:

O Kotfraktur O Hoftfraktur O Alla frakturer
O Benmassa [ Fall [ Balans

O Quality of life O Annat: ............cceeenenee.

Diagnostiska metoder

ODXA OUS OQCT 0OSPA [OSXA
O Biokemiska markérer:
O Rontgen, definition av kotfrakturer:

Adverse events:

Ovriga relevanta effekter:

Vad: o
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Validitet ”RCT”

Ja | Nej | Framgar | Kommentar
ej/NA
Randomiserades deltagarna till de O O O
olika alternativen?
Var randomiseringsprocessen blindad? O O O
Ar randomiseringsprocessen beskriven? O O O
Var grupperna likvérdiga vid starten av studien? O O O
Bortfall:
Omfattning: Behandlingsgruppen: Kontrollgruppen:
Bortfallet forklarat: O O O

% forlorad follow-up:

Analys enligt "Intention to treat”

Analys "per protokoll”

Blindning av patienter?

Blindning av behandlade lakare och vardpersonal?

Blindning av diagnostisk procedur?

O o (o|o (o |0o
O o (o|o(o|0o
O o (o|o (o |0o

Likvardig behandling av grupper, fransett
interventionen?

Central kvalitetssakring? O O O
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Validitet, kohort och fall-kontroll

respect to potential confounding factors?

Ja | Nej | Framgar | Kommentar
ej/NA

Cohort Studies
Is there sufficient description of the groups O O O
and the distribution of prognostic factors?
Are the groups assembled at a similar point O O O
in their disease progression?
Is the exposure reliably ascertained? O O O
Were the groups comparable on all important O O O
confounding factors?
Was there adequate adjustment for the effects O O O
of these confounding variables?
Was a dose-response relationship between O O O
exposure and outcome demonstrated?
Was outcome assessment blind to O O O
exposure status?
Was follow-up long enough for the O O O
outcomes to occur?
What proportion of the cohort was followed-up? O O O
Were drop-out rates and reasons similar in O O O
exposed and unexposed groups?
Case-Control Studies
Is the case definition explicit? O O O
Has the disease state of the cases been reliably O O O
assessed and validated?
Were the controls randomly selected from O O O
the source of population of the cases?
How comparable are the cases and controls with O O O
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Were interventions and other exposures assessed O O O
in the same way for cases and controls?

What was the response rate defined as? O O O

Were the non-response rates and reasons O O O
the same in both groups?

Is it possible that over-matching has occurred in O O O
that cases and controls were matched on factors
related to exposure?

Was an appropriate statistical analysis used O O O
(matched or unmatched)?

Case series

Is the study based on a representative sample O O O
selected from a relevant population?

Are the criteria for inclusion explicit? O O O

Did all individuals enter the survey at a similar O O O
point in their disease progression?

Was follow-up long enough for important O | O
events to occur?

Were outcomes assessed using objective O O O
criteria or was blinding used?

If comparisons of sub-series are being made, O O O
was there sufficient description of the series
and the distribution of prognostic factors?
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Resultat

Utfall, vad: antal:

Interventionsgruppen | Kontrollgruppen | Absolut Relativ risk- OR | NNT
n/N (%) n/N (%) riskreduktion | reduktion C.I. | C. | C.L
Utfall, vad: antal:

Interventionsgruppen | Kontrollgruppen | Absolut Relativ risk- OR | NNT
n/N (%) n/N (%) riskreduktion | reduktion C.I. Cl C.l
Utfall, vad: antal:

Interventionsgruppen | Kontrollgruppen | Absolut Relativ risk- OR | NNT
n/N (%) n/N (%) riskreduktion | reduktion C.I. | C.I | C.L
Biverkning, vad: antal:

Interventionsgruppen | Kontrollgruppen | Absolut Relativ risk- OR | NNT
n/N (%) n/N (%) riskreduktion | reduktion C.I. | C. | C.L
Biverkning, vad: antal:

Interventionsgruppen | Kontrollgruppen | Absolut Relativ risk- OR | NNT
n/N (%) n/N (%) riskreduktion | reduktion C.I. Cl C.l
Biverkning, vad: antal:

Interventionsgruppen | Kontrollgruppen | Absolut Relativ risk- OR | NNT
n/N (%) n/N (%) riskreduktion | reduktion C.I. | C.I | C.L
Sammanfattande kvalitetsvardering 0, 1, 2, 31 ..o

(subjektivt angivet, saimst=0, bast=3)
Ovriga kommentarer
Granskare: .........coooeiiiiiiiiiiii Datum: ....ooiiiiii
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Granskningsmall och dataextraktion for diagnostik
och frakturprediktion — Osteoporos SBU

Forsta forfattare:........................
Titel: oo,
Tidskrift:...........ccooooiiiii

Beskrivning av studien

Sidor: ..o,

O Diagnostik [ Frakturprediktion

Hypotes:

Studiedesign

ORCT OCCT 0O Metaanalys [ Multicenter
O Cohort [ Case-control [ Annan: ...............

