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Baggrund

Kalcium- og knoglemetabolismen er tæt forbundne. Forstyrrelser i et af systemerne kan føre til ændringer i den samlede homeostase. 

Mere end 99% af den totale mængde kalcium (ca. 1250 g, eller 3100 mmol) findes i skelettet, der fungerer som kalciumdepot. Koncentrationen af kalcium i plasma er normalt 2,15-2,70 mmol/l. Heraf forekommer 45% i som fri ioner (Ca2+), resten er bundet til anioner (10%) og proteiner (45%). Den intestinale kal​ciumabsorption består dels af en aktiv (1,25-(OH)2D3 stimuleret) og dels af en passiv komponent (simpel diffusion). Serum Ca2+ er under normale forhold snævert reguleret (1,19-1,29 mmol/l) af parathyreoideahormon (PTH). Et fald i serum Ca2+ udløser momentant frisætning af PTH. 

PTH virker gennem på​virkning af tærskelsystemerne i skelet og nyrer. PTH stimulerer aktiv udpumpning af kalcium fra knoglerne til ECV og øger knogleomsætningen. Samtidig øges nyrens tubulære reabsorption af kalcium. PTH øger den renale hydroxylering af 25-OH-D til 1,25-(OH)2-D og øger dermed indirekte den intestinale kalciumabsorption. Denne effekt har kun betydning på længere sigt (dage) og ikke i den akutte regulation af S-kalcium.

Skelettet består af 80% kortikal og 20% trabekulær knogle. Sidstnævnte er den metabolisk mest aktive, men begge typer undergår en vedvarende udskiftningsproces (remodellering). Udskiftningen af gammel knogle med ny foregår ved remodellering, dvs. lokal knogleresorption efterfulgt af knogleformation. Nydannet knogle (osteoid) mineraliseres derefter over måneder. Hyppigheden (aktiveringsfrekvensen), hvormed en given overflade undergår remodellering, er for trabekulær knogle ca. 3 år og for kortikal knogle ca. 6 år. Hos yngre voksne er der ligevægt mellem resorption og for​mation. Derimod er balancen senere i livet negativ hos begge køn, således at der tabes ½-1 % af knoglemassen per år. Af og til perforerer en resorptionslakune knogletrabeklen. Herved mister de to ender af trakbeklen belastningen og resorberes. Sådanne perforationer forekommer hyppigere ved øget aktiveringsfrekvens, dybere resorptionslakuner og lang resorptiv periode. Disse trabekulære perforationer betyder ikke blot tab af knoglemasse, men især tab af den strukturelle integritet. 

Lægemidler til behandling af kalcium- og knoglemetaboliske sygdomme omfatter både medikamenter med direkte virkning på knogleomsætningen (bisfosfonater, kønshormoner) og lægemidler med virkning på nyrens kalciumudskillelse (loopdiuretika, thiazider), samt lægemidler med virkning på begge organer (D-vitamin, calcito​nin). I det følgende er lægemidlerne inddelt efter indikation i midler mod hyperkalcæmi, midler mod hypokalcæmi/osteomalaci samt midler til forebyggelse og behandling af osteoporose.

Midler mod hyperkalcæmi 

(se også afsnittet om akut hyperkalcæmi, senere i dette kapitel).
Definition 

Hyperkalcæmi er forhøjet serum ioniseret kalcium (>1,30 mmol/l) ved gentagne fastende målinger. Ved normale syre-base forhold og normal serum albumin svarer dette til serum total kalcium > 2,70 mmol/l.

Patofysiologi 

Hyperkalcæmi kan skyldes en eller flere af følgende mekanismer: øget mobilisering af kalcium fra skelettet, øget renal reabsorption af kalcium og øget gastrointestinal absorption af kalcium. Forhøjede værdier kan ses postprandialt og ved protraheret venøs stase ved blodprøvetagningen. Den hyppigste årsag til hyperkalcæmi hos hospitalsindlagte patienter er malign sygdom (knoglemetastaser eller solide tumorer med produktion af PTH-relateret peptid), mens primær hyperparathyreoidisme er den almindeligste årsag blandt ambulante patienter. I diagnostisk henseende er det hensigtsmæssigt at opdele hyperkalcæmiske tilstande efter serum PTH (de hyppigste tilstande er angivet med fed typografi, de sjældneste kursiveret):

