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SAMMANFATTAT Osteoporos drab-
bar manga individer i hela vérlden.
Fran att ha varit en sjukdom utan
farmakologisk behandling har ett
flertal 1akemedel nu utvecklats och
fler dr pa vig. Hir beskrivs behand-
lingsprinciperna for de likemedel
som i dag anvinds vid osteoporos.

Godkdnd for publicering 6 juli 2012

art skelett bestar av kortikal ben-

vivnad som omger alla sorters ben

och trabekulédr benvivnad som f6-

rekommer inuti benen. Kotorna i

ryggraden har endast ett mycket
tunt kortikalt ben och byggs néstan helt upp
av trabekuldrt ben. Larbensskaftet innehéller
enbart kraftigt kortikalt ben, men har trabeku-
ldrt ben i de proximala och distala leddndarna.
Overkiken, och framfor allt underkiken, har ett
kraftigt kortikalt ben men har ocksa omfattande
trabekulért ben.

Savil det kortikala som det trabekuldra benet
byggs stindigt om hos en vuxen individ i en pro-
cess som kallas remodellering. En forutsittning
for detta dr aktiviteter i skelettets tre olika celler:
osteoklaster, osteoblaster och osteocyter. Osteo-
blaster kommer fran mesenkymala stamceller
och bildar benvivnad bestidende av en protein-
innehéllande matrix och i denna hydroxyapa-
titkristaller. Osteoklaster dr mangkirniga jitte-
celler som bildas fran blodbildande stamceller
genom att enkérniga celler, néra relaterade till
makrofager, differentieras och slas samman.
Dessa celler far da formaga att fésta till benytor
och att bilda syra for att 16sa ut mineralkristaller
och enzymer for att bryta ner matrixproteiner;
dérvid skapas en resorptionslakun. Osteocyter &r
osteoblaster som under benbildningen inbakats
i benvivnaden. Dessa celler har en mycket stor

Skelettet i kakar
och annorstides,

del 5

Skelettet i kakar och annorstades

Skelettet i kiikkar

Tidigare har fyra artiklar publicerats under
rubriken Skelettet i kdkar och annorstéades. Ur
Tandlakartidningen nummer 8 2004, nummer 8
2005, nummer 15 2006 och nummer 8 2012.

mingd utskott, sa kallade dendriter, med vilka
de kan kidnna av belastning och reglera osteo-
blasters benbildning. Osteocyter kan ocksa kinna
av mikrofrakturer och skadat ben for att initiera
remodellering. Detta leder till att osteoklaster
bildas genom att den osteoklaststimulerande
cytokinen RANKL produceras. De differentierade
osteoklasterna resorberar benet och nir detta ar
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FAKTAI.

Livstidsrisken att drabbas av en benskdrhetsfraktur ar
50 procent for kvinnor och 25 procent for man.

avslutat ldmnar de resorptionslakunen och in i
lakunen kommer nu osteoblaster som lockats dit
av tillviixtfaktorer som insulin-like growth factors
(1GF:s) och transforming growth factor-f3 (TGF-
R), vilka funnits lagrade inne i benets matrix.
Osteoblasterna bildar sedan nytt ben och nér
resorptionslakunen #r fylld avslutas processen.
Nir benbildningen ér lika omfattande som re-
sorptionen bibehélls benmassan och man séger
att processerna ir kopplade (figur 1 a).

I hela skelettet pagar denna typ av ombyggnad
hos en frisk person pa cirka 1-2 miljoner stéllen,
vilket resulterar i att pa ett ar byggs tio procent
av skelettet om och under tio ar har vi séledes fatt
ett nytt skelett.

Detfinnsettstortantal patologiskaprocesserda
remodellering inte dr balanserad, som till exem-
pel osteoporos, parodontit, olika former av artrit,
lossnande ledproteser, lossnande tandimplantat
och metastaserande maligna tumérer. I de flesta
fall leder detta till att mer ben bryts ner dn det
som bildas och att benmassan minskar, men i en
del fall sker det omviinda och man far mer ben
i en sklerotisk reaktion. Av dessa sjukdomar ir
osteoporos ett exempel pa ett tillstand som le-
der till minskad benmassa i sddan omfattning att
risken for skelettfraktur 6kar. Sjukdomen kallas
darfor pa svenska for benskorhet. wao (World
Health Organization) definierar osteoporos som
en sjukdom med lag benmassa och strukturella
fordndringar, vilket leder till minskad héllfasthet
i skelettet och 6kad risk for fraktur.

Figur1

a) Remodellering av benvdvnad ar en process med
vilken gammalt ben ersdtts med nytt ben. Proces-
sen startar med att mogna osteoklaster bildas
vilka sedan avldgsnar den skadade benvdvnaden.
Darefter sker en kommunikation (koppling) med
benbildande osteoblaster som aktiveras och bildar
nytt ben.Vid balanserad remodellering bildas lika
mycket ben som har resorberats. Hur remodel-
leringsprocessen gar till i detalj ar hittills okant,
men férutom skadat ben paverkar dven bland an-
nat hormoner och belastning denna process.

b) Ostrogen har en bensparande effekt genom att
dels minska bildning av osteoklaster och deras
benresorberande formaga och dels genom att
stimulera osteoblasters benbildande aktivitet.

c) Vid brist pa dstrogen dkar antalet osteoklaster
genom att RANKL bildas och pa detta sétt bildas
fler remodelleringsstillen. Ostrogenbrist minskar
ocksa benbildningen varfér nu remodelleringen
blir obalanserad och benmassan minskar.
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Osteoporos dr nidrmast en folksjukdom och
drabbar en tredjedel av alla kvinnor #ldre &n 50
ar. Livstidsrisken fér en kvinna att drabbas av
benskorhetsfraktur nagon géng under livet &r
50 procent, medan risken fér mén ir 25 procent.
Man har berdknat att ar 2000 intréffade 9 mil-
joner kliniska osteoporosfrakturer i virlden av
vilka 1,6 miljoner var hoftfrakturer, 1,7 miljoner
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»l Sverige diagnostiseras cirka 70 000
osteoporosrelaterade frakturer varje
ar, vanligtvis i underarm, overarm, hoft
eller kotor. «

underarmsbrott och 1,4 miljoner kotfrakturer.
I Sverige diagnostiseras cirka 70 000 osteopo-
rosrelaterade frakturer varje ar, vanligtvis i un-
derarm, 6verarm, hoft eller kotor. Underarms-
frakturer drabbar i regel yngre kvinnor med en
medianalder pa 64 ar, medan medianéldern for
hoftfrakturer dr 83 ar. En fraktur okar alltid ris-
ken for en ny fraktur som da oftast ar av allvar-
ligare natur. Av de osteoporosrelaterade fraktu-
rerna ir hoftfrakturer den allvarligaste formen,
bland annat dérfor att den oftare sker hos éldre
patienter som da inte sillan drabbas av olika for-
mer av komorbiditet och 6kad mortalitet; varje
ar far cirka 18 000 svenska kvinnor eller méin en
hoftfraktur. Man har beréiknat att den totala kost-
naden i Europa ar 2000 pa grund av osteoporos
var 32 miljarder svenska kronor och att den kan
komma att dubbleras &r 2050 pa grund av demo-
grafiska foréndringar.

Cellulért orsakas osteoporos primirt av 6kad
bildning av osteoklaster och fler resorptionsla-
kuner i skelettet. Pa grund av att osteoblasterna
inte dr lika kapabla som under fysiologiska for-
héllanden blir remodelleringen obalanserad och
osteoblaster bildar inte lika mycket ben som os-
teoklaster brutit ner, varvid benmassan minskar.

Brist pa konshormoner ir hos kvinnor den van-
ligaste orsaken till osteoporos och detta leder till
sa kallad primér osteoporos. Det finns dock andra
orsaker till osteoporos, eftersom manga sjukdo-
mar och likemedel ocksa kan paverka remodel-
lering av skelettet och ge upphov till sekundéir
osteoporos. Overskott av kortison, antingen pi
grund av medicinering med héga doser eller pa
grund av hog endogen produktion vid Cushings
sjukdom, &r en vanlig orsak till 6kad frakturrisk.

Fran att for endast ett par decennier sedan ha
varit en sjukdom utan farmakologisk behandling
har ett flertal 1ikemedel nu utvecklats for att be-
handla osteoporos och fler ér pa vig. De flesta
av dessa riktar sig mot att minska resorptionen,
men under senare ar har dven anabola likeme-
del tillkommit som riktar sig mot att stimulera
osteoblasters bildning av ben. Likemedelsbe-
handling kan minska risken for kotfrakturer
med 40-75 procent och i vissa fall hoftfrakturer
med upp till 40 procent. En begréinsning &r dock
patienternas f6ljsamhet med behandlingen, ef-
tersom den maste pagd under mycket lang tid
och att den upplevda effekten inte dr uppenbar
da sjukdomen inte ger symtom férrin fraktu-
ren intréffar. Det pagar darfor utveckling av nya
mer effektiva likemedel som kan administreras
mindre frekvent.

For en mer detaljerad beskrivning om osteo-
porossjukdomen hénvisas dels till en tidigare ar-
tikel i Tandldkartidningen i denna serie (Tand-
ldkartidningen 2006; 98 (15): 50-61), dels till
oversiktsartiklar i referenslistan.

Avsikten med denna artikel &r att beskriva be-
handlingsprinciperna fér de likemedel som nu
anvinds vid osteoporosbehandling. I artikeln
redogors ocksa for kliniska data angaende effek-
ter pa bentithet och frakturprevention. Det bor
dock papekas att sdidana data harrér fran kliniska
provningar infér registrering av en substans som
likemedel och att jimforelser da gérs med pla-
cebobehandling och endast i négra fall med ett
annat tidigare registrerat likemedel. Detta inne-
bér att siffror for bentéthet och frakturer inte kan
jamforas helt exakt mellan olika likemedel.