Patientkarakteristika

Adekvat demografisk beskrivning: [ Ja [ Nej
Antal kvinnor:

Alder (Mean, range):  .oovvuiiiii i
Antal Mman: .o
Alder (mean, range): ..........cooeiiiiiiiiee
Finns uppgift om: Etnisk tillhdrighet: O Ja O Nej..oovviiiiiiiiinn.
Langd, Vikt ,BMI: O Ja O Nej..oovviiiiiiiiiiinn.
Rokare: Oja ONejooiiii
Fysisk aktivitet: ~ O Ja O Nej.....cooooeiiiiin..
OVIIZE oo

Inklusionskriterier:

Exklusionskriterier:

Vardmiljé
(sluten, &ppen, spec, etc)

DXA O Totalkropp O Landrygg 0O Hal
O Hoft O Handled
Ultraljud O Hdl O Finger O Annat:  ......oooiiiiiiiinnn.
QCT: O Landrygg O Handled
Rtg

Definition av kotfraktur: %, mm

O Nej

340

OSTEOPOROS — PREVENTION, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING




Annan metod

Biokemiska markorer

Ovriga relevanta prediktorer

Utfallsmatt (endpoints)

Bortfall (antal i gruppen, orsak)
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Validitet

Ja | Nej | Framgar | Kommentar

ej/NA
Jamfordes testet med ett referenstest? O O O
(DXA)
Var jamforelsen blindad? O O O
Genomfordes testet oberoende av annan O O O
klinisk info?
Var beslutet att gora ref.test opaverkat av O O O
utfallet av det utvdrderade testet?
Applicerbarhet - kliniskt problem O O O

Motsvarar patientsammansattningen klinisk vardag?

Ar komorbiditet beskriven?

Adekvat demografisk information?

Sjukvardsmiljo jamférbar med svensk sjukvard?

O o (o |0o
O o (o |0
O o (o |0

Applicerbarhet - testets utféorande
Adekvat metodbeskrivning, mojliggor upprepning?

Cut-off, troskelvarden eller diagnostiska O O O
kriterier explicita?

Anges andelen exkluderade t ex pga svarigheter O O O
att genomféra/utvardera testet?
Vilken storlek? (%)

Ovanstaende exkluderade fran berdkningar? O O O
Om normalgrupp finns, dr denna adekvat O O O
beskriven?

Reproducerbarhet — variabilitet mellan O O O

observatdrer angivet?

Variabilitet i klin, kemtest eller instrument angivet? (| O |

Statistiska metoder
Tydligt beskrivna?
Adekvata?

Justering for confounders?

ooo
ooo
Oooo
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Resultat

1) Variabeln (t ex bentéthet, kalciumintag) predikterar i sig sjalv for

O frakturer, ViKa? ...
O bentdthetsforandringar var? ..........coiiiiiiiiiiiiiiii

2) Finns relativa riskokningar eller annat riskmatt angivna?
O Nej

O Ja Vilken relativ riskokning ger 1 SD forandring?  ......................

3) Har andra variabler inkluderats?
O Nej

Férandras darmed prediktionen at nagot hall avseende
O fraktur
O bentdthetsforandring?

O Ja Vilka? o

Vilken relativ riskdkning ger kombinationen av variabler? .................... ...

