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Merknader

• Det er tilstrebet at doseringsanvisninger og
bruksmåte for omtalte medikamenter er i
tråd med den generelle oppfatning og
utvikling innen fagfeltet. Nye studier og
erfaring kan føre til at anbefalinger over tid
vil endre seg. Dette gjelder særlig nye medika-
menter og nye behandlingsprinsipper.

• Terapianbefalingen er av generell karakter og
er rådgivende for behandlingen av en
pasientgruppe. Behandlingen av den enkelte
pasient må tilpasses individuelt.

• I en del situasjoner vil anbefalingene angi
bruk som ikke dekkes i gjeldende preparat-
omtaler. Det er likevel viktig at forskriverne i
hvert enkelt tilfelle gjør seg kjent med
preparatomtalen, da det ofte finnes generelle
råd som bør følges også ved bruk på ikke
godkjent indikasjon.

• Anbefalingene på side 5–20 er et resultat av
felles diskusjon og gruppearbeid, men er ikke
basert på formell konsensus. Anbefalingene
er evidensgradert i henhold til retningslinjene
på side 20.

• Vedleggene på side 21–82 inneholder
informasjon som ligger til grunn for anbefa-
lingene, og den enkelte forfatter står faglig
ansvarlig for innholdet. Synspunktene deles
ikke nødvendigvis av ekspertpanelet som
helhet.
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Definisjoner

Osteoporose er definert som en systemisk skjelettsykdom, karakterisert ved lav ben-
masse og endret mikroarkitektur med nedsatt knokkelstyrke og økt risiko for brudd
som følge (American Journal of Medicine, 1991). Den kliniske manifestasjonen av
osteoporose er «lavenergibrudd» (for eksempel brudd ved fall fra stående stilling). De
hyppigste typene brudd er:
• vertebrale brudd
• lårhalsbrudd
• underarmsbrudd

En arbeidsgruppe nedsatt av Verdens helseorganisasjon (WHO) i 1994 har gitt følgen-
de operasjonelle definisjoner basert på benmassemålinger hos hvite kvinner:

Normal benmasse: Benmasse (BMD/ BMC) større enn 1 standardavvik under gjen-
nomsnittet til friske, unge, voksne kvinner (T-score > –1).

Lav benmasse (osteopeni): Benmasse (BMD/BMC) i området 1 til 2,5 standardavvik
under gjennomsnittet til friske, unge, voksne kvinner (–1 > T-score > –2,5).

Osteoporose: Benmasse (BMD/BMC) 2,5 standardavvik eller mer under gjennom-
snittet til friske, unge, voksne kvinner (T-score < –2,5).

Etablert osteoporose (ofte kalt uttalt eller klinisk manifest osteoporose): Benmasse
(BMD/BMC) 2,5 standardavvik eller mer under gjennomsnittet til friske, unge, voksne
kvinner, og ett eller flere lavenergibrudd (osteoporosebrudd).

Definisjonen gjelder måling med DXA i hofte eller rygg, eller måling med SXA i hånd-
ledd. Det finnes ingen tilsvarende operasjonell definisjon for osteoporose hos menn. Vi
betrakter osteoporose etter denne definisjonen som en risikofaktor for brudd, og ikke
som en sykdom. Forekomst av denne risikofaktoren i Sverige er anslått i Tabell 1.

Frakturepidemiologi

Forekomsten av brudd har økt dramatisk i løpet av de siste femti år i den vestlige ver-
den, og dette gjelder de fleste typer brudd. Økningen kommer delvis av at det er flere
eldre i befolkningen, men det har også vært en økning uavhengig av alder (flere brudd

Ordforklaringer

BMC: Bone mineral content (i gram)
BMD: Bone mineral density (i gram/cm2), BMC-korrigert for knokkelstørrelsen
DXA: Dual x-ray absorptiometry
SXA: Single x-ray absorptiometry
BMI: Body mass index = vekt/høyde2

NNT: Number needed to treat = indikerer antall pasienter som må behandles
for å unngå en hendelse i en gitt tidsperiode
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blant dagens 80-åringer enn blant 80-åringer i 1950), og da særlig blant de eldste.
Forekomsten av de fleste typer brudd øker bratt med alder hos både kvinner og menn.
Innen hvert alderstrinn er forekomsten av lårhalsbrudd cirka dobbelt så høyt blant
kvinner som blant menn. Skandinavia er det området i verden med høyest forekomst
av benbrudd. Årsakene til dette er ikke tilfredsstillende kartlagt. I Tabell 2 angis det
årlige estimerte antall lårhalsbrudd og underarmsbrudd i Norge og Sverige.

Etiologi

Etiologien bak et benbrudd kan grovt deles inn i fire hovedfaktorer:
1. Faktorer som øker sannsynligheten for et traume (som i over 90 % skyldes fall):

For eksempel svimmelhet, bruk av sedativa, dårlig balanse, men også snublefeller i
miljøet og bratte og glatte veier.

2. Selve traumet: Energi involvert, mekanistiske forhold (for eksempel vil et fall sideveis
mot hoften gi høyere risiko for lårhalsbrudd enn fall fremover).

3. Skjelettets evne til å motstå et traume. Dette omfatter både skjelettets masse,
geometri og størrelse.

4. Beskyttelse: For eksempel bløtdelsvev eller polstring som beskytter skjelettet,
muskelkraftens energiabsorpsjon.

Patofysiologi

Etter at skjelettet er ferdig modellert, gjennomgår benvevet en kontinuerlig utskiftnings-
prosess (remodellering) som medvirker til å opprettholde den biomekaniske styrke.

Tabell 1. Andel av kvinner i Sverige med diagnosen osteoporose
(etter WHOs definisjon). Kilde: SBU-rapport 127

Aldersgruppe
50–59 år 60–69 år 70–79 år 80–89 år

Ved måling i lårhals 7 % 22 % 31 % 36 %
Ved måling i ryggsøyle 13 % 36 % 43 % 33 %

Tabell 2. Estimert årlig antall lårhalsbrudd og underarmsbrudd i Norge
og Sverige

Lårhalsbrudd Underarmsbrudd
Norge  9 000 13 500
Sverige 18 000 25 000
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Den maksimale benmasse oppnås i 20–30-årsalderen hos både kvinner og menn. Der-
etter minker benmassen kontinuerlig, basert på en ubalanse i remodelleringsprosessen
ved at benresorpsjonen kvantitativt overgår formasjonen. En forståelse av benremodel-
lering er essensielt for utvikling av nye legemidler.

Ved primær osteoporose er den negative remodelleringsbalansen aksentuert av en
øket omsetning («turn-over»), som umiddelbart postmenopausalt er relatert til østro-
genbortfall. Det finnes her en økt resorpsjonsdybde og økt utbredelse av resorptive
overflater samtidig som det foreligger en relativ formativ ubalanse. De primære osteo-
porotiske forandringer er mest uttalt i det metabolsk mest aktive trabekulære benvev.
Irreversibelt tap oppstår ved perforasjon av trabeklene. Bentapet i både trabekulært og
kortikalt ben etter 65-årsalderen skjer i samme utstrekning hos begge kjønn. I denne
aldersgruppen vil svikt i D-vitaminsyntese og -aktivering, samt forandringer i andre
hormonsystem kunne være av betydning.

Sekundær osteoporose er osteoporose forårsaket indirekte av underliggende syk-
dommer, som for eksempel cøliaki, hypertyreose eller hyperparatyreoidisme, eller lege-
middelterapi som kortikosteroider.

Diagnostikk

Målsetning
Hensikten med utredningen er:
1. Å kvantifisere risiko for brudd i fremtiden
2. Å påvise årsakene til eventuell osteoporose
3. Å identifisere personer med osteoporose ifølge WHOs definisjon

Metoder
Klinisk vurdering

Klinisk vurdering inkluderer:
• opplysninger om kliniske risikofaktorer for brudd
• klinisk undersøkelse (inkludert høyde og vekt) for å utelukke andre sykdommer
• vurdering av ryggens anatomi og funksjon (kyfose/skoliose), samt andre følgetil-

stander etter brudd
• vurdering av pasientens smerter og funksjon

Røntgenundersøkelse av torakolumbalcolumna
Gjøres hos pasienter med mistanke om ryggbrudd, for eksempel ved høydereduksjon
> 3 cm før 70 års alder eller > 5 cm etter 70 års alder, samt markerte smerter i ryggen.

Røntgen vil også være til hjelp når man skal bedømme resultatene av benmassemå-
ling i lumbaldelen, ettersom lumbalcolumna ofte kan være vanskelig å vurdere på
grunn av virvelbrudd, spondylartrose og deformiteter hos eldre.

Måling av benmasse
Benmasse kan måles med en rekke ulike teknikker:
• DXA (dual x-ray absorptiometry) med måling av hofte og lumbalcolumna er den

best dokumenterte metoden. En ulempe med måling av lumbalcolumna er at det hos
eldre ofte er degenerative forandringer i ryggen, noe som gjør det vanskelig å tolke
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benmasseverdiene. I de fleste randomiserte kliniske behandlingsstudiene med brudd
som endepunkt har denne metoden vært benyttet. Det er foreslått å bruke DXA-
måling av hofte som gullstandard for benmassemålinger.

• SXA (Single x-ray absorptiometry) måling i underarm er en teknikk som tidligere
var vanlig. Epidemiologiske data viser at disse verdiene kan benyttes for å anslå
risiko for fraktur. Diagnosen osteoporose kan stilles med denne teknikken. Imidler-
tid er den i dag ikke så ofte benyttet, og den har heller ikke vært benyttet for å måle
benmasse i større behandlingsstudier.

• QCT (quantitative computer tomography) kan også brukes til bestemmelse av
benmasse. Fordelen med denne teknikken er at man får en sann densitometrisk
verdi (g/cm3). Imidlertid er heller ikke denne teknikken brukt så ofte på grunn av
stor stråledose og lav tilgjengelighet.

• Ultralydsundersøkelse av hælbenet er en utbredt måleteknikk, som ikke måler
benmasse, men andre egenskaper som er relatert til bruddrisiko. For ultralyds-
målinger finnes det epidemiologiske data som viser at disse verdiene kan brukes for
å predikere risiko for hoftebrudd. Imidlertid foreligger ingen data fra behandlings-
studier, eller fra oppfølging av antiresorptiv behandling.

• Magnetresonans. Magnetresonansteknikker for å undersøke skjelettet er under
utvikling i dag.

Resultater fra benmassemålinger må alltid settes inn i en klinisk sammenheng.

Laboratoriediagnostikk for å påvise bruddrisiko
Det finnes i dag ingen laboratorietester av blod eller urin («benmarkører») som er egnet
for diagnostisering av osteoporose, eller som entydig kan klassifisere den enkelte pasi-
ent til en høyrisikogruppe. Benmarkører har vært benyttet til å skille grupper med ulik
risiko for brudd og monitorering av behandling, men på grunn av stor biologisk og
analytisk variasjon kan de ikke benyttes for å beskrive bruddrisiko hos enkeltindivider.

Forslag til videre diagnostikk ved påvist osteoporose
Laboratoriediagnostikk med henblikk på sekundær osteoporose

Det er viktig å vurdere muligheten for sekundær osteoporose. Dersom en samlet klinisk
vurdering gir mistanke om sekundær osteoporose, bør det gjøres en biokjemisk utred-
ning for å bekrefte eller avkrefte de aktuelle differensialdiagnoser. Benbiopsi med histo-
morfometri kan være nyttig i utredningen av spesielle pasienter, for eksempel ved mis-
tanke om osteomalasi.

Hvem skal vurderes?
Det er ikke grunnlag for å anbefale generell screening med måling av benmasse hos alle
kvinner ved menopause. Hos postmenopausale kvinner og eldre menn vil det imidlertid
være aktuelt å utrede pasienter med økt klinisk risiko for osteoporose, med utgangs-
punkt i risikofaktorene som er angitt nedenfor. Vi anbefaler å utrede pasienter med
minst én sterk risikofaktor og/eller to svake risikofaktorer. Måling av benmasse bør
bare utføres hvis resultatet vil påvirke valg av behandling.
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Risikofaktorer
Sterke risikofaktorer:
• Lavenergibrudd etter fylte 50 år
• Langvarig (> 6 måneder) peroral kortikosteroidbehandling

Svake risikofaktorer:
• Lav BMI (BMI < 20–21) og/eller betydelig vekttap
• Røyking
• Mor med lårhalsbrudd
• Tidlig menopause (< 45 år)
• Falltendens (for eksempel 1–2 fall per år)

Bruddrisikoen, og indikasjonen for utredning og behandling, øker med økende antall
risikofaktorer og med økende alder. Man kan i dag ikke lage en entydig risikoscore på
grunnlag av de nevnte risikofaktorer, men den anbefalte tilnærming vil gi legen en an-
tydning om pasientens bruddrisiko. Hvis det foreligger sykdom eller medikamentfor-
bruk som ytterligere øker risikoen (se nedenfor), forsterkes indikasjonene med hensyn
til videre utredning og eventuell behandling:
• langvarig bruk av spesielle medikamenter (heparin (> 3 måneder), antiepileptika

(barbiturater, fentyoin), immunmodulerende legemidler, suppresjonsdoser av
tyroksin, kortikosteroider)

• sykdommer med økt risiko for sekundær osteoporose (for eksempel reumatoid
artritt, gastrointestinale sykdommer, primær hyperparatyreoidisme)

• langvarige (> 6 måneder) amenorétilstander hos kvinner i fertil alder

Menn med osteoporose

Det er ikke enighet om en operasjonell definisjon av osteoporose hos menn, men data
tyder på at forholdet mellom benmasse og bruddrisiko synes å være tilsvarende hos
menn som hos kvinner. Kunnskap om risikofaktorer for idiopatisk osteoporose hos
yngre og middelaldrende menn er begrenset. Data tyder imidlertid på at forholdet mel-
lom benmasse målt med DXA og risiko for brudd er sammenlignbart for menn og
kvinner. Det har derfor blitt klinisk praksis å benytte T-score –2,5 (beregnet fra unge
kvinner), og forekomst av lavenergiutløst brudd som grunnlag for å stille diagnosen
etablert osteoporose hos menn. Den relative forekomsten av sekundær osteoporose
(blant annet hypogonadisme, behandling med kortikosteroider, alkoholisme) er antage-
lig høyere hos menn med brudd enn hos kvinner med brudd. Det anbefales benmasse-
måling ved mistanke om sekundær osteoporose, videre må utredning og behandling av
menn skje på individuell basis.

Medikamentoversikt

For at et legemiddel skal kunne tas i bruk ved behandling av osteoporose, må det ha
vist en forebyggende effekt mot brudd. Økning i benmineraltetthet skal også være do-
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kumentert, og benvevet skal ha normal histologi. Prekliniske studier skal inneholde
data om histologi og biomekaniske egenskaper.

I tillegg til effekter på skjelettet har noen av de omtalte medikamentene effekter på
brystvev og/eller hjerte-kar. Det er derfor viktig at man bedømmer den totale helseprofi-
len hos den enkelte pasient før man velger behandling for osteoporose.

De spesifikke medikamentene som brukes ved osteoporose kan deles inn i resorp-
sjonshemmende og formasjonsstimulerende preparater. Til de første regnes østrogener,
østrogenlignende substanser, bisfosfonater, kalsitonin og antagelig også hydroksylerte
D-vitaminer. Til de siste regnes fluorider, PTH og veksthormon, men ingen av disse er
godkjent for behandling av osteoporose. Effekten av anabole steroider er usikker;
sannsynligvis er de formasjonstimulerende. Dokumentasjon av effekten av anabole
steroider oppfyller ikke dagens krav til dokumentasjon.

Kalsium og vitamin D
• Kalsium og vitamin D regnes ikke til de spesifikke osteoporosemedikamentene.
• Dersom dagsbehovet ikke anses å være dekket (Tabell 3), anbefales et basistilskudd

for å forhindre mangeltilstand (i tillegg til den spesifikke osteoporosebehandlingen):
Kalsium: 500–1000 mg/dag
Vitamin D: 400–800 IE/dag (tilsvarer 10–20 �g) (anbefalingsgrad A).

• I to randomiserte studier er det vist at tilskudd av kalsium og D-vitamin reduserte
forekomsten av lårhalsbrudd og andre non-vertebrale brudd både hos eldre
hjemmeboende og kvinner på alders- og sykehjem (evidensgrad 1a).

Tabell 3. Dagsbehov av og gode kostkilder for vitamin D og kalsium

Vitamin D Kalsium

Normalt dagsbehov Kvinner: 5 �g Kvinner: 800 mg

til voksne* Gravide og ammende: 10 �g Gravide: 900 mg

Kvinner > 60 år: 10 �g Ammende: 1200 mg

Menn: 5 �g Menn: 800 mg

Menn > 60 år: 10 �g

Gode kostkilder Tran: 5 ml (apotekets måleskje) Melk og melkeprodukter:

inneholder 10 �g vitamin D. kumelk (alle typer, magre og fete)

Margarin og smør er tilsatt 8 �g inneholder cirka 100 mg kalsium per

vitamin D per 100 g. Fet fisk, for 100 ml, for eksempel 1 glass melk

eksempel kveite, laks, ørret, (1,5 dl) inneholder 150 mg kalsium.

makrell og sild. Vitamin D- Brun ost: cirka 500 mg per 100 g.

innholdet varierer med fiske- Gul ost: cirka 800 mg per 100 g,

slag og fangsttid. «Ekstra lett» for eksempel inneholder 10 skiver skåret

lettmelk er tilsatt vitamin D med høvel (100 g) cirka 800 mg

0,6 �g per glass (1,5 dl). kalsium.

* Kilde: Statens råd for ernæring og fysisk aktivitet
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• Dersom det basale kalsiumbehovet ikke er dekket vil det føre til sekundær
hyperparatyreoidisme, som bidrar til osteoporose hos gamle. Lave D-vitaminnivåer
gir redusert kalsiumabsorpsjon fra tarm og osteomalasi. Kalsiumabsorpsjonen og
følsomheten for D-vitamin avtar med økende alder. Det er også nedsatt absorpsjon
av kalsium i forbindelse med kortikosteroidbehandling. Hos eldre er det påvist
sterkt varierende D-vitaminnivåer, og mangeltilstander forekommer hyppig. I to
randomiserte kliniske studier er det ikke vist effekt på risiko for brudd ved behand-
ling med vitamin D alene (evidensgrad 1b). Hos pasienter med lårhalsbrudd har
man påvist osteomalasi som årsak til bruddet. En metaanalyse har vist at tilskudd
av kalsium vil gi en moderat reduksjon i benmassetapet (evidensgrad 1a).

• Det er påvist effekt på benmasse av ekstra kalsiumtilskudd eller D-vitamintilskudd
den første tiden etter menopausen, men det er ikke vist at dette reduserer risiko for
brudd.

• I anbefalte doser (D-vitamin < 50 �g = 2000 IE per dag) har kalsium og vitamin D
ingen alvorlige bivirkninger, men s-kalsium bør kontrolleres før behandling med
vitamin D.

Østrogener
• Østrogenets virkningsmekanisme er i hovedsak antiresorptiv.
• Etter menopausen normaliseres den økte benomsetningen ved østrogensubstitu-

sjon. Dette fører til redusert bentap og en økning i benmineraltettheten, uten at
benvevets histologiske karakteristika kompromitteres.

• Et stort antall ulike epidemiologiske studier gir holdepunkter for at østrogenbruk
reduserer forekomst av radiusfrakturer og lårhalsbrudd med omtrent 50 %
(evidensgrad 2a). Effekten synes å inntre raskt, men avtar også raskt hvis behand-
lingen avsluttes. Det er nylig publisert randomiserte prospektive studier, men
resultatene er ikke konklusive.

• Anbefalte doser for konjungerte østrogener er 0,625 mg/dag (ikke
markedsføringstillatelse i Norge), for peroralt østradiol 1–2 mg/dag, og for trans-
dermalt østradiol 50–100 �g�per 24 timer. Effekt og bivirkninger av allerede
påbegynt østrogenbehandling hos de over 65 år er uavklart. I noen studier er effekt
på benmasse påvist med svært lave doser.

• Hos yngre kvinner med amenoré kan vanlige lavdose, kombinerte p-piller benyttes.
Disse vil sannsynligvis beskytte mot bentap, men dokumentasjonen er sparsom.

• Østriol i vanlige doser har ingen dokumentert effekt på benmetabolismen.
• For å hindre hyperplasi og malign neoplasi i endometriet, må det gis tilleggs-

behandling med gestagener, enten kontinuerlig eller intermitterende.
• Effekten av østrogenbehandling på utvikling av hjerte-karsykdom er uavklart.
• Langtidsbehandling med østrogen gir en noe økt risiko for brystkreft (evidensgrad

2a). På kort sikt gir behandlingen cirka tre ganger økt risiko for venøs
tromboembolisk sykdom (evidensgrad 1b).

