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Inledning

Hyperkalcemi ses hos 1-4% av patienter i
6ppenvard och hos 0,2-3% av sjukhuspati-
enter. Medan primar hyperparatyreoidism
(pHPT) &r den vanligaste orsaken i 6ppen-
vard, svarar hyperkalcemi vid malignitet
(HM) for 30-50% bland sjukhuspatienter.

Hypokalcemi kan ha flera orsaker men
iatrogen hypoparatyreoidism efter opera-
tion ar den vanligaste. Hypokalcemi kan
ocksa upptrada pga av bristande kalcium-
/vitamin D-intag.

Detta kapitel behandlar hyper- samt hypo-
kalcemi utforligt. For rubbningar i bland an-
nat fosfat- och magnesiumbalansen samt
skelettmetabola sjukdomar hanvisas till an-
nan litteratur (1).

Frakturer och osteoporos har 6kat kraf-
tigt i Sverige under de senaste decennier-
na. Ungefar varannan kvinna och var 4:e
man drabbas av fraktur under sin livstid.
Forebyggande insatser i form av livsstils-
férandring, som bérjar redan i unga ar, tor-
de vara en viktig insats for att minska
antalet frakturer. Ut6éver fallpreventiva in-
satser bland de aldre sa finns dven mgjlig-
het att med farmakologisk behandling
minska frakturer, framst i kotor och héft. En
SBU-rapport om osteoporos samt behand-
lingsrekommendationer fran Likemedels-
verket har publicerats (2,3).

Kalciumomsattningen

Kalcium &r viktigt for en rad neuromuskulé-
ra och metabola funktioner. Den extracellu-
lara kalciumjonkoncentrationen halls darfor
inom ett mycket snévt intervall.

I blodet ar 50% proteinbundet, framst till
albumin, 45% 4&r fritt, fysiologiskt aktivt
kalcium, s k joniserat kalcium (Ca?*) och ca
5% &ar bundet som kalciumcitrat, kalcium-
fosfat m m.

Kroppens kalciuminnehall &ar ca 1kg
(25 mol), varav 99% finns i skelettet. Dag-
ligt intag av kalcium for en vuxen individ
bor ligga pa minst 800 mg och maximalt
2 500 mg. De vanligaste naringskéllorna for
kalcium ar mjolk, fil, yoghurt och ost, vilka
star for > 60% av dagsintaget. Resterande
kalciumkéllor utgors bl a av drtor, bénor,
gronkal, sardiner, rikor, vetebrod och ljus
choklad, som alla innehéller > 100 mg kal-
cium/100 g (4).

Kalciumhalten i blodet regleras framst av
paratyreoideahormon (PTH) och 1,25-dihy-
droxikolekalciferol (kalcitriol). Vid peroralt
intag av 1 000 mg kalcium/dygn netto, ab-
sorberas ca 200 mg. Detta sker framst i
tunntarmens proximala del. Hos en person
i kalciumbalans sker dessutom ett utbyte
mellan skelett och extracelluldrfas pa ca
500 mg/dygn. Normal njurfunktion 4r av
storsta betydelse for normal koncentration
av S-kalcium. Cirka 10 000 mg kalcium fil-
treras/dygn i glomeruli och 9 800 mg aterre-
sorberas, frimst genom inverkan av PTH,
sa att nettoutsondringen via urinen mot-
svarar ca 200 mg.
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Det stora genomflédet av kalcium i nju-
rarna betyder att &ven sma fordndringar i
koncentrationen av S-PTH far betydande
inverkan pa S-kalcium. Om inflédet av kal-
cium fran tarm eller skelett okar (t ex vid
hogt kalciumintag, tyreotoxikos, immobili-
sation eller osteolytiska metastaser) och
njurarna inte kan eliminera motsvarande
mingd kalcium uppstar hyperkalcemi.

Fosfatabsorptionen fran tunntarmen ar i
huvudsak inte reglerad men 6kas av vita-
min D. S-fosfat regleras framst av PTH. Nar
PTH okar aterresorberas mindre méangd
fosfat via njurarna. Lagt S-fosfat ar dérfor
ett av kénnetecknen vid primér hyperpara-
tyreoidism.

Genom den hormonella regleringen av kal-
cium- och fosfatkoncentrationen héalls kal-
cium-fosfatprodukten, dvs [S-Ca?*] x [S-P],
konstant pa 0,7-2,2. Vid véarden < 0,7 blir
mineraliseringen av skelettet hdmmad och
vid védrden > 2,2 sker utfillning av kalcium-
salter. Det sistndmnda ses t ex vid immobili-
sering da utfillning av kalciumfosfat kan
ske i exempelvis muskler, njurar och myo-
kard.

Normalt ligger S-kalcium mellan 2,20 och
2,60 mmol/L (P-kalcium 2,15-2,50 mmol/L),
beroende pa laboratorium (Faktaruta 1).
Ibland kan det vara oklart om ett enkelt,
latt okat eller sankt S-Cay,,, ar uttryck for
hyper- eller hypokalcemi. I regel fordras
minst 2 prov, varav minst ett prov for jonise-
rat kalcium bor ingé, for att sékerstélla det-
ta. Bestdmning av joniserat kalcium &r den
métmetod med hogst specificitet och sensiti-
vitet. Manga foredrar darfor att endast
anvinda joniserat kalcium i klinisk rutin.

Hormonell reglering
av kalciumomsattningen

Paratyreoideahormon (PTH)

PTH &r det viktigaste hormonet for kalcium-
och fosfatbalansen. PTH okar kalciumkon-
centrationen i blodet, genom att minska den
renala kalciumutséndringen och 6ka inflodet
av kalcium fran skelettet. PTH stimulerar
aven bildningen av aktivt vitamin D (kalci-
triol) i njurarna varigenom kalciumabsorp-
tionen fran tunntarmen 6kar. PTH ckar fos-
fatutsondringen via urinen genom hamning
av fosfat-aterresorptionen.
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Kalciumkoncentrationsméatningar |

* Joniserat kalcium
Det mest sensitiva och specifika mattet pa
kalciumkoncentrationen. Det paverkas inte
namnvart av andringar i plasmaprotein-
koncentrationen, men av férandringar i pH
(bl a venstas, heparinbehandling och acidos).
Vissa analysinstrument pH-korrigerar auto-
matiskt, s k “pH-korrigerat” joniserat kal-
cium. Provtagning och transport skall ske
enligt laboratoriets foreskrifter. Referens-
omradet for joniserat kalcium &r metod-
beroende, ofta ca 1,14-1,29 mmol/L.

Albuminkorrigerat totalkalcium (Ca,,,,)
Kalciumkoncentrationen korrigeras for albu-
minkoncentrationen via en algoritm som
varierar mellan olika laboratorier. Ca,,, ar
ett battre matt an tCa vid hypoalbuminemi.
Vissa algoritmer kan ge en 6verskattning av
Cay,,, vid aven latt hyperkalcemi. Referens-
intervallen ar metodberoende och ar for
S-kalcium ofta 2,20-2,60 och fér P-kalcium
2,15-2,50 mmol/L.

Totalkalcium (tCa)

tCa eller aktuellt kalcium (Ca, ) ar be-
roende av plasmaproteinkoncentrationen
och sjunker nar albuminkoncentrationen
minskar. Lagt tCa ses darfor bl a hos patient-
er med svar katabolism pga cancer, lever-
cirros eller bristfallig nutrition.

Frisdttningen av PTH regleras av en mem-
branbunden kalciumjon-kinslig receptor i
paratyreoideacellen. Vid sjunkande kalci-
umkoncentration i blodet frisdtts mer PTH,
vilket medfor en 6kning av S-kalcium samt
en sdnkning av S-fosfat. Produkten av kal-
cium-fosfat halls ddrmed konstant. Vid en
o6kning av kalciumkoncentrationen hiam-
mas PTH-frisattningen, varvid kalcium-
koncentrationen sjunker och fosfatkoncen-
trationen okar.

Vitamin D
Normal koncentration av vitamin D &r vik-
tig for skelettets utveckling och mineralise-
ring. Brist pa vitamin D medfor rakit hos
barn och osteomalaci hos vuxna. Vitamin Dy
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(kolekalciferol) bildas i huden via en rad me-
tabola processer under inverkan av solens
UVB-stralning. Bildningen ar beroende av
antalet solljustimmar, som &r otillrackligt
fran september till april i Sverige. Syntesen
ar ocksa lagre hos moérkpigmenterade per-
soner samt 2-3 ganger ldgre hos personer
> 70 ar 4n hos unga.

I levern omvandlas kolekalciferol till 25-
hydroxi-vitamin-D (kalcidiol). Processen ar
inte aktivt reglerad. Serumkoncentrationen
av kalcidiol &r normalt 25—-125 nmol/L och
den &r ett bra matt pa patientens vitamin D-
status. Nivan &r ldgst under januari—mars
och hogst i juli-september.

I njurarna omvandlas 25-hydroxi-vitamin-
D av enzymet 1l-alfa-hydroxylas till aktivt
1,25-dihydroxi-vitamin-D (kalcitriol). Pro-
cessen stimuleras av PTH. Kalcitriols vikti-
gaste roll 4r att oka absorptionen av kalcium
och fosfat fran tunntarmen och medverka i
bennybildningen.

I fodan ingar vitamin D bade som vitamin
D, (kolekalciferol) och som vitamin D, (ergo-
kalciferol; fran vaxter) med likartade biolo-
giska effekter och omséittning. Dagligt intag
av vitamin D for en vuxen individ bor ligga pa
300400 IE (7,5-10 mikrog) beroende pa al-
der och pa maximalt 2 000 IE (50 mikrog)/dag.
Aldre rekommenderas 10 mikrogram/dag (4).
De vanligaste ndringskallorna for vitamin
D &r matfett, fisk och skaldjur, kott, fagel,
agg och mjolkprodukter (www.slv.se).

Kalcitonin

Vid stigande S-kalcium frisiatts kalcitonin
fran skoldkorteln och hdmmar benresorp-
tionen samt Okar kalciumutsondringen i
njurarna. Kalcitonin tycks dock ha ringa
betydelse for kalcium-fosfatregleringen hos
minniska men &dr ett vardefullt lidkemedel
vid hyperkalcemi.