5) Kan man rdkna sensitivitet och specificitet med hjdlp av ett cut off viarde
O Nej

O Ja vad blir siffrorna: ... ..o

6) Ar riskfaktorn justerad for

a) élder O Ja O Nej
b) 6vriga riskfaktorer O Ja O Nej
Sammanfattande kvalitetsvardering 0, 1, 2, 3: ... .ottt

(subjektivt angivet, 0 = samst, 3 = bdst)
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Appendix 2 Diagnostiska metoder
for att bestamma benmassa och
forutsaga frakturrisk

0,9 -
c
L
k)
g
> 05
X
8
o AUC
= 0,500
]
(7]

0
0 Falskt positiv fraktion 1

Figur A1 Ett vanligt sdtt att mdta en diagnostisk metods egenskaper dr ROC
(Receiver Operator Characteristics) berdkning. Man anger da grafiskt sambandet
mellan hur stor andel sant positiva fynd (sensitivitet) som man finner for ett
givet antal falskt positiva fynd (1-specificitet). | exemplet hdrinvid visas ROC-
kurvan for en bentdthetsmdtningsmetod. Om man med den metoden har en
“cut off 7 grdns under vilken 50 procent av alla som senare fick fraktur ligger sa
far man ocksd 8 procent falskt positiva dvs individer som ligger under grdnsen
men inte far fraktur. Om man héjer grénsen sé att 90 procent av samtliga som
far fraktur ligger under den kommer man dven att inkludera 40 procent av dem
som inte senare fick en fraktur. Resultatet av berdkningen anges som AUC
(Area Under Curve) fraktionen ddr 0,5 betyder en rent slumpmdssig fordelning
medan vdrden ndrmare 1,0 motsvarar en bdttre eller bra diagnostisk formaga.
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Tabell A1 Virdena for ROC vdrdering av bentdthetsmetoderna. Inom ultra-
liudsgruppen visar resultaten att man erhdller bdst dverensstimmelse med DXA-
bestdmd osteoporos och minst éverensstdmmelse med héftfraktur. Dock fore-
ligger sammanstdllt ett starkt vetenskapligt underlag for att ultraljudsmdtning
av hdl signifikant identifierar individer med sévdl DXA-uppmdtt osteoporos
som 6kad risk for hoft- och kotfrakturer. En jamforelse visar att AUC-vdrdena
generellt dr lagre for prospektiva studier speciellt jamfort med fall-kontrollstudier
och detta faktum bor beaktas vid anvdndandet av ROC-studier for utvdrdering
av metoder for mdtning av bentdthet.

Utvirdering avseende ”Area Under Curve” Kommentarer

Ultraljudsmatning (BUA, SOS)
hal mot hoftfraktur

ROC analyser visar varden  Stora prospektiva studier
pa 6 medelvarden pa mellan pa gamla kvinnor. Storsta
0,54 och 0,77. Medelvarde  studierna har hogsta

pa medelvardena 0,68 vardena

Stora fall-kontroll- eller
kohortstudier pa kvinnor

Ultraljudsmatning (BUA, SI,
SOS) hal mot kotkompression

ROC analyser visar 11
medelvarden pa mellan
0,65 och 0,92. Medelvérde
pa medelvardena 0,78

Material med kvinnor och
man inkluderande yngre
aldersgrupper

Ultraljudsmatning (BUA, SI, SOS)  ROC analyser visar 13

hal mot DXA-bestdmd osteoporos medelvdrden pa mellan

i hoft och/eller landrygg 0,66 och 0,88. Medelvirde
pa medelvirdena 0,80

Kvantitativ CT mot fraktur ROC analyser visar 12
medelvarden pa mellan
0,58 och 0,83. Medelvarde

pa medelvardena 0,72

Relativt sma kvinnliga
material

DXA hoft mot hoftfraktur

0,68, 0,70, 0,72

Stora prospektiva material

DXA landrygg mot fraktur

0,59, 0,64, 0,64, 0,65,
0,65, 0,77

Matning framifran och
bakifran

DXA lateral landrygg mot fraktur

0,61, 0,66, 0,69, 0,71, 0,72

DXA helkropp mot héftfraktur

0,65

EPIDOS

Absorbtiometri hand mot
osteoporos hoft (DXA)

0,81

Medelstor grupp,
lag korrelation
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Appendix 3 Livskvalitet

Skattningsinstrument for livskvalitet

”Allmint vilbefinnande” ir en generisk test som kvantiterar, i en score-
angivelse, vilbefinnande inom f6ljande omréden: allminna problem

(t ex trotthet, svaghet), avgrinsade kroppsliga problem (t ex hjart—kirl-
och neuromuskulira problem) och psykologiska besvir (t ex oro). [15]

Djupintervju med kvalitativ fenomenologisk analys innebir att ett antal
patienter fir beskriva inom vilka omraden och till vilken grad sjukdomen
medfort problem, hur de hanterar sin situation eller hur man uppfattar
"meningen med” att ha drabbats. Intervjuerna gors ofta som band-
inspelningar strukturerade kring vissa teman med majlighet till helt
oppna svar men iven fixerade svarsalternativ som skrivs ut, ord for ord.
Utskrifterna analyseras sedan for dterkommande utlitanden av vike,
och grupperas i kategorier. [5]