	PTH over normalområdet

	(
	Primær hyperparathyreoidisme

	(
	Tertiær hyperparathyreoidisme

	(
	(Familiær hypokalcurisk hyperkalcæmi)

	PTH i normalområdet

	(
	Familiær hypokalcurisk hyperkalcæmi

	PTH under normalområdet

	(
	Malign sygdom

	(
	Thiaziddiuretika

	(
	Thyreotoxicose

	(
	Immobilisation

	(
	Sarkoidose

	(
	D-vitamin intoksikation

	(
	Mb Addison

	(
	Mb Paget (osteitis deformans)

	(
	Mælk-alkali syndrom

	(
	A-vitamin intoksikation

	(
	Lithium


Symptomatologi

Hyperkalcæmi giver anledning til et uspecifikt sygdomsbillede, som kan forveksles med en række andre lidelser. Hyppigst ses obstipation, tørst, polyuri, depression, knoglesmerter, hypertension og nefrolithiasis. Endvidere ses symptomer på den eventuelt bagvedliggende grundsygdom. Ved langsomt udviklet hyperkalcæmi ses ofte få eller ingen symptomer.

Almene behandlingsprincipper

Kausal behandling bør tilstræbes. Primær hyperparathyreoidisme behandles som hovedregel kirurgisk. Ved forøget operativ risiko kan ultralydsvejledt alkoholblokade eller laserablation anvendes, hvis et parathyreoideaadenom kan visualiseres ultrasonografisk. Hyperkalcæmiinducerende medikamina (hydroxylerede D-vitaminderivater, thiazider, og lithium) seponeres.

Behandling af akut hyperkalcæmi / hyperkalcæmisk krise

Svært forhøjet serum kalcium, især hvis der samtidigt er påvirket nyrefunktion, er en akut medicinsk tilstand, som kræver omgående behandling og sufficient overvågning, ofte i intensivt regi. Akut behandlingsplan:

1. Rehydrering med inf. NaCl isoton, ofte 4-6 l det 1. døgn. Derefter ca. 3,5 l/døgn. Korrektion af elektrolytter (Cave! hypokaliæmi og hypomagnesiæmi). Der måles timediureser og føres væskebalance. Ved tegn på væskeretention gives Furosemid iv. (f.eks. 20 mg p.n.). 

2. Inf. calcitonin (Miacalcic XE "Miacalcic:Hyperkalcæmisk krise" ) 600 IE i 500 ml NaCl isoton. givet i.v. over 6 timer. Kan gentages daglig efter behov. Effekten (calciuri) er kortvarig, men indsætter hurtigere end bisfosfonatbehandling.

3. Når udtalt dehydrering er ophævet (TD > 100ml) gives bisfosfonat infusion i.v. i form af f.eks. pamidronat (Aredia®, XE "Aredia:Hyperkalcæmisk krise" ) efter skema (se nedenfor) ellr . Virkning indtræder først efter 1-2 døgn. Ny dosis kan evt. gives efter 4-5 dage.  .
	S-Ca (ion)

(mmol/l)
	Aredia dosis

(mg)
	Infusionstid

(timer)
	Opløses i isotonisk NaCl eller 

Glukose (ml)

	<2,0

2,0-2,4

>2,4
	60

60-90

90 
	2-4

4-6

6
	500

500

750


Dosis reduceres ved nedsat nyrefunktion. Ca. 20% af patienterne får temperaturstigning og influenza-lignende symptomer, som kan behandles med paracetamol. Superficiel flebit ses, specielt ved paravenøst indløb. Zolendronat (Zometa ®) 4 mg som i.v. infusion over 15 min som enkeltdosis kan anvendes i stedet for pamidronat. Virkningen er som for pamidronat langsomt indsættende, men virkningsvarigheden er længere (uger til måneder). Bisfosfonater må ikke anvendes til gravide.
4. Ved mistanke om: D-vitaminforgiftning XE "Vitamin-D:Forgiftning – behandling af" , granulomatøs sygdom, lymfom, myelomatose eller knoglemetastaser kan glucocorticoider anvendes, f.eks. i form af inj. Solucortef 100 mg x 4 i.v. dgl. i første døgn, derefter tabl. prednisolon 40 mg x 1.