• Tibolon har østrogenlignende effekt på benvev. Det foreligger ingen data for effekt
på brudd.
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Tabell 4. Effekt av farmakologisk behandling på bruddforekomst ved osteoporose.
Sammenstilling av de viktigste studiene

Preparat/ Antall Relativ risiko ”Number needed Kommentar

studie/ pasienter/ (95 % konfi-  to treat” (NNT)*

referanse middelalder densintervall)

(range)/

forekomst

av tidligere

brudd

Alendronat 2027/ Vertebrale Vertebrale brudd, Studie av høy kvalitet der man

FIT 1 (ref 1) 71 (55–81)/ brudd, totalt totalt 14 hos pasienter med tidligere vertebrale

Ja 0,53 (0,41–0,68) Symptomgivende brudd fant god effekt med hensyn til

Symptomgivende vertebrale brudd, 37 å forebygge nye vertebrale brudd.

vertebrale brudd Underarmsbrudd, 48 Med hensyn til øvrige brudd var

0,45 (0,27–0,72) Lårhalsbrudd, 91 antall brudd lavt og NNT er

Underarmsbrudd Symptomgivende usikre. For lårhalsbrudd hadde det

0,52 (0,31–0,87) brudd, totalt 22 vært nok med bare ett ytterligere

Lårhalsbrudd brudd i kontrollgruppen for at

0,49 (0,23–0,99) forskjellen mellom  gruppene ikke

skulle ha blitt signifikant på 5 % nivå.

Alendronat 4432/ Vertebrale brudd Vertebrale brudd 60 Studie av høy kvalitet der man hos

FIT 2 (ref 2) 67,7 0,56 (0,39–0,80) pasienter uten tidligere brudd kun så

(54–81)/ effekt på røntgenologisk verifiserte

Nei vertebrale brudd. I en subgruppe-

analyse på pasienter med BMD

< –2,5 SD i lårbenhalsen fant man

også effekt på kliniske brudd totalt

og lårbrudd (post hoc-analyse). Hos

pasienter med høyere BMD enn

–2,5 SD fant man ingen effekt av

behandling.

Raloksifen 7705/ Vertebrale brudd Vertebrale brudd 42 En stor velgjort studie der man kun

MORE (ref 3) 67 (32–80)/ 0,6 (0,4–0,7) så effekt på vertebrale brudd. Hos

cirka  1/3 gjaldt pasienter pasienter med tidligere brudd var

hadde tidli- som ble behand- NNT for vertebrale brudd = 12 og

gere verte- let med 120 mg hos pasienter uten tidligere brudd

brale brudd var NNT = 53. NNT var noe lavere

hos de som fikk 120 mg (anbe-

falt dosering) enn hos de som fikk

60 mg. I studien fant man en mode-

rat effekt på bentetthet.
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Tabell 4 (forts). Effekt av farmakologisk behandling på bruddforekomst ved osteoporose.
Sammenstilling av de viktigste studiene

Preparat/ Antall Relativ risiko ”Number needed Kommentar

studie/ pasienter/ (95 % konfi-  to treat” (NNT)*

referanse middelalder densintervall)

(range)/

forekomst

av tidligere

brudd

Risedronat 2468/ Vertebrale brudd Vertebrale brudd En noe mindre studie der kvaliteten

(ref 4) 69 (?–84 år)/ 0,59 (0,43–0,82) 20 på studien svekkes på grunn av

Ja Ikke-vertebrale Ikke-vertebrale omfattende frafall i løpet

brudd, totalt brudd totalt 43 av studien.

0,6 (0,39–0,94)

Risedronat 1226/ Vertebrale brudd Vertebrale brudd Se ref 4.

(ref 5) 71 (?–85 år)/ 0,51 (0,36–0,73) 10

Ja Ikke-vertebrale

brudd, totalt

0,67 (0,44–1,04)

* "Number needed to treat" indikerer hvor mange pasienter som må behandles for å unngå et brudd under

hele studietiden. Samtlige studier pågikk over 3–4 år. Det totale antall år som behandlingen må pågå må derfor

multipliseres med 3 eller 4.

Referanser
1. Black DM, Cummings SR, Karpf DB, Cauley JA, Thompson DE, Nevitt MC et al. Randomised trial of effect of

alendronate on risk of fracture in women with existing vertebral fractures. Lancet 1996; 348: 1535–41.

2. Cummings SR, Black DM, Thompson DE, Applegate WB, Barrett-Connor E, Musliner TA et al. Effect of

alendronate on risk of fracture in women with low bone density but without vertebral fractures. Results from

the fracture intervention trial. JAMA 1998; 280: 2077–82.

3. Ettinger B, Black DM, Mitlak BH, Knickerbocker RK, Nickelsen T, Genant HK  et al. Reduction of vertebral

fracture risk in postmenopausal women with osteoporosis treated with raloxifene. JAMA 1999; 282: 637–

45.

4. Harris ST, Watts NB, Genant GK, McKeever CD, Hangartner T, Keller M et al. Effects of risedronate treatment

on vertebral and nonvertebral fractures in women with postmenpausal osteoporosis: a randomized

controlled trial. Vertebral efficacy with risedronate therapy (VERT) study group. JAMA 1999; 282 (14):

1344–52.

5. Reginster J-Y, Minne HW, Sörensen OH, Hooper M, Roux C et al. Randomized trial of the effects of

risedronate on vertebral fractures in women with established postmenopausal osteoporosis. Osteoporosis

Int 2000; 11: 83–91.
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SERM (selektiv østrogenreseptormodulator)
• SERM virker via østrogenreseptorer, og har agonist/antagonistegenskaper avhengig

av målorganet.
• Raloksifen har dokumentert effekt på bruddrisiko hos kvinner i alder 32–80 år,

med cirka 50 % reduksjon av vertebrale brudd (evidensgrad 1b), se Tabell 4. Det er
ikke påvist reduksjon av nonvertebrale brudd.

• Raloksifen har østrogeneffekt på benvev, men ikke på brystvev og endometriet.
Kardiovaskulær effekt og effekt på brystkreft er under utprøving (foreløpige
publiserte data viser redusert forekomst av mammografisk brystkreft).

• Raloksifen kan forsterke vasomotoriske postmenopausale symptomer, og risikoen
for venøse tromboembolier er som ved østrogenbehandling.

Bisfosfonater
• Bisfosfonater er syntetiske pyrofosfatanaloger som ikke metaboliseres. De retineres

i benvevet i svært lang tid (år).
• Bisfosfonatene virker antiresorptivt på osteoklastene.
• Pasienter som får bisfosfonater bør også få vitamin D og kalsiumtilskudd.
• Absorpsjonen etter peroralt inntak er svært lav og reduseres sterkt av samtidig

væske- og matinntak (unntatt vann). Det er viktig at disse medikamentene tas i
henhold til bruksanvisningen og ikke samtidig med kalsiumtilskudd.

• De ulike bisfosfonatene vil ha forskjellig potens, avhengig av deres kjemiske struk-
tur. Felles for alle bisfosfonater er at de har vist en positiv effekt på benmineral-
tettheten.

• Etidronat var det første bisfosfonatet som ble tatt i bruk i
osteoporosebehandlingen. Studier antyder at preparatet kan redusere forekomsten
av røntgenologisk påviste virvelbrudd hos pasienter med uttalt osteoporose
(evidensgrad 2b).

• Alendronats bruddforebyggende effekt er vist i flere studier. Hos pasienter med
etablert osteoporose er det vist at risiko for brudd i ryggsøylen reduseres med
omtrent 50 %. Risikoen for kliniske (symptomgivende) brudd er vist å kunne
reduseres med omtrent 30 %. Studieresultatene kan også tyde på at behandlingen
forebygger lårhalsbrudd, men antallet brudd i studiene er svært lavt. Effekten synes
å være størst hos pasienter med tidligere brudd eller meget lav benmasse (T < –2,5)
(evidensgrad 1a).

• Risedronat har vist seg å redusere risiko for nye virvelbrudd med 40–50 % hos
pasienter med etablert osteoporose. Effekt på lårhalsbrudd er ikke dokumentert
(evidensgrad 1b).

• Bisfosfonater reduserer bentap indusert av kortikosteroider.
• Tabell 4 oppsummerer de viktigste studiene, angir absolutt risiko, relativ risiko og

«numbers needed to treat» for alendronat og risedronat.
• Nytten av å kombinere bisfosfonater og østrogener på bruddrisiko er ikke doku-

mentert. Det finnes ingen sammenlignende studier mellom forskjellige bisfosfonater
eller mellom bisfosfonater og østrogener på bruddforekomst.

• Gastrointestinale bivirkninger forekommer. Alvorlige øsofagusbivirkninger er
rapportert ved alendronat, og det må derfor legges særlig vekt på instruksjon for
tablettinntak og oppfølging. En forutsetning for behandling med alendronat er at
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pasienten klarer å følge instruksjonen med hensyn til tablettinntak. Dersom
pasienten ikke klarer å følge instruksjonene, må preparatet seponeres.

• Langtidseffektene av bisfosfonatene på benvevet er ufullstendig kjent og dette bør
tilsi en tilbakeholdenhet i anvendelsen av slike preparater hos yngre individer.

Kalsitonin
• Kalsitonin er ikke godkjent for indikasjonen osteoporose verken i Sverige eller i

Norge.
• Data om bruddforebyggende effekt er mangelfulle.

Anabole steroider
• Anabole steroider er godkjent for behandling av osteoporose, men frakturdata

finnes ikke.
• Sikkerhet ved langtidsbehandling er ikke kjent.

Aktive vitamin D-metabolitter
• Aktive vitamin D-metabolitter er ikke godkjent for indikasjonen osteoporose.
• Dokumentasjon av bruddforebyggende effekt er mangelfull.
• Det er risiko for hyperkalsemi ved bruk av aktivt vitamin D (1 alfa-hydroksylerte

metabolitter).

Kostnader forbundet med osteoporose

Osteoporose uten kliniske symptomer kan betraktes som en risikofaktor for ulike
brudd (rygg, hofte, hånd). Osteoporose kan også oppfattes som en sykdom, der brud-
dene er en konsekvens av denne sykdommen. Valg av definisjon vil kunne ha implika-
sjoner med hensyn til strategivalg for screening, diagnostisering, profylakse og behand-
ling. På den ene siden vil resultatet kunne være underdiagnostisering og
underbehandling, på den andre siden vil en stor gruppe av befolkningen kunne bli
sykeliggjort og få unødvendig medikamentbehandling, med svært uheldige økonomiske
og helsemessige aspekter. De helseøkonomiske konsekvensene ved valg av ulike strategi-
er på dette området er ikke tilstrekkelig belyst.

Samfunnets kostnader ved osteoporose omfatter utgifter til profylakse og behand-
ling av osteoporose som sådan. I tillegg kommer de kostnadene som er knyttet til
brudd som kan tilskrives osteoporose. I Sverige er det årlige antall lårhalsbrudd totalt
cirka 18 000. Kostnaden per brudd er estimert til 150 000 SEK. Det årlige antall radi-
usfrakturer er totalt cirka 25 000, til en estimert behandlingskostnad på 5 500 SEK per
brudd. Antall kliniske vertebrale brudd summerer seg til cirka 15 000 per år (dette
tallet er usikkert da definisjonen av vertebrale brudd er under debatt), til en estimert
kostnad av 8 000 SEK per brudd (usikkert tall). De samlede årlige kostnader ved disse
bruddtyper er følgelig cirka tre milliarder SEK. I Norge er det anslagsvis 8 000–9 000
lårhalsbrudd per år, omtrent 1,5 ganger så mange radiusfrakturer og et stort, men
ukjent antall vertebrale brudd. Kostnadene for lårhalsbrudd alene er beregnet til å være
cirka 1,3 milliarder NOK per år. Det understrekes at disse tallene angir estimerte kost-
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nader for bruddbehandlingen totalt for befolkningen, og at kostnadene som må tilskri-
ves osteoporose alene nok vil være lavere.

Ikke minst i Norge har det i de senere år vært en debatt om det er økonomisk for-
svarlig å refundere enkelte legemidler innen osteoporosebehandling og profylakse. Det
er særlig behandling med bisfosfonater som har stått i fokus. Årsaken til dette er at
legemiddelkostnadene per unngått ryggvirvel- og hoftebrudd av mange anses for å
være svært høye, særlig for grupper med etablert osteoporose som har få andre risiko-
faktorer for nye brudd.

I denne terapianbefalingen har man valgt klare avgrensninger med hensyn til profy-
lakse og behandling, særlig for legemiddelgruppene bisfosfonat og SERM, som har de
største økonomiske konsekvensene for samfunnet. Det ligger med andre ord implisitte
legemiddeløkonomiske vurderinger i denne terapianbefalingen. Det er dog fortsatt slik
at man i denne anbefalingen ikke anbefaler spesifikke legemidler innen samme gruppe
og indikasjon på bakgrunn av helseøkonomiske analyser, som for eksempel valg mel-
lom bisfosfonater. Man har per i dag heller ikke verktøy som godt nok kan predikere
fremtidig risiko for brudd. En pålitelig stratifisering av potensielle pasienter med hensyn
til risiko for brudd vil kunne bidra til en mer optimalisert bruk av helseressurser innen
osteoporosebehandling og profylakse. Behandling av høyrisikopasienter har i noen få
helseøkonomiske studier vist seg å være kostnadseffektiv.

Forebygging av osteoporoserelaterte brudd

Forebyggende tiltak kan være primære (forebygge osteoporose), sekundære (forebygge
brudd hos allerede osteoporotiske individer) eller tertiære (forebygge nye brudd).

Som en primær forebyggende befolkningsstrategi kunne man ved hjelp av informa-
sjonskampanjer påvirke befolkningsgrupper til å redusere risikofaktorer, for eksempel
røyking og fysisk inaktivitet, og dermed bedre benmassen og trolig redusere bruddrisi-
koen. En sekundær forebyggende strategi vil være identifisering av høyrisikoindivider
med definerte risikofaktorer som tilbys benmassemålinger, «opportunistisk screening».
En tertiær forebyggende strategi kan være at individer som allerede har en eller flere
brudd tilbys utredning og behandling. Per i dag finnes det ikke studier som dokumen-
terer effekter av noen av disse ulike intervensjonsstrategiene.

Østrogener har i studier hos postmenopausale kvinner vist seg å ha en bensparende
effekt selv ved normal benmasse. Sammenlagt finnes en så omfattende dokumentasjon
av benmasseøkning i randomiserte studier og bruddreduksjon i epidemiologiske studi-
er at legemiddelmyndighetene har godtatt østrogenbehandling som indikasjon for å
forhindre benmassetap hos kvinner som har en øket fremtidig risiko for brudd.

Hvem skal ha legemiddelbehandling?

Behovet for medikamentell behandling bør baseres på en total risikovurdering og ikke
utelukkende på benmassemålinger, det vil si jo flere risikofaktorer desto sterkere er
indikasjon for behandling. Grensen for medikamentell behandling bør vurderes ut fra
en total absolutt risikovurdering. Dersom ti års absolutt risiko for hoftebrudd eller
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tilsvarende lavenergibrudd er estimert til rundt 5–10 %, kan for eksempel dette være et
grunnlag for initiering av behandling.

I dag foreligger det ikke data som gjør en absolutt risikovurdering mulig og derfor
må man inntil videre basere seg på følgende generelle gruppering av høyrisikoindivider
(anbefalingsgrad B):
• Diagnosen osteoporose (i henhold til WHOs definisjon): Benmasse 2,5 standard-

avvik eller mer under gjennomsnittet for normale unge voksne
• Tidligere lavenergibrudd: Benmasse 2,0 standardavvik eller mer under gjennomsnit-

tet for normale unge voksne og ett eller flere lavengergibrudd
• Planlagt kortikosteroidbehandling i mer enn tre måneder samt benmasse 2,0

standardavvik eller mer under gjennomsnittet for normale unge voksne

Det finnes data på at benmassen kan beholdes eller økes ved behandling av kvinner
med normal eller noe redusert benmasse ved ulike behandlingsalternativer. Selv om det
umiddelbart kan virke sannsynlig at slik medikamentell profylakse mot bentap vil kun-
ne redusere risikoen for fremtidig brudd, finnes det ennå ingen dokumentasjon som
viser at en langvarig behandling, over 10–30 år, faktisk reduserer bruddrisiko. Bivirk-
ningsprofilen ved langvarig behandling (se nedenfor) er heller ikke kjent. Derfor kan
man ikke anbefale medikamentell profylakse mot utvikling av lav benmasse hos indivi-
der med normal benmasse. Ved anvendelse av østrogener for andre indikasjoner bør
bentap likevel tas med i totalvurderingen.

Behandling av kvinner med osteoporose

Et flertall store, randomiserte studier med brudd som endepunkt har vist at bisfosfona-
ter og raloksifen i kombinasjon med vitamin D og kalsium kan redusere antall brudd.
Den samlede erfaringen fra disse studiene er at den bruddreduserende effekten er størst,
og kanskje til og med bare finnes, i høyrisikogrupper med lav benmasse. Dette medfø-
rer at behandling i primærprofylaktisk hensikt for å bevare benmassen hos normale
postmenopausale kvinner ikke kan anbefales.

For østrogener har man til nylig bygget på erfaring fra observasjonsstudier. Nylig er
det publisert noen få prospektive randomiserte studier med brudddata. Den samlede
vurderingen er at østrogenbehandling med stor sannsynlighet reduserer antall brudd
hos postmenopausale kvinner. Generelt gjelder at alle postmenopausale kvinner som
behandles for osteoporose enten i form av østrogener, bisfosfonat eller SERM skal ha
tilleggsbehandling med kalsium og vitamin D.

Valg av preparat (Tabell 5)
Mangel på prospektive studier med brudddata ved østrogenbehandling, samtidig som
dette over lengre tid er benyttet for behandling av osteoporose, medfører et evidenspro-
blem. Det faktum at en del av patofysiologien er betinget av østrogenbortfallet, og at
man får en økning i benmassen ved substitusjonsbehandling med østrogen som er
sammenlignbar med den som fås ved bisfosfonatbehandling, taler for at østrogener har
bruddreduserende effekt. Dessuten har man lang erfaring med østrogenbehandling, og
kjennskap til østrogenenes bivirkningsprofil. I dag foreligger det betydelig dokumenta-
sjon for behandlingseffekt på brudd av bisfosfonater og SERM, men resultatene fra de
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få randomiserte studiene med østrogener er ikke konklusive med hensyn til reduksjon i
bruddfrekvens.

Østrogenbehandling bør alltid overveies til kvinner med postmenopausal osteopor-
ose. Dersom kvinnen av noen annen årsak kan anses å være kandidat for østrogenbe-
handling, anbefales HRT (hormonsubstitusjonsbehandling) som førstevalgspreparat
ved behandling av osteoporose. Når det gjelder profylaktisk behandling for å bevare
benmassen, kan dette være en faktor som veies inn når en postmenopausal kvinne
tilbys HRT.

Dersom det ikke foreligger noen annen årsak til østrogenbehandling av en postme-
nopausal kvinne, anbefales kun behandling hos kvinner med høy risiko for brudd.
Preparatvalget gjøres på grunnlag av data fra behandlingsstudier med brudd som ende-
punkt (Tabell 4).

For de biologisk eldste er det gode data for at kun kalsium og vitamin D-behand-
ling gir god bruddforebyggende effekt, uavhengig av benmasse. Denne behandlingen
kan derfor anbefales til flertallet av de biologisk eldste.

Hvor lenge skal behandlingen foregå?

For østrogener er fem års behandling godt etablert og har relativt få bivirkninger (an-
befalingsgrad A). For ytterligere forlenget behandling skal fordeler og ulemper igjen
diskuteres med pasienten (anbefalingsgrad B). Effekten avtar etter avsluttet behandling
(anbefalingsgrad B).

For bisfosfonater er sikkerhet og effekt dokumentert for 5–7 år i kliniske studier og
spontanrapportering til legemiddelmyndighetene indikerer ingen nye langtidsbivirknin-
ger (anbefalingsgrad A). Effekten avtar etter avsluttet behandling (anbefalingsgrad B).
For ytterligere forlenget behandling skal fordeler og ulemper igjen diskuteres med pasi-
enten.

For SERM er sikkerhet og effekt dokumentert for fire år i kliniske studier (anbefa-
lingsgrad A). For ytterligere forlenget behandling skal fordeler og ulemper igjen disku-
teres med pasienten (anbefalingsgrad D).

Screening

Allmenn screening med benmassemålinger kan ikke anbefales, men målinger kan være
nyttig for pasienter med høy absolutt risiko for brudd (anbefalingsgrad B). Det er pasi-
enter med lav benmasse og tidligere brudd som har best nytte av dagens tilgjengelige
medikamentelle behandling (anbefalingsgrad A).

Hvem skal behandle?