EQ-5D (tidigare kallad EuroQoL) 4r en generisk preferenstest som
bestér av fyra delar. Hilosprofildelen miter fem olika dominer, rérlighet,
egen formdga till ADL, vardagsaktiviteter, smirta/obehag och oro/
depression som skattas enligt en tregradig skala (inga problem, vissa
problem, uttalade problem). Den andra delen innehéller en global
VAS-skala for skattning av livskvalitet (0-100). Den tredje och fjirde
delen innehéller en utility” skattning enligt time-trade-off-berikning
(o innebir simsta tinkbara hilsa och 1 bista tinkbara livskvalitet)

(se Preferenstest nedan). [2,14]

NHP (Nottingham Health Profile) ir en generisk test som innehaller
38 7ja eller nej”-frigor som speglar sex olika dominer: smirta, fysisk
rorlighet, emotionella reaktioner, energi, social isolering och sémn.
For varje domin anges en score mellan o (ingen storning) till 100
(maximalt nedsatt livskvalitet). [1]

OPAQ2 ir en sjukdomsspecifik test utvecklad for osteoporospatienter.
Den innehaller 6o frigor grupperade i 4 olika dominer, fysisk funktions-
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formaga, emotionellt status, besvir, social funktion och global hilso-
relaterad livskvalitet som tilldter score-berikning. [10]

Preferenstest betyder att man skattar den negativa betydelsen av olika
sjukdomshindelser. Tankbara sjukdomshindelser beskrivs (ex att drabbas
av hoftfraktur) och deltagarna uppskattar hur mycket den beskrivna
hindelsen skulle nedsitta deras livskvalitet ("rating scale”) respektive
hur mycket forlust av tid med god livskvalitet hindelsen skulle motsvara
("time-trade-off”). For akuta hindelser kan deltagarna ocksd bedéma hur
ling tid i medvetslost tillstind den nedsatta livskvaliteten vid sjukdoms-
hindelsen skulle motsvara ("sleep-trade-oft”). Deltagarna kan, men behover
inte, sjilva ha upplevt den beskrivna hindelsen. Preferensskattningarna
kan beriknas i ett "utility-score” en siffra mellan o (simsta tinkbara
livskvalitet) och 1 (bista tinkbara livskvalitet) som kan anvindas for att
berikna QUALY (kvalitetsjusterade levnadsir) som integrerar skattad
livskvalitet med tidsfaktorn. [6,11]

QUALEFFO ir en diagnosspecifik test som innehéller 41 frigor som
speglar fem domiiner, smirta, fysisk funktionsformdga, social funktion,
global hilsoupplevelse och mental funktion. [8]

Sense of Coherence innehiller 29 bipolira frigor som speglar "com-
prehensibility” (10 frigor), manageability” (10 frigor) och "meaning-

fulness” (8 fragor). [3]

”Sense of well-being” (Hobi 1985) innehdller 16 motstdende par av
adjektiv, ex social extroversion, stimningslige. [7]

SF-36 (Short Form-36) ir en generisk test som med 36 frigor undersoker
8 domiiner, fysisk funktionsférmdga, fysisk och emotionell rollfunktion,
smirta, allmin hilsa, vitalitet, social funktion, mental hilsa. Summerande
score-siffror kan beriknas eller analyseras for varje domin. [12,13]

SIP (sickness impact profile) 4r en generisk test som bestr av 189 frigor
fordelade pa 14 kategorier. Tre av kategorierna (45 frigor) kan samman-
foras till en fysisk domin, fyra kategorier (48 frigor) kan sammanforas
till en psykosocial domin och de resterande fem kategorierna ingdr i
den totala SIP-score angivelsen. [4,9]

348 OSTEOPOROS — PREVENTION, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING



Referenser

1. Galen Research and Consultancy. The
Nottingham Health Profile User’s Manual:
Hunt and McKenna, Southern Hey,UK;
1991.

2. EuroQol Group. EQ-5D User Guide.
Rotterdam, The Netherlands; 1996.

3. Antonovsky A. Unraveling the mystery
of health. San Francisco: Jossey-Bass; 1987.

4. Bergner M, Bobbitt RA, Pollard WE,
Martin DP, Gilson BS. The sickness impact
profile: validation of a health status measure.