5. Digoxin XE "Hyperkalcæmi:Digoxin (seponering)" 

 XE "Digoxin:Seponering ved hyperkalcæmisk krise" behandling pauseres specielt ved kardielle arytmier.

6. Ved D-vitamin afhængig hypercalcæmi (D-vitamin-forgiftning, granulomatøs sygdom, eller lymfom) iagttages kalciumfattig kost (dvs. diæt uden mejeriprodukter).

7. Ved svær nyrepåvirkning og livstruende hypercalcæmi kan dialysebehandling anvendes.

Midler mod hypokalcæmi

Definition

Nedsat serum ioniseret kalcium (<1,19 mmol/l). Ved normal S-albumin og pH svarer dette til total kalcium < 2,15 mmol/l.

Patofysiologi 

Hypokalcæmi skyldes oftest nedsat sekretion af PTH (hypoparathyreodisme) og/eller 1,25(OH)2D3 (nyreinsufficiens), nedsat D-vitamin eller kalciumindhold i kosten, malabsorption, samt sjældne tilfælde med perifer resistens for PTH eller 1,25(OH)2D3. Andre årsager til hypokalcæmi er magnesiummangel, hyperfosfatæmi, sepsis, pancreatitis og medicin (f.eks. cisplatin og bisfosfonat). Også disse tilstande kan inddeles afhængigt af serum PTH (se tabellen).

	Lavt S-PTH

	(
	Hypoparathyreoidisme (oftest iatrogen)

	(
	Magnesiummangel

	
	Mutation i CaSR (autosomal dominant hyperkalciuri)

	Forhøjet S-PTH

	(
	D-vitaminmangel (nutritionel, malabsorption, nefropati)

	(
	D-vitaminresistens (D-vitamin afhængig rachitis type 2)

	(
	PTH-resistens (pseudohypoparathyroidisme)

	(
	Hyperfosfatæmi (nefropati, cellehenfald ved malignitet)

	(
	Øget knogleformation (osteosklerotiske metastaser)

	Normalt eller forhøjet S-PTH

	(
	Sepsis

	(
	Pancreatitis


Symptomer 

Symptomerne ved hypokalcæmi afhænger af udviklingshastighed og sværhedsgrad. Vigtigst er paræstesier, irritabilitet (Chvosteks og Trousseaus tegn), tetani, forlænget QT-interval, evt. arytmi og hjerteinsufficiens. 

Behandling

	Symptomgivende akut hypokalcæmi

	(
	Injektion kalciumglubionat (inj. væske Calcium Sandoz 0,22 mmol/l (9 mg/ml) 10-20 ml i.v. over 5 minutter. Svaende til 2-5 mmol kalcium.

Effekten varer kun 1-2 timer, hvorfor gentagen indgift eller infusion kan være påkrævet. 

Kalciumchlorid kan anvendes, men er vævsirriterende (kalciumchlorid SAD 0,5 mmol/l 4-10 ml i.v. over 5 minutter, eller som infusion 10 mmol CaCl2 i 500 ml isoton glucose givet over 10 timer, 50 ml/time (1,0 mmol/time)). 

	(
	Der påbegyndes peroralt kalciumtilskud 1-2 g/ dag fordelt på 3-4 doser.

	(
	Ved utilstrækkelig effekt gives hydroxyleret D-vitamin, caps Etalpha (½)-1-2-(4) (g/dag, justeret efter S-kalcium .

	(
	Ved hypomagnesiæmi (malabsorption, kostinsufficiens): tabl magnesium-oxid (Magnesia) 500 mg x 1-3 dagligt eller ved svære tilfælde infusion MgCl2 SAD 24  mmol/døgn i 1-3 dage


Kronisk hypokalcæmi betinget af hypoparathyreoidisme

Behandlingen er en specialistopgave. Typisk anvendes en dosering som følger:

Ved partiel hypoparathyreoidisme:
Hydroxyleret D-vitamin (f.eks. kaps. Etalpha 0,25-1,0 µg/dag).

Ved udtalt hypoparathyreoidisme:
Kaps. Etalpha, 1-2 (4) µg/dag og unikalk-D3, 1-2 tabl. 3 gange dagligt til måltiderne.  