KALCIUM OCH D-VITAMIN

En patient med osteoporos har mindre mingd
benvdvnad savil kortikalt som trabekulidrt pa
grund av obalanserad remodellering. Pa ront-
genbild ter sig detta som ett mindre radioopakt
skelett, vilket ofta leder till att man i vardagslag
anviander uttrycket »urkalkat« skelett. Efter-
som den minskade méingden benmassa primért
beror pa 6kad osteoklastaktivitet, och eftersom
osteoklaster inte bara urkalkar skelettet utan
ocksa bryter ner matrixen, har patienten séledes
inte enbart ett »urkalkat« skelett utan det saknas
bade mineral och benmatrix. Kalcium &r n6dvén-
digt for att kunna bilda mineralkristaller och den
insikten har lett till att kalciumtillskott har givits
rutinméssigt for att aterbilda det urkalkade ske-
lettet utan att det finns nagra belédgg f6r att man
kan bilda ny benvivnad genom kalciumtillskott.
Eftersom kalcium kréver ett D-vitaminberoende
protein i tarmen for att effektivt kunna tas upp
har man tillsammans med kalciumtillskottet
dven givit D-vitamin. Det &r ytterst tveksamt
om denna behandling har nagon betydelse hos
merparten av svenska osteoporospatienter, med
vissa undantag. Till dessa hor patienter som har
D-vitaminbrist, till exempel genom langvarigt
vistande inomhus pa institutioner eller pa grund
av oférmaga att bilda p-vitamin i huden genom
stark melaninpigmentering och/eller huddol-
jande klddedrakt. Trots de svaga bevisen f6r den
generella nyttan med kalcium/p-vitamintillskott
ar det fortfarande den vanligaste terapin i Sve-
rige mot osteoporos. Det som komplicerar ut-
viardering av de flesta likemedelsstudierna ar
att dven dessa patienter har fatt kalcium/p-vita-
mintillskott tillsammans med det likemedel som
utprovas.

FAKTA 2.

Tillskott av kalcium och vitamin D ar viktigt vid
D-vitaminbrist, men mer tveksamt som generell
behandling mot osteoporos.
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KALCITONIN

Kalcitonin dr ett hormon som bildas i skoldkor-
telns c-celler och som utséndras i 6kande grad
nir kalciumjonkoncentrationen i blodet stiger.
Hormonet binds till receptorer pd mogna os-
teoklasters yta och aktivering av dessa leder till
att osteoklasten drar ihop sig och lamnar resorp-
tionslakunen. Vi har sjélva funnit att kalcitonin
ocksa kan himma bildning av osteoklaster i cell-
odling, inte genom att himma differentiering
utan genom att himma sammanslagningen av
osteoklastprogenitorceller till stora mogna os-
teoklaster.

Den fysiologiska avsikten med 6kad insond-
ring av kalcitonin &r att minska utflédet av kal-
cium fran ben till blod for att minska kalcium-
jonkoncentrationen i blod. Betydelsen av detta
ifragasitts ibland eftersom patienter som bildar
storaméngder kalcitonin i tyreoideatumérer inte
tycks ha nagon stord benresorption eller kalci-
umhomeostas.

Effekten av kalcitonin pa osteoklaster kan pa-
visas bade i cellkulturer och i kroppen och i bada
fallen &r den endast kortvarig. Av skil som inte
ar klarlagda tappar osteoklaster kinsligheten
fér hormonet och atergar ganska snart till att bli
stora, fasta till benet och resorbera. Nir det un-
der slutet av 1970-talet blev uppenbart att osteo-
poros inte var ett naturligt aldersfenomen, utan
en sjukdom som blev allt vanligare, fanns inget
likemedel mot 6kad benresorption férutom kal-
citonin. Darfor kom det att anvéindas i en del 14n-
der i stor omfattning som osteoporosbehandling,
utan att det fanns nagon evidens for att patien-
terna fick ett starkare skelett. Kalcitoninbehand-
ling saknar indikation i Sverige for behandling av
osteoporospatienter.

OSTROGEN

Eftersom bristen pa kvinnligt kdnshormon &r
orsak till primér benskorhet, sa kallad postme-
nopausal osteoporos, har det varit naturligt att
behandla detta bristtillstand med 6strogen. Det
dréjde dock i Sverige dnda till 1993 innan dia-
gnosen osteoporos erkindes som en sjukdom for
vilken 6strogen kunde forskrivas.

Skilet till att remodellering av skelettet blir
obalanserad vid brist pa Gstrogen dr att savél
mogna osteoklaster som deras progenitorceller
och osteoblaster har funktionella receptorer for
detta steroidhormon. Det finns tva olika &stro-
genreceptorer (ER, estrogen receptor), ER-a. och
ER-13, varav benceller framfor allt uttrycker Er-a.
Dessatvareceptortyper kodas av skildagener och
till viss del binds de ocksa till olika delar av geno-
met och styr ddrmed uttryck av olika proteiner.
Aktivering av receptorn i osteoblaster leder till
okad benbildning, medan aktivering i osteoklast-
progenitorceller leder till minskad bildning av
osteoklaster (figur 1b, se sidan 65). Aktivering av
Ostrogenreceptorer i mogna osteoklaster leder
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FAKTA 3.

Ostrogenbehandling &rinte lAngre aktuell som
osteoporoshehandling pa grund av 6kad risk for
brostcancer.

till himmad aktivitet. Vid brist pa 6strogen kom-
mer alltsa fler osteoklaster att bildas och som en
foljd 6kar antalet remodelleringsstillen (figur1c,
se sidan 65). Eftersom osteoblaster samtidigt far
mindre stimulans av 6strogen bildas det mindre
ben. Detta leder till obalanserad remodellering
och minskad benmassa och sd smaningom till
farre antal trabekler, tunnare kortikalis och 6kad
frakturrisk.

Substitutionsbehandling med &strogen har
forstas effekt pA manga postmenopausala sym-
tom, inklusive 6kad bentithet i skelettet och en
viss minskning av antal kotfrakturer. Dock har
man inte visat att §strogen minskar frakturer i
andra delar av skelettet.

Maénga olika celltyper har receptorer fr Gstro-
gen och bland annat har brostkortelepitelceller
sadana receptorer kopplade till 6kad prolifera-
tion av cellerna. Det har numera fastslagits att
Ostrogensubstitution 6kar risken fér bland annat
brostcancer och trombos. Av denna anledning
forskrivs dstrogen inte lingre som osteoporos-
behandling. Det pagar dock en diskussion om att
det skulle kunna finnas olikheter i bréstcancer-
risk beroende bland annat pa patienternas alder
och det pagar utvecklande av nya agonister med
specifik effekt pa Er-a respektive ER-B.

SERMS

For att kunna minska 6strogenstimulerad proli-
feration av framfor allt brostkortelepitel har det
utvecklats substanser som kan binda till 6stro-
genreceptorer utan att dessa aktiveras, sa kallade
antagonister. Dessa har stor klinisk anvéindning
vid behandling av patienter med G6strogenre-
ceptorpositiv brostcancer. Vissa antagonister &r
inte helt »renlériga«, utan de kan i en del celler
fungera som agonist och i andra som antagonist.
Dessa substanser kallas selective estrogen recep-
tor modulators, forkortat SERMs.

Merparten av vara cellers receptorer ar belag-
na pé cellytan pa grund av att de flesta hormoner,
cytokiner, neurotransmittorer och andra signal-
substanser ir proteiner som inte kan tringa in
genom cellmembranets skikt av lipider. Sddana
receptorer har ett komplicerat sétt att kommuni-
ceramed celler intracellulirt for att reglera deras
aktiviteter, inklusive uttryck av gener. Genregle-

FAKTA 4.

SERMs dr 6strogenantagonisteri de flesta vavnader
men i ben fungerar de som dstrogen. SERMs har
dokumenterad effekt pa kotfrakturer men inte pa
hoftfrakturer.
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Figur 11

De flesta signalsubstanser ar peptider och kan
darfor inte tranga in genom cellmembraner som
innehaller bland annat fetter. Sadana peptider binds
darfor till specifika receptorer pa cellernas yta. For
att sedan kunna fordndra aktiviteten induceras
olika typer av signaldverforing som ndstan alltid
slutar med att transkriptionsfaktorerinne i cellen
aktiveras, ofta genom att en fosfatgrupp kopplas
pa. Den fosforylerade transkriptionsfaktorn kan

da ta sigini cellkdrnan och dar styra gener som
antingen slas pa eller av; dessa proteiner paverkar
alltsa transkription av gener, ddrav namnet.
Steroidhormoner &r ett undantag fran denna princip,
eftersom de ar fettlosliga och darfor kan ta sig
genom cellmembranet. De binds till receptorer inne
i cellen som normalt dr inaktiva genom att de binder
olika proteiner som heat shock proteins (HsP),

men ndr hormonet finns tillgangligt slapper dessa
inaktivatorer och komplexet mellan receptor och
hormon blir nu en transkriptionsfaktor. Pa sa sitt
binds 6strogen och SerMs till dstrogenreceptorer
(Era). I de flesta fall binds tva sddana receptorer till
varandra (dimerisering) och det ar detta komplex
som tar sig in i cellkdrnan och dér reglerar gener pa
motsvarande sdtt som andra transkriptionsfaktorer.

ringen styrs genom att receptorn aktiverar olika
transkriptionsfaktorer inne i cytosolen (figur 11).
Dessa proteiner forflyttar sig da in till cellkdrnan
och binds till specifika omraden i pNA, sa kall-
ade promotorer som fungerar som startmotorer
for att budbéirar-RNA for en viss gen ska bildas.
Transkriptionsfaktorer &r saledes en slags start-
nyckel fér aktivering av gener. Ostrogen tillhor
gruppen steroidhormoner som bildats fran ko-
lesterol och som dirmed ir fettlésliga och kan
tringa in genom cellmembranet. Sddana hormo-
ners receptorer finns i cytosolen (figur 11). Nér

hormonet binds till en sddan receptor kommer
komplexet att fungera som en transkriptionsfak-
tor och pa samma sétt som andra transkriptions-
faktorer att bindas till olika geners promotorer.
Pa samma sitt penetrerar SERMs cellmembranet
och binds till éstrogenreceptorer dér de i vissa
celler fungerar som oOstrogenhimmare men i
andra som stimulatorer liksom Gstrogen.