Med Care 1976;14(1):57-67.

5. Colaizzi P. Psychological research as the
phenomenologist views it. In: Valle RS
KM, editor. Existential-Phenomenological
Alternatives for Psychology. New York, NY:
Oxford University Press; 1978.

6. Drummond M, O’Brien B, Stoddart G,
Torrance G. Methods of the economic eva-
luation of health care programmes. 2nd ed.
Oxford,NY: Oxford University Press; 1997.

7. Hobi V. Basler Befindlichkeitsskala.
Weinheim, Beltz; 1985.

8. Lips B, Cooper C, Agnusdei D, Caulin E
Egger D, Johnell O, et al. Quality of life in
patients with vertebral fractures: validation
of the Quality of Life Questionnaire of the
European Foundation for Osteoporosis
(QUALEFFO). Working Party for Quality of
Life of the European Foundation for Osteo-
porosis. Osteoporos Int 1999;10(2):150-60.

APPENDIX 3 « LIVSKVALITET

9. Pollard WE, Bobbitt RA, Bergner M,
Martin DP, Gilson BS. The Sickness
Impact Profile: reliability of a health
status measure. Med Care 1976;14(2):
146-55.

10. Silverman SL. The Osteoporosis
Assessment Questionnaire (OPAQ):

A reliable and valid disease-targeted
measure of health related quality-of-life
(HRQOL) in osteoporosis. Qual Life Res
2000;9:767-74.

11. Torrance G. Social preferences for
health states: an empirical evaluation of
three measurement techniques. Socio-Econ

Plan 1976;10:129-36.

12. Ware JE, Jr. SF-36 health survey update.
Spine 2000;25(24):3130-9.

13. Ware JE, Jr., Sherbourne CD.

The MOS 36-item short-form health
survey (SF-36). I. Conceptual framework
and item selection. Med Care 1992;
30(6):473-83.

14. Williams A. The role of the Euroquol
Instrument in QUALY calculations. Report
No: Paper 130. York: The University of
York, Centre for Health Economics; 1995.

15. Zerssen D, Koeller D, Rey E. Die
Befindlichkeitsskala (Bf-S) ein einfaches
Instrument zur Objektivierung von
Befindlichkeitsstérungen, insbesondere im
Rahmen von Lingsschnittuntersuchungen.
Arzneimittel Forsch 1970;20:915-8.

349



Appendix 4 Halsoekonomi

Appendix 4.1 Forsiljningsutveckling 1995-2001
av likemedel med osteoporos som indikation

Tabell A4.1 Forsdljning av Idkemedel med osteoporos som inregistrerad
indikation 1995-2001, Sverige i miljoner kronor.’

Likemedel 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
1. Kalcium-D-vitamin 33,6 46,8 59,5 751 93,3 1053 1168
2. Ostrogenpreparat 283,7 3495 3235 3935 4181 4462 4312
3. Raloxifen (Evista) 0 0 0 1,9 10,8 14,8 17,6

4. Etidronat (Didronate) 6,0 30,7 28,5 10,5 171 21,3 27,2
5. Alendronat (Fosamax) 6,0 30,5 32,7 40,0 47,6 531 64,3

6. Risedronat (Optinate) 0 0 0 0 0,2 9,8 16,1

7. Nandrolon 1,0 0,9 0,7 0,7 0,6 0,6 0,6
(Deca-Durabol)

8. Tibolon (Livial) 0 0 0 0 9,0 324 31,9

330,3 4584 4449  521,7 596,7 6835 7057

" Tabellen visar hur férsiljningen av likemedel (AUP) med indikationen osteoporos har utvecklats under
perioden 1995-2001 (Apoteket AB). Grupperna 1 till 7 definieras utifran féljande ATC-koder:
Grupp 1 = A12AA04, A12AA06, A12AX00; Grupp 2 = GO3CA03, GO3CA57, G03DA02, GO3DCO5,
GO3FA01, GO3FA12, GO3FBO5, GO3FB06, GO3FB09, GO3FB11; Grupp 3 = GO3XCO01; Grupp 4 = MO5BA01,
MO5BB01; Grupp 5 = MO5BA04; Grupp 6 = MO5BAQ7; Grupp 7 = AT14AB01; Grupp 8 = GO3DCO05.