Kronisk hypokalcæmi betinget af D-vitamin mangel

Korrektion af den udløsende årsag. D-vitamin tilskud som anført under "Osteomalaci" (se senere).
Kronisk hypokalcæmi betinget af nyreinsufficiens

Ved kronisk nyreinsufficiens bør behandlingen begyndes tidligt for at undgå renal osteodystrofi. Den primære behandling er kalciumcarbonat, der både fungerer som fosfatbinder og kalciumtilskud. Kalciumfosfat er kontraindiceret. Ved betydende sekundær hyperparathyreoidisme, kan behandlingen suppleres med hydroxyleret D-vitamin (f.eks. kaps. Etalpha 0,25 - 2 (g fordelt på 1-2 doser) forudsat at serum fosfat er under god kontrol (dvs. <2,00 mmol/l). Patienten orienteres om risikoen for hyperkalcæmi. Behandlingen monitoreres med serum creatinin, fosfat og Ca+2.

Behandling af osteomalaci

Definition 

Nedsat mineralisering af nydannet knogle i det voksne skelet, dvs. efter epifyseskivernes lukning. 

Patofysiologi 

Det drejer sig om en heterogen gruppe sygdomme, som resulterer i defekt knoglemineralisering. Der er hyppigt ledsagende proksimal myopati og knoglesmerter.

Den hyppigste årsag er D-vitaminmangel, hyppigst som følge af malabsorption, nedsat soleksposition, kostinsufficiens, samt lever- eller nyrefunktionsnedsættelse. Hereditære enzym- og receptordefektor findes, men er sjældne.  

Diagnose 

Osteomalaci må mistænkes ved isoleret forhøjet alkalisk fosfatase. Mistanken bestyrkes af hypokalcæmi (kan mangle), hypokalciuri, forhøjet serum PTH og lavt serum 25-OH-D. I tvivlstilfælde stilles diagnosen ved knoglebiopsi.

Behandling  af osteomalaci, som ikke skyldes malabsorption

Voksne, ikke-gravide ,ikke- ammende patienter behandles med

1.
Inj. ergocalciferol 100.000 IE i.m. x 1 ugentligt i 1 md, derefter x 1 månedligt indtil serum basisk fosfatase er normaliseret samt

2. Tabl. Unikalk-D3, 1 tabl. x 3 dagligt.


Patienter med meget svære symptomer kan indtil symptomfrihed (1-3 mdr.) supplerende behandles med Tabl. Etalpha 0,5-2,0 mikrogram/dag (specialistopgave).

Gravide eller ammende kvinder behandles med

Tabl. Unikalk-D3 1 tabl. x 3 dagligt. Efter graviditeten og ammeperioden behandles som ovenfor.

Behandling af malabsorptionsbetinget osteomalaci

Voksne, ikke-gravide eller ammende patienter behandles med

1. 
Inj. Ergocalciferol 100.000 ie i.m. x 1 ugentligt i 1md, derefter x 1 månedligt indtil S-basisk phosphatase er normaliseret, derefter hver 6-12 måned afhængig af S-25-OH- D.

2. 
Tabl. Unikalk-D3 1 tabl. x 3 daglig.

Forebyggelse og behandling af osteoporose

Definition

Osteoporose er en knoglesygdom, hvor knoglemassen og -styrken er nedsat i en sådan grad, at frakturer kan opstå efter lavenergi-traumer (fald på samme niveau) eller spontant. 

I klinisk praksis stilles diagnosen osteoporose, når knoglemassen (BMD) målt ved osteodensitometri (DXA-scanning) er 2,5 SD under middelværdien for yngre (såkaldt T-score) eller ved lav-energifrakturer i columna. 