Hyperkalcemi

Hyperkalcemi uppstar nar tillforseln av
kalcium till blodbanan fran skelettet och
gastrointestinalkanalen 6verstigar njurar-
nas formaga att utsondra denna.
Hyperkalcemi grupperas i tillstdnd med
sénkt, forhojt eller varierande PTH (Fakta-
ruta 2). Nedan finns en kort beskrivning av

Vanliga orsaker till hyperkalcemi °
Tillstand med sankt PTH
Malignitet

¢ Lokal osteolys (metastaser, myelom, lymfom
och leukemi)

e Humoral hyperkalcemi vid malignitet (PTHrP,
kalcitriol)

Lakemedel

e Kalcium och/eller vitamin D

¢ Total parenteral nutrition

e Vitamin A, tillvdxthormon

Granulomatoser

e Sarkoidos

¢ Lymfom

Ovriga

¢ Immobilisering, tyreotoxikos

¢ Mjolk-alkalisyndrom

Tillstand med férhojt PTH

e Primar hyperparatyreoidism

¢ Nedsatt njurfunktion (GFR < 60-80 ml/minut)

e Tertiar hyperparatyreoidism, pga kronisk
njurinsufficiens

¢ Benign familjar hypokalciurisk hyperkalcemi

e Litium, tiazider

Tillstdnd med varierande PTH
o Kortisolsvikt
e Feokromocytom

de vanligaste orsakerna och de patofysiolo-
giska mekanismerna som har betydelse for
val av behandling vid hyperkalcemi.

Tillstand med sénkt PTH - orsaker

Malignitet
Hyperkalcemi &r en allvarlig komplikation
vid cancer och drabbar 5-10% av patienter-
na nagon gang under sjukdomsforloppet. In-
cidensen vid nydiagnostiserad cancer &r ca
1%. Efterhand som cancersjukdomen fort-
skrider oOkar hyperkalcemifrekvensen till
20-40%.

Hyperkalcemi vid malignitet kan orsakas
av lokal osteolys vid metastaser, t ex fran
brost-, blas-, lung- och njurcancer samt vid
myelom, leukemi och lymfom. Cancerceller-
na kan producera ett PTH-liknande hor-
mon, paratyreoideahormon-relaterad pep-
tid (PTHrP) samt cytokiner som stimulerar
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benresorptionen lokalt. Detta medfor fri-
séttning av kalcium fran skelettet. I sam-
band med benresorptionen frisiatts dessut-
om viktiga tillvaxtfaktorer for metastas-
cellerna som darmed 6kar sin produktion.
Saledes startas en sjalvforstdarkande cirkel
som det ar viktigt att bryta.

Hyperkalcemi vid malignitet kan ocksa
orsakas av cirkulerande faktorer som pro-
duceras fran tumoéren och orsakar en gene-
rell benresorption och nedsatt utséndring
av kalcium, s k humoral hyperkalcemi vid
malignitet (HHM). HHM orsakas med fa
undantag av ett PTHrP, som stimulerar
PTH-receptorerna i skelett och njurar.

Lédkemedel

Vid osteoporosprofylax/-behandling med
kalcium + vitamin D ses hyperkalcemi ibland
hos édldre. Hyperkalcemin uppstar som regel
nér kalciumabsorptionen Gverstigar njurar-
nas formaga att utsondra ett kalciumover-
skott. Kontroll av S-kalcium och kreatinin
bor darfor Atminstone ske 1 méanad efter in-
sattning av behandling med kalcium + vita-
min D.

Granulomatoser

Vid exempelvis sarkoidos och lymfom kan
kalcitriol bildas &ven utanfor njurarna. Or-
saken &dr att granulom och lymfomceller
kan ha 1-alfa-hydroxylasaktivitet som inte
ar aktivt reglerad. Vid t ex sarkoidos bru-
kar darfor hyperkalcemi kunna utvecklas
eller forvarras under sommarhalvaret, nir
det bildas mer substrat (kalcidiol) pga 6kad
solexponering.

Ovriga orsaker

Vid tyreotoxikos kan den normala skelett-
omsédttningen 6ka sa kraftig att kalciumfri-
sdttningen kan overstiga njurarnas elimi-
neringsformaga. Vid immobilisering kan
okad benresorption och minskad mineralin-
lagring i skelettet ocksa ge hyperkalcemi,
séarskilt hos unga patienter som tidigare
har varit mycket fysiskt aktiva.

Intag av alkali och stora méngder kalcium,
oftast som kalciumkarbonat, i kombination
med latt nedsatt njurfunktion kan ge hyper-
kalcemi, det numera relativt ovanliga sk
mjolkalkalisyndromet.

Apoteket AB
Lakemedelsboken 2009-2010

Tillstand med férhojt PTH — orsaker
Primdr hyperparatyreoidism (pHPT)
pHPT &r en kronisk sjukdom dir biskold-
kortlarna har utvecklat en nedsatt kanslig-
het for S-kalcium pga adenombildning eller
hyperplasi. pHPT é&r 3 gadnger vanligare hos
postmenopausala kvinnor 4n hos mén och
har en prevalens pa ca 2%. Patienten ar of-
tast asymtomatisk, har blygsam hyperkal-
cemi och eventuellt osteopeni eller osteo-
poros. Enstaka patienter diagnostiseras
fortfarande pga “klassiska” pHPT-symtom,
se Faktaruta 3. Diagnosen baseras vid nor-
mal njurfunktion pa forhgjt joniserat kalci-
um eller Ca, . och ett relativt sett forhojt
PTH och lagt S-fosfat. Vid normal njurfunk-

tion dr S-fosfat som regel < 1,1 mmol/L.

Operation ér fortfarande den géngse be-
handlingen. Cirka 85% har ett ”single ade-
nom” och 15% en diffus hyperplasi av para-
tyreoidea. Vid hyperplasi tas 3 kortlar och
halften av den 4:e bort. Den kvarvarande
halva korteln réacker i regel for att halla
patienten normokalcemisk. Eventuellt rein-
planteras en mindre méingd paratyreoidea-
véavnad fran operationen.

Hyperparatyreoidism diagnostiseras ge-
nom forhgjt S-kalcium i kombination med
ett relativt sett forhojt PTH. Detta 4r en na-
got svavande definition och diagnosen inne-
béar inte automatiskt att patienten maste
opereras. Om patienten saknar tydliga
symtom pa hyperkalcemi blir grunden for
operation i stillet organpaverkan. Typiska
sadana symtom &r osteoporos, nedsatt njur-
funktion eller diffusa neuromuskulédra sym-
tom.

Vad giller njurfunktion och bentithet ar
detta variabler som lidtt gar att méta och
déir resultaten i kombination med diagno-
sen hyperparatyreoidism, d4ven om S-kal-
cium ar < 2,8 mmol/L, kan leda till opera-
tion. Det 4r svarare om en patient med lindrig
hyperkalcemi uppvisar diffusa neuromusku-
lara symtom. Hér gar det inte att ge nagra ab-
soluta riktlinjer, utan patienten far behandlas
individuellt. Ofta ar det klokt att konsultera
endokrinolog eller endokrinkirurg i dessa fall.
Patienter med lindrig hPTH, som inte uppvi-
sar nagon organpaverkan, foljs konservativt
med fornyad provtagning vad géller kalcium
1-2 ganger/ar. Det ar viktigt att dessa patient-
er har ett bra vitskeintag, speciellt om de
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far feber eller vistas i varmt klimat. Langva-
rig bisfosfonatbehandling har ingen ndmn-
vird kalciumsidnkande effekt, men en viss
forbattring av bentdtheten har visats bl a
med alendronsyra. Hamning av PTH-ut-
sondringen med s k kalcimimetika (cinakal-
cet) kan overvigas vid symtomgivande in-
operabel pHPT.

Sekundaér och tertidr HPT
Kronisk njursvikt leder till sekundér hyper-
paratyreoidism som kan utvecklas till ade-
nombildning i paratyreoidea, s k tertiar hy-
perparatyreoidism. Detta tillstdnd &r inte
reversibelt och operation bor 6vervigas.

Benign familjar
hypokalciurisk hyperkalcemi (BFHH)
BFHH ar en kliniskt viktig differentialdiag-
nos till pHPT. Pa grund av en mutation i
kalciumreceptorn i paratyreoideacellerna
blir dessa mindre kinsliga for kalciumjo-
nen. Darfor hdmmas inte PTH-friséttning-
en av hyperkalcemi som hos friska. Patient-
er med BFHH &r adapterade till sin kal-
ciumniva sedan barnaaldern och har inga
symtom eller organskador i njure och ske-

lett.

BFHH-patienter kridver ingen behand-
ling. Diagnosen stélls genom slédktanam-
nes samt lag kalciumutsoéndring, i regel
< 100 mg/24 timmar eller kalcium-/kreati-
ninclearance < 0,1.

Litium och tiazider
Litiumbehandling dndrar paratyreoideacel-
lernas kénslighet for kalcium, vilket vid
langvarig behandling anses kunna medf6-
ra utveckling av paratyreoideaadenom och
pHPT. Tiazidbehandling 6kar 4ven den tu-
bulédra reabsorptionen av kalcium, vilket
framfor allt hos patienter med latt pHPT
kan orsaka hyperkalcemi. Om litium inte
kan séttas ut bor operation 6vervigas efter-
som hyperkalcemin paverkar det mentala
tillstandet.

Symtom
Graden av symtom beror bl a pa den hastig-
het varmed hyperkalcemin utvecklas, dess
niva samt hur ldnge den har pagatt (Fakta-
ruta 3).

Symtom vid hyperkalcemi o
Symtom uppstar tidigare och ar mer ut-

talade ju snabbare och hogre kalcium. Kronisk
hyperkalcemi kan pga adaptiva mekanismer ge
symtom forst vid uttalad hyperkalcemi.
Symtomen &r saledes inte direkt korrelerade
till S-kalcium och kan kvarsta dagar efter dess
normalisering.

* Renala

Polyuri med dehydrering, torst, nefro-
kalcinos, njurinsufficiens, njursten
Neuromuskulara

Trotthet, forvirring, nedsatt minne, depressi-
vitet, psykos, koma, proximal muskelsvaghet
Gastrointestinala

lllamaende, anorexi, obstipation, dyspepsi,
akut pankreatit

Kardiovaskulara

Arytmier, asystoli, EKG-férandringar (AV-
block I, kort QT-tid), 6kad digitaliskanslighet
Skelett

Smartor pga destruktiva processer,

osteitis fibrosa cystika (pHPT)

Vid langsam utvecklad, kronisk hyperkal-
cemi d4r symtombilden mindre dramatisk.
Depression, minnesstorningar, nedsatt
nervledningshastighet, muskelsvaghet och
obstipation dr vanligt. Symtom kan saknas
helt vid latt pHPT. Symtombilden &r inte
direkt korrelerad till S-kalcium och férbétt-
ras inte alltid omedelbart nir S-kalcium
sjunker. Sarskilt mentala hyperkalcemi-
symtom kan droja kvar flera dagar efter att
S-kalcium har normaliserats.

