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Bisfosfonatbehandling vid hotande avaskular caputnekros

Bakgrund

Vid fraktur pa larbenshalsen eller akut instabil glidning av hoftkulans tillvaxtzon (fyseolys)
finns stor risk for skada pa hoftkulans (caputs) blodcirkulation. Blodcirkulationen kan dven
paverkas vid leukemi eller langvarig kortisonbehandling. Vid skada pa blodcirkulationen till
hoftkulan foreligger stor risk for caputnekros, d.v.s. att hela eller delar av hoftkulan bryts
ner och deformeras. Detta sker nar blodcirkulationen sa smaningom aterkommer till
hoftkulan och det déda benet borjar brytas ner av osteoklasterna. Osteoklasterna har en
mycket viktig funktion i den normala omsattningen av skelettet och dven vid ldkning av
frakturer. Caputnektrosen ses pa vanlig rontgen mellan 3 och 24 manader efter den
ursprungliga karlskadan. Nedsatt blodcirkulation till caput femoris kan dock diagnosticeras
redan i akutskedet med hjalp av skelettscintigrafi eller perfusions MR
(magnetkameraundersokning). Bisfosfonater ar lakemedel som effektivt hammar
osteoklasternas aktivitet. Vetenskapliga studier har indikerat att bisfosfonatbehandling
skulle kunna forbygga caputnekros efter bade traumatisk och icke traumatisk
cirkulationsstorning till caput. Behandling bor inledas ungefar 6 veckor efter den
utlésande handelsen till cirkulationsstérningen.

Indikation

Hotande nekros av caput femoris, dar scintigrafi visat avsaknad eller kraftigt nedsatt
upptagicaput.

Kontraindikationer

e Graviditet. Hos alla flickor i fertil alder maste graviditet uteslutas innan behandling
pabdrjas.

e Vitamin D-brist. Nivan av 25-hydroxyvitamin D (250HD) maste 6verstiga 50 nmol/I
innan behandling pabdorjas.

e Allvarlig njurfunktionspaverkan.

e Hypokalcemi (P-kalcium < 2.2 mmol/I vid ett samtidigt normalt albumin).

e Dokumenterad allergi mot bisfosfonater.

e Tidigare osteonekros i kdken.

Atgarder infor behandlingsstart

e Blodprover: 25 OH vitamin D, Kalcium, albumin, fosfat, magnesium, ALP, kreatinin och
urea.

e Urinprov: Graviditestest om graviditet ar mojlig. Morgonurin for kontroll av
kalcium/kreatininkvot i urinen.

e Tidig remiss till barnendokrinolog for hjalp med behandling.

e Remiss till tandldkare for bedémning. Om tandextraktioner ar nédvandiga bér dessa
goras fore behandlingsstart.

e Om nivan av 25 OH vitamin D &r mindre an 30 nmol/l ges droppar Detremin 20000
IE/ml, 5 drp x 1 eller tablett Divisun 2000 IE, 2 tabl x 1.
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e Om nivan av 25 OH vitamin D ar mellan 30 och 50 nmol/l ges droppar Detremin
20000IE/ml, 3 drp x 1 eller tablett Divisun 2000 IE, 1 tabl x 1.

e Nivan av 25 OH vitamin D kontrolleras efter en manads behandling.

e Om nivan av 25 OH vitamin D 6verstiger 50 nmol/l inleds anda behandling med D-
vitamin t.ex. ACO D-droppar 10 drp x 1 (20 mikrogram, 800 IE/dag ) eller tablett D-
vitamin (20 mikrogram, 800 |E/dag). Patienten ska behandlas med D-vitamin under
hela perioden som behandling med bisfosfonater pagar.

e Om barnens kalciumintag ar bristfalligt bor barnen substitueras med kalcium. Barn
mellan 4 — 8 ar bor ha ett dagligt kalciumintag pa minst 800 mg medan aldre barn bor
fa i sig minst 1200 mg kalcium/dag.

Behandling

Behandling med zoledronsyra bor inledas 6 veckor efter den utlésande handelsen. |
samband med forsta infusionen av Zoledronsyra ar risken for biverkningar i form av
influensalika symtom och hypokalcemi stor, darfér behover speciella atgarder vidtas for
att férebygga biverkningar (se nedan).

Behandlingen kombineras med Iéng tids avlastning, 12 manader. Under denna tid féar
patienten stegmarkera pa det aktuella benet med stéd av kryckor. Vid Idngre
transporter ska alltid rullstol anvéindas.