Patofysiologi 

Det voksne skelet gennemgår en løbende remodellering, dels af mekaniske grunde og dels i forbindelse med knoglens rolle som depot for kalcium og fosfat. Efter 35-års alderen bliver knoglebalancen per remodelleringscyklus negativ, hvilket fører til en gradvis udtynding af knogletrabekler med mikroperforationer og styrketab til følge. Osteoporose udvikles som følge af en (delvis genetisk bestemt) lav peak bone mass, et aldersbetinget knogletab og (hos kvinder) et accelereret post-menopausalt knogletab. Det postmenopausale knogletab skyldes faldet i serum østrogen og deraf følgende ændring i knoglevævets cytokiner. Det aldersrelaterede knogletab skyldes aftagende indtagelse og absorption af kalcium med alderen og deraf følgende sekundær hyperparathyreoidisme. Man kan således skelne mellem post-menopausal og aldersbetinget osteoporose, men denne inddeling har ingen betydning for valget af behandling. Da BMD er ret varierende mellem de enkelte anatomiske regioner hos den samme person stiger prævalensen af osteopeni og osteoporose med antallet af scannede regioner. 

Inddeling

	Primær

	(
	Postmenopausal (type I)

	(
	Senil (type II)

	(
	Idiopatisk juvenil

	Sekundær

	(
	Osteomalaci (osteoporomalaci)

	(
	Primær hyperparathyreoidisme

	(
	Thyreotoxicose

	(
	Steroidinduceret

	(
	Immobilisation

	(
	Hypogonadisme

	(
	Hypopituitarisme

	(
	Systemisk mastocytose


Almen og specifik profylakse

Kalktilskud: 1200 mg elementært kalcium daglig. Behovet kan dækkes gennem kosten (eks. 1 liter (skum​met)mælk); de færreste patienter har dog et adækvat kalcium​indtag uden tilskud. 

D-vitamintilskud: 800 IE daglig. Kalk og D-vitaminbehovet kan dækkes indtagelse af 3 tbl Unikalk med D-vitamin samt en multivitaminpille.

Almen profylakse ved steroidbehandling  XE "Osteoporose:Glucocorticoi-induceret (profylakse)" 
Alle patienter der sættes i steroidbehandling (prednisolon >7,5 mg/dag i >1 måned) gives almen profylakse som nævnt ovenfor. 

Hvis forventet langvarig behand​ling (>6 måneder) foretages osteodensitometri. Viser denne lav knogledensi​tet (Z-score <0 eller T-score <-1 SD) eller er der andre betydende risikofaktorer gives desuden specifik be​handling med østrogen/gestagen (peri- og tidlig postmenopausale kvinder) eller bisfosfonat (alle andre). 

Evt. foretages røntgen af columna thoraco-lumbalis m.h.p. kompressionsfrakturer

Almen behandling af akutte spinale kompressionsfrakturer

· Mobilisering til smertegrænsen

· Perifert virkende analgetika

· Fysioterapi

Specifik medikamentel behandling af primær og steroidindu​ceret osteoporose

Behandlingsforslag afhængig af alder, køn og diagnose (BMD) kan findes i nedenstående skema. SERM (selective estrogen receptor modulator) - og østrogenpræparater kan kun anvendes hos kvinder. Førstevalgspræparater er fremhævet. Præparater i parentes savner sikker dokumentation i den pågældende patientkategori. 

Østrogen-gestagen behandling bør grundet risici ved lang tids behandling ikke længere anvendes til behandling eller forebyggelse af osteoporose i fravær af behandlingskrævende klimakterielle gener. Doseringen bør være så lav som mulig under hensyntagen til symtomerne, bør som hovedregel kun udstrækkes til 1-2 år og indikationen revurderes årligt. Man skal være opmærksom på, at østrogen-gestagen-behandling øger den relative risiko for tromboembolisk sygdom (AMI, apopleksi, lungeemboli) og brystcancer. Den absolutte risiko for disse bivirkninger er dog beskeden.
	Patientgruppe
	Osteopeni


	Osteoporose 


	 
	Subnormal BMD

(T-score <-1 SD) 
	Uden lavenergifraktur i columna
(T-score <-2½ SD)
	Med lavenergifraktur i columna*

(uanset T-score)

	Kvinder 0-2 år efter meno​pausen  med behandlingskrævede
klimakterielle symptomer
	Østrogen/Gestagen i 1-2 år
 
 
+ Kalk  og D-vitamin
	Østrogen/Gesta​gen i 1-2 år
 
 
+ Kalk  og D-vitamin
	Bisfosfonat
(eller Østrogen/Gestagen)
 
+ Kalk  og D-vitamin

	Kvinder > ca. 1-2 år efter meno​pausen 
og < ca. 85 år 
 
	Raloxifen (tilskud kan ikke opnås)
 