Den beskrivna bilden av genreglering med
transkriptionsfaktorer #r mycket forenklad.
Bland annat finns i celler en uppsittning av
andra proteiner som binds till den aktiverade
transkriptionsfaktorn. En del av dessa fungerar
tillsammans med transkriptionsfaktorn stimu-
lerande, sa kallade ko-aktivatorer, och andra
inhiberande, sa kallade ko-repressorer. Det &r
salunda ett mycket stort komplex av proteiner
som tillsammans med transkriptionsfaktorer
binds till promotorerna i DNA och den relativa
sammanséttningen av ko-aktivatorer och ko-re-
pressorer bestimmer om gener ska aktiveras el-
ler himmas. Kunskapen om alla dessa samband
ar dnnu ofullstindig.

Skilet till varfor bindning av SERMS till Gstro-
genreceptorer i vissa celltyper fungerar som an-
tagonist och i andra som agonist dr inte klarlagt,
men en hypotes ér att olika celltyper har olika
uppsittningar av ko-aktivatorer och ko-repres-
sorer. Detta leder till att komplexet binds pa olika
stillen i DNA och att i vissa vdvnader aktiveras
samma gener som nér receptorn ir bunden till
Ostrogen, medan i andra vivnader forhindras
detta.

1 Sverige forskrivs raloxifen (Evista) pa indika-
tionen osteoporos och administreras peroraltien
dos om 60 mg/dag. Raloxifen fungerar primért
som en resorptionshimmare och har dokumen-
terad positiv effekt pa benmassa, som upphor
sa snart likemedlet sitts ut. Raloxifen minskar
ocksé risken for bréstcancer hos de osteoporos-
patienter som behandlas. I en studie omfattande
7705 kvinnor (MORE) fann man efter tre ar att
relativa risken for kotfrakturer minskade med
46 procent, men diremot dr eventuell effekt pa
andra typer av frakturer osiker och inga fas 111-
studier dir kotfrakturer utvirderats har gjorts.
Nu har nya sErMs utvecklats och for nidrvarande
testas lasofoxifene, bazedoxifene och arzoxifene
i kliniska provningar.

Lasofoxifene (0,25-0,5 mg/dag) ger relativt
begrinsad 6kning av benmassa, men har i en tre-
arsstudie omfattande 8 556 kvinnor (PEARL) vi-
sats dos-beroende minska den relativa risken for
kotfrakturer med upp till 42 procent; den hogre
dosen gav en minskning av andra frakturer &n
kotfrakturer med 24 procent men ingen effekt
sags pa kotfrakturer. Behandling ledde ocksa till
minskad risk for brostcancer och hjirtsjukdom.
Bazedoxifene i en dos om 20 mg/dag har ocksa i
en trearsstudie med 7 492 kvinnor visats himma
kotfrakturer med cirka 40 procent, men utan att
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FAKTA 5.

Fluorider ger ett bentdtare men skdrare skelett.

ge nagon effekt pa andra frakturer; inga data for
hoftfrakturer foreligger. Arzoxifene har visats
6ka benmassan i kotor och hoft, men nagra frak-
turdata foreligger dnnu inte.

FLUORIDER

Det ar ként sedan 1930-talet att exponering for
hoga koncentrationer av fluorider kan leda till
sklerotiskt skelett, sa kallad skelettal fluoros. Un-
der slutet av 1970-talet och borjan av 1980-talet
fann cellbiologer att fluorider kunde stimulera
proliferation av osteoblaster och ¢ka benbild-
ning, vilket snart ledde till att fluorider foreslogs
som en enkel och billig mojlighet att eventuellt
behandla osteoporos. Forsta kliniska studierna
var ocksd uppmuntrande, eftersom patienterna
fick en Okad téthet i skelettet nir detta utvirde-
rades med bentiithetsmitning. Dock visade det
sig efter nagra ar att denna dkade téthet inte hade
gett upphov till 6kad hallfasthet utan till och med
tvirtom, de behandlade patienterna fick mer
hoftfrakturer &n kontrollgruppen. Sedan dess &r
det ett krav vid alla kliniska prévningar av osteo-
poroslikemedel att inte bara bentithet utan
ocksa frakturer ska anviindas som effektmatt for
att utvirdera olika typer av behandlingar. Detta
innebér att studierna maste pagd under mycket
langre tid for att antalet frakturer ska hinna bli
tillrickligt manga for att kunna medge statistisk
analys. Det stéller ocksa hogre krav pa hur manga
patienter som maste inkluderas. Patienternas
foljsamhet med behandlingen blir dirmed ocksa
en viktigare parameter.

Skalet till att ett skelett hos en fluoridbehand-
lad patient blir skorare har inte klarlagts i detalj,
men beror sannolikt pa att mikroarkitekturen
inte aterstills och att kanske ocksd benvivna-
dens fysikaliska egenskaper inte blir normala.
Under senare ar har det ocksa visats att fluori-
der kan stimulera osteoklastbildning och det &r
mojligt att &ven en saidan mekanism har bidragit.

STRONTIUM

Pa grund av att osteoporos drabbar sd méanga in-
divider i hela virlden, varav fortfarande de flesta
ir obehandlade, och att nuvarande behandlingar
ir mycket kostsamma, finns det ett stort behov av
att hitta nya, effektiva, billiga behandlingar som
patienterna litt kan administrera sjilva. Stronti-
um visades redan pa 1910-talet kunna stimulera
benbildning och eventuellt ocksa himma benre-
sorption. Sedan dess har framfor allt strontium-
ranelat, bestdende av ranelinsyra och tva atomer
strontium, visat sig vara det ur ménga synpunk-
ter bésta strontiumsaltet. I dag &r strontiumrane-
lat licentierat i mer #n 100 lédnder.

TANDLAKARTIDNINGEN ARG 104 NR 11 2012

Lerner & Mellstrom: Behandlingsprinciper for olika likemedel vid osteoporos

FAKTA 6.

Strontium 6kar bentatheten och minskar frakturrisken.

I fas 11-studier har strontiumranelat (1/2, 1 el-
ler 2 g/dag per os) givit dosberoende 6kning av
bentéthet i kotkroppar pa 6-14 procent efter tva
ars behandling. I fas 111-studier har 2 g/dag 6kat
kotkropparnas bentithet med 14 procent och
minskat relativa risken for kliniska kotkompres-
sioner med 41 procent efter tre ar, resultat som
ocksa setts efter fyra ar. Om behandlingen utsat-
tes efter tre 4r minskade bentitheten igen. Aven
andra frakturer &n kotfrakturer minskade efter
tre ars behandling med 16 procent. I en post hoc-
analys fann man att hoftfrakturer minskade med
36 procent hos dldre (> 74 ar) hogriskpatienter
med lag bentithet. Minskad risk foér frakturer
ir oavhiingig grad av osteoporos nir behandling
startas, benomsittning eller férekomst av tidi-
gare fraktur.

Strontiumranelat deponeras i nybildat ben
men paverkar inte mineraliseringsgraden. En
studie med datortomografisk analys visade att
behandling under tva ar ledde till 6kad kortikal
tjocklek och area med ungefir fem procent och
trabekulér téithet med tva procent, medan alen-
dronat inte ledde till nagra sddana forindringar
som kunde observeras med denna teknik. Nér
det giller negativa hiindelser eller svara negativa
héndelser har man inte pavisat nagon skillnad
mellan strontiumranelat och placebo.

Strontiumranelat anses verka genom en kom-
bination av minskad benresorption och okad
benbildning, vilket stods av kliniska fynd som
visar att biokemiska markorer av benresorption
minskar och att markorer fér benbildning 6kar
redan efter tre manader, effekter som ocksa kvar-
star efter tre ar. Dock saknas #nnu studier pa cel-
luldr niva som konklusivt visar hur detta gar till
molekylart.

BISFOSFONATER
I kroppsvitskorna forekommer mycket stora
méngder oorganiskt pyrofosfat som fungerar som
hidmmare av kristallbildning eller som »kroppens
mjukgorare av vatten« som en del uttrycker det.
Oorganiskt pyrofosfat bildas av celler som en
biprodukt i méanga olika syntesreaktioner och
bryts ner framfor allt av enzymet alkaliskt fos-
fatas. Anledningen till att de kallas for mjukgd-
rare beror pa att man pa 1930-talet upptickte
att polyfosfater kunde himma kristallbildning

FAKTA 7.

Bisfosfonater ackumulerasi skelettet genom att de
binds till hydroxyapatitkristaller. Nar dessa loses upp av
osteoklaster hammas nedbrytning av skelettet pa grund
av att osteoklaster dor.
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FAKTA 8.

Bisfosfonater ar toxiska for mogna osteoklaster och
hammar darmed ocksa resorptionsberoende koppling
till bennybildning.

o H o o} R2 O
I o
OH—P—0 — P—OH OH_FI'_|C_ IP_OH

|
OH ||_| 0|H CH R1 OH

Oorganiskt pyrofosfat Bisfosfonat

NH, K\
\=n
0 0 o ( o
1 I N
OH —P — C— P—OH OH_T_?_T_OH
| I

OH OH OH CH

OH OH

Alendronat Zoledronsyra

Figur 111

Oorganiskt pyrofosfat innehaller p-0-P och blir dar-
med nedbrytbart av enzymer som alkaliskt fosfatas.
Denna grupp har i bisfosfonaterna ersatts med p-c-p
och darmed kan de inte klyvas av alkaliskt fosfatas.
De bisfosfonater som numera anvinds innehaller
ocksa olika kvavegrupper (N) for att géra dem mer
aktiva.