Vid relativt snabbt utvecklad hyperkalce-
mi ses ofta allmidnna symtom pa dehydre-
ring och neuropsykiatrisk paverkan med
akut psykos, konfusion, stupor eller koma.
Arytmier dr ovanliga och ses framst vid S-
kalcium > 3,7-4 mmol/L. Vid dessa kal-
ciumnivaer anvéands ofta beteckningen hy-
perkalcemisk kris. Symtombilden kan dven
priglas av grundsjukdomen. Vid malignitet
forekommer ofta anorexi, subfebrilitet, illa-
maende pga samtidig cytokinproduktion.

Utredning
Grundutredning omfattar minst 2 bestdm-
ningar av kalcium varav ett for joniserat
kalcium. Utoéver anamnes och klinisk un-
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Utredning av hyperkalcemi @

Bygger pa anamnes och klinisk under-

sokning

Basutredning

e Kalcium x 2 (varav minst 1 bor vara joniserat
kalcium), fosfat, Na, K, kreatinin, albumin

Kompletterande utredning

e SR, ASAT, ALAT, GT, ALP ev med isoenzymer

e PTH, magnesium, TSH, fritt T4,

¢ Blodstatus, differentialrakning

e Ev prover for utredning av grundorsaken

e Ev lungrontgen, mammografi

Ev skelettskintigrafi och rontgen av skelett-

delar med 6kat upptag

Prover for utredning av grundorsaken, t ex

plasma- och urin-proteinanalys

dersokning, bor alltid kreatinin och PTH tas
initialt. Ddrmed kan njurfunktionen bedé-
mas och kalciumrubbningen grupperas en-
ligt Faktaruta 2, s 561. Néar patientens para-
tyreoidea fungerar normalt medfor hyper-
kalcemi en hdmning av PTH-friséttningen.
Hyperkalcemi med lagt PTH ses héirvid vid
alla tillstand som medfor okat inflode av
kalcium till blodbanan sidsom malignitet,
kalcium-/vitamin D-intoxikation etc.

Nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min)
medfor retention av PTH och dess frag-
ment, varvid relationen mellan kalcium och
PTH kan bli svarare att bedésma. Ovrig ut-
redning framgar av Faktaruta 4. Utredning
av pHPT beskrivs ovan.

Behandling av hyperkalcemi
Akut behandling

Det ar praktiskt att tidigt forsoka bedéma
om patientens hyperkalcemi framst beror pa
okat kalciuminflode fran skelettet, gastro-
intestinalkanalen eller sdnkt njurfunktion
(Figur 1). Ddarmed kan den akuta handlagg-
ningen béttre malriktas.

Vid S-kalcium > 3,5 mmol/L startas intra-
venos rehydrering (Terapirekommendationer,
s 565). Mycket higa kalciumnivéer, hyper-
kalcemisk kris, 4r som regel orsakade av en
sjalvforstirkande cirkel som uppstar ge-
nom att hyperkalcemin medfor osmotisk
diures och polyuri, som i sin tur okar dehy-
dreringen och didrmed avtagande glomeru-
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Okad Okad

benresorption intestinal
vitamin D- \ | kalciumabsorption
Hypertyreos intoxikation

Immobilisation Granulomatoser Mjolk-alkali-

Vitamin A- Sarkoidos syndrom

intoxikation Lymfom

PHPT
Malignitet

BFHH

Nedsatt renal
kalciumutsondring

Figur 1. Hyperkalcemi uppstar nar inflodet av
kalcium till blodbanan 6verstiger njurarnas
férmaga att utséndra denna. Valet av be-
handling beror pa om grundorsaken ar 6kad
benresorption, 6kad kalciumabsorption fran
tarmen, nedsatt renal kalciumutséndring eller
en kombination av dessa.

lusfiltration, vilket forstdarker hyperkalce-
min osv.

Forsta steget ar darfor att bryta cirkeln ge-
nom rehydrering. Hyperkalcuri medfor 4ven
natriumforluster via urinen varfor rehydre-
ring ldmpligen inleds med isoton NaCl eller
Ringer-acetat. Bisfosfonater samt kalcitonin
hammar osteoklastaktiviteten och benre-
sorptionen. Kalcitonin 6kar dven kalciumut-
sondringen via njurarna.

Efter att rehydrering har inletts kan man
vid mycket svar hyperkalcemi paborja infu-
sion av kalcitonin, vars effekt sitter in efter
nagra timmar och bestar upp till 3-5 dagar
om behandlingen upprepas, dvs tills bisfos-
fonaternas effekt visar sig. Bisfosfonater
ges nédr njurfunktionen sa tillater (Terapi-
rekommendationer, s 565).

Eftersom PTHrP hammar njurarnas kal-
ciumutséndring krévs oftast bade rehydre-
ring och kalcitonin initialt samt hogre doser
bisfosfonat, t ex zoledronsyra 8 mg, vid svar
hyperkalcemi pga HHM.

Glukokortikoidernas antiinflammatoris-
ka effekt medfér att bildningen av 1,25-di-
hydroxi-vitamin D och cytokiner i granu-
lomceller och lymfom hdmmas, vilket mins-
kar benresorption och kalciumabsorption
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Terapirekommendationer — Behandling av akut hyperkalcemi

Rehydrering e Rehydrering med NaCl (9 mg/ml) eller Ringer-acetat, 3 000-6 000 ml (70 kg) infunderas for-
sta dygnet. Lamplig volym &r beroende pa grad av intorkning, njur- och hjartfunktion och
kroppsstorlek.

e S-kalcium minskar med ca 0,5-1 mmol/L av rehydrering enbart. Forcerad diures med loop-
diuretika 6kar risken for hypokalemi och bér ske under 6vervakning av S-kalium.

Kalcitonin ¢ Ges vid svar hyperkalcemi (joniserat kalcium > 1,7 mmol/L eller Ca,,,, >3,5 mmol/L).
e Kalcitonin ges i dosen 1-10 IE/kg kroppsvikt upplost i 500 ml NaCl (9 mg/ml), infunderas under
minst 6 timmar. Effekt ses efter 3-6 timmar. Efter de férsta 12 timmarna kan infusionen upp-
repas och doseras beroende pa kalciumsvaret. Efter 4-5 dygn brukar effekten avta.

Bisfosfonater ¢ Njurfunktionen beaktas vid dosering (se Fass). Infusionen pabérjas nar patienten ar rehyd-

rerad.

¢ Vid normal njurfunktion (GFR > 60 ml/min) kan infusion av zoledronsyra 4 mg upplést i
100 ml NacCl (9 mg/ml) eller glukos, 50 mg/ml, ges under minst 15 minuter. Vid utebliven
kalciumsankning kan dosen dubbleras.

e Pamidronat 60-90 mg uppl6st i 250 ml infusionsvéatska kan ocksa anvandas — ges under
minst 2 timmar. Alternativt kan ibandronat ges.

o Effekten av bisfosfonaterna pa S-kalcium ses i regel efter 3-5 dagar. Durationen av en enkel
injektion beror bl a pa dos och ldkemedlets potens.

Glukokorti- ¢ Vid sarkoidos och granulomatos ges steroider i forsta hand - initialt infusion av metyl-

koider

prednisolon 40 mg/dygn eller peroralt prednisolon 40 mg/dygn.

¢ Alternativt ges hydrokortison, 100-200 mg intravendést 3 ganger/dygn.
e Maximal effekt ses efter 4-5 dygn. Glukokortikoider kan dven ges vid lymfom, leukemi och

myelom.
Peritoneal- o Ar effektiv och kan anvéndas vid mycket svar-livshotande hyperkalcemi.
/hemodialys
Sjukdomen e Det ar viktigt att sa snart som mojligt utreda och behandla orsaken till hyperkalcemin.

fran tarmen. Ofta kan darfor enbart rehy-
drering och glukokortikoider ricka vid
dessa diagnoser.

Om hyperkalcemin &r livshotande kan
dialys vara livsrdddande. Grundsjukdomen
maste behandlas sa snart det 4r maojligt sa
att orsaken till hyperkalcemin kan elimine-
ras.

Underhéllsbehandling
Behandlingen av kronisk hyperkalcemi be-
ror pa orsaken. Vid kronisk hyperkalcemi
bor njurfunktionen hallas under uppsikt
och patienten ges rad om tillrackligt hogt
vitskeintag, minst 2 L/dag eller mer vid fe-
ber, varmt klimat etc for att sédkra kalcium-
utsondringen via njurarna. Behandling av
patienter med pHPT beskrivs ovan.

Vid osteolytiska metastaser éar det viktigt,
for att f4 ned kalciumvirdena pa ldangre sikt
att man bryter den sjalvstimulerande cykel
dér metastasceller och osteoklaster stimule-
rar varandra. Detta kan ske genom tillforsel
av bisfosfonater, som hdmmar osteoklast-
aktiviteten. Oftast anvénds injektion av zo-

ledronsyra, 4 mg intravenost, eller infusion
av pamidronat 90 mg var 3—4:e vecka. For
peroral underhéallsbehandling kan ibandro-
nat, 50 mg/dag, ges. Beroende pa diagnos
kombineras ibland behandlingen med gluko-
kortikoider.

Vid sarkoidos, lymfom m m recidiverar hy-
perkalcemin ofta under sommarperioden och
perorala steroider kan da behova tillgripas.

Hypokalcemi

Orsaker

De vanligaste orsakerna framgar av Fakta-
ruta 5, s 566. Postoperativ langvarig hypo-
kalcemi, dar man har avlidgsnat for mycket
paratyreoideavivnad &r vanligast. Ibland
ses idiopatisk hypoparatyreoidism pga auto-
immuna processer eller medfodd aplasi av
paratyreoidea. Hypomagnesemi och kronisk
respiratorisk alkalos kan medfora himmad
PTH-sekretion och hypokalcemi.

Bristande intag av kalcium/vitamin D
eller malabsorption kan vid uttalad brist,
dvs S-kalcidiol < 25 nmol/L, medfora rakit
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Orsaker till hypokalcemi

Tillstand med sénkt PTH

® Postoperativt pga pHPT

¢ |diopatisk hypoparatyreoidism
¢ Hypomagnesemi

Tillstand med forhojt PTH

Sekundar hyperparatyreoidism

e Bristande intag av kalcium och/eller vitamin D
¢ Malabsorption av kalcium och/eller vitamin D
e Kronisk njurinsufficiens

e "Hungry bone” syndrom

¢ Pseudohypoparatyreoidism

hos barn eller osteomalaci hos vuxna och hy-
pokalcemi med sekundédr hyperparatyreoi-
dism. Samtidig ALP-stegring tyder pa osteo-
malaci, men denna kan saknas vid latt vita-
min D-brist. Litt vitamin D-brist, sk
vitamin-D-"hypovitaminos”, och sekundér
hyperparatyreoidism ses hos > 40% av dldre
som har S-kalcidiol < 50 nmol/L. Sarskilt ut-
satta for detta dr personer med begrinsat
intag av vitamin D eller for lag exponering
for solljus, t ex patienter pa vardhem, eller
personer som har begrinsad rorlighet samt
pigmenterade personer. Anvéndning av kul-
turella klddesplagg som skyddar ansikte
och kropp kan bidra till uppkomst av vita-
min D-brist.