 
+Kalk og D-vitamin
	Bisfosfonat
eller raloxifen
 
 
+ Kalk  og D-vitamin
	Bisfosfonat
eller raloxifen
eller PTH(1-34)
 
+ Kalk  og D-vitamin

	Kvin​der > ca. 85 år
	Kalk og D-vitamin
	Kalk og D-vitamin
 
 
	Kalk og D-vitamin
eller
bisfosfonat
eller raloxifen
+ Kalk og D-vitamin

	Mænd < ca. 85
	Kalk og D-vitamin
	Bisfosfonat
 
 
 
+ Kalk  og D-vitamin
	Bisfosfonat
Eller
PTH(1-34)
 
+ Kalk og D-vitamin

	Mænd > ca. 85 år
	Kalk og D-vitamin
	Kalk og D-vitamin
 
 
	Kalk og D-vitamin
eller 
bisfosfonat
+ kalk og D-vitamin


*DXA-skanning af specielt ryggen kan vise falsk normale eller forhøjede værdier hos patienter med arthrose i columna. Patienter med vertebrale sammenfald og normal BMD har derfor definitorisk osteoporose, hvis relevante differentialdiagnoser er udelukket.

Bisfosfonater

Bisfosfonater er stabile derivater af pyrofosfat, som kan indtages peroralt og gennem indirekte og direkte hæming af osteoklasternes resorptive aktivitet nedsætter knogleresorptionen og over måneder til år øger skelettets kalciumindhold og brudstyrke. Tbl. Didronate XE "Didronate:Behandling af osteoporose"  (etidronat XE "Etidronat:Behandling af osteoporose" ) og tbl. Fosamax XE "Fosamax:Behandling af osteoporose"  (alendronat XE "Alendronat:Behandling af osteoporose" ) adskiller sig fra hinanden med hensyn til dokumen​tation, administrationsform og pris. Erfaringsgrundlaget er størst for Didro​nate, men præparatet har kun dokumenteret effekt ved spinal os​teoporose. Den frakturforebyggende virkning af alendronat er bedre dokumenteret, særlig hvad angår ikke-spinale frakturer. Ved lav knoglemasse i collum femoris (BMD < -1,0 SD (Z-score)) gives derfor, med udgangspunkt også i nylige metaanalyser, Alendronat som førstevalgspræparat.  Alendronat gives én gang ugentlig i en dosering på 70 mg eller daglig dosering af 10 mg. Denne behandlingsform er bedømt ved biokemi og BMD-effekt at være terapeutisk ligeværdig med daglig dosering. Der er ingen øvre aldersgrænse for behandling med bisfos​fonater, men behandlingen skal kunne gennemføres et til to år for at have en dokumen​teret effekt på risikoen for ny fraktur.

	
	Tbl Didronate 
Etidronat
	Tbl Fosamax
Alendronat

	Behandlingsform
	Cyklisk
	Kontinuerlig eller cyklisk

	Behandlingseffekt:

  Nedsat risiko (-50%) for:    vertebrale frakturer

  Perifere frakturer
	Dokumenteret

Ikke dokumenteret
	Dokumenteret

Dokumenteret

	Virkemåde
	Hæmning af osteoklast​dan​nelse og – aktivitet
	Hæmning af osteoklast​dan​nelse og – aktivitet

	Dosering
	400 mg dgl i to uger fulgt af 11 ugers pause, hvor der gives kalk​tilskud 

(1 g). I hele forløbet: 800 IE D-vitamin dgl
	10 mg dgl eller

70 mg en gang ugentlig

 ledsaget af D-vitamin 800 IE dgl og kalk​tilskud (1 g)



	Ca. pris (år 2004, før tilskud)
	3,25 kr per dag
	12,40 kr per dag


Kontraindikationer 

Osteomalaci, nyreinsufficiens, kendt allergi overfor bisfos​fonater. Må ikke anvendes til gravide eller ammende (risiko for teratogenicitet).

Bivirkninger 

Bivirkninger er sjældne og overvejende gastrointestinale (kvalme, diarré, oesophaguserosioner (alendronat)). Hyper​fos​fatæmi ses ved Didronatebehandling, men er uden klinisk betyd​ning. Sekundær hyperparathyreoidisme. Over​dosering: hypokalcæmi.