V=
¢
¢

Osteoblaster
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Osteoklast
apoptos

l Benremodellering I

Figur1v

Bisfosfonater byggs in i skelettet dar det bildas nytt
ben och binds till hydroxyapatit. Nar sedan benet sa
smaningom remodelleras kommer osteoklaster att
utsattas for stora koncentrationer av bisfosfonat,
vilket leder till att de genomgar apoptos och dor.

| Benresorption |

Benbildning

av kalciumsalter som till exempel kalciumkar-
bonat. Under 1960-talet kunde man sedan visa
att oorganiskt pyrofosfat kunde himma bildning
av hydroxyapatit. Ett stort problem var dock att
oorganiskt pyrofosfat dr oerhort instabilt i biolo-
gisk milj6 pa grund av att de snabbt bryts ner av
alkaliskt fosfatas. Nir man da testade en méngd
andra substanser med liknande struktur som
oorganiskt pyrofosfat fann man att nir den cen-
trala P-o-p-strukturen ersattes med den mycket
mer stabila p-c-p i difosfonater (som da bisfos-
fonater benimndes) erhéll man substanser som
dven in vivo himmade hydroxyapatitbildning
(figur 111). Man hade ocksa tidigt funnit att bis-
fosfonater har en stor affinitet till mineralkristal-
ler. Dessa kunskaper ledde ocksa till f6rsok att
minska tandstensbildning med difosfonater.

En mycket viktig upptickt for utvecklandet av
bisfosfonater som resorptionshdmmare, snarare
in mineralisationshdmmare, var nir man fann
att de ocksa minskade upplésningen av hydrox-
yapatit. Sedan dess har det utvecklats en méngd
olika bisfosfonater ddr man har foréndrat struk-
turen sa att deras formaga att himma resorption
hela tiden har 6kat. Alla har dock haft det gemen-
samt att de centralt innehaller p-c-p, vilket ar
viktigt for bindning till hydroxyapatit (figur 111).
Aven om man initialt trodde att den himmande
effekten pa benresorption berodde pa minskad
16slighet av hydroxyapatit visade det sig snart att
bisfosfonater himmade resorption pa grund av
cellulart medierade effekter och inte pa grund av
fysikaliskt kemiska effekter.

Ett nytt viktigt steg i utvecklandet av potenta
bisfosfonater var nir man fann att férekomst av
kviveatomer i molekylen ledde till 10-100 gang-
er mer potenta substanser (figur 111). Det var sa
pamidronat och alendronat kom till. Sedan har
manga fler liknande substanser utvecklats. De
kallas ibland f6r amino-bisfosfonater, trots att
flera av dem inte innehéller ndgon amingrupp;
det ér egentligen forekomst av kviiveatomer som
forenar dem. Zoledronsyra (figur 111) 4r den se-
nastutvecklade bisfosfonat som anvinds kliniskt;
den dr ocksa den mest potenta bisfosfonaten.

En unik egenskap for bisfosfonater &r att de
har hog specificitet for skelettet. De har dock lag
biotillginglighet och maste administreras i stora
doser oralt for att ackumuleras i benvivnad i till-
ricklig mingd. Bisfosfonater bryts inte ner till
inaktiva produkter och utséndras via njurarna.

Behandling med bisfosfonater leder till att
substansen binds till skelettet pa grund av deras
hoga affinitet till hydroxyapatit. Detta sker fram-
for allt i de omraden dér benbildning pagar och
substansen deponeras séledes i benvivnadens
extracelluldra matrix (figur 1v). Dér forblir den
till dess att osteoklaster bryter ner benet, vilket
leder till en ackumulation av bisfosfonater i re-
sorptionslakunen; s hoga koncentrationer som 1
mM alendronat kan férekomma dér. T hoga kon-
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FAKTA 9.

Bisfosfonater kan ges bade oralt och intravendst. De
har mycket god effekt pa frakturrisken i bade kotor och
hoft.

centrationer har bisfosfonater en toxisk effekt pa
osteoklasterna som gar i apoptos och dor (figur
1v). Om detta giller alla osteoklaster diskuteras,
eftersom man ocksa har funnit abnormt stora
osteoklaster med méngder av cellkidrnor hos bis-
fosfonatbehandlade patienter. Betydelsen och
funktionen hos dessa jitteosteoklaster &r inte
klarlagda.

Aven om man tidigt fick klart fér sig att bis-
fosfonater himmar benresorption genom att
vara toxiska for osteoklaster var det forst under
1990-talet som man hittade en majlig biokemisk
forklaring. Da fann man att de kvive-innehal-
lande bisfosfonaterna himmade en syntesvig i
vilken mevanolat i flera olika steg bland annat
omvandlas till kolesterol. Mevanolatmetabolism
ar ocksa forutsittning for sa kallade farnesyle-
ring och geranylgeranylering av olika proteiner,
vilket dr viktigt for osteoklasters funktioner och
overlevnad. Potensen som resorptionshdmmare
foljer vil formagan att himma mevalonatmeta-
bolism f6r de kvive-innehallande bisfosfonater-
na. De himmar flera enzymer i denna syntesvig
men nyckelenzymer verkar vara farnesylpyro-
fosfatsyntas.

Kolesterolséinkande statiner verkar ocksa ge-
nom att himma mevanolatmetabolism och in-
tressant dr att dven dessa likemedel himmar
benresorption in vitro. Dock verkar de inte kun-
na gora detta in vivo, eftersom studier av effekter
pa benmassa hos patienter som behandlas med
statiner inte ger konklusiva data. Sannolikt beror
detta pa att statiner framfor allt tas upp i lever
och inte i ben, till skillnad fran bisfosfonater.

Effekter av bisfosfonater har utvirderats i
manga studier pa olika siitt och med olika typer
av bisfosfonater. Den forsta stora studien (FIT 1)
omfattade 2027 kvinnor med postmenopausal
osteoporos som forst fick 5 och sedan 10 mg alen-
dronat dagligen som oral dos. Efter tre ar hade 8
procent i behandlingsgruppen fatt nya kotfrak-
turer jaimfort med 15 procent i placebogruppen,
vilket ledde till en minskning av relativ risk med
47 procent. I placebogruppen fick under dessa ar
2 procent hoftfrakturer jimfort med 1 procent i
behandlingsgruppen, vilket gav en minskning av
relativ risk med 51 procent.

Risedonat har utvirderats i tva studier med
postmenopausala kvinnor som fatt 5 mg/dag per-
oralt (VERT-NA med 2 458 patienter och VERT-NN
med 1226 patienter); behandling gav en relativ
riskminskning for nya kotfrakturer om 41 res-
pektive 49 procent efter tre ar. Effekt pa hoftfrak-
turer av risedronatbehandling har utvirderats i
en mycket stor studie (HIP) omfattande tva grup-
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per med postmenopausala kvinnor, totalt 9 431
forsoksdeltagare. Efter 3 ars behandling med
5 mg/dag visade det sig att 3 procent i behand-
lingsgruppen och 4 procent i placebogruppen
hade fatt hoftfraktur med en relativ riskminsk-
ning om 30 procent.

Zoledronsyrabehandling med 5 mg intravends
arlig infusion under 15 minuter utvirderades i
HORIZON-studien omfattande 7765 postmeno-
pausala kvinnor. Patienterna fick behandling vid
tre tillfallen; dels vid starten, dels efter ett och
dels efter tva ar, varefter effekter utvirderades
efter tre ar. Nya kotfrakturer konstaterades hos
3 procent av de behandlade kvinnorna jamfort
med 11 procent i placebogruppen, vilket gav en
relativ riskminskning med 70 procent. Hoftfrak-
turer intréffade hos 1 procent i behandlingsgrup-
pen och 3 procentiplacebogruppen, vilket gav en
relativ riskminskning om 41 procent.

Pa grund av den daliga biotillgéingligheten ges
orala bisfosfonater i hoga doser och ger da ofta
upphov till biverkningar i 6vre delarna av mag-
tarmkanalen. Dessa undviks med intravenos
bisfosfonat som zoledronsyra. Alendronat upp-
ges ocksd kunna ge biverkningar i matstrupen.
Samtliga bisfosfonater kan ge akut-fasreaktioner
med laggradig feber, huvudvirk och influen-
saliknande symtom som gar Gver pa ett par da-
gar. Dessa orsakas troligen av effekter via y-0
T-celler. Andra biverkningar &r smértsymtom i
muskuloskeletala systemet. En mycket omdisku-
terad foreteelse dr de sa kallade atypiska subtro-
kantira frakturerna i femurskaft, som ir en sill-
synt dkomma som eventuellt skulle kunna bero
pa langtidseffekter av minskad remodellering. 1
en nyligen publicerad retrospektiv svensk studie
i New England Journal of Medicine har man gétt
igenom 59 fall med séddana atypiska skaftfraktu-
rer i femur och fann att de var signifikant oftare
forekommande vid bisfosfonatbehandling. Frak-
turerna forekom oftare redan under forsta aret
under behandling och minskade relativt snart
efter utsittande. Det dr dock dnnu for tidigt att
konklusivt fastsla att dessa atypiska frakturer
ar en risk vid bisfosfonatbehandling, for detta
krivs fler studier innefattande dven prospektiva
sadana.