"Hungry bone” syndrom, som kan ses da-
gar—veckor efter operation for pHPT eller
tyreotoxikos beror pa en kraftigt 6kad kal-
ciumdeponering i skelettet. Sepsis och/eller
blédningschock hos kritiskt sjuka intensiv-
vardspatienter kan medfora intracellular
kalciumanhopning.

Symtom

Oberoende av genesen dr symtomen vid hy-
pokalcemi snarlika och beror bl a pa svarig-
hetsgrad och om den utvecklas snabbt (t ex
postoperativt) eller langsamt (Faktaruta 6).
Akut hypokalcemi leder till 6kad neuro-
muskulédr retbarhet med tetani och kram-
per. Orsaken till krampbendgenheten ar att
kalciumjonen frigors fran albumin och cel-
lytor, vilket underlédttar natriumjonens in-
trade 6ver cellmembranen, varvid aktions-
potentialen lattare propageras.

Apoteket AB
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Symtom vid hypokalcemi 6
Symtomen uppstar tidigare och ar mer
uttalade ju snabbare och djupare kalcium sjun-
ker. Kronisk hypokalcemi kan pga adaptiva
mekanismer ge symtom forst vid uttalad hypo-
kalcemi.

Neuropsykiatriska

o Trotthet, irritabilitet, kognitiva problem,
koma

Neuromuskulara

e Parestesier kring mun och i extremiteter

e Tetani och kramptillstand

e Larynxspasm, bronkospasm

Hjartkarlsymtom

e Arytmier, hjartsvikt, hypotoni

Skelett- och muskelsymtom

® Proximal muskelsvaghet

o Skelettsmarta/-6mhet

¢ Osteomalaci/rakit

Bvriga symtom

e Torr hy, dalig harkvalitet, daliga naglar,
psoriasis

e Tandemaljhypoplasi

e Katarakt

Forsta symtom &r ofta stickningar eller ned-
satt kénslighet kring mungiporna. Efter-
hand utvecklas symtom som anstrdng-
ningsutlésta kramper, tetani och larynx-
spasm, forvirring och koma. Kronisk
hypokalcemi kan medfora katarakt och for-
kalkningar i basala ganglier.

Vid uttalad vitamin D-brist utvecklar
patienten symtom pa osteomalaci. Symto-
men dr ofta diffusa och kan forviaxlas med
fibromyalgi da muskulo-skeletala symtom
kan dominera.

Utredning
Anamnes (hereditet, operationer etc) och
klinisk undersokning ar hér vigledande.
Om patienten nyligen har opererats for
pHPT eller tyreotoxikos behovs sdllan ytter-
ligare utredning. Vid nykonstaterad hypo-
kalcemi i 2 prov bor utredning inledas med
bestdmning av PTH, kreatinin, joniserat
kalcium eller Ca,,, samt fosfat (Faktaruta 7).
Serum-PTH-nivan spelar en avgorande roll
for diagnosen och tillsammans med kalci-
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Terapirekommendationer — Behandling och uppféljning av hypokalcemi

Akut hypokalcemi e Kalciumlaktobionat samt /-glukonat, 9 mg/ml, 10-20 ml spatt i 100 ml NaCl eller
med uttalade sym- glukos ges som intravends infusion under 5-20 minuter. Ev 10-20 ml outspatt intra-
tom venost under 5 minuter. Upprepas till symtomfrihet. Hjartrytmen bér observeras.

Helst EKG-6vervakning.

e Forsiktighet: Digitalisbehandlade patienter har 6kad kanslighet for kalcium. Njur-
svikt kan medféra hyperkalcemi.

¢ Vid kvarstaende hypokalcemi: 100 ml kalciumlaktobionat samt/-glukonat (10 ampuller
a 10 ml ger 900 mgq) i 1 000 ml infusionsvatska = 0,9 mg/ml. Ca 50 ml (45 mg)
infunderas/timme. Titrera dosen efter tata kontroller av joniserat Ca eller Ca,,.

¢ Vid misstanke pa magnesiumbrist ges parenteral magnesiumtillsats, 20-40 mmol/dygn
som tillagg i kalciumdropp, eller som separat infusion.

Akut lindrig hypo- e Brustabletter med lattlosligt kalciumsalt, t ex kalciumglukonat + -karbonat, eller
kalcemi kalciumkarbonat. 0,5-1 g kalcium ges initialt var 6:e timma. Magnesium ges vid behov.
Underhalls- ¢ Behandla eventuell bakomliggande orsak.

behandling e Vid PTH-brist ges alfakalcidol eller kalcitriol. Titreras upp tills joniserat kalcium

ca 1,20 mmol, malvérde i nedre normalintervallet for att undvika njursten, normal-
dos 0,25-2 mikrog.
Adekvat kostintag av kalcium (> 1 g kalcium/dygn) sakras, annars ges kalciumkarbonat
tabletter.

¢ Vid njursvikt ges alfakalcidol eller kalcitriol.

e Kalcium- /vitamin D-brist pga malabsorption m m behandlas med kombinations-
preparat av typen kalciumkarbonat 0,5 g + kolekalciferol 400 IE, 1-2 tabletter
2-4 ganger/dygn i lattare fall. Osteomalaci behandlas med alfakalcidol eller kalcitriol
+ kalcium.

¢ Vid bristande intag optimeras kosten avseende kalcium/vitamin D, ev ges supplement.

Uppfdljning ¢ Initialt kontrolleras joniserat kalcium dagligen-2 ganger/vecka. Nedtrappas till veck-

ovis, sedan manadsuvis till 2-4 ganger/ar.

e Ofta latt dosreduktion av vitamin D-substitution under juli-september.

¢ Samtidig kontroll av dU-Ca och P-fosfat. Om hogt dU-Ca, trots lagt P-Ca vid PTH-brist,
forsok med tillagg av tiaziddiuretikum.

Provtagningen kompletteras ldmpligen
med bestdmning av S-kalcidiol (25-hy-
droxi-vitamin-D) och dygnsurin kalcium.
Viarden < 2-3 mmol kalcium/dygn styrker
misstanken om malabsorption eller brist-
tillstand. Om S-kalcidiol ar < 25 nmol/L ty-
der detta pa allvarlig vitamin D-brist. Pa-
tienten har da som regel skelettpaverkan
och ALP-forhojning och kliniska symtom
pa osteomalaci. S-kalcidiol i intervallet
25-80 nmol/L kan tyda pa brist och patien-
ten kan ha symtom, men inte alltid. I denna
grupp har minst 40% av dldre patienter se-

Utredning av hypokalcemi N

Basutredning

e Minst 2 prov for S-kalcium, varav minst ett
for joniserat kalcium .

e PTH, kreatinin, fosfat

Kompletterande utredning

e ALP, 25-hydroxi-vitamin-D (kalcidiol),
magnesium, dygnsurin kalcium

¢ Utredning av grundorsaken, t ex mal-
absorption, lever- och njurfunktion etc

umvirdet kan man som regel gruppera or-
sakerna enligt Faktaruta 5.

Patienter med hypoparatyreoidism har
hypokalcemi, forhgjt S-fosfat och inadekvat
lagt S-PTH. Hypokalcemi med forhojt PTH
indikerar sekundidr hyperparatyreoidism.
Om njurfunktionen 4r normal &r orsaken
som regel brist pa kalcium eller vitamin D
eller malabsorption.

kundér hyperparatyreoidism och som regel
lagt eller underkantsvirde pa S-kalcium. Vis-
sa laboratorier anger referensintervallet jus-
terat for variation av S-kalcidiol under olika
arstider.

Bestdmning av 1,25-dihydroxi-vitamin-D
i serum har framst sin plats i specialutred-
ning av t ex vitamin D-receptordefekter.

Apoteket AB
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Behandling av hypokalcemi
Vid behandling av lindrig hypokalcemi med
sekundér hyperparatyreoidism (malabsorp-
tion, bristande intag eller solljus) ges kombi-
nationspreparat (kalciumkarbonat 500 mg
+ kolekalciferol 400 IE), initialt 3—4 tablet-
ter/dag. S-kalcium f6ljs var eller varannan
manad och patienten dr valinstélld nér dven
PTH &r normalt. Vid uttalad brist (osteoma-
laci) ges kalcitriol eller alfakalcidol.

Patienterna bor informeras om 6verdose-
ringssymtom vid hyperkalcemi (trétthet,
stora urinméngder, torst och eventuellt for-
virring).

Postoperativ hypokalcemi ar oftast kort-
varig (dagar) och kan behandlas med latt-
losligt kalciumsalt (brustabletter).

Vid langvarig behandling av hypoparatyre-
oidism (postoperativ eller idiopatisk) ges alfa-
kalcidol eller kalcitriol, oftast 0,5-2 mikrog/dag
peroralt. Doseringen ar enklast om patient-
en har ett tillrackligt kalciumintag via fo-
dan. I annat fall bér supplement ges med
kalciumkarbonat tabletter 0,5 g, 1-2 gang-
er/dag. Risken for hyperkalcemi okar vid
kombinationsbehandling. Nér stabila, adek-
vata substitutionsdoser hittats, bor patient-
en kontrolleras minst en gadng/ar och ha mgj-
lighet att vid behov ldimna extra blodprover.
Vid vistelse ldngre tid (flera veckor) i stark
sol kan dosen av vitamin D behéva minskas
nagra veckor.

"Hungry bone” syndrom behandlas initi-
alt med ett lattlosligt kalciumsalt peroralt
och sedan med kalciumkarbonat tabletter.

Akut, svar hypokalcemi behandlas med
kalcium intravenost (Terapirekommenda-
tioner, s 567). Nar situationen medger kan
man senare 6vergd till ett lattlosligt kal-
ciumsalt peroralt, t ex brustabletter 1-2 g,
2-3 ganger/dag, justerat efter symtom (Te-
rapirekommendationer, s 567). Eventuell
hypomagnesemi bor korrigeras.

Osteoporos och frakturprevention

Fragilitetsfrakturer utgor ett stort och
okande problem i takt med att befolkningen
aldras. I Sverige intraffar arligen ca 70 000
frakturer efter fall i samma plan dédr den
avgorande riskfaktorn, férutom fallbeni-
genhet, dr 14g benmassa. Av dessa ir ca
18 000 hoftfrakturer och 10 000 kotfraktur-
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er. Frakturer &r saledes ett stort hélsopro-
blem som inte bara orsakar lidande och
okad mortalitet for den enskilde patienten
utan ocksa utgor en avsevird hilsoekono-
misk belastning for samhéllet. En hoftfrak-
tur kostar > 150 000 kr under forsta aret.
Aven kotfrakturer innebir reducerad livs-
kvalitet och 6kad mortalitet.