Postmenopausale kvinner med lav bentetthet (Tabell 5) kan som hovedregel behandles i
allmennpraksis siden det er en langvarig behandling der det er viktig å kjenne pasien-
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tens allmenne situasjon (anbefalingsgrad D). I tillegg har spesialister som for eksempel
ortopeder, indremedisinere, reumatologer og gynekologer, også et ansvar for diagnos-
tikk og behandling av osteoporose. Menn og premenopausale kvinner med hypogona-
disme samt pasienter med kortikosteroidindusert benmassetap bør behandles av spesi-
alister.

Tabell 5. Terapivalg ved behandling av postmenopausale kvinner med lav bentetthet og
forhøyet risiko for brudd

Pasientkategori Førstevalg Annetvalg Kommentarer

Osteoporose, Østrogener + Bisfosfonater + Tilleggsindikasjoner og eventuelle kontra-

tidlig etter D-vit. og kalsium D-vit. og kalsium indikasjoner for østrogener og pasientens

menopausen preferanser bør legges til grunn for

SERM + D-vit. valg av behandling. Dette gjelder særlig be-

og kalsium handling av kvinner kort tid etter menopau-

sen. Østrogener har positiv effekt på ben-

masse (anbefalingsgrad A) så lenge behand-

lingen pågår. Bruddreduksjon er vist i

observasjonsstudier. De fleste studiene av

østrogener er gjort hos kvinner under 60-65

år.

Bisfosfonater og SERM; se kommentarer

nedenfor.

Osteoporose hos Bisfosfonater + Østrogener + For bisfosfonater forligger det gode data for

eldre kvinner D-vit. og kalsium D-vit. og kalsium bruddreduksjon (anbefalingsgrad A)

(60-65 år) og Østrogener, se kommentarer ovenfor.

kvinner med høy SERM + D-vit. For SERM foreligger gode data bare for

bruddrisiko og kalsium reduksjon av vertebrale brudd

(anbefalingsgrad A).

Osteoporose hos de Kun basistilskudd Det foreligger gode data for D-vit. og kalsium

biologisk eldste av D-vit. og for reduksjon av hoftebrudd hos sykehjems-

kalsium pasienter (anbefalingsgrad A). I tillegg kan det

være verdifullt å benytte hoftebeskytter ved

øket falltendens, hos institusjonspasienter og

etter lårhalsbrudd.
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Kvalitetsgradering av evidens
(etter NHS Research and Developement, 1999; http://cebm.jr2.ox.ac.uk/docs/levels.html)

1a Systematisk analyse av randomiserte kontrollerte studier med homogenitet.
1b Minst én stor randomisert kontrollert studie.
1c «Alt eller intet»-kriteriet oppfylles når alle pasienter døde før behandlingen ble

tilgjengelig, men noen overlever med behandlingen, eller – noen overlevde uten
behandling, men med behandling overlevde alle.

2a Systematisk analyse av kohortstudier med homogenitet.
2b Individuelle kohortstudier inklusive randomiserte kontrollerte studier med lav

bevisverdi (lav kvalitet, vide konfidensintervall, lav inklusjon av visse subgrupper i
en studie).

2c «Utfallsstudier» (”Outcomes Research”).

3a Systematisk analyse av kasuskontrollstudier med homogenitet.
3b Individuelle kasuskontrollstudier.

4 Kasus-serier, i tillegg til kasuskontrollstudier og kohortstudier med lav kvalitet.

5 Ekspertsynpunkter uten kritiske analyser eller basert på fysiologi.

Gradering av anbefalinger

A Baseres på evidensgrad 1a, b og c
B Baseres på evidensgrad 2a, b og c samt 3a og b
C Baseres på evidensgrad 4
D Baseres på evidensgrad 5
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Epidemiologi
Osteoporose er i følge WHO definert ut fra målt
bentetthet i forhold til normale bentetthetsverdi-
er hos unge voksne kvinner (1). Med denne
definisjonen har 31 % av kvinner 70–79 år og
36 % av kvinner 80–89 år osteoporose i Sverige
dersom en måler bentetthet i hofte (2). Ved må-
ling i underarm har 65 % av norske kvinner
over 70 år osteoporose (3). De sprikende tallene
er neppe utrykk for reelle forskjeller mellom
norske og svenske kvinner, snarere illustrerer
spriket at definisjonen av osteoporose ikke er
uproblematisk. I det følgende beskrives kort
epidemiologi av benbrudd.

Forekomsten av brudd har økt dramatisk i
løpet av de siste 50 år i den vestlige del av verden,
og dette gjelder de fleste typer brudd (4). Øknin-
gen kommer delvis av at det er flere eldre i be-
folkningen, men det har også vært en økning
uavhengig av alder (flere brudd blant dagens 80-
åringer enn blant 80-åringer i 1950), og da sær-
lig blant de eldste. Skandinavia er blant de områ-
der i verden med høyest forekomst av benbrudd.

Tradisjonelt har «osteoporotiske brudd»
omfattet brudd i lårhals, håndledd, proksimale
humerus og ryggbrudd. Imidlertid øker fore-
komsten av nesten alle typer brudd med økende
alder hos både kvinner og menn (økningen star-
ter i 45-års alder hos kvinner og 65–70 års alder
hos menn). I 50-årsalderen er brudd i ankler og
håndledd hyppigst, og de utgjør da til sammen
nesten halvparten av alle brudd. I 80-årsalderen
er lårhalsbrudd hyppigst, og de utgjør da over
50 % av alle brudd (5). Lårhalsbrudd er et om-
fattende folkehelseproblem da det er hyppig –
cirka 10 000 blir utskrevet fra sykehus med
denne diagnosen hvert år i Norge, og lårhals-
brudd opptar flere liggedøgn enn hjerteinfarkt
(6) – og det gir store konsekvenser for den som

rammes, både i form av lidelse, redusert funksjon
og økt dødelighet. Forekomsten av ryggbrudd er
vanskeligere å beskrive fordi det finnes så mange
definisjoner på et ryggbrudd, men det er klart at
skjelettforandringer i ryggen blant eldre mennes-
ker er relativt vanlig. Imidlertid kan det synes
som om forandringene ofte gir lite plager, og
populasjonsbaserte studier antyder at andelen av
alle ryggsmerter som kan forklares av slike for-
andringer blant eldre kvinner utgjør cirka 5 %
(7–9).

Patogenese
Patogenesen bak et benbrudd kan grovt deles
inn i fire hovedfaktorer:
1. Faktorer som øker sannsynligheten for et

traume (i over 90 % av bruddene handler det
om et fall): For eksempel selvopplevd
svimmelhet, bruk av sedativa, dårlig balanse,
men også snublefeller i miljøet og bratte og
glatte veier.

2. Selve traumet: Energi involvert, mekanisme
(for eksempel vil et fall sideveis mot hoften gi
høyere risiko for lårhalsbrudd enn fall
fremover (10)).

3. Skjelettets evne til å motstå et traume. Dette
omfatter både skjelettets beskaffenhet (målt
ved for eksempel bentetthet eller ultralyd),
geometri (målt for eksempel som treghets-
moment) og størrelse.

4. Beskyttelse: For eksempel bløtdelsvev eller
polstring som beskytter skjelettet.

For at et brudd skal oppstå, må det foreligge en
ugunstig kombinasjon av disse faktorene. Den
multifaktorielle etiologien kommer klart til syne i
den store økningen i bruddforekomst med alder:
Forekomsten av fall øker med alder – en større

Vedlegg 1

Genetikk, epidemiologi, risikofaktorer og patogenese

ved osteoporose
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andel av fallene skjer sideveis mot hoften, og
benmassen faller med alderen.

Risikofaktorer
De viktigste risikofaktorene for benbrudd er
uten sammenlikning alder og kjønn. For eksem-
pel rammer omtrent fire av fem lårhalsbrudd
kvinner, og lårhalsbrudd er cirka 13 ganger så
hyppig blant kvinner på 80 år som blant kvinner
på 60 år (11). Av denne risikoøkningen bidrar
bentapet med en relativ risiko på 1,9 og andre
aldersrelaterte forandringer med en relativ risiko
på 7,1 (11). Generelt kan risikofaktorer deles inn
etter om de påvirker benmetabolismen (som for
eksempel bruk av steroider, hormonelle faktorer,
røyking, etc.), om de påvirker balanse/falltendens
(muskelstyrke og koordinasjon, syn, bruk av
beroligende medisiner, men også ytre miljøfakto-
rer som snublefeller og glatte overflater) eller
faktorer som beskytter ved et eventuelt fall (pol-
string, fedme). Det er påvist svært mange risiko-
faktorer for brudd, men siden kun to peker seg
ut som spesielt viktige (alder og kjønn), arbeides
det med å finne en kombinasjon av risikofakto-
rer (risikoskåre) som best kan forutsi absolutt
risiko for brudd. Et eksempel på en slik skåre er
forekomst av antall risikofaktorer for lårhals-
brudd (av 16 navngitte faktorer) slik det er be-
skrevet av Cummings et al. (12), eller algoritmene
med flere risikofaktorer slik de er foreslått i flere
terapianbefalinger (13, 14). Dog er lav benbent-
etthet i en særstilling når det gjelder risikofakto-
rer for brudd, fordi osteoporose (som i flere
sammenhenger er definert som en sykdom i seg
selv) som begrep er definert ut fra bentetthet
alene. Dessuten virker eksisterende forebyggende
medikamenter først og fremst ved å påvirke
benmetabolismen, og en stor intervensjonsstudie
antyder at slike medikamenter først og fremst
har effekt blant de med lav bentetthet (15).

Risikofaktorer kan også deles inn i to hoved-
grupper avhengig av om de kan behandles/en-
dres eller ikke. Blant faktorer som kan endres
finnes for eksempel lav kroppsmasseindeks,
røyking, lite fysisk aktivitet, lavt inntak av kalsi-
um og vitamin D og lav bentetthet. Faktorer som
ikke kan endres er for eksempel alder, kjønn, høy

kroppshøyde, forekomst av tidligere brudd,
arvelige faktorer, etc.

Genetikk
I prinsippet kan alle sykdommer og tilstander ses
på som et resultat av en «tilstrekkelig årsak»
som alltid består av mange «delårsaker». Det er
tilstrekkelig å fjerne en delårsak for å unngå
sykdommen/tilstanden, slik at å beskrive viktig-
heten av eller størrelsen på en delårsak hos en-
keltindivider er umulig. Det er imidlertid mulig å
beskrive andelen av sykdom som kunne unngås
med å fjerne en delårsak i en gitt befolkning
(tilskrivbar risiko). Dersom en ser på arv som en
delårsak, bør arvelighet – definert som hvor mye
av observert variasjon som kan forklares ved
arvelige faktorer – ikke uten videre generaliseres
til andre populasjoner enn den studerte. Et illus-
trerende eksempel: I en befolkning hvor halvpar-
ten spiser så mye de vil og halvparten ikke får
mat, så vil tilgangen av mat forklare hovedparten
av all biologisk variasjon. I en tilsvarende befolk-
ning hvor alle har et optimalt miljø, vil arv be-
stemme det meste av biologisk variasjon. Ut fra
denne tankegangen kan vi altså forvente en høy
grad av «arvelighet» i studiepopulasjoner som
har et relativt homogent miljø.

Blant friske amerikanere (uten sykdom som
påvirker benmasse i stor grad, som for eksempel
reumatoid artritt, immobilisering eller behand-
ling med kortikosteroider), er det beregnet at 75–
85 % av interindividuell variasjon med henblikk
på benmasse kan forklares ut fra genetiske fak-
torer (16, 17). Også blant eldre amerikanske
kvinner forklares mye av variasjonen i benmasse
ut fra genetiske faktorer (18). Imidlertid viser
tvillingstudier at genetiske faktorer forklarer
svært lite av variasjonen med hensyn til bentap
(17). Forbindelsen mellom brudd hos foreldre og
brudd hos deres barn er svak (12, 19–21), og
den assosiasjonen som kan påvises er nesten helt
uavhengig av bentetthet (12).
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Användandet av bentäthetsmätare ökar ständigt
i kliniken. Ett flertal olika tekniker finns tillgäng-
liga, eller är under utveckling. Grovt kan man
dela in dem i metoder som bygger på joniserande
strålning, eller inte. Bland de förstnämnda åter-
finns den idag mest använda tekniken Dual Ener-
gy X-ray Absorptiometry (DXA). Andra tekni-
ker att mäta egenskaper i skelett innefattar bl a
ultraljud av hälbenet, och olika MRT tekniker.

Gemensamt för alla dessa tekniker är att de
måste testas i kliniska eller epidemiologiska stu-
dier så att mätvärdena kan ställas i relation till
frakturrisk. Först då kan de vara användbara i
klinisk praxis. De idag mest använda teknikerna
är DXA och ultraljud (UL). Användningsområ-
dena är i princip tre stycken. Att ställa diagnosen
osteoporos, att prediktera risk för fraktur, samt
att monitorera benspecifik terapi.

Tekniker
Dual Energy X-ray Absorptiometry
Denna teknik bygger på att patienten röntgas
med en strålkälla med två energinivåer. Den rela-
tiva attenueringen av energinivåerna i patienten
kan sen användas för att subtrahera mjukdels-
komponenterna från benet så att attenueringen i
skellett kan beräknas. Det är således benmineral-
innehållet, d v s mängden hydroxyapatit i skelet-
tet som mäts (1). Med denna teknik kan bentät-
het i kota och höft bestämmas. Mätvärdet man
erhåller är ett värde på täthet per yta, d v s g/cm2.
DXA-utrustning för mätning av hälben finns
också på marknaden.

Datortomografi
Denna teknik ger ett riktigt volummetriskt densi-
tetsmått, d v s g/cm3. P g a den högre stråldosen
och begränsad tillgänglighet i kliniken används
emellertid denna teknik inte så mycket.

Ultraljud
Att undersöka hälbenet med ultraljud har blivit
en allt vanligare teknik. De variabler man erhåller
kan inte helt översättas i bentäthetsmått. UL-
mätning ger följande värden, Broad Band Ultra-
sound Attenuation (BUA) som är ett mått på hur
mycket av energin i ultraljudet som absorberas i
skelettet, Speed of Sound (SOS) som är ett mått
på hastigheten varmed ultraljudet färdas i benet,
samt stiffness som är ett slags sammanslaget
mått på BUA och SOS. Det finns förhoppningar
att UL-mätningar kan ge information om skelet-
tets struktur etc som således är oberoende mått
på skelettets hållfasthet.

MRT
Olika magnetröntgentekniker är under utveck-
ling för att undersöka egenskaper i skelettet.
Dessa är än så länge på försöksstadiumet.

Diagnostik
WHO har definierat osteoporos utifrån bentät-
hetsvärden. Gränserna är satta med peak bone
mass för eget kön och ras som referens. Definiti-
onen är således att bentäthet mellan –1 och –2,5
SD under peak bone mass benämns såsom oste-
openi, medan bentäthet under –2,5 SD definieras
som osteoporos (2). Denna definition gäller
egentligen endast för postmenopausala kvinnor
och bara för DXA-mätningar av kota och höft
samt för mätningar av handled. I strikt bemär-
kelse kan man således inte ställa diagnosen oste-
oporos på annat sätt.

Frakturprediktion
Oavsett vilken teknik man använder, och alldeles
oavsett diagnosen osteoporos eller ej, så är för-
mågan att prediktera fraktur det viktigaste. För
att kunna göra detta krävs att den teknik man

Vedlegg 2
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använder har testats i antingen stora läkemedels-
studier eller i stora epidemiologiska studier med
fraktur som endpoint. Sådana data finns främst
för DXA kota och höft, SXA handled samt UL
häl. Även DXA häl finns det data för. En tydlig
bild vad gäller bentäthet och risk för fraktur
framträder från dessa studier. Generellt gäller att
oavsett vilken lokal man mäter så finns en korre-
lation till frakturrisk (3). Den prediktiva träffen
tycks dessutom öka om man mäter den lokal i
vilken man vill prediktera risk för fraktur. Såle-
des tycks mätning av höft vara bäst för att
beräkna framtida risk för höftfraktur (3). Relati-
onen vad gäller DXA-värden och risk för fraktur
varierar mellan olika studier beroende bl a på
populationernas ålder. Ett genomsnittligt fynd
som kommer fram i metaanalyser är att för varje
SD-sänkning av bentätheten så ökar den RR för
fraktur cirka två gånger (4). Framtida behand-
lingsrekommendationer kommer troligen att
baseras till stor del på bentäthet där absoluta
gränsvärden för diagnostik kommer att ersättas
med gradvis ökad risk för fraktur genom att
kombinera bentäthetsvärdet med andra riskfak-
torer.

Monitorering av behandling
Att monitorera patienter med hjälp av bentät-
hetsmätningar har blivit vanligt i kliniken. Det
kan röra sig om patienter med riskfaktorer, men
där bentäthet varit normal och man har avstått
från att behandla. Dessa patienter är det brukligt
att ta tillbaka och mäta om för en andra fraktur-
prediktion om 2–3 år. Eller det kan röra sig om
patienter som ställs på antiresorptiv behandling
och där man som behandlande läkare vill följa
terapieffekten. Den vanligaste tekniken för moni-
torering är att följa med DXA. Det är dock lite
oklart hur effektiv en sådan monitorering är.
Vad gäller intervall för mätning så medför maski-
nernas precisionsfel att mätning vart annat år
rekommenderas (5). För monitorering av antire-
sorptiv behandling gäller att man som mest kan
tänka sig en uppgång på 3–5% under de första
två åren. Från läkemedelsstudier är det emellertid
oklart om uppgången i bentäthet efter behand-
ling direkt relaterar till minskad risk för fraktur.

Därav följer att det är svårt att idag utfärda
rekommendationer hur man skall tolka uppföl-
jande bentäthetsvärden, d v s när man skall
ändra behandling. I en framtid där kombinatio-
ner med anabol och antiresorptiv behandling
finns kommer det att vara enklare att utfärda
rekommendationer hur man skall använda ben-
täthetsmätare då det blir mer meningsfullt att
stipulera terapimål.

Vem skall erbjudas
bentäthetsmätning?
En viktig fråga är vem som skall erbjudas bentät-
hetsmätning. Ett flertal metaanalyser har slagit
fast att det idag saknas grund att rekommendera
screening med bentäthetsmätning då den predik-
tiva träffen vid ett sådant förfarande, oavsett
vilka gränsvärden som sätts, är låg (4, 6). I stället
rekommenderar flertalet guidelines att bentät-
hetsmätning görs på patienter som uppvisar
andra riskfaktorer för fraktur t ex tidigare frak-
tur, hereditet, låg kroppsvikt, peroral kortison-
behandling etc (4, 7). Några entydiga regler i
detta sammanhang finns för närvarande inte i
litteraturen.

Konklusion
Ett flertal olika tekniker att mäta egenskaper i
skelettet har utvecklats. De idag mest använda är
helkropps-DXA där man kan mäta bentäthet i
höft och kota, samt ultraljudsmätare av häl.
Användningsområdena för densitometrin är att
ställa diagnosen osteoporos, som i strikt mening
helt är baserad på bentäthet, att prediktiera risk
för fraktur, samt att monitorera behandling.
Viktigast av dessa tre indikationer torde vara att
prediktera risk för fraktur för att på så sätt
avgöra vem som skall erbjudas benspecifik be-
handling.
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De potentiella användningsområdena för bioke-
miska markörer innefattar diagnostik, prognos-
tik, prediktion och utvärdering av behandlings-
svar och de har därmed likheter med mätning av
benmassa. Prognostik och prediktion innefattar
såväl förändring av benmassan som frakturrisk.
Utveckling av tillförlitliga biokemiska markörer
för benmetabolism för rutinbruk hos den indivi-
duella patienten har dock varit behäftat med
svårigheter relaterade dels till markören och dess
till analysmetoder men också till individrelatera-
de variationer.

Bencellernas aktivitet varierar under livet.
Medan barn- och ungdomsåren präglas av hög
osteoblastaktivitet och därmed ökning av ben-
massan, präglas åldrandet av en relativt sett
högre aktivitet hos de resorberande cellerna,
osteoclasterna. Denna obalans leder till förlust av
benmassa och minskad hållfasthet, genom
tunnare kortikalt ben och minskat trabekelverk.
Den teoretiska bakgrunden till utvecklingen av

biokemiska markörer är därmed att ett tidigt
mått på cellaktiviteten skall ge information om
aktuell och framtida förändring av benmassa i
fråga om mängd och kvalitet. De biokemiska
markörerna är antingen mått på benformatio-
nen, i form av produkter producerade av osteo-
blasterna, eller benresorptionen i form av ned-
brytningsprodukter relaterade till
osteoclastaktiviteten.