Ur odontologisk synpunkt dr osteonekros i ké-
karna (oNJ, osteonecrosis of the jaws) den mest
diskuterade biverkningen. Denna biverkning ir
klart mest frekvent vid h6gdosbehandling av pa-
tienter med skelettmetastaser som far infusion
av zoledronsyra tre ganger per ar. En mycket
omdebatterad fraga dr hur stor risken for osteo-
nekros ir vid behandling av osteoporos och om
risken dr storre vid intravends behandling jaim-
fort med oral. T de stora kliniska studierna dir
bisfosfonater utvirderats som anti-osteoporos-
behandling har endast mycket fa fall (2/100 000)
rapporterats, men vid den tidpunkt som dessa
studier gjordes var inte osteonekros uppmérk-
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Benresorption

sammat och darfér aterspeglar dessa siffror
sannolikt inte verkligheten. T andra kliniska stu-
dier dir effekt av bisfosfonater pa frakturer hos
osteoporospatienter studerats har man bland in-
rapporterade biverkningar inte funnit fler fall i
behandlingsgruppen in i placebogruppen. Aven
i andra studier dir man gatt igenom biverknings-
rapporter har man funnit en del fall dven bland
patienter som inte statt pa bisfosfonater.

Sammanfattningsvis kan man konkludera att
det inte finns nagra sikra epidemiologiska data
dér risken for osteonekros utvdrderats hos pa-
tienter som fatt intravends eller peroral bisfos-
fonat for diagnosen osteoporos. Den odontologis-
ka erfarenheten &r att osteonekros forekommer
inte enbart vid behandling med bisfosfonater hos
patienter med maligna sjukdomar utan ocksa vid
behandling mot osteoporos. Hur stor denna risk
ar kan for nidrvarande inte anges i exakta siffror,
men de hittills publicerade studierna talar for
att det inte dr en vanlig biverkning, snarast en
mycket séllsynt. All likemedelsbehandling inne-
bér risker for biverkningar och denna risk maste
alltid vigas mot den nytta behandlingen ger.

Nir det giller bisfosfonaters specifika roll for
uppkomst av osteonekros visar det faktum att
ocksa négra patienter som behandlats med deno-
sumab for att himma bildning av osteoklaster (se
mer nedan) uppvisat osteonekros. Att benimna

Flerkdrniga, mogna osteoklaster faster till benytor med hjalp av sealing
zone och utvecklar ett starkt veckat cellmembran, sa kallat ruffled border.
Hér pumpas vdtejoner ut via en protonpump och kloridjoner med en
kloridkanal varvid saltsyra bildas ute i resorptionslakunen och med hjalp
av syran upploses hydroxyapatiten. Benets matrixproteiner bryts sedan
ner av olika proteolytiska enzymer som frisdtts ut i resorptionslakunen.
Ett sadant viktigt enzym ar katepsin k mot vilket nu flera olika hammare

osteonekros (0NJ) som BRONJ (bisphosphonate
related osteonecrosis of the jaw) ir alltsa helt fel-
aktigt. Aven patienter med defekta osteoklaster
pa grund av osteopetros kan uppvisa osteonekro-
ser i kikarna. Av ndgon hittills oklar anledning
tycks brist pa funktionella osteoklaster i kikarna
kunna leda till osteonekros. Eftersom tillstandet
dven kan upptridda utan kind relation till defekta
osteoklaster dr sannolikt etiologin multifakto-
riell.

Alendronat har i flera djurstudier med expe-
rimentell parodontit visats himma parodontal
nedbrytning, vilket i sig inte ar forvanande da
denna kriver aktivering av osteoklaster. Det
finns ocksa ett par randomiserade, kontrollerade
studier som visar att alendronat kan minska par-
odontal benforlust hos patienter med parodon-
tit. Bisfosfonatbehandling dr dock inget som har
introducerats i den odontologiska kliniken, men
lokal behandling skulle kunna vara en intressant
mojlighet hos patienter med terapiresistent, pro-
gressiv parodontit.

KATEPSIN K-HAMMARE

Mogna osteoklaster bryter ner ben genom att
fésta till benytan med en sa kallad »sealing zone«
varvid ett slutet rum skapas dér sjéilva resorp-
tionsprocessen sker (figur v). I denna del har
osteoklaster ett veckat cellmembran (»ruffled
border«) och hir startar resorptionen genom att
protoner och kloridjoner frisétts sa att saltsyra
bildas. Syran l6ser upp mineralkristallerna och
didrmed blir proteinerna i matrixen tillgingliga
for proteolytiska enzymer. Exakt vilka enzymer
som deltar vid benresorption ir inte kint, men
katepsin K har en viktig roll.

Katepsin K ir ett cysteinproteas med forméaga
att bryta ner kollagena fibrer och flera andra ben-
matrixproteiner. Enzymet finns i speciellt stor
omfattning i mogna osteoklaster, fyra procent av
allt budbérar-rRNA i osteoklaster utgors av bud-
birar-RNA for katepsin k. Enzymet &r dock inte
helt specifikt for osteoklaster utan finns dven i
en del andra celltyper. Det finns en hel familj av
katepsiner och katepsin K har en hel del likheter
i proteinstruktur med bland annat katepsin L, s
och v. Patienter med sjukdomen pycnodysostosis
(kallas ibland for Toulouse-Lautrecs sjukdom)
har mutationer i genen for katepsin X som le-
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FAKTA 10.

Katepsin K-hdmmare 6kar bentédthet i kotor och hoft.
Frakturstudier pagar.

der till ett simre fungerande enzym och ett mer
sklerotiskt skelett. Pa liknande sétt far moss som
saknar enzymet genom genetisk deletion ocksa
ett ndgot mer sklerotiskt skelett. Dessa observa-
tioner har fatt flera likemedelsbolag att synteti-
sera lagmolekyldra himmare av katepsin K som
potentiella likemedel vid osteoporos och andra
tillstdnd med patologisk benresorption (figur v).
De himmare som nu finns riktar sig alla mot att
himma den enzymaktiva delen av katepsin k.

Balicatib var den foérsta himmaren av katep-
sin K som testades i klinisk provning. Den har
hog selektivitet och dr endast svag himmare av
katepsin B, L och s. I fas 11-studien resulterade
behandling i att biokemiska markoérer fér ben-
resorption minskade, liksom dven bentétheten.
Studien fick dock avbrytas pa grund av biverk-
ningar i huden, eventuellt pa grund av att him-
maren inte var specifik for katepsin k. Ett mycket
intressant fynd &r att histologisk analys av biop-
sier fran osteoporotiska apor visat att Balicatib
inte bara himmar resorption utan ocksa att nytt
ben bildades pa benytor (se diskussion nedan).

Relacatib himmar ocksa katepsin kK, men dess
selektivitet dr ganska lag da den ocksd himmar
katepsin L och v. Prekliniska studier pa ovari-
ektomerade apor har visat lovande resultat. Re-
lacatib testas for ndrvarande i fas 1-studier, bland
annat pa postmenopausala kvinnor.

Odanacatib dr en annan himmare med hog
specificitet for katepsin K som i fas 1-studien
visade pa minskning av resorptionsmarkorer i
serum. Fas 11-studien med behandling en gang
per vecka med 10, 25 och 50 mg Odanacatib har
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FAKTA II.

Katepsin K-hdmmare minskar mogna osteoklasters
formaga att bryta ner ben utan att vara toxiska

for cellerna. Detta kan tankas leda till hdamning av
resorption utan samtidig hdamning av koppling och
darmed bibehallen benbildning.

visat att Odanacatib efter tva ar ledde till dosbe-
roende 6kning av bentéthet i kotor och ho6ft och
till en likaledes dosberoende minskning av re-
sorptionsmarkorer. Effekten pa frakturer ar for
nirvarande inte kéind men fas 111-studier pagar.
Inga skillnader i biverkningar mellan behand-
lingsgrupp och placebogrupp har pavisats och
Odanacatib verkar inte ge de biverkningar i hu-
den som observerades med Balicatib.

Histologisk analys av osteoporotiska apor som
behandlats med Odanacatib har visat att drogen
himmar forlust av trabekulért och kortikalt ben.
Trots att resorptionsmarkorer i serum sjonk
hade antal osteoklaster bade i kotor och hoft
okat. T likhet med ménga resorptionshimmare
var benbildningen pa trabekuldra benytor lik-
som pa intrakortikala och endokortikala benytor
hémmad. Men till skillnad mot andra himmare
stimulerade Odanacatib periosteal benbildning
och den kortikala tjockleken 6kade med 21 pro-
cent. Detta visar pad komplexiteten i kontrollen
av benvidvnadens remodellering och indikerar att
katepsin K-himmare skulle kunna ha en unik roll
som resorptionshimmare. Fynden pa dessa apor
kan sannolikt forklara varfor postmenopausala
patienter som behandlas med Odanacatib har
Okade nivaer av benbildningsmarkorer under
forsta halvaret.

Flera foretag, inklusive Stockholmsbaserade
Medivir AB, har syntetiserat andra katepsin K-
himmare, varfér vi kan vinta oss fler studier
dir himmare av katepsin K testas som potenti-
ella likemedel mot osteoporos. Dessa himmare,
liksom andra osteoporoslikemedel, kommer
sannolikt ocksa att utvirderas som resorptions-
himmare vid andra sjukdomar med omfattande
benresorption, som till exempel ledsjukdomar,
parodontit, metastaser av maligna tumérer i ske-
lettet eller andra maligna sjukdomar med mani-
festation i skelett.