Osteoporos definieras som mindre méngd
normalt sammansatt ben med strukturella
svagheter vilket leder till 6kad risk for frak-
tur. Osteoporos ir saledes en riskfaktor for
fraktur snarare &4n en regelritt sjukdom.

Frakturrisken bedéms utifran en riskfak-
torprofil, baserad pa kliniska riskfaktorer.
Genom att inom riskgruppen genomfora
bentéthetsmétning och diagnosticera osteo-
poros sa forbattras virderingen bade av
framtida frakturrisk samt behandlings-
effekten av olika typer av benstiarkande 14-
kemedel. I detta avseende paminner darfor
osteoporosbehandling om behandling av
andra riskfaktorer sdsom hypertoni och
hyperkolesterolemi.

Frakturer relaterade till osteoporos
Osteoporos utvecklas i tysthet. Lag benmas-
sa kan inte fornimmas och oklara smérttill-
stand gar darfor inte att forklara utifran ge-
nerell osteoporos. Bland postmenopausala
kvinnor medfor en sdnkning av bentétheten
med 10 % (motsvarande 1 SD) ungefir en
fordubbling av risken for fraktur.

I kliniken utgér hoftfrakturer samt mul-
tipla kompressioner de i sérklass allvarligas-
te manifestationerna av osteoporos. Ovriga
frakturtyper som vanligtvis anses forknip-
pade med osteoporos dr radius-, 6verarms-,
tibiaplata-, revbens- samt béackenfrakturer.

Kotkompressioner
Fragilitetsfrakturer i kotkropparna &r den
mest osteoporosrelaterade kliniska mani-
festationen. Frakturtypen drabbar foretri-
desvis postmenopausala kvinnor samt pati-
enter med peroral kortisonbehandling.
Frakturerna sitter oftast i mellersta, ne-
dersta brostryggen samt i ldndryggen. Den
kliniska bilden &r plotsligt pakommen
smérta lokaliserad i ryggen, utan fokal neu-
rologi. Den akuta fraktursméirtan brukar
klinga av inom ca 3 manader, men kan
kvarsta som ett mer kroniskt smérttill-
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stand — troligtvis orsakat av muskuloskele-
tara palagringar. Vid upprepade kotkom-
pressioner, med efterféljande langdminsk-
ning och kyfos, kan tillstindet medféra
decennier av svart lidande.

Héftfrakturer
Hoftfrakturer ar kliniskt sett den allvarli-
gaste av fragilitetsfrakturerna. Den upp-
kommer som regel vid en fallolycka och
oftast drabbas personer > 75 ar med lag
bentdthet. Hoftfrakturer okar patagligt
med stigande alder (medeléalder 81 ar). En
hoftfraktur kraver operation och efterfor-
loppet préglas av langvarig rehabilitering
och ofta kvarstadende funktionsnedséattning.
Tjugo procent av patienterna avlider inom
1 ar efter hoftfrakturen — inte sillan bidrar
annan samtidig sjukdom. Det stora antalet
hoftfrakturer i samhéllet, samt att de kra-
ver operation och rehabilitering, har med-
fort att huvuddelen av kostnaderna for
osteoporos avgors av just denna frakturtyp.

Ovriga perifera frakturer

Nar det géller 6vriga frakturer, sdsom radius,
humerus-, revbensfrakturer etc idr det osan-
nolikt att dessa sjukdomstillstand i sig moti-
verar langvarig likemedelsbehandling. De
bor snarare ses som signaler pa ¢kad fraktur-
risk i hoft eller kota och som skal till vidare
diagnostik med bentidthetsmétning. Det ar
dock troligt att lakemedelsbehandling i syfte
att reducera hoftfraktur och kotfraktur dven
kommer att medféra reduktion av 6vriga pe-
rifera frakturer, 4&ven om dokumentationen
ar svagare.

Definition av osteoporos
Begreppet osteoporos har tva definitioner.
Den ena &r en patologisk, morfologisk defi-
nition som sager att “osteoporos ar ett till-
stdnd med en mindre mingd normalt sam-
mansatt ben, med fordndrad mikroarkitek-
tur, vilket leder till forsdamrad hallfasthet
och ddrmed 6kad risk for fraktur”. Detta 4r
en ¢vergripande definition som &r svar att
anvinda i klinisk vardag. Darfor finns det
aven en operationell diagnostik fran 1994
som WHO stillt sig bakom. Denna diagnos-
tik ar helt baserad pa bentdthetsmétningar
och berdkningar av prospektiv frakturrisk
utifran dessa.

Definitionen av osteoporos med hjilp av
bentiathetsmétning bygger pa att BMD
(bone mineral density)-vardet relateras till
genomsnittet av BMD hos en referenspopu-
lation av unga kvinnor som antas ha upp-
natt sitt livs bentdthetsmaximum, “peak
bone mass” (PMB) vid 25-30 ars alder. Det
antal SD som patientens métviarde avviker
fran PMB BMD kallas "T-score”. Om patient-
ens BMD-virde relateras till patientens
egen aldersgrupp kallas virdet for *Z-score”.

Den operationella diagnostiken baseras
pa att patienten jamfors med ett kontroll-
material bestdende av individer av samma
kon och etnicitet. Vardena anges i T-score.
Utifran detta koncept har WHO definierat
tva gréinser:

e Osteopeni nir patienten ligger mellan
1 och 2,5 SD under medelvirdet for refe-
rensen.

e Osteoporos nir patienten ligger 2,5 SD
eller mer under medelvéirdet for referen-
sen.

e Begreppet "manifest osteoporos” inne-
bar en bentathet under -2,5 SD samt
fragilitetsfraktur.

Det ar viktigt att sla fast att detta begrepp
géller postmenopausala kvinnor. Fér barn,
premenopausala kvinnor samt for mén sak-
nas 1 nuldget klara granser for osteoporos-
diagnostik. I klinisk praxis tilldimpas sam-
ma BMD-granser hos mén som hos kvinnor.

Riskfaktorer for fragilitetsfraktur

Det finns ett mycket stort antal kliniska
faktorer som medfor okad frakturrisk (5).
Samband till ett flertal livsstilsfaktorer, ni-
ringsdmnen, sjukdomstillstand och ockad
fallbenégenhet ar vidl dokumenterade. Hoft-
frakturrisk ar till stor del aldersberoende,
med en dubblerad risk vart 5:e ar fran
70 till 90 ars alder. Kvinnor har ungefir
dubbelt sa hog hoftfrakturrisk som mén. Ti-
digare fragilitetsfraktur medfor dubblerad
risk for ny fraktur, men efter kotfraktur ar
risken for upprepad kotfraktur hogre (4-fal-
dig). Minskad bentdthet medfér en drygt
dubblerad frakturrisk for varje lagre SD.

Genom att i riskmodeller kombinera utval-
da kliniska riskfaktorer kan prediktionen
av fraktur forbattras (5-7). Forenklad hoft-
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Riskfaktorer for fragilitetsfraktur (3) &
Frakturrisken 6kar med antalet risk-
faktorer.

Starka riskfaktorer

e Kvinnligt kon

* Hog alder

¢ Tidigare lagenergi-fraktur hos individer
> 50 ar (framst av hoft, kota, handled, éver-
arm och backen)

e Bentathet < -2,5SD

o Arftlighet fér hoft-/kotfraktur

o Systemisk kortisonbehandling > 3 manader

Svaga riskfaktorer

* BMI < 20 kg/m?, vikt hos kvinna < 55 kg
kroppsvikt vid genomsnittslangd

® Rokning

o Ofrivillig viktforlust, mer an 5 kg sista aret

¢ Inaktivitet

e Menopaus fore 45 ars alder

¢ Fallbendgenhet (eller nedsatt uppresnings-
férmaga)

Observera att vetenskaplig grund saknas for ge-
nerell screening av alla kvinnor efter menopaus.
Maétning av benmassan bor bara utféras om
resultatet paverkar val av behandling. Vid kla-

ra indikationer fér behandling, t ex multipla
kotkompressioner hos de &ldsta, kan man avsta
fran bentathetsmatning.

frakturprediktion har pavisats bland kvin-
nor > 70 ar som uppvisar minst 2 av 4 enkla
kliniska riskfaktorer (alder >80 ar, vikt
< 60 kg, tidigare fraktur i arm, kota eller
hoft samt svarighet att resa sig upp 5 gang-
er fran stol), medférande 81% sensitivitet
och 64% specificitet for hoftfraktur under
en 2-arsperiod (7).

Riskfaktorer for fragilitetsfraktur kan de-
las in i starka och svaga (Faktaruta 8).

Riskfaktorprofilen 4r central vid fraktur-
prevention och anvéinds i den kliniska be-
slutsprocessen huruvida riktad fallpreven-
tion eller farmakologisk frakturprevention
bor startas eller ej (Faktaruta 9).

WHO har nyligen godként en algoritm for
berdkning av den absoluta risken for frak-
tur i ett 10-ars perspektiv, baserat pa data
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Klinisk beslutskedja for frakturprevention o

1. Livsstilsbehandling enbart? (fakta-
ruta 10, s 572)

2. Efter fall eller vid 6kad frakturrisk ges aven
riktade fall- och frakturpreventiva insatser
(faktaruta 10, s 572)

3. Vid hog hoftfrakturrisk, upprepade kotfrak-
turer eller vid kortisonbehandling, 6vervags
bentathetsméatning

4. Lakemedelsbehandling ges da kombination
av riskfaktorer och bentathet motiverar detta

fran en omfattande global multicenterko-
hort (www.shef.ac.uk/FRAX/).

Patogenes

Skelettet ar en levande vavnad som hela ti-
den dr under omsiéttning och hela skelettet
byts ut, remodelleras, under 10-15 ars tid.
De cellulédra processer som reglerar balan-
sen mellan benresorption och bennybild-
ning formedlas av osteoklaster, osteoblaster
samt osteocyter. Ben resorberas av osteo-
klaster och byggs kontinuerligt upp av osteo-
blaster.

Osteoporos utvecklas nir benresorptionen
under lidngre tid eller pa grund av dispone-
rande sjukdom eller likemedelsbehandling
overstigar bennybildningen. Detta kan anti-
gen orsakas av en 6kning av benresorption-
en, sénkning av benformationen eller en
kombination av dessa sa att resultatet blir
forlust av benmassa. Med tiden minskar sa-
ledes trabeklernas tjocklek och antal och
perforationer av fértunnade trabekler med-
for drastiskt forsémrad hallfasthet i skelett-
et som foljd. Den aldersrelaterade minsk-
ningen i bentéthet omfattar bade kortikalt
och trabekulédrt ben men &r mest uttalad i
trabekuldrt ben hos kvinnor de nirmsta
aren efter menopausen.