Kan biokemiska benmetabola
markörer förutsäga låg benmassa
eller förlust av benmassa?
Hög ålder är den faktor som starkast predikte-
rar låg benmassa och fraktur. Benomsättningen
har också visats öka med stigande ålder genom
att fler resorptionsfokus aktiveras. Frågan är då
om biokemiska markörer adderar något i diag-
nostiken och prognostiken, när det gäller fort-
satt eller ökad förlust av ben. Det råder stor
tveksamhet angående det diagnostiska värdet av

Vedlegg 3

Biokemiska markörer och laboratoriediagnostik

KRISTINA ÅKESSON

Tabell 1. Potentiella biokemiska benmetabola markörer

Markör Analyseras i

Benformation Osteocalcin serum (+ urin)
Benspecifikt alkaliskt fosfatas serum
Type I collagen C-propeptide (ICTP, PINP) serum

Benresorption Pyridinoline cross-links urin
      Pyridinoline urin
      Deoxypyridinoline (D-pyr, PyrLinksD) urin
      Pyridinoline cross-linking telopeptide urin + serum
            N-telopeptid (NTX)
            C-telopeptid (CTX, CrossLaps)
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markörer på individnivå. På populationsnivå
finns det däremot positiva rapporter. Man har
konstaterat att höga osteocalcin och C-telopep-
tidnivåer är associerade med låg benmassa såväl
pre- som postmenopausalt, men korrelations-
koefficienterna är låga, vilket bidrar till svårig-
heterna att använda proverna på individnivå. I
en stor studie visas att benomsättningen är en
allt viktigare prediktor för benmassans utveck-
ling vid stigande ålder och förklarar 50% av
förändringen av benmassan hos 80-åriga kvin-
nor (1). Vidare visas att postmenopausala kvin-
nor vars benomsättning ligger >2 SD över nivån
hos premenopausala kvinnor har 2–6 gånger
högre förlust av ben i distala radius under en
observationstid på fyra år (2). Hos kvinnor över
69 år är förhöjda värden av samtliga resorpti-
onsmarkörer associerade med ökad förlust av
benmassa i höften vid uppföljning efter fyra år
(3). Hos de kvinnor i studien som årligen förlo-
rade mer än 85% över genomsnittet i benmassa,
låg nivåerna för resorptionsmarkörer 56–73%
över medianvärdena i gruppen. Men man kon-
staterar också att överlappningen är stor och
därmed bedömer man användbarheten som
begränsad på individnivå. Eftersom vissa kvin-
nor drabbas av snabba förluster av ben strax
efter menopaus har det framförts att vissa kvin-
nor skulle var s k ”fast losers” och att dessa
skulle kunna identifieras med hjälp av biokemis-
ka markörer (4). Kvinnor med hög benomsätt-
ning vid menopaus har efter 12 år förlorat mer
ben än de med låg omsättning som utgångsvär-
de. Dessa fynd är dock inte oomstridda och i en
studie av kvinnor i tidig menopaus kan vare sig
formations- eller resorptionsmarkörer förutse
förändring av benmassa över en fyra års period
(5). Eventuellt kan tidsfaktorn spela en roll.

Kan biokemiska
benmetabola markörer
avändas för frakturprediktion?
Huvudfrågeställningen är naturligtvis om höft-
fraktur kan förutsägas med hjälp av markörer
och ett visst prediktivt värde har visats genom att
använda olika markörkombinationer. Studierna
är oftast gjorda som ”nested case control”-

studier, då antalet frakturer även i stora material
har varit begränsat under observationsperioden.
När det gäller resorptionsmarkörer har olika
telopeptider samt deoxypyridinolin använts. Det
prediktiva värdet av enbart resorptionsmarkör
är sämre än benmassa som prediktor för fraktur,
men kombination av bentäthetsmätning och
markör kan öka det prediktiva värdet för höft-
fraktur från 2,5 till 8,3 (totala antalet höftfrak-
turer = 75) (6). I en annan studien finner man en
relativ risk på 10,2 jämfört med kontroller, men
gruppen är totalt sett sjukare och antalet fraktur-
fall endast 17 (7). Carboxyleringsgraden av
osteocalcin påverkar sannolikt mineraliseringför-
mågan. Hög andel av undercarboxylerat osteo-
calcin har visat sig vara en prediktor för höft-
fraktur oberoende av benmassan (totala antal
höftfrakturer = 104) (8). Det prediktiva värdet
blir ännu starkare om den låga andel carboxyle-
rat osteocalcin är kombinerad med låg benmas-
sa. Även en finsk studie visar på att låg carboxy-
leringsgrad av osteocalcin är prediktivt för alla
typer av fraktur, såväl hos män som kvinnor.
Undercarboxylerat osteocalcin var prediktivt för
fraktur i upp till tre år av en femårig uppfölj-
ningstid och var starkast hos de äldsta (9).

Kan benmetabola biokemiska
markörer användas för att utvärdering
av behandlingssvar?
Vid såväl bisfosfonatbehandling som behandling
med östrogen och SERM har benmetabola mar-
körer använts som en tidig indikator på behand-
lingseffekt. Effekten syns i form av sänkning av
markörnivåerna. För benresorptionsmarkörna
sker detta inom sex veckor-tre månader och
något senare för formationsmarkörerna. Vanli-
gen ses en stabilisering efter cirka sex månaders
behandling. Förändringen i resorptionsmar-
körerna är av störst intresse eftersom samtliga av
dagens läkemedel är resorptionshämmare som
genom olika mekanismer påverkar osteoclastak-
tiviteten. Effekt på benformationen uppkommer
sekundärt beroende på kopplingseffekten. Den
procentuella förändring varierar kraftigt mellan
de olika typerna av markörer.
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Vid alendronatebehandling ser man en mar-
kant sänkning av NTx efter sex månaders terapi
och de patienter som har den största procentuel-
le sänkningen får också den största ökningen av
benmassa efter 2,5 års behandling (10). Sänknin-
gen av NTx uppgår till 50–65% efter 6–8 veckor
och är dosberoende (11, 12). Deoxypyridinolin
sjunker med 10–30%.

Även vid hormonsubstitution ser man
förändringar i nivåerna av benresorptions- och
benformationsmarkör. Efter ett års behandling
kan sänkningen variera mellan 25 och 60 %
beroende på markör och den är störst för CTx
och NTx (13). Man kan beräkna hur stor
förändring av en markörkoncentration som
krävs för att identifiera en responder och detta
anges som ett värde – minsta signifikanta
förändring (”least significant change” (LSC)). I
ovan nämnda studie hade 46–72% av patienter-
na en signifikant sänkning av benresorptionen
och 30–62% en signifikant sänkning av benfor-
mationen. På tre års sikt skedde närmast en
återgång till utgångsvärdet. Slutsatsen är att den
kliniska nyttan av markörer är tveksam. Vid
behandling med raloxifen finner man likartad
sänkning efter 6–9 månaders behandling. Osteo-
calcin sjunker med 20–30% och C-telopeptid
30–40% (14). Man skall även notera att det
kalciumtillskott som ges påverkar benomsättnin-
gen och sänker denna med 5–15%

Begränsningar och variabilitet
Ett problem vid användandet av benmetabola
markörer är den biologiska variabiliteten. Denna
är individuell och kan påverkas av tidpunkten på
dygnet då provet tas, årstid, födointag, tidigare
fraktur, m m och ligger i storleksordningen 10–
20%. Till detta skall läggas den analytiska varia-
biliteten som med nyare analysmetoder varierar
mellan 5–15%. Utifrån detta krävs beräkningar
enligt en minsta förändring på 21–28% av ben-
formationsmarkörer för att identifera respon-
ders vid hormonsubstitution och en 17–132%
förändring för resorptionsmarkörer (15). Vid
analys av osteocalcin identifierades då 9/11 re-
sponders till hormonsubstitution och 7/11 med
D-pyr.

Genomgående är att man inte kan dra gene-
rella slutsatser utan utvärderingen av värdet är
helt beroende på vilken eller vilka markörer man
väljer. Detta innebär också att de angivna nor-
mal- eller referensvärdena har mycket liten kli-
nisk betydelse. En möjlig väg skulle vara att defi-
niera avvikelser från medelvärdet hos
premenopausala kvinnor i likhet med den T-
score som finns för bentäthetsmätning. Detta
skulle då behöva göras för varje markör och
dess specifika analysmetod. Dylika data kan
eventuellt komma från framtida studier.

Sammanfattning
Den kliniska användningen av benmetabola
biokemiska markörer kan fortfarande inte ses
som en etablerad metod för att diagnostisera
osteoporos eller för att prognostisera framtida
förlust av ben. Vid frakturprediktion talar data
för att det kan finnas ett visst additivt värde. För
att utvärdera behandlingssvar krävs relativt
stora förändringar av markörnivåerna och dessa
är inte direkt relaterade till den procentuella
förändringen i benmassa över tiden, men kan ge
en fingervisning om behandlingseffekten. Här
kan det finnas ett större kliniskt värde för ben-
metabola markörer, speciellt vid svårare eller
oklara fall. På populationsnivå kan alltså bioke-
miska benmetabola markörer vara relativt goda
indikatorer, medan överförbarheten till individ-
nivå fortfarande är under utveckling och av
osäkert värde. Likaså måste det poängteras att
den biologiska och analytiska variabilitet mins-
kar den kliniska användbarheten.
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Epidemiology
Osteoporosis has traditionally been a condition
affecting women. During the last decade there
has been an increasing incidence of osteoporotic
fractures in males, however, and several studies
indicate that the fractional increase is larger in
men than in women (1–5). Approximately 25–
30% of all hip fractures occur in men, and many
men have vertebral deformities (6, 7). By the year
2025 the number of hip fractures occurring
annually in men is expected to exceed 1.1 million,
a figure that is close to the incidence of 1.2 milli-
on hip fractures in women in 1990 (6). The
reason for this development is partly the aging of
the population, but it is still present after correc-
tion for age. Lifestyle factors such as low level of
physical activity, nutritional factors, smoking
and alcoholism may contribute to this. Several
studies have shown a relationship between smo-
king and fracture rates in both females and males
(8, 9). Male alcoholics have an increased inciden-
ce of osteoporotic fractures (8, 9, 12).

A recent study by Meyer et al. indicates that
the population in Oslo is taller and leaner than
people in other regions of Europe, which could
probably explain the higher incidence of hip
fracture in the population of Oslo (13).

Bone mass in men
Peak bone mass is obtained around the age of
twenty (14), and is influenced by genetic factors,
calcium intake, and physical activity. A high
calcium intake may have a beneficial effect on
peak bone mass in both sexes (15–17). Bone
mineral density is found to be up to 5% higher
in children and young adults of both sexes who
are physically active than in more sedentary
individuals (16–19). Delayed puberty has been
shown to give a lower peak bone mass (20).

Peak bone mass in males is about 20% higher
than in females. In general, axial bones tend to
be larger in men, but exhibit similar densities as
in women. The larger size of the male bones
adds greatly to their strength. After the age
of forty, men normally lose 1% of spinal BMD
each decade (21, 22). There is greater
preservation of trabecular architecture during
bone loss in men than in women. The lower
fracture rates in men compared to women are
partly explained by the size and the strength of
the skeleton, and by the less pronounced bone
loss with age.

Regulation of bone metabolism in men
Bone metabolism is less studied in men than in
women. Several studies have shown the impor-
tance of testosterone in maintaining bone mass
(23). Testosterone substitution leads to a gain in
bone mass in hypogonadal men (24–26). The
osteoblasts as well as stromal bone marrow cells
express both the androgen and the estrogen
receptor (27, 28). Furthermore, the osteoblast
has been demonstrated to contain the enzyme
aromatase which is capable of converting testos-
terone into estradiol (29). Testosterone may
therefore exert its effect directly through binding
to the androgen receptor and indirectly after
conversion to estradiol and binding to the estro-
gen receptor. Both estradiol and androgens
downregulate osteoclastogenesis (30, 31). Recent
studies have indicated a significant role of estra-
diol for normal development of the male skeleton
(32, 33). Androgens also stimulate endocortical
and periosteal bone formation on growth plates
through as yet undefined mechanisms (34). The
stimulatory effect of androgens on periosteal
bone formation seems to be very specific since it
is opposite to the effect of estrogen on periosteal
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bone formation (35). Testosterone also appears
to activate the growth hormone/insulin growth
factor I axis (36, 37). Cytokines, growth factors
and other hormones are expected to play similar
roles as in the female skeleton.

Osteoporosis in men
Osteoporosis in men may be divided into the
following groups: 1. senile or age-related osteo-
porosis, 2. primary or idiopatic osteoporosis, 3.
osteoporosis secondary to other diseases, inclu-
ding alcoholism and smoking. Some authors also
include senile osteporosis in the primary osteo-
porosis group. In contrast to osteoporosis in
women, secondary causes may be detected in
about 55% of men with osteoporosis (38).

1.   Senile osteoporosis
Bone loss occuring with age is an important
feature of osteoporosis in men. The cause of this
loss is unknown, but a number of factors have
been postulated to be involved. An age-related
increase in bone turnover has been observed,
which might be linked to changes in growth
factor or cytokine physiology (39). Other factors
which may contribute are nutritional deficiencies,
inactivity and loss of gonadal function. There is
evidence of a decline in calcium absorption with
aging, in men as well as in women, especially after
the age of 60 (40). In parallell, there is also an
increase in PTH and a decline in 25-hydroxy
vitamin levels with age (41, 42). There are con-
flicting data whether aging in men is associated
with a decrease in plasma testosterone concentra-
tions. Later studies, including exclusively healthy,
ambulatory young and elderly men show a de-
crease in plasma testosterone levels, although of
a lesser magnitude than reported in previous
studies, the mean values at age 75 being about
two thirds of those at age 25 (43).

2.   Idiopatic (primary) osteoporosis
Osteoporosis in men has been termed idiopatic if
no known cause of bone disease can be identified
on clinical or laboratory grounds. The frequency
of idiopatic osteoporosis in men has been found
to be high in several studies (8, 44, 45). The

character of idiopatic osteoporosis in men is
relatively indistinct. After major secondary con-
tributors to bone loss have been eliminated,
more detailed biochemical and histomorphome-
tric analyses fail to reveal consistent features.
Several studies have indicated osteblastic dys-
function in men with idiopatic osteoporosis (46,
47), whereas Nordin et al. have suggested that
accelerated resorption may be a primary media-
tor (48).

3.   Secondary osteoporosis
In various studies, 30–60% of men evaluated for
vertebral fractures had secondary causes contri-
buting to the presence of bone disease (8, 44, 49,
50). The main conditions causing secondary
osteoporosis in men are glucocorticoid excess,
hypogonadism, alcoholism, gastrectomy and
various gastrointestinal diseases, and hypercalcu-
ria. In the largest series of men evaluated for
spinal osteoporosis, glucocorticoid excess was
the most prominent secondary causes identified,
accounting for 16–18% (8, 49). The primary
mechanism for the negative effect of glucocorti-
coids on the skeleton appears to be via a direct
receptor-mediated inhibitory effect on osteoblast
activity (51, 52). Furthermore, exogenous stero-
ids markedly reduce testosterone levels in men by
mechanisms not fully defined (53–55).

Sex steroids have major influences on the
regulation of bone metabolism. Constitutionally
delayed puberty is associated with permanent
reductions in bone mineral density (20). Andro-
gens also appear essential for the maintenance of
bone mass in adult men (23). Hypogonadism
has been described in 5–33% of men evaluated
for vertebral fractures and osteoporosis (8, 49,
56). Hip fractures in men occur more commonly
in the setting of hypogonadism (57). Reduction
in bone mass is associated with several forms of
hypogonadism, including castration, primary
hypogonadism, hyperprolactinemia, anorexia
and hemochromatosis (23–25, 58). Hypogona-
dism possibly contributes to the reduced bone
mass associated with glucocorticoid excess, renal
insufficiency and other conditions (59). A thres-
hold level of serum testosterone below which the
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skeleton is impaired has been postulated, but is
not yet established.

Alcoholism is strongly associated with osteo-
porosis in men, but the degree to which bone
disease is present in the entire population of
alcoholics remains uncertain. In epidemiological
studies (8, 9, 12) and longitudinal studies (11),
alcoholism has been found to be associated with
increased rates of bone loss. The mechanism for
the effect on bone is not fully known. The relati-
onship between alcoholism and accidental injury
is well known. However, there are also indicati-
ons of generalized skeletal fragility in alcoholics.
Iliac crest biopsies usually reveal significant re-
ductions in trabecular bone volume, osteoid
matrix, number of osteoblasts and overall rate of
bone formation (60–63). Chronically alcoholic
patients exhibit significantly lower osteocalcin
levels than age-matched controls (64, 65).
Furthermore, a dose-dependent suppressive
effect of alcohol on circulating osteocalcin levels
have been demonstrated (66, 67). A toxic effect
on the osteoblast has been indicated in several
studies (68, 69). Finally, chronic alcoholic males
suffer from impotence, sterility and testicular
dystrophy (70).

Tobacco smoking is also associated with
lowered BMD and increased fracture rates (8–
10). Furthermore, tobacco smoking was linked
to increased prevalence of vertebral fractures in
men in a cohort study (8). The relative risk of
vertebral fractures in smokers in this study was
found to be 2.3 (8). Hip fracture rates are also
higher in currently smoking men than in non-
smokers (11).

Diagnosis
Guidelines for the evaluation of men with low
BMD or men suspected of having low BMD are
not established. The most important diagnostic
criterium is a clear history of low trauma fractu-
res. Furthermore, osteoporosis should be sus-
pected in the presence of conditions associated
with osteoporosis. The following diagnostic
procedures should be considered when osteo-
porosis is suspected:

1. initial evaluation with history, physical, and
routine biochemical measures,

2. evaluation of differential diagnosis,
3. radiography for detection of vertebral

fractures,
4. BMD measurements,
5. histomorhpometric characterization in

unclear cases.

Routine biochemical analyses should include:
Serum creatinine, serum calcium and phospho-
rus levels, serum albumine, ALP, ESR, folate,
testosterone and TSH levels, and perhaps 25-
hydroxy vitamin D levels, before more complex
investigations are made. Further investigations
include PTH, sex hormone binding globulin, LH
and parameters of malabsorption.

It is important to identify patients with se-
condary osteoporosis, as treatment of the under-
lying disease may reduce bone loss. The possi-
bility of malignant disease with skeletal affection
should be ruled out.

While BMD less than 2.5 SD below maximal
BMD is defined as osteoporosis in women, there
is not enough experience to determine a cor-
responding limit in men. Recent studies have
shown that hip and spine BMD are clearly redu-
ced in a series of men with hip fracture compared
with age-matched controls (71, 72).

Histomorhometric investigation may be
indicated in men in whom a thorough biochemi-
cal evaluation has failed to reveal an etiology for
osteoporosis.

Therapy
Treatment of osteoporosis in men is an unexplo-
red field. There are no approved therapies for
male osteoporosis. It is important to diagnose
underlying disease, as treatment of this may
reduce bone loss.

The effect of androgen replacement in hypo-
gonadal men with osteoporosis is unclear. There
have been several reports of moderate increases
in BMD with androgen replacement in adult men
with hypogonadism (26, 58, 73, 74). In a study
by Reid et al., testosterone treatment was shown
to increase BMD in men treated with glucocorti-
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coids (75). Stepan et al. treated castrated men
with calcitonin and showed biochemical evidence
for reduction in bone turnover (23).

There has been one trial of calcitonin therapy
in a small group of men with idiopatic osteo-
porosis. This study demonstrated a tendency for
BMD to increase during a 24-month treatment
interval, but the change was not significantly
different from the control group (76). Men have
also comprised the majority in a series of patients
receiving glucocorticoids who responded to
calcitonin (77).

Male patients with osteoporosis have been
included in mixed patient populations and seem
to experience beneficial effects on calcium balance
and lumbar spine BMD during treatment with
pamidronate (78). In a recent study including
241 men with osteoporosis, alendronate treat-
ment for two years was shown to increase BMD
significantly at the lumbar spine (7.1%), at the
femoral neck (2.5%) and total body (2.0%) (79).
The magnitude of the effect on BMD was similar
to that reported in postmenopausal women with
osteoporosis after two years of therapy (80).
Alendronate also reduced the incidence of verte-
bral fractures and prevented reduction in height
(79). Previous studies have shown beneficial
effects of alendronate and other bisphosphona-
tes in men with glucocorticoid induced osteo-
porosis (81–83).

PTH administration has been shown to in-
crease trabecular bone formation and bone volu-
me in osteoporotic subjects (84–87). Slovik et al.
reported that combined PTH and 1.25-dihy-
droxyvitamin D administration increased spinal
bone mass and improved intestinal calcium ab-
sorption (85). In a recent study PTH-(81-34)
was shown to increase BMD both in the spine
and femoral neck in an 18-month randomized,
double blind, placebo-controlled trial of 23 men
with idiopatic osteoporosis (87).