Praktiske anvisninger 

Bisfosfonater bindes til kalk i kosten, hvorfor de ikke bør indtages sam​tidig med mejeri​produkter, kalktilskud eller andre tabletter. Tages fastende en halv (alendronat) henholdsvis én (etidronat)  time før morgen​maden med rigeligt vand. Efter alendronat ind​tagelse må patienten ikke lægge sig den første halve time. 

Tilskud

Der kan søges om individuelt tilskud (50%) fra Lægemiddelstyrelsen, idet sådanne ansøgninger aktuelt imødekommes ved lavenergifraktur i hofte eller ryg og/eller BMD T-score < -2 ½ SD. Hos patienter uden fraktur skal der endvidere findes mindst én af en række specificerede risikofaktorer (rygning, 1. gradsslægtning med osteoporose, lav BMI, tidlig menopause m.fl.). BMD-kriteriet for steroid-behandlede patienter (se ovenfor) er dog T-score<-1. Tilskud bevilget til ét bisfosfonat kan anvendes til begge præparater uden ny ansøgning.
Raloxifen XE "Raloxifen:Lægemiddelinformation" 
Generelt 

Raloxifen (Evista XE "Evista" ) er et SERM (selective estrogen receptor modulator), dvs. et syntetisk hormon med affinitet til østrogenreceptorerne. Binding til receptorerne medfører en differentieret ekspression af østrogenregulerede gener i forskellige væv: 

· Skelet: Østrogen-agonistisk dvs. antiresorptivt. Effekten på BMD i ryggen lidt mindre end ved behandling med østrogen/progesteron eller bisfosfonat. I hoften har Raloxifen ingen sikker effekt. Raloxifen reducerer antallet af spinale frakturer signifikant, men har ingen dokumenteret effekt på perifere frakturer.

· Hjerte/kar: Østrogen-agonistisk, sænker total cholesterol og LDL-cholesterol på i samme målestok som HRT, men øger i modsætning til østrogen ikke HDL-cholestrol.  

· Mammae/endometrie: Østrogen-antagonistisk. Raloxifen nedsætter (3 års data) incidensen af c.mammae (RR 0.47)- Giver ikke brystspænding, ændret vaginal blødning eller endo​metrie​proliferation. 

· Klimakterielle symptomer: Klimakterielle symptomer, specielt hedeture, kan forværres i let grad.

Dosering

Tabl. Evista 60 mg x 1 dagligt (uden pauser). 

Behandlingsvarighed initialt 3-5 år idet erfaring med langtidsbehandling savnes.

Indikation 

· Osteopeni (T-score fra –1.0 til –2.5) hos post-menopausale kvinder. Raloxifen er særlig velegnet, såfremt patienten ikke har behandlingskrævende klimakterielle symptomer 

· Spinal osteoporose hos post-menopausale vurderet ved T-score<-2,5 eller spinale frakturer (bisphosphonater vil dog ofte være førstevalg pga. større effekt). 

Effekten af Raloxifen ved steroid-induceret osteoporose er ikke dokumenteret. 

Kontraindikationer 

· Fertile, gravide eller ammende kvinder. 

· Tidligere eller nuværende venøs tromboemboli (RR 2.49 = HRT). 

· Bør seponeres ved immobilisering, 3 dage inden denne indtil mobilisering. 

· Nedsat leverfunktion eller svært nedsat nyrefunktion. 

· Uforklarede vaginale blødninger. 

· Endometrie- eller bryst-cancer, da SERM ikke er undersøgt tilstrækkeligt ved dette. 

· Overfølsomhed overfor indholdet.

· Bør ikke anvendes hos mænd, idet dokumentation savnes.

Interaktioner 

Bør ikke administreres med colestyramin (raloxifens absorption nedsættes). Ved samtidig behandling med coumarinderivater (f.eks. warfarin) bør protrombintiden overvåges.

Bivirkninger 

Let øget forekomst af hedeture og lægkramper. Øget risiko for dyb venetrombose (DVT).

Tilskud

Som for bisfosfonatbehandling (se ovenfor).