DENOSUMAB

Mogna osteoklaster bildas genom att omogna
progenitorceller fran benmirgen differentieras
till enkédrniga osteoklastprogenitorer som vid
benytan fusioneras till flerkidrniga osteoklaster,
vilka adhererar till benet och dér startar resorp-
tionsprocessen. Denna utveckling frin omogen
till mogen osteoklast kriver att en receptor RANK
pa de omogna cellerna aktiveras av cytokinen
RANKL. Osteoblaster pa benytan uttrycker RANKL
pa sitt cellmembran och osteoklaster bildas dir-
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Osteoblaster

Osteoblaster

Osteoklaster

for genom en fysisk kontakt mellan osteoblaster
och omogna osteoklaster (figur vi a). Hormoner
och cytokiner som stimulerar osteoklastutveck-
ling och benresorption gor detta genom att 6ka
bildning av RANKL i osteoblaster. Interaktionen
mellan RANKL och RANK kan himmas av osteo-
protegerin (OPG) som ir en 16slig receptor med
stora likheter med delar av RANK. opG binds
till RANKL och forhindrar dirmed att RANK kan
binda. I osteoblaster minskas bildning av orG av
manga hormoner som stimulerar osteoklastbild-
ning; det dr forhallandet RANKL/OPG som styr
hur mycket RANK som kan aktiveras. RANKL bil-
das av osteoblaster och stromaceller i benmérgen
men helt nyligen har man funnit att osteocyter
ocksd kan bilda RANKL och det finns nu studier
som tyder pa att det &r framfor allt osteocyters
RANKL som &r viktigt vid remodellering av skelet-
tet. Det dr sannolikt att remodellering initieras
av mikrosprickor i benet och detta registreras av
osteocyter som da bildar RANKL och stimulerar
osteoklastutveckling for att resorbera det ska-
dade omradet. RANKL kan ocksa uttryckas av en
del lymfocyter, vilket kan vara av betydelse for
resorption vid inflammation. I inflammatoriska
tillstand kan RANKL ocksa bildas av synovialcel-
ler i ledkapseln och rothinneceller, men inte av
gingivala fibroblaster. Man har ocksa funnit att
RANKL i hjédrnan kan paverka temperaturreg-
lering och att eventuellt de virmeflusher som
manga kvinnor far erfara nér Ostrogennivaerna
minskar kan medieras av hjirnans RANKL. RANKL

Figurvi

a) Enkérniga forstadier till
osteoklaster, sa kallade osteo-
klastprogenitorer, bildas i
benmadrg, frisatts uti blodet
for att sedan hamna i periost
eller endost pa benvavnadens
ytor. Om osteoblasterna ut-
trycker RANKL binds osteoklast-
progenitorerna till RANKL med
receptorn RANK, vilket sedan
leder till att de omvandlas till
celler som kan sla sig samman
till mogna osteoklaster.

b) Vid 6strogenbrist uttrycker
manga osteoblaster RANKL och
darfor bildas fler osteoklaster
dn vid normala forhallanden.
c) Ett lakemedel har utvecklats
som bestar av en antikropp som
specifikt binds till RANKL och
darmed hammar bildning av
osteoklaster.

Osteoklast

ar ocksd viktigt for utvecklande av brostkortlar
dar det dr involverat i progesterons effekter pa
cellproliferation. Eftersom RANK &ven finns pa
dendritiska celler i immunsystemet har sanno-
likt samspelet mellan RANKL och RANK dven be-
tydelse fér immunreaktioner. Férutom att finnas
som en cellbunden cytokin férekommer RANKL
ocksa i en 16slig form, men ingen vet dnnu den
relativa betydelsen av 16slig RANKL i jimforelse
med cellbunden RANKL.

Nir RANKL-RANK-systemet uppticktes for cir-
katio ar sedan blev det snabbt mycket intressant
som farmakologiskt mal for att hitta himmare
som kan minska icke 6nskvird bennedbrytning.
Initialt testades opG, men detta protein bryts
ganska snabbt ner och den effekt som man kan
pavisa blir diarfér begréinsad. Darfér har man nu
utvecklat stabila antikroppar for att neutrali-
sera samspelet mellan RANKL och RANK. En hu-
maniserad antikropp, denosumab, som binder
sig till RANKL med hog specificitet och affinitet
och som neutraliserar dess formaga att aktivera
RANK har skapats (figur vi b-c). Denosumab é&r
en mycket effektiv himmare av osteoklastut-
veckling och benresorption i cellkulturer och
hos férsoksdjur.

I en klinisk studie med 7 868 postmenopausala

FAKTA 12.

Denosumab ar en antikropp som neutraliserar RANKL
och hdammar bildning av mogna osteoklaster.
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FAKTA 13.

Denosumab minskar bade kot- och hoftfrakturer.

kvinnor som behandlades med subkutan injek-
tion av 60 mg denosumab tva ganger per ar under
tre ar 6kade bentitheten i kotor med 9 procent
och i hoften med 6 procent. Detta ledde till en
minskning av den relativa risken for kotfrakturer
med 68 procent, hoftfrakturer med 40 procent
och alla frakturer med 20 procent. I en annan
studie med 1468 min som fétt anti-androgente-
rapi pa grund av prostatacancer ledde samma be-
handling till en lika stor minskning av risken for
kotfrakturer. Nér behandling med denosumab
sidtts ut minskar bentitheten, men nir drogen
sedan &ter siitts in 6kar den igen.

Liksom bisfosfonater minskar denosumab inte
bara markérer for benresorption i serum utan
ocksa for benbildning. T jamforande studier med
bisfosfonater har denosumab givit en hogre ben-
tathet i hoft, kotor och underarm, men man vet
dnnu inte om detta har lett till skillnader i risk
for fraktur.

En fordel med denosumab ér att den inte binds
in till skelettet och att den ir reversibel. En an-
nan fordel &r att den inte filtreras av njurarna
utan nedbrytning sker i leverns retikuloendote-
liala system. Det faktum att denosumab ges som
subkutan injektion tva ganger per ar underléttar
patienternas féljsamhet med behandling.

Eftersom RANKL-RANK ocksa finns i immun-
systemet finns det en farhaga for att behandling
med denosumab ska himma viktiga immunfunk-
tioner och dédrmed ge upphov till infektioner el-
ler andra immunrelaterade o6nskade effekter.
Nagra allvarliga infektioner har man inte rap-
porterat i de kliniska prévningarna, men en 6kad
forekomst av eksem och av celluliter som krévt
sjukhusvard. Négra atypiska femurfrakturer som
misstéinks ha samband med bisfosfonatbehand-
ling har inte observerats. I den kliniska treérs-
studien sdg man inte nagra fall med osteonekros
i kiikar, men i den efterf6ljande fortsittningsstu-
dien och i samband med denosumabbehandling
utanfor kliniska studien har sammanlagt sju fall
av osteonekros rapporterats. Det kan vara rele-
vant att papeka att den antiresorptiva effekten av
denosumab, métt som forindring av resorptions-
markor i serum, ar patagligt stérre jaimfort med
bisfosfonat, vilket eventuellt kan ha betydelse
bade for behandlingseffekt och orala biverk-
ningar, eftersom osteonekros i kikar sannolikt
orsakas av langvarig himning av osteoklaster.

FAKTA 14.

Minskad bildning av mogna osteoklaster med
denosumab minskar resorptionsberoende koppling till
bennybildning.
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Figur viI

a) Biskoldkorteln (Gl. parathyreoidea) har for-
maga att kdnna av nar kalciumkoncentrationen i
blodet sjunker. Da bildas och frisatts 6kad mangd
av biskdldkortelhormonet (paratyreoideahormon;
PTH). Kroniskt hoga nivaer av hormonet stimulerar
osteoblasters bildning av RANKL, vilket leder till
okad bildning av osteoklaster och risk for sekundar
osteoporos.

b) Om osteoblaster stimuleras tillfalligt med bi-
skoldkortelhormon (PTH) stimuleras osteoblaster
att bilda nytt ben.

PARATHORMON

Parathormon (pTH) &r ett peptidhormon som bil-
das i biskoldkortlarna och frisétts nar kalcium-
sensitiva receptorer i dessa celler kinner av att
serumnivan av kalcium sjunker. Den 6kade PTH-
nivan stimulerar osteoblaster att bilda RANKL och
dirmed aktiveras befintliga mogna osteoklas-
ter och nya bildas for att resorbera ben och 6ka
frisdttning av kalcium fran depderna i skelettet
(figur vi1 a). pTH stimulerar ocksa reabsorption
av kalcium i njurarna och bildning av det aktiva
hormonet 1,25(0H)2-vitamin D3, ocksd i njurar-
na, som da okar upptag av kalcium i tarmen. Alla
dessa tre mekanismer bidrar till normaliserande
av kalciumnivan och man vet inte i dag den rela-
tiva betydelsen av dessa processer for kalcium-
homeostas. Hyperparatyreoidism med kroniskt
héga pTH-nivéer, antingen primért pa grund av
tumor i biskéldkorteln eller sekundirt pa grund
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FAKTA I5.

Kroniskt hog niva
av PTH stimulerar
osteoblaster

att bilda RANKL
och darmed

Gkar resorption.
Intermittent
forhojd niva av PTH
stimulerar samma
celler atti stallet
bilda nytt ben.
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av storningar i kalciumhomeostasen, leder till
minskad benmassa pa grund av 6kad resorption
och ir en orsak till sekundir osteoporos.

Den som forst observerade att PTH inte bara
kan stimulera benresorption utan ocksa benbild-
ning var Pieter Gaillard, den holldndske pionji-
ren inom benbiologi. Han sag i sitt mikroskop
att nér organodlat ben stimulerades med PTH s&
bildades inte bara fler osteoklaster utan &ven os-
teoblaster aktiverades att bilda mer ben. I djur-
studier under 1970- och 1980-talen observerades
sedan att pTH-injektioner ibland kunde leda till
okad benbildning och sd smaningom fann man att
kroniskt hoga pTH-nivaer ledde till benresorp-
tion, framfor allt, men att intermittent injektion
ledde till 6kad benbildning. Nér det klarlades att
receptorn for PTH fanns pé osteoblaster, inte os-
teoklaster som man trott, och att pTH stimulerar
osteoklastbildning indirekt genom osteoblaster
(i dag vet vi att det dr pa grund av 6kad RANKL),
kunde man ur ett cellulirt perspektiv férsta att
PTH, under vissa betingelser, kan aktivera os-
teoblasters benbildning. De som forst lanserade
tanken pa att pTH eventuellt skulle kunna anvin-
das som stimulator av benbildning hos osteopo-
rotiska patienter fick dock utsta mycket smélek
till en borjan. Sedan ett par ar dr behandling med
pTH den enda anabola behandling som &r god-
kind for behandling av osteoporos.