Remodelleringsprocessen regleras av ett
stort antal hormoner och cytokiner som styr
rekrytering och aktivering av osteoklaster,
och som avgor storleken av den osteoblas-
tiska benbildningen. Hypogonadism och hy-
perparatyreoidism leder till 6kad resorp-
tion medan kortisonbehandling och allmént
aldrande fréamst leder till minskad ben-
formation. Kortisonbehandling medfor d4ven
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okad benresorption samt nedsatt kalcium-
och vitamin D-absorption.

Lakemedel som syftar till att motverka
osteoporosutveckling, alternativt aterskapa
ben, utovar alla sina effekter i remodelle-
ringsprocessen, antingen som hdmmare av
resorption eller stimulerare av benforma-
tion. Himning av osteoklastaktiviteten med
t ex antiresorptiva likemedel medfor att
bennedbrytningen kraftigt minskar. Déar-
med far osteoblasterna léngre tid pa sig for
benformation och nettobalansen blir positiv
med 6kning av benmassan till f6ljd.

Utredning av osteoporos
Utredningen syftar till att:

e Inom riskgrupper klarldgga bentéthet
for att
— forbattra frakturprediktion
— bedoma indikation for likemedels-
behandling
—utvirdera fordndrad bentdthet under
pagaende skelettspecifik behandling

e Bedoma huruvida patientens aktuella
problem &r orsakade av prevalenta frak-
turer

e Utesluta sekundéra osteoporosformer

Till sin hjélp har klinikern, forutom anam-
nes och status, undersokningar med bentét-
hetsmatning, konventionell rontgen samt
laboratorieprover.

Bentadthetsmétning
Indikationer for att utféra en bentéthets-
métning baseras pa personens frakturrisk,
utifrdn  antalet kliniska riskfaktorer
(Faktaruta 8). Harmed forbattras riskvar-
dering samt beslutsunderlaget for ldkeme-
delsbehandling. Man bor avsta fran mét-
ning av patienter som saknar riskfaktorer
da det saknas vetenskaplig grund for all-
mén screening med bentdthetsmétning.

Tekniken baseras pa ldgdosrontgen med
tva energinivaer (DXA-teknik). De relativa
attenueringarna av dessa energinivaer,
nir de passerar patienten, méits. Utifran
detta kalkyleras tatheten av skelettdelar
inne i kroppen. Tekniken &r smértfri och
relativt snabb. Den kréaver egentligen bara
att patienten kan ligga stilla pa rygg i ca
15 minuter.

Diagnostik av osteoporos utfors i landryg-
gen (L1-L4) samt i héften ddr man anvén-
der sig av antingen det s k neckvérdet eller
véardet fran total hoft. Samtliga dessa loka-
ler diagnosticeras utifran T- eller Z-scorebe-
greppen. Ligst uppmitt virde anger diag-
nos och frakturprediktion. Basta prediktion-
en for framtida hoftfraktur erhélls fran
bentéthet i hoften. Bentéthet i landrygg ar
oftast bast pa att prediktera kotfraktur,
men prevalenta kotkompressioner eller de-
generativa fordndringar (vanligt hos dldre)
kan ge falskt hoga viarden. Daremot kan
man inte fa falskt laga vérden.

Utover central DXA finns det tekniker,
bl a ultraljud och DXA, for undersékning av
perifera delar av skelettet sasom hélbenet.
Generellt sett dr samtliga dessa tekniker
mer eller mindre bra pa att prediktera ris-
ken for framtida frakturer (2). Etablerad
osteoporosdiagnostik vilar dock pa DXA av
landrygg/hoftregionerna (2,3).

Réntgen

Vid akut eller perioder med aterkommande
ryggvérk eller vid langdminskning > 3-5 cm
bor rontgen genomforas for att diagnostice-
ra forekomst av kotkompression och uteslu-
ta annan orsak. Sarskilt vid upprepade tidi-
gare kotkompressioner dr risken for ytterli-
gare kompressioner hog. Osteoporos ar da
vanligt och bentédthetsmétning &r darfor ange-
lagen for att bedoma behovet av likemedels-
behandling. Kotkompressioner kan dock orsa-
ka falskt hogt bentéhetsvarde.

Laboratorieutredning

Det finns inga laboratorieprover med vars
hjdlp man kan stélla diagnosen osteoporos
eller forutsiaga risk for fraktur. Det finns
biokemiska markorer som #r associerade
antingen till benbildning eller benresorp-
tion. Dessa har anvénts inom forskning och
ldkemedelsutprovning, men inte i det en-
skilda patientfallet.

Laboratorieprover tas for att utesluta an-
dra behandlingsbara orsaker till osteoporos.
Bland dessa sjukdomar kan nidmnas mye-
lom, celiaki, hyperparatyreoidism och tyreo-
toxikos.

Basal utredning innefattar: Vikt och
langd nu och vid 25 ars alder, SR, Hb, S-Ca,
S-kreatinin, S-albumin, S-ALP, S-TSH, T4,
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gluten-ak och hos mén S-testosteron och S-
PSA. Proverna kan kompletteras med P-
elfores, U-elfores, CDT, leverstatus, jonise-
rat S-Ca, PTH och kalcidiol.

Behandling av
osteoporos och frakturprevention
Omhéndertagande av fraktur

Utover de rent ortopedkirurgiska ingreppen
for att behandla frakturer innefattar denna
del adekvat smértlindring och mobilisering.
Behandlingen av sméarta ar individuell men
utgar fran konventionell smértlindring med
paracetamol och antiinflammatoriska lake-
medel som bas, och med opioider vid t ex
akut kompressionssmérta. Det finns idag
ingen generell rekommendation vad giller
sjukgymnastik eller olika ortopedtekniska
hjalpmedel som t ex korsetter.

Frakturférebyggande behandling
Riskvirdering for framtida svara frakturer
ar av central betydelse, i syfte att dédrefter
avgora lamplig frakturprevention, se Fakta-
ruta 9, s 570. Oavsett om man lagger ett pri-
mér- eller sekundirpreventivt synsitt pa
behandlingen bygger interventionen pa ett
och samma schema, didr man idag trappar
upp atgirderna i takt med att risken for nya
frakturer okar.

Livsstil och hélsoinsatser

Flera livsstilsfaktorer har betydelse for
frakturrisk. Regelbunden motion, rékfrihet
och hilsosam kost dr angeldgna livsstils-
faktorer, se Faktaruta 10. Flera sjukdomar
och likemedel okar fallrisken. En sikrare
hemmilj6 minskar falltendens, liksom olika
fysiska tréningsprogram for dldre. Att in-
tervenera mot dessa faktorer anses sjilv-
klart. Fallprevention har visats ge minskad
fallrisk i flera randomiserade, kontrollera-
de studier (Tabell 1) (8). Dokumentationen
for antifraktureffekt dr svagare men stu-
dier pa regelbunden fysisk aktivitet, rok-
stopp (hos mé&n) samt hoftskyddsanvénd-
ning inom institution talar for ldgre hoft-
frakturrisk (9-11).

Att paverka livsstil och hilsoldge syftar
till att

e forbattra rorelseformaga och hélsa

Apoteket AB
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Fall- och frakturpreventiva insatser — 0
utan lakemedel.

Att penetrera riskfaktorer och diskutera livs-
stilsatgarder ar en grund och forutsattning for
dvrig intervention.

1. Rekommendera dagliga promenader ute
under minst 30 minuter och regelbunden
traning. Viktbelastande évningar beframjar
bentathet. Utevistelse under sommarhalv-
aret stimulerar vitamin D-bildning.

2. Traning av koordination och muskelstyrka
motverkar fallolyckor. Sjukgymnast kan bi-
sta med tréaningsprogram hemma eller i
grupp.

3. Rokstopp och mattfullhet vad galler alkohol.

4. Kost med rekommenderat intag av kalcium
och vitamin D. Undvik éverdriven bantning.

5. Utred fallorsaker: Vad foregick fallet? Vad
gjordes samtidigt? Direkt utlésande orsak?

6. Hemmiljon gors sakrare efter ett fall. Undvik
|6sa mattor eller sladdar. Ga i vl fixerad fot-
bekladnad (med gummisula/gummisocka)
inomhus. Ha god belysning och evetuell
nattbelysning. Vagghandtag och gummi-
matta anvands med foérdel i badrum. Anpas-
sade ganghjalpmedel och halkskydd kan
behévas for att kunna promenera regelbun-
det. Arbetsterapeut eller sjukgymnast kan
bista vid anpassning.

7. Halsorelaterade fall: Synnedsattning (glas-
6gon och belysning), hjartarytmi, hypoten-
sion eller CNS-sjukdomar. Akuta infektioner
kan oka fallrisken temporart.

8. Lakemedel som orsakar fall bér sattas ut. Ar
sedativa, hypnotika, starka analgetika och
blodtryckssankande lakemedel nédvandiga?

9. Hoftskydd 6vervags for hogriskpatient for
hoftfraktur. Frakturreduktion visad for insti-
tutionsboende, trots att féljsamhet att bara
skydden varierade.

forebygga fall (fysisk traning, sidkrare
hemmiljé etc)

optimera héllfasthet for skelettet samt
overvéaga specifika frakturskydd (hoft-
skydd)
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Tabell 1. Fallreduktion samt relativ risk for fall i interventionsgrupp jamfért med kontrollgrupp

efter olika typer av interventioner for aldre (8)

Intervention N Fall- Relativ risk
reduktion (C195%)
Muskel- och balanstraning enskilt i hemmet 566 20% 0,80 (0,66-0,98)
Hemmiljé modifierad individuellt for personer som fallit tidigare 530 36% 0,64 (0,49-0,84)
Tai Chi under 15 veckor 200 37% 0,63 (0,45-0,89)
Minskning av psykiskt paverkande ldkemedel 93 66% 0,34 (0,16-0,74)
Halsa och hemmiljé multifaktoriellt intervenerad inom eget boende 1973 27% 0,73 (0,63-0,86)

Farmakologisk frakturprevention
Kalcium och vitamin D
Se faktaruta 9, s 570, och terapirekommen-
dationer, s 574.

Extra tillskott av kalcium och vitamin D
har lange varit en hornsten inom osteoporos-
behandlingen. Kalcium och vitamin D ges for
att kompensera en negativ kalciumbalans
vid aldrandet och ddrmed motverka sekun-
dir hyperparatyreoidism med efterfoljande
benresorption. Osékerhet rader vad giller
prevalens av vitamin D-brist, och vid vilka
grianser man bor supplementera eller substi-
tuera. S-kalcidiol < 25 nmol/L 4r uttryck for
uttalad brist. Sekundir hyperparatyreoi-
dism foreligger hos atminstone 40% av dldre
vid S-kalcidiol < 80 nmol/L: som uttryck for
en lindrig kalcidiolbrist. Uttalad brist leder
till osteomalaci och lindrig brist leder till
6kad PTH-ins6ndring och benresorption.