Teriparatid PTH(1-34) 

Teriparatid (Forsteo®), humant biosyntetisk PTH(1-34), er registreret til behandling af svær manifest osteoporose. Grundet relativt høj prisforskel i forhold til andre præparater bør behandlingen reserveres til patienter, som ved evt. konventionel behandling fortsat ville have en betydelig risiko for frakturer. Behandlingen reserveres således til patienter med mindst et nyt (indenfor ca. 3 år) sammenfald i columna (højdereduktion på mindst 25%), som er fremkommet uden forudgående traume eller efter et lavenergitraume og samtidig svært nedsat BMD i hofte eller ryg (T-score<-2.5). Patienter, som allerede er i anti-resorptiv behandling (bisfosfonat, SERM) bør som hovedregel kun tilbydes teriparatid ved behandlingssvigt (ny fraktur). Indikationen skal være stillet af en speciallæge i endokrinologi, rheumatologi eller geriatri.
Virkemåde

PTH(1-34) øger antallet af osteoblaster og osteoblastaktiviteten og har derved en udtalt anabol effekt på især det trabekulære knoglevæv. Præliminære data tyder på, at PTH(1-34) også øger den strukturelle integritet der. Behandlingen reducerer forekomsten af vertebrale frakturer med 65% og perifere frakturer med 35%. BMD i columna lumbalis og hofte stiger med henholdsvis ca. 10% og 3% efter 18 mdr. Et mindre fald i BMD i underarmen kan ses på grund af øget remodellering, men dette er uden klinisk betydning.

Dosering

Doseringen er 20 μg/dag i 18 mdr. Efterfølgende behandles med bisfosfonat eller SERM efter vanlige retningslinier.

Kontraindikationer 

Paget’s knoglesygdom, tidligere strålebehandling på skelettet, maligne tumorer i skelettet, kendt allergi overfor PTH(1-34). Må ikke anvendes til børn, gravide eller ammende (risiko for teratogenicitet). Forsigtighed skal udvises hos patienter i behandling med digitalis (evt. hyperkalcæmi kan øge toxiciteten af digitalis).

Bivirkninger 

De hyppigste bivirkninger er kvalme, hovedpine, svimmelhed og lægkramper (ca. 6 % af patienterne). PTH(1-34) øger forbigående serum kalcium med maksimal effekt 4-6 timer efter administrationen og kan nødvendiggøre seponering af kalcium-tilskud eller reduktion af dosis (til f.eks. 20 μg hver anden dag). Behandlingen øger døgnurin kalcium, serum magnesium og serum urat i let grad. Antistoffer mod teriparatid ses hos 3-8 %, men disse har ingen klinisk betydning. Orthostatisk hypotension af kort varighed (minutter til få timer) kan forekomme i forbindelse med de første doser, men kontraindicerer ikke fortsat behandling. Hos rotter medfører PTH(1-34) i høj dosering osteosarkom, men dette er ikke set hos mennesker.

Praktiske anvisninger 

PTH(1-34) administreres med en ”insulin”-pen, som skal primes inden hver injektion. Pennen kan kun give en fikseret dosis på 20 μg. Det er meget vigtigt, at Forsteo opbevares i køleskab (se patientinformationen). Der skal søges om individuelt tilskud (50%) fra Sundhedsstyrelsen og om kronikertilskud.

Kontrol 

Patienten instrueres i anvendelsen af PTH-injektionspennen ved sygeplejerske og følges med kontrol f.eks. efter 1 uge og efter 3, 6, 12 og 18 mdr. 

Tilskud

Efter individuel ansøgning: Mænd og (postmenopausale) kvinder over 40 år med a) T-score (ryg eller hofte) <-2,5 kombineret med mindst én lavenergifraktur i ryggen eller b) to eller flere lavenergifrakturer i ryggen uanset BMD. Begrænset ordinationsret, se ovenfor.

For rekommanderede lægemidler henvises til gældende rekommandationsliste på OUH.
� I kapitlet indgår uddrag fra Endokrinologisk afdeling M’s instruksbog for kalciummetaboliske sygdomme, hvortil bl.a. klinisk assistent Kent Kramme, Lis Stilgren, og Palle Mark Christensen, 1. reservelæge, ph.d., Charlotte Ejersted, overlæge, dr.med., Laszlo Hegedüs og professor, dr.med., Henning Beck-Nielsen har bidraget. 
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