An adequate intake of calcium and vitamin D
is assumed to be important for maintainance of
bone mass. Calcium balance studies have been
performed in young men. Nordin et al. conclu-
ded that an intake of 900 mg daily was required
to ensure balance in 90% of subjects studied

(88). As mentioned previously, there is a decline
in calcium absorption and an increase in PTH
levels with aging in men as in women (40, 41).
Calcium supplementation is found to suppress
PTH in older men (89). In the absence of definiti-
ve data, a reasonable approach would be to
recommend a calcium intake of 1000–1500 mg
daily.

In conclusion, there are few trials on osteo-
porosis in men using antifracture efficacy as an
endpoint, and only few using other endpoints.
Decisions concerning treatment of osteoporosis
in males are therefore mainly based on studies in
women.
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Osteoporose betegnes som sekundær når den er
utviklet under sykdom eller medikamentbruk
som det er kjent at osteoporose kan være en
komplikasjon til. Hos noen er det hovedårsaken
til osteoporosen. Men for de fleste bør sykdom-
men eller medikamentet kun ses på som en risi-
kofaktor som kommer i tillegg til vanlige risiko-
faktorer for osteoporose, slik som lav maksimal
benmasse, tidlig menopause, lav vekt/høyderatio,
høy alder, aldersrelatert hypogonadisme, og
langvarig inaktivitet. Den behandlingsmessige
tilnærming til sekundær osteoporose bør derfor
være tilsvarende som til primær osteoporose: å
søke å mest mulig redusere effekten av alle aktu-
elle risikofaktorer.

Sekundær osteoporose er vanligere blant
menn enn kvinner. Litteraturen antyder at syk-
dommer eller medikamenter som er assosiert
med osteoporoseutvikling er til stede hos 40–60
% av menn og 20–35 % av kvinner som har
virvel- eller hoftebrudd (1–3).

Generelt kan man si at unge mennesker med
osteoporoserelaterte brudd ofte har en underlig-
gende tilstand, og at pasienter med sekundær
osteoporose oftere har brudd i yngre alder enn
de som har primær osteoporose.

Listen over årsaker til sekundær osteoporose
er etter hvert blitt lang (4). Men dokumentasjo-
nen på hvor stor rolle sykdommen eller medika-
mentet spiller i utviklingen av osteoporose er
svært varierende. Dokumentasjon for økt
bruddrisiko mangler for flere av dem.

Noen av sykdommene som assosieres med
osteoporose kan forklares med indirekte assosia-
sjon eller tilfeldigheter. Den praktiske betydnin-
gen av flere av assosiasjonene er derfor usikker.
De som synes sikre og som er relativt vanlige bør
man være fortrolig med. Osteoporoseutredning
av pasienten kan dermed gjennomføres tidlig,

slik at forebyggende tiltak kan iverksettes og
risikoen for fremtidige brudd reduseres.

Tabell 1 viser viktige, hyppige årsaker til
sekundær osteoporose som også har påvist økt
bruddrisiko. Tabell 2 viser sjeldnere årsaker med
påvist økt bruddrisiko, og Tabell 3 viser medika-
menter og sykelige tilstander assosiert med osteo-
porose, men som ikke har sikker påvist økt
bruddrisiko. Noen av dem skal omtales nærme-
re.

Medikamentelle årsaker
De hyppigste årsakene til sekundær osteoporose
er medikamentelle. De aktuelle medikamentene
gir økt bentap på forskjellig vis (5). Når man

Vedlegg 5
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Tabell 1.  Medikamenter og sykelige tilstander
som er viktige, hyppige årsaker til sekundær
osteoporose og som har påvist økt bruddrisiko

Medikamenter
Glukokortikoider

Endokrine sykdommer
Hypogonadisme hos menn og kvinner
Tyreotoksikose

Revmatiske sykdommer
Revmatoid artritt

Gastrointestinale sykdommer
Post-gastrektomistatus
Alvorlige, kroniske leversykdommer

Inaktivitet
Apoplexia cerebri m/pareser
Multippel sklerose m/pareser
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initierer behandling med slike medisiner bør man
alltid ha i tankene muligheter for osteoporoseut-
vikling, og utrede pasienten slik at eventuelle
nødvendige forebyggende tiltak kan iverksettes.
For noen av medikamentenes vedkommende, i
hvert fall hos pasienter som allerede har risiko
for å få osteoporose, bør slikt tiltak starte samti-
dig med oppstart av medikamentet.

Glukokortikoider
Glukokortikoider er den medikamentgruppen
som hyppigst bidrar til osteoporose (5, 6). Den
tidligere utbredte bruken av systemiske gluko-
kortikoider ved astma, kronisk leddgikt og ut-
bredte hudsykdommer har vist at selv doser
under 10 mg daglig med prednison eller predni-
solon kan bidra til utvikling av osteoporose (6,
7). Glukokortikoider til inhalasjon kan over tid
også ha en negativ virkning på benmassen, men
det er ingen holdepunkter for at det er av stor
klinisk betydning (8). Det er spesielt ingen holde-
punkter for økt bruddrisiko.

Glukokortikoidene virker langt sterkere på
trabekulært enn på kortikalt benvev. De fører
derfor først og fremst til osteoporose av colum-
na og økt risiko for kompresjonsbrudd av virv-
ler. Risikoen for osteoporose er spesielt stor ved
høy kumulativ dose av glukokortikoidet, alder
under 15 år og over 50 år og postmenopausal
status hos kvinner (7).

Glukokortikoider bidrar til osteoporoseut-
vikling via flere mekanismer. De synes å være like
for menn og kvinner (7, 9). Patogenesen er ennå
ikke fullstendig klarlagt. Det synes imidlertid

Tabell 3. Medikamenter og sykelige tilstander
som kan være årsaker til sekundær osteoporose,
men som ikke sikkert har påvist økt bruddrisiko

Medikamenter
Antiepileptika
Tyroksin
Litium

Endokrine sykdommer
Diabetes mellitus type I
Addisons sykdom

Revmatiske sykdommer
Bekhterevs sykdom
Systemisk lupus erythematosus

Forskjellig
Kronisk obstruktiv lungelidelse
Visse anemier

Tabell 2. Medikamenter og sykelige tilstander
som kan være sjeldne, men viktige årsaker til
sekundær osteoporose med påvist økt brudd-
risiko

Medikamenter
Heparin
Cytostatika

Endokrine sykdommer
Cushings syndrom
Hyperparatyreoidisme
Akromegali
Ulike syndromer
   (Klinefelters syndrom,
   Turners syndrom,
   Kallmanns syndrom)

Benmargssykdommer
Myelomatose
Andre myelomer
Leukemi
Lymfomer
Systemisk mastocytose

Gastrointestinale sykdommer
Malabsorpsjon (blant annet cøliaki)
Inflammatoriske tarmsykdommer
Alvorlige, kroniske leversykdommer

Forskjellig
Anoreksinevrose
Treningsindusert amenoré
Organtransplanterte
Langvarig parenteral ernæring
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ganske sikkert at glukokortikoidene påvirker
både osteoklastenes og osteoblastenes funksjo-
ner. De tydeligst påviste effektene er direkte hem-
ming av osteoblastenes replikasjon, reduksjon av
antall funksjonelle osteoblaster og reduksjon av
kollagenproduksjonen, som til sammen bidrar til
redusert benformasjonsrate. Glukokortikoider
har også en stimulerende effekt på osteoklastenes
funksjoner, med derav følgende økt benresorp-
sjon. Redusert syntese av østrogene og androge-
ne hormoner og vekstfaktor IGF-1 bidrar også
til redusert benmasse. Det samme gjør redusert
opptak av kalsium i tynntarmen og økt kalsium-
tap i tykktarmen og i nyrene, med derav følgende
sekundær hyperparatyreoidisme. Det er spesielt
den første tiden etter oppstart av glukokortikoi-
det at man ser et betydelig økt benmassetap.
Målinger har vist hele 12–15 % reduksjon av
trabekulært benvev i løpet av de første 12–18
månedene. Deretter avflater bentapshastigheten
(5). Muskelsvekkelse forårsaket av glukokorti-
koidet og relativ inaktivitet kan også påvirke
benmassen negativt, og det øker risikoen for å
falle.

Det er blitt anbefalt flere regimer for profy-
lakse og behandling av glukokortikoidindusert
osteoporose (7, 10). Felles for dem er anbefalin-
ger om bruk av lokalvirkende glukokortikoider
fremfor systemiske der det er mulig, lavest mulig
systemiske dose og bruk av preparatet i kortest
mulig tid. De siste års studier har gitt oss gode
grunner til å anbefale daglig tilskudd av 1 200–
1 500 mg kalsium og 800 IE vitamin D til pasien-
ter med risiko for glukokortikoidindusert osteo-
porose (11). Det reduserer bentapshastigheten i
columna og har en viss reduserende effekt på
bruddrisikoen. Mange anbefaler også hormon-
substitusjon med østrogen til kvinner med glu-
kokortikoidindusert osteoporose til tross for at
det ikke foreligger noen dokumentasjon på at
østrogen reduserer den store bruddrisikoen (7).
Derimot er det nylig vist at bisfosfonatene alen-
dronat og etidronat ikke bare stopper benmasse-
tapet i columna ved glukokortikoidindusert
osteoporose, men at de begge kan redusere
bruddrisikoen signifikant (12, 13). Det er nylig
vist at det nye bisfosfonatet risedronat også

stopper benmassetapet ved glukokortikoidindu-
sert osteoporose. Studien antyder bruddforebyg-
gende effekt, men den er ikke langvarig og stor
nok til å demonstrere det sikkert (14). Kalsitonin
reduserer også bentapshastigheten hos disse
pasientene, men det er ikke vist at det reduserer
bruddrisikoen (15). Men kalsitonin kan ha en
smertedempende effekt ved symptomgivende
kompresjonsfrakturer i columna.

Antiepileptika
Pasienter på langtidsbehandling med antiepilepti-
kaene fenemal, fenytoin og karbamazepin får
forstyrret metabolisme av vitamin D, kalsium og
benvev (16, 17). Det er funnet både osteomalasi
og osteoporose hos slike pasienter, men det er
ikke sikkert påvist økt bruddrisiko. Antiepilepti-
ka i fenobarbitalgruppen er induserere av mikro-
somale enzymer, noe som fører til blant annet
økt katabolisme av vitamin D til inaktive meta-
bolitter, og økt katabolisme av 17-beta-østradiol.
I høye doser reduserer de også kalsiumabsorp-
sjonen fra tarmen. Det tilrådes derfor at pasien-
ter på langtids høye doser av disse antiepileptika
har et adekvat daglig inntak av kalsium (1 500
mg) og vitamin D (800 IE).

Tyroksin
I noen studier er det funnet at pasienter som tar
tyroksin på vel aksepterte indikasjoner, og i
doser som ikke gir klinisk hypertyreose, har økt
benmassetap (3, 18). En studie fant imidlertid
ingen tegn til akselerert bentap (19). Det er heller
ikke vist at bruk av tyroksin i eutyreote doser gir
økt risiko for brudd. Siden det er snakk om
livslang medikasjon, selv om virkningen på ben-
vev er usikker, anbefales det likevel å være opp-
merksom på muligheten for at tyroksin i tera-
peutiske doser kan bidra til redusert benmasse,
spesielt hos pasienter som allerede har økt risiko
for osteoporose. Dersom det er mulig, bør ben-
massen måles innimellom.

Heparin
Pasienter som bruker heparin sammenhengende i
flere måneder, får generalisert osteoporose og
økt risiko for brudd (20). Imidlertid er det sjel-
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den aktuelt med langtidsbruk av heparin i store
nok doser (10–15 000 U/dag) hos andre enn
gravide, der warfarin (Marevan) er kontraindi-
sert. Det er noe usikkert hvor mye av osteoporo-
sen som er reversibel ved seponering av heparin.
Det er ingen holdepunkter for at lavmolekylære
heparinanaloger, slik som Fragmin, øker ben-
massetapet (21).

Litium
Det har lenge vært kjent at behandling med liti-
um kan føre til hyperparatyreoidisme. I følge
tidligere studier kan langtidsbehandling være
assosiert med akselerert bentap (20). To nyere
studier fant imidlertid ingen sikker effekt på
benmassen (22, 23). Det er ikke vist at litium gir
økt bruddrisiko. Da behandlingen gjerne går
over flere år, anbefales det likevel å være opp-
merksom på muligheten for økt osteoporoserisi-
ko, spesielt hos yngre pasienter med økt turn-
over av benvev, og andre som allerede har økt
osteoporoserisiko. Dersom det er mulig, bør
benmassen måles innimellom, i hvert fall hos de
som også har andre risikofaktorer.

Cytostatika
Kjemoterapi i doser brukt i kreftbehandling kan
føre til økt benmassetap og osteoporose, spesielt
metotreksat og ciklosporin A (24). Det er usik-
kert hvorvidt dette er tilfelle ved lavdosebehand-
ling med metotreksat ved psoriasis og leddgikt
(25).

Endokrine sykdommer
Den store risikoen for alvorlig osteoporose ved
Cushings sykdom, Klinefelters syndrom og Kall-
manns syndrom er velkjent (1). Men disse er
svært sjeldne. Andre vanligere endokrine lidelser
er også assosiert med osteoporose.

Hypogonadisme
Den hyppigste endokrine årsaken til sekundær
osteoporose hos både kvinner og menn er hypo-
gonadisme (3). Det er veldokumentert at redusert
produksjon av østrogen fører til akselerert ben-
tap hos kvinner og økt risiko for brudd, tyde-
ligst demonstrert ved menopausen. Hos menn

ser man også at benmassen reduseres med årene,
parallelt med en aldersrelatert reduksjonen i
gonadefunksjonen. Men når fallet i testosteron-
nivået korrigeres for alder, predikerer det ikke
sikkert benmassetap (1). Hypogonadisme regnes
likevel for å være en av de vanligste sekundære
årsaker til osteoporose hos menn. Ved klar hy-
pogonadisme hos relativt unge menn finner man
ofte abnorm kalsiummetabolisme, redusert ben-
masse og vertebrale brudd. Man har også funnet
at voksne menn som hadde forsinket pubertet
har nedsatt benmasse sammenlignet med menn
som gjennomgikk puberteten til vanlig tid. Det er
også funnet en positiv assosiasjon mellom
serumøstradiolkonsentrasjon hos menn over
65 år og benmassen (1). Behandlingen av osteo-
porose ved gonadeinsuffisiens hos menn er tes-
tosteronsubstitusjon, tilsvarende som det hos
kvinner med østrogeninsuffisiens er østrogen-
substitusjon. Disse pasientene bør også sikres et
adekvat daglig inntak av kalsium (1 500 mg) og
vitamin D (800 IE).

Premenopausal amenoré
Mange studier har vist at kvinnelige topptrente
atleter med amenoré har lavere benmasse enn de
som menstruerer (3). Kvinner med anoreksia
nervosa får også amenoré og osteoporose. Det
samme ses etter premenopausal bilateral ooforekt-
omi. Behandlingen av disse pasientene kan være
vanskelig og svært komplisert, og innebærer
blant annet østrogensubstitusjon.

Hyperparatyreoidisme
Omkring 10 % av pasientene med hyperparaty-
reoidisme, for det meste postmenopausale kvin-
ner, har betydelig nedsatt benmasse og vertebrale
kompresjonsbrudd (3). Sekundær hyperparaty-
reoidisme er langt vanligere enn primær. Denne
tilstanden er assosiert med lidelser som fører til
osteomalasi, som kronisk nyresykdom, tilstan-
der som krever antiepileptisk medikasjon, gas-
trektomi og andre lidelser som fører til malab-
sorpsjon. Der er betydelig heterogenitet med
hensyn til bentap hos slike pasienter, og mange
av dem har en blanding av osteomalasi og osteo-
porose. Det er vanskelig å skille ut hva som skyl-
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des hyperparatyreoidisme og hva som skyldes
primærsykdommen eller behandlingen av den.
Det samme gjelder immunsupprimerte pasienter
ved nyre- og hjertetransplantasjon. Disse pasien-
tene får også ofte uttalt osteoporose (1).

Thyreoideasykdommer
Tyreotoksikose er assosiert med økt benvevstap
hos både menn og kvinner (1, 3). Selv om en stor
del av den akutt oppståtte osteoporosen er rever-
sibel, ser man at pasienter som tidligere er blitt
behandlet for tyrotoksikose med tyroidektomi
har utviklet vedvarende osteoporose.

Kortikalt ben blir mer affisert enn trabeku-
lært slik at det er spesielt risikoen for proksimal
femurfraktur som er økt hos disse pasientene.

Insulinavhengig diabetes mellitus
Flere tidligere studier har rapportert redusert
benmasse hos pasienter med insulinavhengig
diabetes mellitus. Noen studier tyder på at risiko-
en for osteoporose er størst hos de som har en
vanskelig kontrollerbar diabetes. Men blant
annet i en nyere case-kontroll studie ble det ikke
funnet økt bruddrisiko (1). Det er derfor forelø-
pig usikkert on diabetes representerer noen vik-
tig risikofaktor for osteoporose. Man bør likevel
være oppmerksom på muligheten for det, og
utrede bruddrisikoen i hvert fall hos pasienter
som har andre risikofaktorer.

Revmatiske sykdommer
Mange betennelsesaktige revmatiske sykdommer
er assosiert med osteoporose, spesielt leddgikt,
systemisk lupus erythematosus og Bekhterevs
sykdom (1, 26, 27). Patogenesen er kompleks.
Det er ikke definitivt fastslått hva som betyr
mest, sykdommens betennelsesaktivitet, bruk av
systemiske glukokortikoider eller relativ inaktivi-
tet. Behandlingen kan være komplisert når man
skal ta hensyn til både den underliggende syk-
dommen, dens behandling og osteoporosen.

Maligne sykdommer
Man finner generalisert osteoporose ved flere
maligne lidelser, spesielt myelomatose og andre
myeloproliferative sykdommer (1). De har økt

bruddrisiko og i tillegg økt risiko for patologiske
brudd. Det gjelder spesielt brystcancer, men lun-
ge-, prostata- og visse andre typer cancer kan
også forårsake patologiske brudd. Mange be-
handlingsformer for cancer gir økt risiko for
osteoporose. Terapeutisk ooforektomi eller or-
kiektomi kan føre til betydelig benvevstap og økt
bruddrisiko. Det samme kan hypofyseektomi og
adrenalektomi. Kjemoterapi kan i seg selv virke
negativt på benmetabolismen, men kan også
virke ved å supprimere ovarialfunksjonen i pre-
menopausale kvinner.

Gastrointestinale sykdommer
Alle lidelser som forårsaker malabsorpsjon kan
føre til osteoporose og økt risiko for brudd av
femur (1, 3). Spesielt ser man dette etter gastrekt-
omi. Men det sees også ved cøliaki, Crohns syk-
dom og etter tynntarmreseksjon. Peptisk ulcus
synes å være relatert til benmassetap og brudd
ved sin sammenheng med gastrerektomi og mal-
absorpsjon. Ved kroniske leversykdommer er det
også økt insidens av metabolsk bensykdom,
både osteomalasi og osteoporose.

Inaktivitet
Fullstendig immobilitet fører til sterkt benvevtap
(1). Alle sykelige tilstander som fører til relativ
inaktivitet har negative effekter på benmassen,
slik som hjerneslag med lammelser, multippel
sklerose og andre nevrologiske sykdommer som
fører til lammelser og inaktivitet. Det er blant
annet vist at folk som har lammelser etter hjerne-
slag har lavere benmasse på den lamme siden enn
på den friske (3). Deres økte bruddrisiko kan
delvis tilskrives osteoporosen, delvis falltendens.

Forskjellige tilstander
Kronisk obstruktiv lungelidelse og astma har
også blitt assosiert med osteoporoseutvikling, og
i noen studier er det også påvist økt bruddhyp-
pighet. Hvorvidt dette skyldes lungelidelsen eller
behandlingen av den, er høyst usikkert. Kjente
assosiasjoner mellom osteoporose og glukokor-
tikoidbruk, sigarettrøyking, alkoholbruk og
inaktivitet kan forklare assosiasjonen med lunge-
lidelsene (1, 3, 28).
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Flere andre sjeldnere sykdomstilstander er
assosiert med sekundær osteoporose. Mange av
dem er såpass sjeldne at de har liten betydning i
den store sammenheng, men for den enkelte
pasient er assosiasjonen viktig. For noen av dem
er dokumentasjonen på assosiasjonen svak. For
andre virker den ganske sikker. Mastocytose bør
nevnes. Det er en mastcellesykdom som kan
angriper flere organer. I 75 % av tilfellene er
knoklene angrepet med osteoporose, osteoskle-
rose eller en blanding (1). Det bør også nevnes at
det er rapportert en assosiasjon mellom osteo-
porose og pernisiøs anemi og talassemi, og det er
funnet mulig økt bruddrisiko ved begge (1).
Disse pasientene bør derfor også utredes med
tanke på andre risikofaktorer.