Lakemedel
e Zoledronsyra

Dosering
e 0.025 mg/kg (maximal dos 2.0 mg per behandlingstillfille)

Administration
e Berdknad dos blandas i 100 ml 0.9% natriumklorid och ges som infusion under 30
minuter
e Patienten bor uppmanas att dricka motsvarande sitt normala dygnsbehov under
behandlingsdygnet samt dygnet efter att behandlingen givits (se nedan fér ungefarliga
mangder).
o Upptill 10 kg 100 ml/kg/dag
o 10-15kg 1250 ml/dag
o 15-20kg 1500 ml/dag
o >20kg 2000 ml/dag

Biverkningar

e Influensalika symtom (feber, muskelvark, huvudvark, illamaende och krakning) ar
mycket vanliga efter forsta behandlingen. De debuterar vanligen inom 24 timmar och
gar spontant i regress inom 48 — 72 timmar. Symtom kan forebyggas genom att
smartstillande ges profylaktiskt efter forsta behandlingen. Influensalika biverkningar ar
daremot ovanliga efter kommande infusioner.

e Muskelvark och ledvark.
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Hypokalcemi och hypofosfatemi ar liksom influenslika symtom vanliga efter forsta
infusionen men inte efter de foljande. Hypokalcemiutveckling forebyggs genom att
patienten behandlas med kalcium i samband med behandlingarna med zoledronsyra.
Vid forsta behandlingsomgangen ges ocksa aktivt vitamin D for att optimera
kalciumupptaget fran tarmen (se nedan).

Behandlingsduration

Behandlingen ges var tredje manad i 12 manader, d.v.s. sammanlagt 5
behandlingstillfallen.

Forsta behandlingsomgangen

Forsta behandlingen bér om mojligt genomforas inneliggande da risken for
biverkningar ar stor.

For att undvika biverkningar i form av influensasymtom ges paracetamol eller
ibuprofen regelbundet dygnen efter férsta behandlingen.

For att undvika hypokalcemi ges behandling med kalcium, t.ex. Calcium-Sandoz. Barn i
aldrarna 4 — 8 ar ges 500 mg x 2 medan aldre barn behandlas med 1000 mg x 2. Utover
kalcium ges kapsel Etalpha 0.25 mikrogram x 2 behandlingsdygnet och de tva féljande
dygnen.

Etalpha (alfakalcidol) ar en potent D-vitaminanalog, som snabbt ombildas i levern till
1,25-dihydroxykolekalciferol, som ar den aktiva metaboliten av vitamin D3. Denna
metabolit verkar i forsta hand genom att 6ka intestinal kalcium- och fosfatabsorption.
P-kalcium kontrolleras 24, 48 och 72 timmar efter avslutad infusion.

Vid hypokalcemi, (P-kalcium < 2.0 mmol/l ) ges kalcium, t.ex. Calcium-Sandoz 1000 mg
x 3 samt kapsel Etalpha 0.25 mikrogram x 3 tills kalcium &r stabilt 6ver 2.0 mmol/I.

Mellan behandlingarna

Behandling med D-vitamin t.ex. ACO D-droppar 10 drp x 1 (20 mikrogram, 800 IE/dag)
eller tablett D-vitamin (20 mikrogram, 800 IE/dag). Patienten ska behandlas med D-
vitamin under hela perioden som behandling med bisfosfonater pagar.

Om barnens kalciumintag ar bristfalligt bor barnen substitueras med kalcium. Barn
mellan 4 — 8 ar bor ha ett dagligt kalciumintag pa minst 800 mg medan aldre barn bor
faisig minst 1200 mg kalcium/dag.

Foljande behandlingsomgangar

Foljande behandlingar ger i regel farre biverkningar och kan genomféras polikliniskt.
Graviditetstest tas Infor varje behandling hos flickor dar graviditet ar maojlig. Om
positivt graviditetstest genomférs inte behandlingen.

For att undvika hypokalcemi ges behandling med kalcium, t.ex. Calcium-Sandoz. Barni
aldrarna 4 — 8 ar ges 500 mg x 2 och barn aldre an 8 ar ges 1000 mg x 2
behandlingsdygnet och de kommande tva dygnen.

P-kalcium kontrolleras 24, 48 och 72 timmar efter avslutad infusion.

Vid hypokalcemi (P-kalcium < 2.0 mmol/l ), ges kalcium, t.ex. Calcium-Sandoz i dosen
1000 mg x 3 samt kapsel Etalpha 0.25 mikrogram x 3 tills kalcium ar stabilt 6ver 2.0
mmol/I.
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