Det ena likemedlet ér pTH 1-34 (Teriparatid)
som omfattar de férsta 34 aminosyrorna i PTH.
Eftersom PTH binds till receptorn med denna
del av hormonet sa ricker det fér att kunna fa ef-
fekt i celler (figur vi1 b, se sidan 75). Det andra
likemedlet omfattar alla 84 aminosyrorna i full-
langdshormonet (PTH 1-84). I USA dr &n sa ldnge
endast rekombinant humant pTH 1-34 godkiint
vid indikation osteoporos, medan i Europa ér det
rekombinant humant PTH 1-84 som ir godként. I
Sverige #r bada formerna godkinda f6r behand-
ling av osteoporos.

Den molekyléra forklaringen till varfor kronisk
stimulering av PTH-receptorn i osteoblaster leder
till 6kad produktion av RANKL och benresorption,
medan intermittent aktivering av samma recep-
tor leder till 6kad benbildning, vet man inte, dven
om flera hypoteser finns. En intressant sddan ar
att intermittent PTH hdmmar bildning av skle-
rostin och pa sa sitt 6kar aktivering av Lrp/Wnt/
Frizzled-signalering och dédrmed 6kar méngden
ben (se mer nedan och figur vii1 b).

Behandling med Teriparatid leder till 6kning
av benbildningsmarkorer i serum, som sedan ef-
terf6ljs av en 6kning av benresorptionsmarkorer.
Detta har man tolkat som att likemedlet har ett
»anabolt fonster«; det vill séiga en begrinsad tid
under vilken det huvudsakligen ger 6kning av
benmassa.

Effekt av Teriparatid utvirderades i en studie
med 1637 postmenopausala kvinnor som fick an-
tingen 20 eller 40 pg subkutant dagligen. Studien

FAKTA 16.

Behandling med intermittent PTH minskar risken for
kotfrakturer men inte for héftfrakturer.

avbrots i fortid pa grund av att langtidsbehand-
ling av rattor visat pa en 6kad forekomst av pro-
liferativa lesioner som osteosarkom. Det finns
dock inga studier som visar pa koppling med hy-
perparatyreoidism och osteosarkom och senare
beddémdes det som osannolikt att detta kan ske
hos ménniska och darfoér godkindes behandling
med 20 pg/dag under 18 manader. Man har i
uppféljningar av patienter som behandlats med
pTH inte heller funnit ndgon 6kad forekomst av
tumorer. I gruppen som behandlats med 20 pg
registrerades kotfrakturer hos 5 procent, medan
i placebogruppen motsvarande frekvens var 14
procent och dirmed ledde behandling till en
relativ riskminskning med 65 procent. Fraktur-
riskminskning i andra ben var 40 procent. Ben-
tdtheten 6kade med 9 procent i kotor, 3 procent i
hoft och 2 procent i underarmen. I denna studie
kunde inte effekt pd hoftfrakturer utvirderas. T
en annan studie utvidrderades effekten av PTH
1-84 hos 2532 postmenopausala kvinnor som
fick 100 pg subkutant dagligen i 24 manader.
Risken for nya kotfrakturer minskade med 58
procent, men ingen signifikant relativ riskminsk-
ning for frakturer kunde péavisas i h6ft eller andra
delar av skelettet. Detta forklarades sannolikt av
att det var endast bentiitheten i kotor som dkade;
i underarmen minskade den till och med. Nér
behandling utsattes minskade bentithet i savil
kotor som hoft och underarm. Den storre effek-
ten av PTH i kotor jamfoért med andra ben beror
eventuellt pa att pTH framfor allt stimulerar ben-
bildning i trabekulért ben, vilket dr den bentyp
som dominerar kotorna. Eftersom PTH ocksa kan
stimulera RANKL och dirmed osteoklastbildning
ir det mojligt att resorptionsorsakad porositet
i kortikalt ben maskerar en 6kad benbildning i
denna del av skelettet. Ett bekymmer med PTH-
behandling ir att en studie har visat att den ini-
tiala 6kningen av benmassa s smaningom avtar
under behandlingen, troligen beroende pa att
resorptionen kommer ikapp.

Flera prekliniska studier har visat att intermit-
tent PTH 1-34 minskat alveolir benférlust vid ex-
perimentellt inducerad parodontit hos rattor och
att intermittent PTH 1-34 i cellkulturer kan sti-
mulera osteoblastisk differentiering av rothinne-
celler. Nyligen har amerikanska parodontologer
rapporterat i den synnerligen vilrenommerade
kliniskt medicinska tidskriften New England
Journal of Medicine, att patienter med grav paro-
dontit, men utan osteoporos, som genomgatt ki-
rurgisk behandling och dessutom fatt subkutan
injektion med Teriparatid 20 pg/dag i sex veckor
uppvisade efter ett ar mindre fickdjup och av-
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Figur viIr.

a) Receptorn Frizzled binds till ko-receptorn Lrp5
nar den stimuleras med Wnt. Detta leder till aktive-
ring av transkriptionsfaktorn g-catenin som reglerar
gener av betydelse for benbildning. Mutationer i
Lrp5 kan antingen leda till 6kad benmassa (high
bone mass syndrome) eller till minskad benmassa
(osteoporosis pseudoglioma syndrome).

b) Sklerostin hdmmar bindning av Lrp5 till Frizzled
och minskar darmed aktivering av B-catenin, vilket
leder till minskad benmassa. Antikroppar som bin-
der till sklerostin 6kar darfor aktivering av B-catenin
och leder till 6kad benmassa. Sklerostinantikroppar
testas for narvarande i kliniska provningar. Skle-
rostin bildas framfdor allt av osteocyter, som nér be-
nen utsatts for 6kad belastning bildar mindre mangd
sklerostin, vilket sannolikt dr forklaringen till
varfor belastning ar bra for skelettet. Intermittent
behandling med biskéldkortelhormon (PTH) minskar
bildning av sklerostin, vilket troligen ar skalet till
att denna behandling leder till 6kad benmassa.

sevird forbéttring i klinisk fasteforlust jamfort
med dem som fétt placeboinjektioner. Studien
omfattade endast 40 patienter totalt varfor det
ar svart att dra nagra sikra slutsatser, men fyn-
den &r &nda lovande.

Biverkningar hos patienter som behandlats
med PTH &r relativt fiA men nagra patienter har
fatt hyperkalcemi. Ett problem med Teriparatid-
behandling ér den dagliga injektionen och déarfor
provas andra administrationsvigar med till ex-
empel pumpsystem. I andra studier provar man
att anvinda pTHrP (parathormon-relaterad pep-
tid) som bildas av en del epitelceller och av vissa
epiteliala maligna tumorer. PTHrP dr homolog
till stor del med pTH i den del av molekylen som
binder sig till PTH:s receptor, vilket dr grunden
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for att anvéinda pTHrP i stiller fér pTH. Det hu-
vudsakliga skilet att man provar PTHrP i stéllet
for pTH &r att det finns indikationer pa att PTHrP
skulle vara mer anabol och mindre katabol &n
pTH. Prekliniska férs6k och kliniska studier ty-
der pa att pTHrP kan 6ka bentithet, men det ar for
tidigt for att kunna utvirdera om denna peptid &r
bittre &n PTH. En annan intressant vig ir att sti-
mulera den endogena PTH-friséittningen genom
att paverka biskoldkortelns kalciumsensor sa att
intracelluldra nivderna av kalcium sjunker och
didrmed triggar cellerna att bilda och utséndra
PTH. En saddan substans ir ronacaleret men ty-
vérr ger den inte den dnskade 6kningen av ben-
tdtheten pa ldngre sikt som man hoppades p4,
sannolikt pa grund av att PTH-uts6ndringen var
alltfér permanent forhojd.

SKLEROSTINHAMMARE

van Buchems sjukdom och sklerostos #r tva
mycket séllsynta sjukdomar med osedvanligt
hog bentithet. Patienter med dessa sjukdomar
har mutationer i genen SOST, en gen som man nu
vet kodar for proteinet sklerostin. Mutationerna
leder till att det antingen bildas for sma ming-
der av sklerostin eller till ett mindre funktionellt
protein. Nir detta uppticktes visste man inte var
sklerostin bildas eller vilken funktion det hade.
Nyligen har det visat sig att sklerostin bildas
framfor allt av osteocyter och en del osteoblaster.
Sklerostin fungerar som en himmare av ett ocksa
nyupptickt signalsystem (Lrp/Wnt/Frizzled),
som #r synnerligen viktigt fér osteoblasters for-
maga att bilda ben (figur vi1r a). Lrp (lipoprotein
related protein) ir ett cellmembranbundet prote-
in som fungerar som en ko-receptor till likaledes
cellmembranbundna proteinet Frizzled, som ér
sjilva receptorn som kénner igen liganden. Det
finns cirka 20 olika Wnt-proteiner som fungerar
som ligander for receptorkomplexet Lrp/Frizz-

Osteoblaster

FAKTA 17.

Intermittent PTH
okar alveolart ben
hos patienter med

parodontit.
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FAKTA 18.