Konklusjon
Mange medikamenter og sykelige tilstander dis-
ponerer for osteoporoseutvikling. Det er viktig å
være klar over dem, spesielt de vanligste som har
påvist økt bruddrisiko, og utrede pasientene for
andre risikofaktorer. Dermed kan intervensjon
startes tidlig. Generelt sett innebærer forebygging
og behandling ved sekundær osteoporose best
mulig behandling av den underliggende sykdom-
men, lavest mulig dose av det osteoporosefrem-
kallende medikamentet og de medikamentelle og
ikke-farmakologiske tiltak som det generelt an-
befales for osteoporose.

Referanser
1. Ebeling, PR. Secondary causes of osteoporosis in

men. In: Orwoll ES. Osteoporosis in men. New York:

Academic Press, 1999: 483–504.

2. Nyquist F, Gardsell P, Sernbo I, Jeppsson JO, Johnell

O. Assessment of sex hormones, and bone mineral

density in relation to occurrence of fractures in men.

Bone 1998; 22: 147–51.

3. Kohsla S, Melton LJ. Secondary osteoporosis. In:

Osteoporosis. Etiology, diagnosis and management.

Rigg BL, Melton LJ, ed. Lippincott-Raven. New York

1995: 183–204.

4. Magnus J. Secondary osteoporosis. In: Workshop.

Treatment of osteoporosis. Wærsted A, Roksvaag PO,

Beermann B, Strandberg K, eds. Oslo: Norwegian

Medicines Control Authority, 1997: 109–21.

5. Lukert, BP. Glucocorticoid and drug-induced

osteoporosis. In: Osteoporosis. Fundamentals of

clinical practice. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1997;

105–9.

6. Rackoff PJ, Rosen CJ. Pathogenesis and treatment of

glukokortikosteroid-induced osteoporosis. Drugs

Aging 1998; 12: 477–84.

7. Adachi JD, Olszynski WP, Hanley DA, Hodsman AB,

Kendler DL, Siminoski KG et al. Management of

corticosteroid-induced osteoporosis. Semin Arthritis

Rheum 2000 Feb; 29 (4): 228–51.

8. Woodcock A. Effects of inhaled corticosteroids on

bone density and metabolism. J Allergy Immunol

1999; 101: 456–9.

9. Reid IR. Glucocorticoid osteoporosis. In: Orwoll ES,

ed. Osteoporosis in men. New York: Academic Press.

1999: 417–36.

10. Sambrook PN. Corticosteroid osteoporosis: practical

implications of recent trials. J Bone Miner Res 2000;

15: 1645–9.

11. Homik J, Suarez-Almazor ME, Shea B et al. Calcium

and vitamin D for corticosteroid-induced osteoporosis

(Cochrane Review). In: The Cochrane Library. Issue 3,

2000. Oxford: Update Software, 2000.

12. Adachi JB, Bensen WG, Brown J, Hanley D, Hodsman

A, Josse R et al Intermittent etidronate therapy to

prevent corticosteoid-induced osteoporosis. N Engl J

Med 1997; 337: 382–7.

13. Saag KG, Emkey R, Schnitzer TJ, Brown JP, Hawkins F,

Goemaere S et al. Alendronate for the prevention and

treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. N

Engl J Med 1998; 339 : 292–9.

14. Reid, DM, Hughes RA, Laan RF, Sacco-Gibson NA,

Wenderoth DH, Adami S et al. Efficacy and safety of

daily risedronate in the treatment of corticosteroid-

induced osteoporosis in men and women: a

randomized trial. J Bone Miner Res 2000; 15: 1006–

13.

15. Cranney A, Welch V, Adachi JD et al. Calcitonin for

the treatment and prevention of  cortocosteroid-

induced osteoporosis (Cochran Reviews). In: The

Cochrane Library. Issue 2, 2000. Oxford: Update

Software.

16. Orwoll ES, Klein RF. Osteoporosis in men. Endocr Rev

1995; 16: 87–116.

17. Hahn TJ. Steroid and drug-induced osteopenia. In:



2001:05 Publikasjon fra Statens legemiddelverk Side 45

Vedlegg til terapianbefaling

.........................................................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................................................

Favus MJ, ed. Primer on the metabolic bone diseases

and disorders of mineral metabolism. New York:

Raven Press, 1995: 250–55.

18. Adlin EV, Maurer AH, Marks AD, Channick BJ. Bone

mineral density in postmenopausal women treated

with L-thyroxine. Am J Med 1991; 90: 360–66.

19. Franklyn JA, Betteridge J, Daykin J, Holder R, Oates

GD, Parle JV et al. Long-term thyroxine treatment and

bone mineral density. Lancet 1992; 340: 9–13.

20. Papapoulos SE. Micallaneous causes of osteoporosis.

In: Favus MJ, ed. Osteoporosis. Fundamentals of

clinical practice. New York: Lippincott-Raven, 1997:

117–21.

21. Monreal M, Kafoz E, Olive A, del Rio L, Vedia C et al.

Comparison of subcutaneous unfractionated heparin

with low molecular weight heparin (Fragmin) in

patients with venous thromboembolism and

contraindications to coumarin. Thromb Haem 1994;

71: 7–11.

22. Cohen O, Rais T, Lepkifer E, Vered I et al. Lithium

carbonate therapy is not a risk factor for osteoporosis.

Horm Metab Res 1998; 30: 594–7.

23. Nordenstrom J, Elvius M, Bagedahl-Strindlund M,

Zhao B, Torring O et al. Biochemical

hyperparathyreoidism and bone mineral status in

patients treated long-term with lithium. Metabolism

1994; 43. 1563–7.

24. Pfeilschifter J, Diel IT. Osteoporosis due to cancer

treatment: pathogenesis and management. J Clin

Oncol 2000; 18: 1570–93.

25. Buckley LM, Leib ES, Cartularos KS, Vacek PM,

Cooper SM. Effects of low dose methotrexate on the

bone mineral density of patients with rheumatoid

artrhritis. J Rheumatol 1997; 24: 1489–94.

26. Gilboe IM, Kvien TK, Haugeberg G, Husby G. Bone

mineral density in systemic lupus erythematosus:

comparison with rheumatoid arthritis and healthy

controls. Ann Rheum Dis 2000; 59: 110–15.

27. Haugeberg G, Uhlig T, Falch JA et al. Bone mineral

density and frequency of osteoporosis in female

patients with rheumatoid arthritis: results from 394

patients in the Oslo County Rheumatoid Arthritis

register. Arthritis Rheum 2000; 43: 522–30.

28. Vogel JM, Davis JW, Nomura A, Wasnich RD, Ross

PD. The effects of smoking on bone mass and the

rates of bone loss among elderly Japanese-American

men. J Bone Miner Res 1997; 12: 1495–1501.



Vedlegg til terapianbefaling

.........................................................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................................................

Side 46 Publikasjon fra Statens legemiddelverk 2001:05

Möjligheten att behandla osteoporos med läke-
medel är relativt ny. I epidemiologiska studier har
man funnit ett starkt samband mellan bentäthet
och framtida frakturer (1) och det har därför
varit naturligt att försöka utveckla läkemedel
som påverkar bentätheten positivt. De två princi-
piella möjligheterna för detta är en anabol re-
spektive en antiresorptiv regim. Mycket av intres-
set har de senaste decennierna inriktat sig på
gruppen bisfosfonater vilka har en stark affinitet
till kalciumfosfat och därmed till skelettet (2),
och som visit sig effektiva för behandling av ett
flertal skelettsjukdomar och störningar i kalci-
ummetabolismen. Bisfosfonaterna har antire-
sorptiva effekter i skelettet (3) och tre preparat är
godkända på indikationen osteoporos i Sverige,
varav två (etidronat och alendronat) varit regis-
trerade sedan några år medan ett (risedronat)
relativt nyligen registrerats. Ytterligare preparat
genomgår kliniska prövningar.

Kemi
Pyrofosfat är en enkel kemisk förening (Figur 1)
som hämmar utfällning av kalciumkarbonat
vilket gjort att det använt som tillsats i tvättme-
del, men även för att förhindra utfällning av
kalciumkarbonat i vatten- och oljeledningar.
Inom medicinen har pyrofosfat använts som
tillsats i tandkräm för att lösa upp tandsten och i
samband med skelettscintigrafier. P g a hydrolys i
tarmen saknar pyrofosfat effekt om man ger det
peroralt vilket kraftigt begränsat dess använd-
ning inom medicinen.

Bisfosfonater är kemiska substanser som har
liknande fysikaliska och kemiska egenskaper
som pyrofosfat, men som är resistenta mot de
hydrolytiska effekterna av normalt förekom-
mande pyrofosfataser och fosfataser. De inom
medicinen använda bisfosfonaterna karakterise-

ras av två C – P bindningar lokaliserade till sam-
ma kolatom (Figur 1).

            O-          O-                 O-   R’   O-

             |             |                  |      |      |
     O = P – O – P = O          O = P – C –  P = O
             |             |      |      |      |
            O-          O-                 O-   R”  O-

            Pyrofosfat    Bisfosfonat

Figur 1. Kemisk struktur för oorganiskt pyrofosfat och de

inom medicinen använda bisfosfonaterna

P – C – P-strukturen ger möjlighet till ett stort
antal variationer genom att manipulera med
kolatomens sidokedjor. På detta sätt har man
kunnat framställa ett stort antal bisfosfonater
med varierande fysiologiska och biokemiska
egenskaper (3).

Verkningsmekanismer
Bisfosfonaterna verkar vid behandling av bland
annat osteoporos via hämning på osteoklaster-
nas benresorptiva effekter i skelettet (3). De häm-
mar dessutom mineraliseringen av skelettet och
extraskelettala kalciumutfällningar, inklusive D-
vitamininducerade kalciumutfällningar i artärer,
njurar och hud (4). De förhindrar också periarti-
kulär kalciumutfällning i samband med artriter,
vilket har lett till att man prövat att använda
etidronat för att förhindra heterotrop förkalk-
ning i samband med höftkirurgi och paraplegi
(5).

Olika bisfosfonater hämmar mineralisering i
ungefär samma utsträckning per viktenhet (3),
medan däremot den antiresorptiva effekten skil-
jer sig upp till 10 000 gånger, se Tabell 1 (6).

Vedlegg 6

Bisfosfonatbehandling av osteoporos

MATS PALMÉR
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Vid framtagande av nya bisfosfonater har man
försökt hitta substanser där man dissocierar den
i terapeutiska sammanhang oftast eftersträvan-
svärda antiresorptiva från den oftast icke
önskvärda demineraliserande effekten. Bisfos-
fonater med en aminogrupp i en sidokedja före-
faller ha högre antiresorptiv effekt.

Den effekt som man är ute för att utnyttja vid
behandling av osteoporos är alltså den antire-
sorptiva effekten och på det viset partiellt hämma
skelettremoduleringen som normalt leder till att
2–10% av skelettet byggs om per år. Den antire-
sorptiva effekten sätter in inom 24–48 timmar
men följs efter ett tag även av en minskad benfor-
mation på grund av att benresorptionen är
”kopplad” till benformationen. Bisfosfonaternas
främsta effekt tycks därför vara att minska ske-
lettets omsättning (3), vilket leder till en mer
positiv kalciumbalans och ett ökat mineralinne-
håll i skelettet, samt en minskning av djupet i de
erosioner som uppkommer vid remoduleringen.
Även vid yttre påverkan som normalt ökar ben-
omsättningen, typ ovariektomi, kortikosteroid-
behandling och immobilisering hämmas benom-
sättningen av bisfosfonater och parallellt med
detta sker en ökning av skelettets hållfasthet (3).

I en nyligen publicerad studie har det visats
att aminobisfosfonater såsom alendronat och
risedronat verkar negativt på osteoklasterna via
en hämning av kolesterolsyntesen (7). Eftersom
osteoklaster, som kommer i kontakt med bisfos-
fonatinnehållande bensubstans, utsätts för
mycket högre koncentrationer av bisfosfonater
än andra celler i kroppen blir bisfosfonaternas
effekter på osteoklasterna relativt specifik.

Farmakokinetik
Bisfosfonater absorberas mycket dåligt från
mag-tarmkanalen (8). Man räknar med att endast
0,5–5% av den givna dosen absorberas och ab-
sorptionen försämras ytterligare i närvaro av
föda, framförallt kalciuminnehållande födoäm-
nen och medikamenter. Till och med kaffe och
juice har visats försämra absorptionen.

Bisfosfonaterna har en mycket stark affinitet
till kalciumkarbonat och binder därför hårt till
ytan av benvävnad (2). En förhållandevis högre
andel av given bisfosfonatdos binds till delar av
skelettet med hög metabolism jämfört med min-
dre aktiva delar. Detta har terapeutisk betydelse
och innebär även att man inom nuklearmedici-
nen kan använda bisfosfonater bundna till 99mTc
för att visualisera områden i skelettet med hög
benomsättning, till exempel skelettmetastaser och
aktiva områden vid Pagets sjukdom.

Bisfosfonater har genomgående en mycket
lång halveringstid när de deponeras i skelettet,
möjligen lika lång som skelettvävnaden i sig.
Bisfosfonater som ej binds till skelettet utsöndras
i ometaboliserad form i urinen.

Kliniska effekter på andra
indikationer än osteoporos
Pagets sjukdom
Redan på 1970-talet visades att etidronat har
effekt vid Pagets sjukdom (9, 10) och bisfosfona-
ter är idag förstahandsmedel vid denna sjukdom.
Andra bisfosfonater har också visat sig ha god
effekt vid Pagets sjukdom såsom tiludronat (11–
13), alendronat (14) och risedronat (15). Två
stora fördelar med bisfosfonatbehandling, jäm-
fört med kalcitonin som tidigare var första-
handsmedel vid Pagets sjukdom, är att behand-
lingen kan ges peroralt och att sjukdomen efter
cirka sex månaders behandling oftast går i en
remission som kan kvarstå i flera år utan be-
handling (16, 17). Vid recidiv kan en ny behand-
lingsomgång ges.

Tabell 1. Antiresorptiv potens hos bisfosfonater
godkända i Sverige på indikationen osteoporos

Bisfosfonat Försäljnings- Relativ potens
namn

Alendronat Fosamax Cirka 100–1 000
Etidronat Didronate Cirka 1
Risedronat Optinate Cirka 1 000–10  000



Vedlegg til terapianbefaling

.........................................................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................................................

Side 48 Publikasjon fra Statens legemiddelverk 2001:05

Hyperkalcemi vid malignitet och
osteolys på grund av metastaser
Bisfosfonater är mycket effektiva vid behandling
av malignitetsorsakad hyperkalcemi. Effekten
sätter vid intravenös administration in efter 2–3
dygn och man ser en full effekt efter cirka en
vecka. Flest studier har utförts med klodronat
(18, 19) och pamidronate (20, 21). Klodronat
har ofta givits som intravenös infusion med 300
mg/dag under fem konsekutiva dagar följt av
peroral behandling med 800–3 200 mg/dag. En
enstaka intravenös infusion med cirka 60 mg
(30–90 mg) pamidronat räcker ofta för att
normalisera kalciumnivåerna under 3–4 veckor,
men behandlingen måste sedan ofta upprepas.
Bisfosfonater är också effektiva i samband med
skelettengagemang av vissa tumörsjukdomar,
bland annat vid bröstcancer (22–24) och vid
myelom (25).

Effekter på benmassa
och skelettets hållfasthet
En positiv effekt på bentäthet har dokumenterats
i ett flertal studier för ett stort antal bisfosfonater
exempelvis etidronat (26), alendronat (27–29),
risedronat (30), tiludronat (31), klodronat (32)
och pamidronat (33). I dessa studier har man
inte bara sett en minskning av benförluster utan
även en ökning av bentätheten. En kvarstående
kontinuerlig ökning av bentätheten har setts för
alendronat under upp till tre års behandling (27,
28). I djurförsök har för alendronat en positiv
effekt på benstyrka visats på ovariektomerade
råttor (3). Den snabbt insättande antiresorptiva
effekten, som är betydligt snabbare insättande än
den minskande benformationen, gör att det
snabbt sker en ökning av benmassan i samband
med inledande av bisfosfonatbehandling. Detta
är en övergående ökning av benmassan som
snabbt försvinner när behandlingen upphör.

Effekter på frakturincidens
Alendronat
Alendronat har i tre stora studier visat sig redu-
cera incidensen av kotfrakturer med cirka 50%
efter tre års behandling (27, 28, 34). I den första
studien (27) inkluderades postmenopausala

kvinnor med låg bentäthet (>2,5 SD under med-
elvärdet för unga kvinnor), med såväl som utan
tidigare kotfrakturer. Effekterna föreföll bäst hos
kvinnor >65 års ålder med tidigare kotfrakturer.

I den andra studien, Fracture Intervention
Trial 1 (FIT 1) (28), inkluderades 2 027 kvinnor
med tidigare kotfrakturer och dessa behandlades
med 5–10 mg alendronat (1 022) eller placebo
(1 005) under tre år. Alendronat visade sig ha en
höggradigt signifikant effekt på kotfrakturer,
(p=0,001). För att förebygga en kotfraktur be-
hövde man behandla 14 kvinnor med alendro-
nat under tre år, d v s Number Needed to Treat
(NNT) var 14. Man fann även en positiv effekt
på höft- och handledsfrakturer. Antalet höft-
frakturer i denna studie var dock mycket litet (22
i placebogruppen och 11 i alendronatgruppen)
och skillnaden var precis statistiskt signifikant
(p=0,049). Man var tvungen att behandla 91
kvinnor under tre år för att förebygga en höft-
fraktur (NNT=91).

I en tredje studie tittade man på drygt 4 000
kvinnor utan tidigare frakturer (FIT 2) (34) och
fann även där en god relativ minskning av radio-
logiskt verifierade, men inte av kliniska kotfrak-
turer. Antalet patienter som måste behandlas
under fyra år var dock betydligt högre
(NNT=60) än i studien där man studerade pati-
enter med tidigare kotfrakturer. I en subgruppsa-
nalys på patienter med BMD < –2,5 SD i lårbens-
hals såg man även effekt på kliniska frakturer
totalt och höftfrakturer (post hoc-analys). På
patienter med högre BMD än –2,5 SD sågs över-
huvudtaget ingen frakturreducerande effekt av
behandlingen (34).

Vad gäller män med osteoporos finns en
nyligen publicerad studie med fraktur som
endpoint som visat en positiv effekt av alendro-
natbehandling på kotfrakturer (35) och få studi-
er med andra endpoints (36). När man övervä-
ger bisfosfonatbehandling hos män har man tills
nu i första hand fått basera sina övervägande
från studier hos postmenopausala kvinnor.

Etidronat
Med etidronat har inga randomiserade studier
utförts som primärt varit dimensionerade för att
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studera eventuell frakturprofylaktisk effekt. För
icke-steroidbehandlade patienter finns endast
data vad gäller kotfrakturer. I en liten dansk
studie (37) jämfördes etidronat med placebo. I
varje grupp slutförde 20 patienter behandling
och man såg ett statistiskt signifikant lägre antal
kotfrakturer i etidronatgruppen, jämfört med
placebogruppen. Effekten var störst under det
tredje årets behandling. Antalet nya kotfrakturer
i tidigare ofrakturerade kotor var dock ej statis-
tiskt signifikant lägre. Sättet man statistiskt bear-
betat materialet, närmare bestämt det faktum att
man räknat antal händelser (= nya frakturer)
istället för antalet patienter som drabbats av nya
frakturer, har ansetts strida mot basala statistis-
ka regler (38).

I en amerikansk studie (39) som även inklu-
derade patienter med mindre svår osteoporos än
i den danska studien, fann man i en post hoc-
analys att man hos de med mest uttalad osteo-
poros hade en liknande effekt som i den danska
studien, men ingen statistiskt signifikant effekt
för hela gruppen noterades. I kontrast till den
danska studien, såg man här en effekt under de
två första årens behandling, men ingen effekt
under det tredje året.

Risedronat
För risedronat finns en 3-årig relativt stor ran-
domiserad studie, inkluderande kvinnor såväl
med som utan tidigare kotfrakturer, där man sett
en reduktion av kotfrakturer med 41% och även
en viss effekt på övriga frakturer (39). NNT för
kotfrakturer var i denna studie 20 för kvinnor
med tidigare kotfraktur och 43 för de utan.
Studien belastas av ett mycket stort bortfall,
inkluderande en grupp med suboptimal dos som
utgick ur studien efter ett år. Publicerade data
avseende höftfrakturer saknas för risedronat.

Effekter av bisfosfonater på
steroidinducerad osteoporos
Ett flertal studier har visat en effekt på bentäthet
av behandling med i första hand etidronat (41,
42), men även alendronat (43, 44) och risedro-
nat (45) hos patienter med steroidbehandling.
Det finns även en studie som talar för en fraktur-

profylaktisk effekt av etidronat (46) på denna
patientgrupp.