Av dessa ir det grupp 3—6 som i huvudsak endast har osteoporos som
indikation enligt FASS medan de preparaten i grupp 2 framfor allt
forskrivs pga klimateriebesvir. Hur stor del av likemedelsférsiljningen

i grupperna 1—2 som avser osteoporos ir osikert. Enligt diagnos-recept-
undersdkningen forskrivs medelstarka dstrogener i cirka 1 procent av
fallen pé indikationen osteoporos. Det skulle betyda att 8strogen-
forsiljningen pa indikationen osteoporos ir cirka 4 miljoner kronor
2001. Den totala forsiljningen ckade under perioden 1995—2001 frin
cirka 330 till 706 miljoner kronor, medan f6rsiljningen i grupp 3—6 ckade
fran 12 till 125 miljoner kronor.
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Den totala forsiljningen har fordubblats under perioden och forsiljningen
av “rena” osteoporospreparat (grupp 3—6) har 6kat med en faktor 10.
Okningen kan till stor del forklaras av introduktion av nya likemedel

(t ex alendronat 1995 och raloxifen 1998).

Appendix 4.2 Antalet forlorade levnadsar till
foljd av hoftfrakturer

I tabellerna nedan presenteras en uppskattning av antalet forlorade
levnadsir till f6ljd av hoftfrakeur f6r kvinnor respektive min. Antalet
frakturer i olika dldrar beriknas baserat pa incidensen i Stockholms lin
(1990) multiplicerat med antalet individer i olika &ldrar. I tabellerna anges
mortalitet i antal individer per 1 ooo som dér under ett ar. Mortalitet

i samband med hoftfraktur baseras pa samtliga patienter med fraktur

i Stockholm lin 1990 (Stockholm lins landstings slutenvérdsdatabas)
medan normal mortalitet och férvintad 6verlevnad 4r himtad frin
Statistiska centralbyrdn (SCB, 2001). Ingen 6verdodlighet antas existera
i dldern 5064 och i dldern 95 ar och ildre. Antalet forlorade ar dill f5ljd
av frakturen beriknat som antalet individer som avlider till f6ljd av
fraktur multiplicerat med forvintad livslingd

Tabell A4.2.1 En uppskattning férlorade ar till féljd av héftfraktur, kvinnor.

Alders- Antal Mortalitet Mortalitet Over- Ater- Antal
grupp frakturer per 1 000 per 1 000 dodlig- staende forlorade
per ar efter utan het per medel- ar
fraktur fraktur 1 000 livslangd
50-54 157 3 3 0 31 0
55-59 232 4 4 0 27 0
60-64 341 7 7 0 22 0
65-69 539 69 11 59 18 574
70-74 1250 156 18 137 14 2 454
75-79 2 331 202 33 169 1" 4225
80-84 3286 257 62 195 8 4926
85-89 3508 316 114 201 5 3734
90-94 1690 427 196 231 4 1414
95— 421 414 414 0 2 0
S:a forlorade ar 17 327
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Tabell A4.2.2 En uppskattning férlorade dr till féljd av héftfraktur, man.

Alders- Antal Mortalitet Mortalitet Over- Ater- Antal
grupp frakturer per 1000 per 1000 dodlig- stiende forlorade
per ar efter utan het per medel- ar
fraktur fraktur 1 000 livslangd
50-54 82 4 4 0 27 0
55-59 232 7 7 0 23 0
60-64 260 12 12 0 19 0
65-69 290 140 20 120 15 515
70-74 527 264 34 231 " 1383
75-79 924 333 57 276 8 2158
80-84 1147 404 97 307 6 2131
85-89 943 413 160 253 4 1014
90-94 433 476 249 228 3 292
95— 83 482 482 0 2 0
S:a foérlorade ar 7 493

Om samtliga hoftfrakturer under 1 ar undviks uppgir antalet vunna

levnadsir till cirka 25 0oo. Om endast samtliga osteoporosrelaterade
héftfrakturer (85 procent av samtliga frakturer) undviks uppgér antalet
vunna levnadsar till cirka 21 soo. Svérigheten i dessa berikningar ir att
veta vilken dédlighet som en hoftfrakturpopulation skulle ha haft om

en fraktur inte hade intriffat. Berdkningarna baseras pd antagandet att
dédligheten utan frakeur skulle vara likvirdig med dodligheten i en

normal population. Detta ir inte klarlagt och studier har visat att

mortaliteten kan vara hogre 4n i en normal population. Resultaten bér

dirfor tolkas som en 6vre grins for den potentiella éverlevnadsvinsten.
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