Kalcium ensamt (minst 1,2 g) eller kom-
binerat med vitamin D (minst 800 IE) har i
en stor metaanalys nyligen visat frakturre-
duktion och 6kad BMD, tydligast bland &ld-
re > 70 ar, institutionsboende, vid lagt kal-
ciumintag eller vitamin D-brist (12). For
isolerad vitamin D-behandling enligt dose-
ringen 700-800 IE har fallreduktion pavi-
sats men dess frakturpreventiva effekt har
varierat (13-15).

Frakturreduktion med kalcium och vita-
min D &r troligen effektivast vid vitamin D-
brist samt hos aldre > 80 ar.

Vid behandlig av osteoporos &r kalcium
och vitamin D som enda behandling mindre
frakturpreventiv 4n antiresorptiv behand-
ling, men bor da ges som tillagg for att sa-
kerstilla en positiv kalciumbalans.

Kortisonbehandling medfér forsamrat
upptag av kalcium och 6kad utsondring. Be-

handling med kalcium och vitamin D &r
darfor motiverad for att forebygga kortison-
inducerad férlust av benmassa och osteo-
porosutveckling.

Sammanfattningsvis kan kalcium och vi-
tamin D ridcka som frakturpreventiv be-
handling till 4ldre > 80 ar och vid misstankt
eller dokumenterad brist, samt for att fore-
bygga kortisoninducerad osteoporos. Kal-
cium och vitamin D skall alltid anvéndas
som tillaggsbehandling till 6vriga skelett-
specifika lakemedel. Vitamin D har dven en
fallpreventiv effekt pga gynnsam effekt pa
muskelfunktion och ev CNS.

Biverkningar av kalcium- och vitamin D-
behandling 4r som regel lindriga, framst for-
stoppning orsakad av kalciumtillskottet.
Lindrigare oftast 6vergdende hyperkalce-
mier kan forekomma, med okad risk vid
lattare njurfunktionsnedséttning. S-kalci-
um och kreatinin bor kontrolleras efter
1 ménads behandling. Behandling undviks
efter tidigare njurstensbesvér.

Antiresorptiv behandling
Antiresorptiv osteoporosbehandling inne-
fattar ldkemedel med specifik formaga att
hidmma osteoklastisk benresorption. Det ar
oklart om man lyckas adstadkomma nagon
egentlig nettookning av benvolymen med
dessa, men en minskad omsattning leder
till 6kning eller bevarande av benmassa och
den minskade benomséttningen i sig tycks
leda till en 6kad hallfasthet.

Ett stort antal likemedel har forméaga att
hdmma osteoklaster. De som idag anvénds
kliniskt inom osteoporosbehandling inne-
fattar bisfosfonater, Gstrogener, selektiva
ostrogenreceptormodulerare (SERM) samt
strontiumsalter.

Apoteket AB
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Terapirekommendationer — Behandling av patienter med hog risk for frakturer (3)

Patientkategori Forsta- Andra- Kommentar
handsval handsval
Kvinnor Bisfosfonat* (PTH 1-34 och Vid uttalad risk for kotkompression kan
PTH 1-84)* PTH 1-34 eller PTH 1-84 6vervagas som
Raloxifen* forsta- eller andrahandsval.
Strontiumranelat*
Ostrogen*
Man Alendronsyra*
Risedronsyra*
Man och kvinnor > 80 Kalcium +
ar med hog frakturrisk vitamin D

och som inte bedéms
lampliga fér annan
aktiv behandling

* Vid all behandling med skelettspecifika lakemedel rekommenderas kalcium och vitamin D som basbehandling.

Bisfosfonater

Bisfosfonater dr den idag viktigaste och bést
dokumenterade gruppen av osteoporoslike-
medel (16). Dessa &ar analoger till naturligt
forekommande pyrofosfater dér tva organis-
ka fosfatgrupper ar lankade med ett kol i
stillet for syre. Bisfosfonaterna skiljer sig
genom att sidokedjorna ar olika. Detta med-
for skillnader i antiresorptiv potens samt i
farmakokinetiska egenskaper. Verknings-
mekanismen &r séddan att bisfosfonaterna
faster till apatitkristaller i ben. Nar osteo-
klaster resorberar ben tas bisfosfonaterna
upp i cytoplasman. Bisfosfonaterna interfe-
rerar med cellmetabolismen och orsakar
apoptos av osteoklaster med minskad re-
sorption som resultat. Den orala biotillgéng-
ligheten dr 1-3% av given dos och minskas
av kalcium, jarn, mat samt drycker sasom
kaffe, te och apelsinjuice. Halveringstiden i
skelettet ar atskilliga ar.

Idag finns fem bisfosfonater inregistrera-
de for behandling av osteoporos némligen
etidronat, alendronsyra, risedronsyra,
ibandronat samt zoledronsyra. Zoledronsy-
ra ges som injektionsbehandling. I stora fas
III-studier med postmenopausala kvinnor
med antingen prevalenta kotkompressio-
ner och/eller 1ag bentithet i rygg eller hoft
kan man se en relativ riskreduktion for
kotkompression med uppemot 50%.

Biverkningar av perorala bisfosfonater ar
framst gastrointestinala problem i form av
dyspepsi och ibland svar esofagit, vilket
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stdller krav pa anamnes och god patient-
medverkan. Genom arlig injektion med zole-
dronsyra kan gastrointestinala biverkningar
undvikas.

Ostrogen

Ostrogenbortfall leder till 6kad benresorp-
tion och benforluster under och efter kli-
makteriet. Substitutionsbehandling med
ostrogen minskar resorption och bevarar
benmassa. Data som visar frakturreduk-
tion dr framst av epidemiologisk art, men
atminstone en stérre randomiserad studie
har konfirmerat detta. Pa grund av biverk-
ningar med hormonbehandling efter klimak-
teriet, och eftersom det idag finns effektiva
alternativ for osteoporosbehandling, 4r inte
langre ostrogen rekommenderat som forsta-
handsval vid osteoporos.

Hos patienter som medicinerar med 6stro-
gen, pga klimakteriella besvir, finns det
dock ingen anledning att ge ytterligare anti-
resorptiva ldkemedel.

SERM
Selektiva ostrogenreceptormodulerare
(SERM) ar under utveckling. Idag finns
ett sadant likemedel godkéint, raloxifen.
Raloxifen har inte visat sig ge upphov till
biverkningar i form av brostcancer. Skelett-
effekten tycks vara sdsom en partiell 6stro-
genagonist. Det finns data fran en randomi-
serad studie déar endast kotkompressioner
visade en signifikant minskning. SERM be-
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traktas idag som ett andrahandspreparat
for behandling av osteoporos. Dosen &r 1 ta-
blett a 60 mg/dag.

Vad giller biverkningsprofilen s& kan
raloxifen forvirra klimakteriella besvir de
forsta aren perimenopausalt. Risken for
djupa ventromboser dr 6kad och anses lik-
virdig med den vid hormonbehandling.

Strontium
Strontiumranelat &r ett salt dar den verk-
samma komponenten &Ar strontiumjonen
(Sr). Den exakta verkningsmekanismen ar
inte klarlagd, men Sr h&dmmar benresorp-
tion och stimulerar bennybildning. Sr gar in
i apatitkristallstrukturen och det ar majligt
att detta medfor dndrade egenskaper i ske-
lettet. En annan mojlighet &r specifika ef-
fekter av Sr pa benceller. Nyligen har stu-
dier klart visat effekt vid kotkompressioner
och reduktion av hoftfrakturer samt perife-
ra frakturer vid behandling av dldre kvin-
nor med osteoporos. Doseringen dr en dospa-
se a 2 g/dag.

Biverkningar av strontium &ir relativt
ovanliga. Mgjligen foreligger en viss okad
risk for djupa ventromboser. Svarare hudbi-
verkningar har nyligen beskrivits.

Anabol behandling

Anabol behandling av osteoporos omfattar
ldkemedel som inte himmar benresorption-
en utan stdrker skelettet genom att stimu-
lera de benbildande osteoblasterna till 6kad
syntes. Sddana ldkemedel har lédnge varit
ett onskemal och killa till forskning. Flera
olika terapier har testats, sdsom fluorid och
tillvaxthormon, utan att frakturreduceran-
de effekt har kunnat visas.

Anabola ldkemedel i kliniskt bruk &r para-
tyreoideahormon (PTH 1-84) och dess frag-
ment teriparatid (PTH 1-34), som ges som
daglig subkutan injektion. Likemedlen ger
en markant okad benformation framst i tra-
bekuldrt ben samt en tydlig frakturreduk-
tion — mest overtygande vad géller kotkom-
pressioner. Behandlingen pagar i 18 mana-
der och direfter virderas patienten pa nytt
for att i stéllet eventuellt fortsatta med anti-
resorptiv behandling.

PTH-behandling 4r tdmligen ny och kost-
sam och bor ske i samrad med specialister
med stor vana att behandla osteoporos.

Biverkningsprofilen for anabol behand-
ling med PTH-fragment &r mild, med
framst 6vergdende lindrig hyperkalcemi.

Eventuell frakturreducerande effekt av
nandrolon har inte dokumenterats i ade-
kvata studier.

Ovriga ldkemedel
med skelettpaverkande sidoeffekter

Polyfarmaci &r vanligt inom denna &ldre
patientgrupp och tyder i sig pa flera under-
liggande sjukdomar, vilka kan bidra till fall
och frakturer. Interaktioner eller biverk-
ningar mellan dessa ldkemedel dr knappt
studerat, i synnerhet inte bland 4ldre med
flera sjukdomar. Denna kunskapsbrist mo-
tiverar en aterhallsam lakemedelsforskriv-
ning till forman for en aktivare livsstilsbe-
handling och egentrining.

Peroral steroider orsakar mycket ofta ben-
skorhet som bl a ar relaterad till ackumule-
rad dos och o6kad frakturrisk (relaterat
dygnsdos) ses redan inom 3-6 manader. Vid
inséttning av kortisonbehandling skall pati-
enten virderas avseende Gvriga riskfaktorer
for osteoporos och fraktur (faktaruta 8,
s 570). Om mojligt gors bentdthetsméitning
med DXA teknik och adekvat prevention (se
ovan). Om tillgang till DXA saknas kan ak-
tiv osteoporosbehandling starkt overvigas
utifrdn riskfaktorer. Tiazider forebygger
hoftfraktur vilket &dr visat for langtidsbe-
handling under minst 5 ar.