Kombinationsbehandling med
bisfosfonater och östrogen
En kombination av östrogen och etidronat har
visat sig ha en additativ effekt på bentäthet (47,
48), men frakturdata vad gäller denna typ av
kombinationsbehandling saknas och någon
generell rekommendation för sådan kombinat-
ionsbehandling kan knappast ges. Det bör
poängteras att det inte är självklart att en kombi-
nation av bisfosfonater och östrogener har addi-
tiva effekter då bägge preparatgrupperna hu-
vudsakligen har samma mekanism för sin effekt,
d v s de bägge verkar resorptionshämmande.

Biverkningar av bisfosfonater
Bisfosfonaternas toxicitet förefaller låg. Den
vanligast rapporterade biverkningen vid bisfos-
fonatbehandling är mag-tarmstörningar. I de
flesta randomiserade, placebokontrollerade
studier med olika bisfosfonater har det dock
varit små eller inga skillnader i förekomst av
denna typ av biverkningar mellan behandlings-
och placebogrupperna (49).

Allvarliga esofageala erosioner har dock i
klinisk rutin rapporterats i flera fall för alendro-
nat (50, 51). Denna biverkan understryker vik-
ten av att informera patienten ingående om hur
medicinens skall tas och att försäkra sig om att
instruktionerna följs.

En påverkan av mineraliseringen (= osteoma-
lacirisk) förekommer vid tillförsel av bisfosfona-
ter vid en dos som för etidronat ligger mycket
närmare den dos som ger en hämning av benre-
sorptionen än dosen för alendronat och risedro-
nat. Dessa bisfosfonater har därför ansetts sä-
krare i terapeutiska doser än etidronat när det
gäller demineraliseringsrisk. Någon ökad före-
komst av kliniskt signifikant osteomalaci har
dock ej setts efter upp till sju års behandling med
etidronat med den cykliska behandlingsregim
som rekommenderas i Sverige (52).

Den extremt långa halveringstiden i benväv-
nad för bisfosfonater har skapat viss oro, man
har talat om risken för ”frozen bone” med en på
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riktigt lång sikt ökad frakturrisk. Med stigande
kunskap och erfarenhet av längre tids behand-
ling förefaller det dock som om oron över denna
risk kan tonas ned. Studier av effekter och bief-
fekter av bisfosfonatbehandling av unga är be-
gränsad och indikationerna bör vara starka för
att inleda bisfosfonatbehandling hos yngre sam-
tidigt som mindre studier nu finns som talar för
att behandlingen är relativt säker även i yngre
åldrar (53).

Bisfosfonater – behandlingsregimer
och uppföljning vid osteoporos
Bisfosfonater skall tas fastande med ett fullt glas
vatten med patienten sittande eller stående. P g a
risk för demineralisering ges etidronat cykliskt i
dosen 400 mg/dag i en tvåveckors-period/kvar-
tal. Alendronat ges kontinuerligt i form av en
daglig morgondos på 10 mg (26). Även risedro-
nat ges dagligen.

I de flesta studier med bisfosfonater har
behandlingen kombinerats med ett dagligt till-
skott av 0,5–1,0 gram kalcium, och i flera studier
även ett tillskott av 10–20 µg (=400–800 IU)
cholecalciferol. Kalcium skall ej intas tillsammans
med bisfosfonater (se ovan). Hur länge behand-
lingen med bisfosfonater skall pågå är fortfaran-
de oklart, men publicerade frakturstudier har
oftast pågått i minst tre år.

Behandlingen bör följas upp cirka fyra måna-
der efter insättandet för att säkerställa att patien-
ten tar medicinen på ett korrekt sätt.
Behandlingseffekten bör följas med bentäthets-
mätning cirka vartannat år (54). Hos kortison-
behandlade patienter kan finnas skäl att kontrol-
lera bentäthet oftare.

Bisfosfonater –
skillnader och likheter i kliniken
Tre bisfosfonater, alendronat (Fosamax), etidro-
nat (Didronate), och risedronat (Optinate) är
godkända på indikationen osteoporos. Alla tre
preparaten har, som beskrivits ovan, en överty-
gande dokumenterad positiv effekt på bentäthet.
Det är möjligt att denna effekt kvarstår även en
tid efter utsättande av behandlingen. Effekterna
vad gäller att förebygga kotfrakturer är mycket

övertygande dokumenterad för framförallt alen-
dronat, men även för risedronat har positiva
effekter presenterats. Alendronat har även visats
ha effekter på andra frakturer än kotfrakturer,
men dokumentationen är här betydligt svagare
och antalet patienter som måste behandlas för
varje förhindrad icke-kotfraktur är i de populati-
oner som studerats stor. För etidronate är den
frakturreducerande effekten betydligt sämre
dokumenterad. Behandlingen med etidronat är
väsentligt billigare än behandling med övriga
bisfosfonater. Vissa patienter föredrar den inter-
mittenta behandlingen som rekommenderas för
etidronat, medan andra patienter tycker att den
kontinuerliga regimen som används vid behand-
ling med alendronat och risedronat är att före-
dra. Huruvida de allvarliga esofageala biverknin-
gar som man sett vid alendronatbehandling även
förekommer vid risedronatbehandling återstår
att se då risedronat alltså nyligen registrerats och
allvarliga men ovanliga biverkningar ofta av-
slöjas först en tid efter registrering. Denna biver-
kan finns dock ej dokumenterad för varken
etidronat eller risedronat. Sammantaget är doku-
mentation och erfarenhet betydligt större för
alendronat och i viss mån etidronat, som varit
registrerade under relativt lång tid, än för rise-
dronat. Åtminstone teoretiskt förefaller det vara
en fördel med preparat som har en mer uttalad
antiresorptiv effekt såsom alendronat och rise-
dronat, men någon kliniskt signifikant osteoma-
laciutveckling har ej setts heller för etidronat efter
upp till sju års behandling.

Sammanfattning och slutsatser
Bisfosfonatbehandling av osteoporos kräver
kunskap om de aktuella preparaten och möjlig-
het att följa upp patienten.

Publicerade studier avseende effekt av bisfos-
fonatbehandling har framförallt visat effekter
avseende profylax mot kotfrakturer, i första
hand hos patienter med etablerad osteoporos.
Bisfosfonatbehandling bör i första hand ges till
patienter med kraftigt ökad risk för frakturer,
d v s patienter med etablerad osteoporos, eller
kombinationen osteoporos utan tidigare frakt-
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urer och andra riskfaktorer såsom till exempel
kortisonbehandling.

Riskfaktorer skall ha värderats och i möjli-
gaste mån åtgärdats innan läkemedelsbehandling
insätts.

Bisfosfonatbehandling är i många fall första-
handsval vid läkemedelsbehandling av osteo-
poros. Detta är framförallt fallet hos kvinnor
med kontraindikationer mot östrogenbehand-
ling (i första hand bröstcancer) eller som av olika
skäl är tveksamma till östrogenbehandling. Hos
män med osteoporos är behandling med bisfos-
fonater likaledes ett förstahandsalternativ när
läkemedelsbehandling övervägs.

Hos de biologiskt allra äldsta är dokumenta-
tionen avseende effekter av bisfosfonatbehand-
ling liten, och en kombination av kalcium och D-
vitamin bör i första hand, eventuellt i
kombination med höftskydd, övervägas. P g a
lång halveringstid i skelettet, och bristande erfa-
renhet av långtidsbehandling, finns anledning att
extra noga överväga indikationerna innan man
inleder bisfosfonatbehandling i yngre åldrar.

Behandling med  bisfosfonater bör i normal-
fallet kombineras med tillskott av cholecalciferol
och kalcium.

Det är viktigt att patienten följs upp, framför
allt för att kontrollera följsamhet till
doseringsanvisningar, och vidare bör behand-
lingseffekten följas med bentäthetsmätning cirka
vartannat år. Hos kortisonbehandlade patienter
kan finnas skäl att kontrollera bentäthet oftare.
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Introduction
Postmenopausal osteoporosis develops in a state
of hypergonadotrope hypogonadism, where the
gradual decrease of steroid hormone secretion
from the ovaries during menopause is followed
by deleterious alterations, especially in trabecular
bone metabolism, ultimately leading to bone
fragility and the osteoporotic fracture. Hormo-
nal Replacement Therapy (HRT) has been the
first and logical choice of treatment in secondary
and tertiary prophylaxis for years (1–3), with its
well-known effects on menopausal symptoms,
blood lipids, and bone turnover, and its well-
known side effects, such as breast tenderness,
menstrual bleedings, increased risk of breast
neoplasia and unopposed, increased risk of
endometrial cancer. Recently, new alternatives
acting as agonists on the estrogen receptor have
been introduced on a larger scale as osteoporotic
therapeutics, although the clinical experience so
far is limited.

HRT and Secondary Prevention
The diminishing levels of estrogens in relation to
menopause is followed by increased bone turn-
over and negative bone balance (4, 5), in cortical
as well as trabecular bone. In trabecular bone
this leads to a dramatic expansion of the remodel-
ing space, thinning of bone trabeculae and eventu-
ally perforations – irreversible bone loss. The
increased bone turnover and negative balance in
perimenopause can be followed by measurement
of Bone Mineral Density (BMD). In this period
the invariable bone loss accelerates to 4–6% per
year for a few years, as measured by BMD, de-
creasing to 1/2–1% per year later in life (6–8).
Estrogen receptor agonists, as other so-called
antiresorptive drugs, reduce bone turnover,
thereby refilling the remodeling space. This acco-

unts for the 5–10 percent increase in BMD seen
within the first years in postmenopausal women
treated with antiresorptives. After the refilling
period BMD changes little (3), although long-
time treatment with HRT has shown a continous
increase in BMD of 12–18% (9).

Although widely prescribed for prevention
and treatment of osteoporosis in patients at risk
(secondary prevention), the evidence for effect on
fractures is so far based on epidemiological stu-
dies, case-control studies, and a single, short-time
(one year) randomized placebo-controlled study
(10). This study using transdermal estrogen
supplied with gestagen showed a relative risk of
spinal fracture of 0.39 compared to placebo.
However, it is important to emphasise that the
study was not powered to show a significant
reduction in individual patients with new fractu-
res. Epidemiological and case-control (11–15)
studies have shown fracture reduction on an
average of 25–50% in postmenopausal women
taking estrogens. However, there is no doubt
that observational studies could be biased (16)
and randomized, prospective studies are awaited.
Five years data will soon be available from the
Danish Osteoporosis Prevention Study (17).
This is a prospective, randomized trial, showing
prevention of fractures in perimenopausal wo-
men taking estrogens (RR = 0.61 (95% CI:
0.39–0.97) for all fractures in women who had
adhered to their initial treatment. Intention to
treat-analyses of overall fracture risk in all wo-
men were of borderline significance, RR = 0.73
(95% CI: 0.50–1.05). However, risk reduction in
forearm fractures was significant, independent of
mode of statistical analysis.

In order to prevent fractures in patients at
risk, HRT should be started within few years
after the menopause. Moreover, the treatment
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should be long-term, and bone loss will continue
at the postmenopausal rate after withdrawal of
treatment (12). In Scandinavia, the recommended
dose of oral estradiol is 2 mg daily (equipotent to
0.65 mg CEE) in combination with 1 mg nore-
thisterone (in non-hysterectomized women). The
recommended transdermal dose is 50–100 mi-
crograms estradiol daily, eventually in combina-
tion with gestagen. However, it seems as if lower
doses (1 mg + 0.5 mg) have almost the same
bone protective effect, as judged by BMD
(18, 19).

The extra-skeletal benefits and side effects of
HRT have been and are still a matter of debate.
Moreover, they might be dose-dependent and
related to the length of treatment. The Nurses’
Health Study showed an increased risk of breast
cancer (RR = 1.32 (95% CI: 1.14–1.54)) among
women taking estrogen, irregardless of the addi-
tion of gestagen (20). Moreover, an increased
risk of death due to breast cancer (RR = 1.46
(95% CI:1.20–1.76) was found. Another study
of the same cohort has shown a reduced overall
mortality of nearly 40% among current estrogen
users, mainly related to a reduced risk of cardio-
vascular disease (21). However, secondary pre-
vention of ischemic heart disease by HRT has so
far not shown any beneficial effect (22, 23), with
or without the addition of gestagen. A recent
metaanalysis was based on 53.865 postmeno-
pausal women with a known age of menopause,
of whom 33% had used HRT at some time. The
median age at the initial treatment period was 48
years. Among current users of HRT, or those
who had stopped treatment 1–4 years previous-
ly, the risk of diagnosed breast cancer increased
by 2.3% for each year of use (RR = 1.023, 95%
CI: 1.011–1.036). The effect of HRT was found
to be equal to delaying the menopause in non-
users (24). However, cancers diagnosed among
HRT users tended to be less advanced compared
to those who had never used it. There was no
significantly increased risk five or more years
after withdrawal of HRT-treatment.

Discontinuation of treatment due to minor
side effects as breast tenderness, menstrual blee-
dings, migraine etc. is considerable, however. In

the Danish Osteoporosis Prevention Study, 65%
compliance was seen after five years of HRT
treatment (17).

HRT in the Treatment of
Established Osteoporosis
Also in established osteoporosis, i.e. when the
patient has experienced a fracture, HRT has been
the drug of first choice for years (1–3). Whereas
the famaceutical industry has put an enormous
effort into documenting the newly introduced
treatment alternatives like bisphosphonates,
Selective Estrogen Receptor Modulators and
parathyroid hormone, the evidence for HRT as
treatment of established osteoporosis is related
to the single mentioned prospective, randomized
study (10) of a cohort of 75 women aged 47–75
years, showing a risk reduction of spinal fractu-
res of nearly 60%. Further evidence comes from
epidemiological and case-controls studies (8, 9,
11–13). Based on the Study of Osteoporotic
Fractures (SOF), 271 older women who experi-
enced a fracture (hip and spine) were compared
randomly with selected controls. Women in the
fracture group taking HRT were excluded. Wo-
men who at baseline had undetectable serum
estradiol concentration had increased risk of
vertebral (RR = 2.5, 95% CI: 1.4–4.6) as well as
hip fractures (RR = 2.5 CI: 1.4–4.2) (24). The
HERS-study (21), which investigated the effect of
HRT as secondary prevention of coronary heart
disease in around 2.760 postmenopausal women
younger than 80 years (mean 66.7 years), with a
mean follow-up of 4.1 years (3-years compliance
with HRT of 75%), showed no effect on fracture
prevention. This study was not powered to eva-
luate fracture prevention, however, and the pati-
ents did not have an osteoporotic fracture as
inclusion criteria. In a metaanalysis from 1992
the reduction in hip fractures among HRT-users
was 25% (14).

Tibolone
Tibolone is a synthetic steroid with estrogen,
androgen and gestagen properties. It relieves
menopausal symptoms due to its binding to the
estrogen receptor and decreases bone turnover
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(26). However, due to its other properties, estro-
gen-related side-effects like menstrual bleedings
and breast tenderness are less pronounced and
common in tibolone-treated postmenopausal
women (26, 27) than reported from HRT treat-
ment. Due to the effect on the lipid profile, tibo-
lone is assumed to afford less protection against
ischemic heart disease than HRT (28, 29). Tibo-
lone treatment to early postmenopausal women
(1–3 year postmenopausal) showed a two year
dose-dependent bone protective effect of the
same magnitude as HRT, as judged by osteoden-
siometry (30). Another two year study investiga-
ted women at least ten years postmenopausal
and younger than 76 years. Women who had
not been free of HRT for at least six months
were excluded (26). The study showed a signifi-
cant decrease in bone turnover as judged by
biochemical markers, and a significant increase in
BMD compared to placebo. These findings were
dose-independent. In an open, randomized study
the effect of tibolone was compared with conven-
tional HRT in early postmenopausal women
(31). Tibolone was found to be as bone protecti-
ve as HRT, and the compliance equal. So far no
fracture data has been published.

Selective Estrogen
Receptor Modulators (SERM)
Selective Estrogen Receptor Modulators bind to
both types of estrogen receptors and have ago-
nistic as well as antagonistic properties. So far,
the only SERM for treatment of osteoporosis on
the marked, raloxifen, seems to be neutral to the
endometrium, in contrast to the well-known
tamoxifen, used in the treatment of breast cancer
for decades. Raloxifen seems to have less effect
on the ß-estrogen receptor, most pronounced in
bone tissue than estradiol (32). Based on bioche-
mical markers of bone turnover, osteodensiome-
try and calciumkinetics, raloxifen has been
shown to decrease bone turnover, resulting in a
positive calcium balance and increased BMD
(33–35). However, the potency seems less than
conventional HRT (36). In the MORE-study
(37) investigating 7.705 postmenopausal women
aged 31–80 years with osteoporosis according to

the WHO definition, two different doses of ralo-
xifen were compared with placebo for three
years. In the study group without previous frac-
tures (mean age 65 years), a significant vertebral
fracture reduction was found (RR = 0.5, 95%
CI: 0.3–0.7, for the lower 60 mg dose) for both
doses. In the group with established osteoporo-
sis (previous fractures, mean age 69 years) a
significant vertebral fracture reduction was also
found (60 mg raloxifen: RR = 0.7, 95% CI: 0.6–
0.9; 120 mg raloxifen: RR = 0.5, 95% CI: 0.4–
0.6). No significant alterations were found con-
cerning peripheral fractures. The most striking
result of the MORE-study, however, was the
reduction of breast cancer (38). After a median
observation period of 40 months, 13 new cases
of breast cancer were found among 5.129 wo-
men receiving raloxifen versus 27 among 2.576
women allocated to placebo (RR = 0.24, 95%
CI: 0.13–0.44). The number needed to treat with
raloxifen for preventing one case of breast cancer
during 40 months of treatment was thus 126.
These results have so far to be interpreted with
caution, however, as the data are based on post
hoc analyses. Raloxifen increased the risk of
venous tromboembolism by 300% (RR = 3.1,
95% CI: 1.5–6.2); 49 patients receiving raloxifen
experienced such an event, versus eight in the
placebo group. The number of patients with
pulmonary embolism were 17 in the groups who
received active treatment, versus three in the
groups who received placebo (P = 0.08). No
difference in the occurrence of endometrial can-
cer was found (six versus four cases). Raloxifen
seems to have estrogen-like effects on cardiovas-
cular profile (33, 34) but effects on cardiovascu-
lar morbidity and mortality have so far not been
published (RUTH-Study). Raloxifen has not
been documented to have estrogen-like effects on
menopausal symptoms. On the contrary, it seems
to increase the number of hot flushes (39).

Combination of Treatment
A few studies have investigated the additional
effect of a bisphosphonate compared to ongoing
treatment with HRT (40, 41). Postmenopausal
women (428) who had received HRT for at least
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one year and had low BMD were randomized to
placebo or alendronate 10 mg daily. The HRT
was continued. A significant increase in BMD
was found in the HRT/alendronate group com-
pared with HRT/placebo. In accordance, the
biochemical markers of bone turnover further
decreased significantly in the group on double
active treatment (40). A longer (four years) pro-
spective, randomized study on 72 postmenopau-
sal women with established osteoporosis (mean
age 65 years) compared the additive effect of
etidronate on HRT-treatment (41). After four
years, the patients who received combined treat-
ment (n = 19), had a significantly higher BMD in
both vertebrae and in the hip compared to pati-
ents who received either HRT (n = 18) or etidro-
nate (n = 17).

Conclusion
1) HRT is well established and the logical drug

of first choice in secondary prevention of
osteoporosis, as HRT substitutes the
postmenopausal hypergonadotrope
hypogonadism. The optimal dose has yet to
be found, however.

2) The evidence for fracture prevention is
mainly based on epidemiological- and case-
control studies. However, promising results
from prospective, randomized studies are
emerging.

3) HRT has positive effects on climacteric
symptoms and cardiovascular profile,
however, a proven negative effect on the risk
of breast cancer and venous
tromboembolism.

4) HRT has to be continued for years, even
decades and there is an obvious problem
with compliance.

5) As alternative to HRT in secondary prevent-
ion, SERM’s are the most promising. There is
evidence for fracture prevention (prospective,
randomized study), although from a
theoretical point of view, the osteotropic
effect may be less than with conventional
HRT.

6) Raloxifen has a remarkable risk reduction of

breast cancer, but an increased risk of venous
tromboembolism. The cardiovascular effects
have yet to be established.

7) HRT as tertiary treatment of osteoporosis is
not so well established. There is no reason to
believe that HRT should be less potent than
raloxifen in preventing new fractures.

8) The evidence for raloxifen as a tertiary
treatment drug is well documented from the
MORE-study, although no effect on
peripheral fractures has been documented.
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With reference to the former workshop on treat-
ment of osteoporosis in 1996 (1), an update
concerning calcium and vitamin D in osteoporo-
sis is given here.