Sklerostin dr en fysiologisk hammare av benbildning
via Lrp5/Wnt/Frizzled. Antikroppar mot sklerostin dkar
bentdtheten i kotor och hoft. Frakturstudier pagar.

led. Vissa mutationer i LRP-genen leder till att
Lrp blir 6veraktiv, vilket leder till ckad signa-
lering i Lrp/Wnt/Frizzled-systemet och dessa
patienter far kraftigt 6kad benmassa (high bone
mass syndrome, HBM). Andra mutationer i sam-
ma gen leder till minskad funktion av Lrp och
dessa patienter drabbas av osteoporosis pseudo-
glioma syndrome, bland annat innefattande lag
benmassa. Denna kunskap har genererats genom
ett samarbete mellan kliniker, genetiker och cell-
biologer och &r tva vackra exempel pa modern
translationell biomedicinsk forskning. Det finns
flera olika typer av proteiner som kan binda till
Lrp och forhindra att det associeras till Frizzled
och dirmed minskar signalering. Ett sadant pro-
tein dr sklerostin, ett annat &r Dickkopf-1 (figur
VIII b, se sidan 77). Patienter med van Buchems
sjukdom eller sklerostos, med muterat sklerostin,
har nedsatt forméaga att himma Lrp/Wnt/Frizz-
led och dirmed 6kad benbildning. Aven denna
kunskap &r en frukt av translationella studier och
belyser overtygande hur viktigt Lrp/Wnt/Frizz-
led-signalering &r for benmassan. Insikterna har
genererat en omfattande verksamhet i savil 14-
kemedelsindustrin, bioteknikbolag, som vid aka-
demiska laboratorier, for att hitta méjligheter att
anvinda dessa kunskaper for att 6ka benmassan
hos patienter med generellt eller lokalt minskad
mingd ben.

Ett stort problem &r att det finns manga olika
Frizzleds och Wnts och att vi fér nidrvarande inte
vet vilken receptor (Frizzled), eller vilken av li-
ganderna (Wnts), som &r viktiga f6r benbildning.
Signaleringssystemet dr ocksé involverat i manga
andra cellers funktioner och styr bland annat
celldelning och differentiering i bdde normala
och maligna celler, varfor det &r en stor utma-
ning att farmakologiskt paverka systemet pd ett
cell- eller organspecifikt sétt. Insikten att skle-
rostin dr uttryck i endast benceller, och att detta
protein #r betydelsefullt fér just benbildning,
Oppnar upp mojligheter att reglera Lrp/Wnt/
Frizzled-signalering specifikt i skelettet. Ytterli-
gare en observation som stimulerat forskningen
for att ta fram inhibitorer av sklerostin dr att skle-
rostinbildning minskar vid 6kad belastning av
skelettet, vilket sannolikt &r den molekyléra for-
klaringen till osteocyternas férmaga att fungera
som l&dnk mellan belastning och benbildning. Det
ar ocksa mojligt att Lrp/Wnt/Frizzled medierar
pTH:s benbildande féormaga, eftersom nagra stu-
dier tyder pa att intermittent och anabolt ver-
kande pTH ocksa minskar sklerostin (figur vii1 b,
se sidan 77). Experimentella studier pA moss som

genetiskt manipulerats i Sost-genen stodjer ock-
sd hypotesen att sklerostin &r ett viktigt protein
for benbildning och att himning av det leder till
okad méngd ben. Antikroppar som neutraliserar
sklerostin leder ocksa till 6kad benmassa hos
forsoksdjur. I djurstudierna har det visat sig att
stimulering av Lrp/Wnt/Frizzled inte bara 6kar
osteoblasternas formaga att bilda ben, utan ocksa
deras bildning av osteoklasthimmaren oPg, var-
for det dr mojligt att den 6kade benmassan kan
forklaras av bade 6kad benbildning och minskad
resorption. En férdel med att hAimma sklerostin
ar att man Okar benbildning i sédana omraden i
skelettet dér sddan redan pagar och att effekten
inte bara skulle vara specifik for benvivnad ge-
nerellt utan ocksa inom skelettet.

En antikropp som himmar humant sklerostin
har utvecklats och testas for nérvarande i kli-
niska studier. I en forsta fas 1-studie omfattande
72 friska mén och postmenopausala kvinnor, som
antingen fick antikroppen (amG 785) subkutant
i doser fran 0,1-10 mg/kg eller intravenost (1 el-
ler 5 mg). Benbildningsmarkérer i serum som
prokollagen, alkaliskt fosfatas och osteokalcin
okade dosberoende, medan resorptionsmarko-
ren cTX minskade. Efter sex manader hade ben-
tatheten i kotor 6kat med 5,8 procent och i hoften
med 2,8 procent. En fas 11-studie pagar och i ett
pressmeddelande berittar foretaget Amgen att
en studie med 400 postmenopausala kvinnor vi-
sat att injektion av sklerostin antikropp en gang
per ménad, eller i hogre dos var tredje manad,
har 6kat bentitheten i kotor efter tolv manaders
behandling mer én i placebogruppen, och mer én
hos de som fick Teriparatid (PTH 1-34) eller alen-
dronat. Mer omfattande fas 111-studier planeras
for nirvarande.

Eftersom ocksa Dickkopf-1 dr en himmare av
Lrp/Wnt/Frizzled-signalering studeras &ven
betydelsen av detta protein. Djurstudier visar att
moss som saknar Dkk1 far 6kad benmassa och de
som producerar fér mycket far minskad méngd
ben. Himning av Dickkopf-1 hos méss, som fatt
osteoporos pa grund av att dggstockarna avlégs-
nats, bevarar benmassan intakt. Dickkopf-1 &r
speciellt intressant vid benforlust orsakad av
multipelt myelom, eftersom Dkkl okar ju fler
fokala lesioner av tuméren som kan pavisas.
Antikroppar mot Dickkopf-1 utvecklas for nér-
varande framfér allt med tanke pat att testas pa
patienter med multipelt myelom.

En farhaga med att blockera Lrp/Wnt/Frizz-
led-signalering dr mojligheten att man himmar
kontroll av celldelning och ddrmed okar risken
for tumorer. Risken dr formodligen mindre &n
man kan tro, eftersom man inte sett nagra tumo-
rer hos moss dir man slagit ut Sost eller Dick-
kopf-1-genen. Inte heller har patienter som har
heterozygot mutation for SOST nagon 6kad tu-
morforekomst, trots att de ockséa har signifikant
okad benmassa.
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BEHANDLINGSUPPEHALL

Framfo6r allt beroende pa de tveksamheter som
finns kring det faktum att bisfosfonater depone-
ras under flera ar i skelettet, 4ven efter det att be-
handling avslutats, pagar diskussioner hur linge
manskabehandlapatienter med dessalikemedel.
Denna diskussion om sa kallade »drug holidays«
ir dven aktuell i samband med strategier inom
odontologin for att minska risken fér osteonek-
ros vid bisfosfonatbehandling. I flera studier har
man forsokt utvirdera vad som hinder nér bis-
fosfonater sétts ut. I den stOrsta av dessa (FLEX),
foljde man 1099 kvinnor med postmenopausal
osteoporos som behandlats med alendronat i
fem &r. Dérefter fick en del fortsatt behandling
med alendronat och en del placebo. Efter fem ars
uppfoljning av dessa grupper kunde man inte se
nagon skillnad i frakturférekomst i andra delar
av skelettet dn kotor; 19 procent av de studerade
drabbades av frakturer i andra ben #n kotor i
bada grupperna. Nir det giller kliniska kotfrak-
turer, ddremot, fick 5,3 procent i placebogruppen
sadana frakturer men endast 2,4 procent i alen-
dronatgruppen. Av skél som ir oklara kunde man
inte se nagon skillnad i rontgenologiskt verifie-
rade kotfrakturer mellan grupperna, 11,3 procent
i placebogruppen och 9,8 procent i behandlings-
gruppen. FDA (US Food and Drug Administration)
har nyligen med utgidngspunkt fran denna och
andra mindre studier konstaterat att det fortfa-
rande dr oklart hur linge behandling med bisfos-
fonater ska paga. Svenska Likemedelsverket re-
kommenderar bisfosfonatbehandling under 5-6
ar. Det r en viisensskillnad mellan bisfosfonater
jamfort med denosumab och Gstrogen, eftersom
utsittning av bisfosfonat inte ger ndgon omedel-
bar forlust av bentithet till skillnad mot de tva
andra substanserna.

KOMBINATIONSTERAPIER

Eftersom vissa av de ovan beskrivna likemedlen
fungerar primért som resorptionshimmare och
andra primért som stimulatorer av benbildning
har det varit naturligt att fundera om kombina-
tionsterapier skulle kunna vara mer optimalt
in behandling med enbart det ena likemedlet.
Flera sddana studier har redan gjorts och publi-
cerats utan att ndgra mer sensationella resultat
erhallits. Vi kan sannolikt forviinta oss att manga
fler kombinationer kommer att provas ju mer vi
forstar om verkningsmekanismer och sannolikt
kommer ocksa likemedlen att testas i olika tids-
missiga sekvenser.

Utvecklingen inom benbiologin gir med ra-
sande fart for ndrvarande och nya regleringsme-
kanismer for att styra benceller upptécks, varfor
vi kan forvinta oss dven helt nya principer for att
paverka benbildning och bennedbrytning. Den
alltmer Okande translationella biomedicinska
forskningen kommer ocksa att innebira att nya
ron mycket snabbare n tidigare kan implemen-
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teras i den kliniska forskningen. Med stor san-
nolikhet kommer dessa nya kunskaper att ocksa
generera nya mojligheter att paverka progres-
sion av parodontal nedbrytning och forhopp-
ningsvis ocksé nya mojligheter att bygga upp ny
parodontal vivnad kring de tinder dir denna
gatt forlorad. Det faktum att parodontit &r en
relativt littillginglig inflammatorisk sjukdom,
och didrmed ocksa relativt létt att kliniskt moni-
torera vid olika typer av behandling, &r en hittills
underutnyttjad mojlighet inom benbiologin/
benpatologin. Odontologin har stora mojligheter
att bidra till utvecklingen genom att delta i den
translationella biomedicinska forskningen inom
detta omrade.
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