Behandlingseffekt och kostnader
Individens egen behandlingsinsats, férvan-
tad behandlingseffekt samt biverknings-
risk 6vervigs infor en planerad terapi. Aven
samhillsekonomiska resurser bor vigas in.
Hoftfrakturerna intar en sarstéllning, med-
forande utdragen rehabilitering och mycket
hoga samhillskostnader.

Frakturpreventiva insatser blir som regel
effektivare da de riktas till hogriskgrupper
sasom &ldre kvinnor med flera riskfaktorer.

Individualiserad livsstilsbehandling bor
prioriteras, da dagliga promenader och rok-
stopp oftast medfor vilbefinnande, autono-
mi, och forebygger savil frakturer som fle-
ra andra vanliga folksjukdomar. Fysiska
egentrianingsprogram har med begriansade
insatser visat fallprevention.
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Bisfosfonatbehandling (alendronsyra,
risedronsyra och zoledronsyra) minskar den
absoluta risken for fraktur med stigande al-
der upp till ca 85 ar for postmenopausala
kvinnor med kénd osteoporos. Bisfosfonat-
behandling har &ven visats mer kostnads-
effektiv bland dldre kvinnor och bland kvin-
nor med tidigare kotfraktur. Detta ater-
speglas i NNT-virdet, dvs det antalet
patienter som skall behandlas for att fore-
bygga en fraktur. Vid primérprevention mot
fraktur ses som regel hoga NNT-viarden hos
en normalbefolkning med lag frakturinci-
dens. Vid sekundérprevention bland indivi-
der med T-score < -1,8 var NNT ca 60; dub-
belt sa hog jamfort med om osteoporos fore-
lag (T-score <-2.5). Vid tertidrprevention
med bisfosfonater mot en ny kotfraktur
bland individer som tidigare har haft kot-
fraktur reduceras NNT ytterligare ca 50%.

Kalcium och vitamin D givet mot hoft-
fraktur till dldre kvinnor (69-103 ar) pa
sjukhem visade NNT runt 60, i samma stor-
leksordning som hos individer med T-score
< -1,8, medan 6strogen givet priméirpreven-
tivt till kvinnor i aldern 50-79 ar uppvisade
ett 7-faldigt hogre NNT-varde.

Uppfoljning av osteoporosbehandling
Det rader ingen absolut konsensus idag om
hur ldnge en specifik behandling bor paga.
Det ar huvudsakligen sidkerhetsaspekter
som avgor och behandlingstiden ér olika for
olika terapier.

For bisfosfonatbehandling och SERM kan
man idag rekommendera en initial behand-
lingstid pa 5-6 ar, for att darefter omprova
behandlingen arligen utifran effekten pa
BMD, biverkningar, compliance och fraktur-
forekomst. Vid utséttning av bisfosfonater
har man visat att den forebyggande effekten
mot rorbensfrakturer kvarstod under at-
minstone 5 ar.

For anabol behandling med PTH-frag-
ment géller idag en total behandlingstid pa
18 manader, darefter tas stéllning till even-
tuell fortsatt antiresorptiv behandling.

Strontiumranelat dr en tdmligen ny tera-
pi och forslagsvis pagar behandlingen sa
lange som studierna pagatt, dvs 3 ar initialt,
for att darefter omprovas arligen.

Apoteket AB
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Det kan vara lampligt med ett kort besok,
alternativt telefonsamtal, ca 3 manader ef-
ter insatt behandling for att efterhora comp-
liance. Vad giller laboratorieméssig uppfolj-
ning bér man kontrollera S-kalcium och
ALP vid behandling med PTH. For bisfos-
fonatbehandling finns inga krav pa specifik
blodprovsuppfoljning. S-kalcium och S-krea-
tinin bor atminstone kontrolleras 1 manad
efter inséttning av kalcium plus vitamin D.

Bentathetsméatningar upprepas vartannat
ar under pagaende skelettspecifik likeme-
delsbehandling vid postmenopausal osteo-
poros. Vid kortisoninducerad osteoporos kan
métning ske med kortare intervall, 1-1%% ar.

Sammanfattning

e Varannan kvinna drabbas av fraktur
och var fjarde av hoftfraktur.

e Frakturrisk virderas primért utifran
kliniska riskfaktorer. Starka faktorer &ar
kon (kvinna), hog alder, tidigare fraktur,
kortisonintag under mer 4n 3 manader
och arftlighet for hoft-/kotfraktur.
Manga riskfaktorer stirker indikation-
en for bentédthetsmétning.

e QOsteoporos dr en stark riskfaktor for
fraktur for de kvinnor som samtidigt
har kliniska riskfaktorer. Bentéithets-
métning bor utforas pa patienter med
tidigare fragilitetsfraktur samt vid
peroral kortisonbehandling under mer
4n 3 manader.

e Osteoporos definieras utifran bentét-
hetsvirde i hoft och landrygg.

e Hoftfraktur och upprepade kotfrakturer
ar vanliga svara frakturer och darmed
viktigast att forebygga.

e Frakturprevention baseras pa daglig
fysisk aktivitet, utevistelse, rokstopp
och kost samt pa riktad fallprevention
och rorelsetréning. Specifik ldkemedels-
behandling ges vid hog frakturrisk kom-
binerat med osteoporos.

e Kalcium och vitamin D forebygger fall
och hoftfrakturer bland dldre kvinnor
med hog frakturrisk.
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For personer med hog frakturrisk och
osteoporos rekommenderas i forsta
hand bisfosfonater med tilléagg av kalci-
um och vitamin D. Andrahandsbehand-
ling &r SERM eller strontiumranelat.
Vid uttalad frakturrisk kan paratyreoi-
deahormon forskrivas.
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Preparat’

Kalciumpreparat

Kalciumglubionat
Calcium-Sandoz Sandoz, injektionsvatska
9 mg Ca/ml
Kalciumkarbonat
Calcitugg Nycomed, tuggtabletter 500 mg Ca?*,
1gCa*
Kalcidon Abigo Medical, tuggtabletter
250 mg Ca**
Kalcipos Recip, tabletter 500 mg Ca?*
Kalcitena ACO, brustabletter 500 mg Ca®*
Kalciumlaktoglukonat
Calcium-Sandoz Sandoz, brustabletter
500 mg Ca?*, 1 g Ca?*

Vitamin D och analoger

Alfakalcidol (1-alfa-hydroxikolekalciferol)
Etalpha LEO Pharma, injektionsvatska 2 mik-
rog/ml, kapslar 0,25 mikrog, 0,5 mikrog, orala
droppar 2 mikrog/ml

Dihydrotakysterol
Dygratyl Solvay Pharma, tabletter 0,2 mg

Kalcitriol (1,25-dihydroxikolekalciferol)
Rocaltrol Roche, kapslar 0,25 mikrog

1. Aktuell information om parallellimporterade férpack-
ningar och generika kan fas via apotek.
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Vitamin D3 (kolekalciferol)
D-vitamin Olja ACO orala droppar, 16sning
2640 IE/ml)
D-vitamin Vatten ACO orala droppar, 18sning
2640 IE/ml

Vitamin D + kalcium

Vitamin D3 (kolekalciferol) + kalcium
Calcichew-D3 Nycomed, tuggtabletter 500 mg +
400 IE
Calcichew-D3 Mite Nycomed, tuggtabletter
500 mg + 200 IE
Calcichew-D3 Spearmint Nycomed, tuggtablet-
ter 500 mg + 400 IE
Cal-D-Vita Bayer, brustabletter 600 mg + 400 IE
Ideos Meda, tuggtabletter 500 mg + 400 IE
Kalcipos-D Recip, tabletter 500 mg + 400 IE,
tuggtabletter 500 mg + 400 IE
Kalcipos-D forte Recip, tabletter 500 mg + 800 IE
Kalcipos-D mite Recip, tabletter 500 mg + 200 IE

Vitamin D

Vitamin D,
TillVal D vitamin Recip tabletter

Bisfosfonater vid hyperkalcemi

Ibandronat
Bondronat Roche, koncentrat till infusionsvat-
ska 6 mg/6 ml, tabletter 50 mg

Klodronat
Bonefos Bayer, koncentrat till infusionsvatska
60 mg/ml, tabletter 800 mg
Ostac Roche, tabletter 520 mg

Pamidronat
Pamidronat Teva Teva, koncentrat till infusions-
vétska 3 mg/ml
Pamidronatdinatrium Mayne Mayne Pharma,
koncentrat till infusionsvatska 3 mg/ml, 6 mg/ml,
9 mg/ml
Pamifos Medac, koncentrat till infusionsvatska
3 mg/ml

Zoledronsyra
Zometa Novartis, koncentrat till infusionsvatska
4 mg/5 ml

Ovriga medel vid hyperkalcemi

Laxkalcitonin
Miacalcic Novartis, injektions-/infusionsvatska
100 IE/ml
Cinacalcet
Mimpara Amgen, tabletter 30 mg, 60 mg, 90 mg
Hydrokortison, metylprednisolon prednisolon
Se kapitlet Kortikosteroider och hypofyshormo-
ner, s 602.

Bisfosfonater vid osteoporos

Alendronsyra
Alendronat Flera fabrikat, tabletter 10 mg
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Alendronat Veckotablett Flera fabrikat, tablet-
ter 70 mg
Alenat Arrow, tabletter 10 mg
Alenat Veckotablett Arrow, tabletter 70 mg
Fosamax MSD, tabletter 10 mg
Fosamax Veckotablett MSD, tabletter 70 mg
Alendronsyra + kolekalciferol
Fosavance MSD, tabletter 70 mg + 2 800 IE
Etidronat
Didronate sofus, tabletter 200 mg
Etidronat + kalcium
Didronate 400 mg + Calcium 500 mg sofus,
tabletter
Ibandronat
Bonviva Roche, tabletter 150 mg
Risedronsyra
Optinate sanofi-aventis, tabletter 5 mg, 30 mg
Optinate Septimum sanofi-aventis, tabletter
35mg
Risedronsyra + kalcium
Optinate Combi sanofi-aventis, tabletter
35 mg + 500 mg
Zoledronsyra
Aclasta Novartis, infusionsvatska 5 mg

Paratyreoideahormon

Paratyreoideahormon (PTH 1-84)
Preotact Nycomed, injektionsvatska i tvakam-
marampull 100 mikrog/dos

Teriparatid (PTH 1-34)
Forsteo Lilly, injektionsvatska i forfylld injek-
tionspenna 20 mikrog/80 mikrol

Ovriga medel vid osteoporos

Strontiumranelat
Protelos Servier, granulat till oral suspension 2 g
Raloxifen
Evista Lilly, tabletter 60 mg
Ostrogener samt kombinationer med gestagener
Se kapitlet Allméan gynekologi, s 475.
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