Calcium
Calcium is an essential component of bone.
However, the association between calcium intake
and osteoporosis is highly debated (2), and stu-
dies have given conflicting results. During the last
few years two meta-analyses have been published
on this issue. In 1997 Cumming and Nevitt
published a meta-analysis concerning the associ-
ation between dietary calcium intake and hip
fracture based on 16 observational studies (3).
Although the effect estimates from the various
studies ranged from a highly protective effect of
calcium to an increased risk associated with a
high calcium intake, the meta-analysis showed a
3% reduced risk of hip fracture (95% CI 1%–
6%) with a 300 mg increase in dietary calcium
intake corresponding to a 12% reduced risk of
hip fracture (95% CI 3%–20%) with a 1000 mg
increase in dietary calcium intake. Since dietary
calcium is measured imperfectly in epidemiologi-
cal studies, the true relationship may be closer.
The authors estimated that if “adjustment” was
made for measurement error, the effect of 1000
mg of calcium would be a 24% reduced risk of
hip fracture. The association between calcium
supplementation and osteoporosis in postmeno-
pausal women has recently been assessed in a
review following a Cochrane protocol (4). In this
meta-analysis, restricted to randomised control-
led trials, 15 studies with a total of 1.806 partici-
pants were included. A small, beneficial effect of
calcium supplementation on bone density was
found at all skeletal sites (total body, lumbar
spine, hip and distal radius). Only five studies

reported fracture outcome. The relative risk of
vertebral fracture was 0.77 (95% CI 0.54–1.09)
and of non-vertebral fractures 0.86 (95% CI
0.43–1.72) in those receiving calcium versus
placebo. The authors conclude that due to few
endpoints no conclusion concerning the effect on
fracture risk can be made based on available
randomised controlled trials.

Whereas dairy products are the most impor-
tant sources of calcium in the diet, calcium tablets
are most frequently used in randomised control-
led trials. However, in a randomised controlled
trial over two years in postmenopausal women, a
similar effect of calcium supplementation in the
form of milk powder and ordinary calcium ta-
blets on bone density was found (5). This is in
line with two recent randomised controlled trials,
which reported a beneficial effect on bone of milk
(6) or calcium from milk extract in young girls
(7). The recommended daily calcium intake in
adults is 800 mg per day (except for pregnant
and lactating women) in the Nordic countries
(8). Intervention studies have shown an effect of
calcium supplementation in addition to such
intake in postmenopausal women.

Vitamin D alone
Concerning fractures, in a Dutch randomised
controlled trial, supplementation with only vita-
min D3 (10 �g/day) to elderly women and men
(mean age 80 years) did not reveal a protective
effect (9). This is in line with a recent Norwegian
randomised controlled trial in nursing home
residents (10), were no fracture preventive effect
of an intervention with 10 �g vitamin D per day
was found. However, serious vitamin D deficien-
cy was uncommon in these study populations. A
Cochrane review based on available randomised
controlled trials, concludes that an intervention

Vedlegg 8
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with vitamin D alone has no proven effect in the
prevention of fracture (11). On the other hand,
vitamin D supplementation has been shown to
reduce bone loss from the femoral neck in wo-
men in randomised controlled trials. In a two
year study, Dawson-Hughes found that healthy
ambulatory women who received 17.5 �g vita-
min D per day had reduced bone loss from the
femoral neck compared to women receiving 2.5
�g vitamin D per day. However, there was no
effect on spine or whole body bone mineral den-
sities of the intervention (12). Ooms et al. found
that an intervention with 10 �g of vitamin D
compared to placebo over two years significantly
increased femoral neck bone density in women
with a mean age of 80 years, but not distal radial
bone density (13). The optimal dose of vitamin D
is not precisely known, but it is probably in the
range of 10 to 20 �g (12). A Dutch study in
elderly women and men showed that whereas a
daily supplementation with 10 �g of vitamin D
clearly increased 25(OH)D in serum, only a mar-
ginal additional effect was seen when increasing
the dose to 20 �g (14). The recommended daily
intake of vitamin D in the Nordic countries is 5
�g per day in adults, increasing to 10 �g per day
in men and women older than 60 years of age
and in pregnant and lactating women (8).

Calcium and vitamin D combined
An intervention with 20 �g (800 IU) vitamin D3

plus 1200 mg calcium per day significantly redu-
ced the number of hip fractures and the number
of all nonvertebral fractures in old women in a
French randomised controlled trial (15). A smal-
ler randomised controlled trial in American wo-
men and men showed that intervention with
17.5 �g vitamin D3 plus 500 mg calcium daily
significantly reduced the incidence of nonverte-
bral fractures (16). Whereas the participants in
the French study were institutionalised and on
an average 84 years old, the participants in the
American study were on an average 71 years old
and were living in the community. Concerning
bone density, the American study found that
intervention with vitamin D and calcium over
three years reduced bone loss in the femoral

neck, spine, and total body (16). At baseline they
had a dietary calcium intake of approximately
700 mg per day and a vitamin D intake of ap-
proximately 5 �g per day (applies to both men
and women). In a small subsample of the partici-
pants in the French study, Chapuy et al. found
that the intervention with 20 �g vitamin D3 plus
1200 mg calcium per day significantly increased
femoral neck bone mineral density. In a Danish
study, Bæksgaard et al. found that an intervent-
ion with 1 gram of calcium and 14 �g of vitamin
D in early postmenopausal women significantly
increased lumbar spine BMD over two years
compared to placebo. A non-significant effect
was found at the hip, and no clear effect at the
distal forearm. The calcium intake at baseline
was approximately 600 mg per day and the
vitamin D intake approximately 3.8 �g per day
(17). In a randomised controlled trial in men by
Orwoll et al. no effect was seen on radial bone
mineral content (proximal and distal radial site)
or on vertebral bone mineral content with an
intervention with 25 �g of vitamin D plus 1000
mg calcium per day over three years. However, at
baseline these men already had a high calcium
intake (1159 mg per day) (18).

Calcitriol and other
Vitamin D analogues
Most studies with fracture endpoints are small
and have radiological vertebral deformities as the
endpoint, and not clinical vertebral fractures.

In one larger study, a preventive effect of
calcitriol compared to calcium on new vertebral
deformities and appendicular fractures was sug-
gested (19). This study was single blind and
comprised postmenopausal women who had one
or more compression fractures at baseline.
However, a recent review concludes that “con-
cerning the data as a whole, there is a very wide
range of uncertainty about the effectiveness of
calcitriol and 1a(OH)-vitamin D – too wide to
permit valid estimates of the magnitude of any
benefits” (20).
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Conclusion
A combination of calcium and vitamin D has
proven effective in the prevention of fragility
fractures in the elderly. Observational studies
suggest that calcium alone also has a moderate
fracture preventive effect. This is supported by a
beneficial influence of calcium supplementation
on bone density in randomised controlled trials.
On the other hand, due to few studies and few
endpoints, the fracture preventive effect of calci-
um has not been proven in randomised control-
led trials. Whereas vitamin D supplementation
alone has shown a beneficial effect on bone den-
sity, large randomised controlled trials in the
elderly have failed to shown a fracture preventive
effect of vitamin D alone.
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Inledning
Naturalförloppet hos sjukdomen osteoporos
kännetecknas av ökad risk för återkommande
frakturer. Flertalet patienter med fraktur som
kräver sjukhusvård i Norden är 75 år och äldre.
De flesta av dessa patienter har sjukdomen oste-
oporos men får oftast idag ingen utredning eller
behandling för att minska risken för nästa frak-
tur. Osteoporos hos frakturpatienter är oftast
underdiagnostiserad och underbehandlad vilket
ses i de flesta länder (1). Mindre än 1% av höft-
frakturspatienterna i Göteborg mellan 1985–95
fick diagnosen osteoporos vid utskrivningen.
Orsaken till denna underdiagnostik är sannolikt
att definitionen för sjukdomen osteoporos kom
först 1993 och den kliniska operationella defini-
tionen 1994. Non-invasiv diagnostik med DXA-
teknik i ländrygg och höft har introducerats i
Norden under de sista tio åren och det första
godkända läkemedlet östrogen kom först 1993.
Därefter har flera bisfosfonat och ett SERM
blivit godkända för behandling av osteoporos.
Utvecklingen av diagnostik och terapi har därför
skett så snabbt att dessa nya kunskaper sanno-
likt ej hunnit implementeras i sjukvården.

Ett review-arbete om läkemedelsbehandling
mot osteoporos visar att effekten är störst vid
uttalad risk för nya frakturer (2).

Epidemiologi
Norska och svenska kvinnor har högst risk för
höftfraktur i världen och högst risk för kotfrak-
tur i Europa (3, 4). Risken för osteoporosfraktu-
rer i Sverige har 2–3 dubblats sedan 1950-talet
(5). Orsaken till denna kraftiga riskhöjning är ej
klarlagd men minskad fysisk aktivitet, låg vikt i
relation till ökad kroppslängd och ökad rökning
hos kvinnor kan vara några förklaringar. Sven-
ska kvinnor som bor på landsorten har lägre

risk för höftfraktur än kvinnor i storstäder (6).
Lågt D-vitaminintag särskilt vintertid hos äldre
kvinnor kan vara en förklaring till den höga
frakturrisken. Under senare år har studier visat
att ökad kroppslängd är en oberoende riskfak-
tor för framförallt höftfraktur. Ökad kropps-
längd med 1 SD (5,5 cm) ökar risken för kom-
mande höftfrakturer med 40% (7–9). En
amerikansk prospektiv studie visar att ökad
kroppslängd med 1 SD ökar risken för kom-
mande höftfraktur med 30% oberoende av
bakomliggande faktorer som bentäthet (10).

Kroppslängd har i andra studier visat sig
vara relaterad till hög bentäthet (11). Detta visar
att patogenesen till fraktur ej enbart är beroende
av bentäthet.

En prospektiv studie av höftfrakturspatienter
visade att dödligheten under första halvåret var
hos kvinnor 20% och 30% hos män samt att
mindre än hälften återfick den funktionsförmåga
de haft innan frakturen (12). Flera studier av
höftfrakturspatienter visar att dessa patienter ter
sig mer åldrade med lägre bentäthet, lägre vikt
och muskelstyrka samt ökat funktionellt åldran-
de vad gäller syn, hörsel och balans samt sjuk-
domar som t ex Parkinson och stroke (13). En
höftfraktur har beräknats kosta 160 000 SEK
för sjukvård och äldreomsorg under första året
efter frakturer.

De frakturer som räknas till osteoporos är
frakturer i höft, kotkropp och handled och
sannolikt även överarm.

Det årliga antalet frakturer i Sverige som kan
vara relaterade till osteoporos anges i Tabell 1
med medelålder, varav framgår att flertalet frak-
turpatienter är äldre.

Vedlegg 9
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Tabell 1. Fragilitetsfrakturer per år i Sverige

Lokal Förekomst Medianålder
hos kvinnor

Höft 18 000 81
Kotkropp 15 000 77
Underarm 25 000 65
Överarm 10 000 78

Patogenes av frakturer
De viktigaste orsakerna till lågenergifraktur hos
äldre är osteoporos och en fallolycka oftast i eget
plan. Varje frakturtyp har sin egen patogenes
och epidemiologi. Det är stor skillnad i ålder
mellan de olika frakturtyperna. Fraktur på
handled, överarm och höft förutsätter oftast en
fallolycka medan kotfrakturer ofta förekommer
utan känt trauma. Många faktorer bidrar till
ökad risk för fallolycka och flertalet av dessa
ökar med åldern. Nedsatt syn och muskelsvaghet
leder ofta till nedsatt balans och hög förekomst
av hjärt/kärlsjukdomar och neurologiska sjuk-
domar bidrar till en med åldern ökad frakturrisk
(14). Risken för höftfraktur ökar med en relativ-
risk på 1,5 per femårsperiod (10). Även intag av
läkemedel som bensodiazepiner och kortison
kan öka risken för höftfraktur (10). De flesta
riskfaktorer för sjukdomen osteoporos är också
riskfaktorer för fraktur. Detta gäller ålder, kvinn-
ligt kön, ärftlighet och låg och tidig menopaus.
Specifika riskfaktorer för fraktur är ökad
kroppslängd och nedsatt syn och balans.

Fraktur den främsta
riskfaktorn för nya frakturer
Osteoporos hos äldre medför hög risk för frak-
tur. Studier visar att patienter som redan haft en
fraktur oberoende av bentäthet har en ökad risk
för höftfraktur med en relativrisk på 1,5 (10).
Samma studie visade att ärftlighet för fraktur har
stor betydelse för höftfraktur med en relativrisk
på 1,8 oberoende av bentäthet (10). En enkätstu-
die från Norge och Sverige angående riskfaktorer
för frakturer visar att risken för en kvinna med
handledsfraktur att utveckla höftfraktur är 1,9

och klinisk kotfraktur 1,7 inom en 10-års period
(15) (Tabell 2).

En prospektiv studie av 625 handledsfrakt-
urer i Uppsala visade att relativrisken för kom-
mande höftfraktur hos kvinnor var 1,5 och hos
män 2,3 (16). Förutom ålder, kön och tidigare
fraktur finns ett flertal ytterligare faktorer som
kan öka risken för fraktur. Tobaksrökning och
tidig menopaus är faktorer som kan öka risken
för nya frakturer (17). Fotledsfraktur har i stu-
dier visat sig vara relaterad till övervikt och ökad
risk för diabetes snarare än osteoporos (18).

Detta utesluter inte att en undergrupp av
patienter med fotledsfraktur har generell osteo-
poros och ökad risk för falltendens. En nordisk
studie visar att kvinnor som haft en fotledsfrak-
tur har en relativrisk för kommande höftfraktur
med 1,4 och för kotfraktur med 1,5 (15). Den
fraktur som ger bäst möjlighet för att studera
risken för kommande fraktur är kotfraktur
delvis beroende på det stora antalet kotor som
kan frakturera. Den nordiska enkätstudien om
frakturrisken visade att risken för en höftfraktur
hos en kvinna med klinisk kotfraktur inom en
10-års period är 2,4 och risken för ny klinisk
kotfraktur är RR=3,9 (Tabell 2) (15). Morfome-
triska röntgenundersökningar av populationer
med eller utan ryggsmärtor visar att 1–2 kot-
kompressioner ökar risken för ny kotkompressi-
on inom en 3-års period med 7,4 gånger och
förelåg 3–4 kotkompressioner vid baseline, öka-
de risken under 3-årsperioden för ny kotkom-

Tabell 2. Oddskvot för risken för frakturer i höft
eller kota inom tio år efter den första frakturen
(15)

Tidigare Höft Kota
fraktur

Handled 1,9 (1,51–2,27) 1,7 (1,41–2,07)
Fotled 1,4 (0,99–1,92) 1,5 (1,12–2,02)
Höft 2,3 (1,45–3,68) 2,5 (1,66–3,89)
Överarm 3,5 (2,44–5,03) 2,4 (1,66–3,61)
Kota 2,4 (1,60–3,46) 3,9 (2,88–5,24)
Fragilitets- 2,2 (1,81–2,59) 2,3 (1,95–2,70)
fraktur



Vedlegg til terapianbefaling

.........................................................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................................................

Side 66 Publikasjon fra Statens legemiddelverk 2001:05

pressioner med 25 gånger (19). De bäst kontrol-
lerade studierna av effekten av tidigare kotfrak-
tur kommer från de stora prospektiva läkeme-
delsstudierna med alendronat, raloxifen och
risedronat där patienterna primärt delades in i
grupper om med/utan kotfraktur. I studierna
med raloxifen, risedronat och alendronat var
risken för ny kotkompression i placebogruppen
hos kvinnor som redan haft en kotkompression
3–4 gånger högre jämfört med placebogruppen
där kvinnorna från baseline ej haft kotfraktur.
Dessa studier visar att frakturreduktionen är
störst hos kvinnor som redan har uttalad osteo-
poros med flera frakturer och att den faktiska
risken minskar kraftigt vid behandling (20–24).
Orsaken till att kotfrakturer är bättre studerade
som risk för ny kotfraktur beror på att de an-
vänts som endpoint i de stora publicerade läke-
medelsstudierna. Ytterligare riskfaktorer för
kotfrakturer kan vara sekundärosteoporos som
vid mag/tarmsjukdom och kortisonbehandling
(25, 26).

Förekomsten av kotfraktur i en representativ
populationsstudie av 85-åringar i Göteborg var
25% hos kvinnor och 13% hos män (27).

En uppkommen fraktur hos äldre är en tyd-
lig signal om ökad risk för nya frakturer samt att
det föreligger en underliggande sjukdom som
osteoporos idag kan behandlas med läkemedel
(28, 29).

Osteoporosutredning av
frakturpatienter
Det är viktigt att frakturpatienter genomgår
diagnostik för osteoporos för att avgöra vilka
som behöver aktiv behandling för att minska
risken för nästa fraktur. De flesta stora sjukhus i
Norden har numera DXA-apparater för bentät-
hetsmätning i ländrygg och höft vilket gör att
inneliggande frakturpatienter som höftfrakturspa-
tienter och en del patienter med kotfraktur bör
kunna diagnostiseras i samband med sjukhusvis-
telse. Patienter med polikliniska frakturer som
fraktur på handled eller överarm bör genomgå
en bentäthetsmätning i samband med vården för
fraktur. Därefter bör patienten kliniskt evalueras
om indikation finnes för läkemedelsbehandling.

På de flesta håll finnes ännu ej någon organise-
rad vårdkedja för utredning och behandling av
osteoporos hos frakturpatienter. I Göteborg
genomgår samtliga frakturpatienter som är inne-
liggande bentäthetsmätning vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset-Östra och de patienter
som har poliklinisk fraktur mätes på Ortoped-
mottagningen vid första återbesöket. Därefter
remitteras patienten antingen till geriatrisk osteo-
porosmottagning eller primärvård för uppfölj-
ning och behandling.

Svenska Osteoporossällskapet (SOS) konklu-
derade i sina rekommendationer 1999 att kvin-
nor med genomgången kotkompression bör få
aktiv behandling vid en bentäthet redan vid –1,0
SD och kvinnor med övriga frakturer bör få
aktiv behandling redan vid –2,0 SD (30). Detta
innebär att frakturpatienter bör få aktiv behand-
ling redan vid osteopeninivå. Det stora flertalet
kvinnor med kotkompression har indikation för
aktiv läkemedelsbehandling och en majoritet av
övriga frakturpatienter har indikation för aktiv
behandling.

De anamnestiska faktorer som är viktigast är
tidigare fraktur, höftfraktur hos modern, tidig
menopausålder, låg fysisk aktivitet, kortisonbe-
handling, falltendens och rökning. Aktuell
kroppslängd och vikt kan med fördel mätas på
mottagningen och jämföras med anamnestiska
data vid 25-års ålder. Dessa relativa riskfaktorer
kan insamlas på standardiserade frågeformulär.
Planerad eller pågående peroral kortisonbehand-
ling är en stark riskfaktor och perioder med svår
ryggvärk samtidigt med längdminskning bör
vara ett incitament till ryggröntgen för att fast-
ställa om kotfraktur föreligger eller ej. Vid sjuk-
hus där utrustning för bentäthet saknas kan en
röntgenverifierad kotkompression ligga till
grund för aktiv behandling av frakturpatienter.
Studier av höftfrakturspatienter visar på en ökad
risk för prevalenta kotkompressioner (13).

Laboratorieundersökning bör vara den som
rekommenderas för osteoporos-patienter i öv-
rigt. Vid flera svenska sjukhus analyseras ej
kalcium i elektrolytstatus vilket innebär att frak-
turpatienter ej får serumkalcium analyserat.
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Vid utredning av frakturpatienter är det
angeläget att göra en bedömning av balans och
falltendens samt gångförmåga innan frakturen.
Dessa faktorer är viktiga prediktorer för slutre-
sultatet vid rehabilitering.

Behandling
Resultat av de stora kontrollerade läkemedels-
studier som föreligger visar att effekten är bäst
hos individer som redan har kotkompressioner
samt låg bentäthet. Studierna visar snarare att
den frakturreducerande effekten är allra bäst hos
de patienter som har multipla frakturer och
uttalad låg bentäthet. Flertalet kvinnor med
prevalenta frakturer och osteoporos är över 65
år vilket innebär att det kan vara svårt att påbör-
ja östrogenbehandling 15–20 år efter menopaus.
Eftersom flertalet av dessa patienter behöver
flerårig behandling för att minska risken för nya
frakturer är compliance vid medicinering viktig.
Behandling med SERM (raloxifen) är därför ett
bra alternativ till långvarig behandling av mani-
fest osteoporos hos postmenopausala kvinnor.
Äldre kvinnor över 75 år med multipla frakturer
och hög risk för höftfraktur bör av flera skäl
medicineras med bisfosfonat. Dels har enbart
bisfosfonat visat reduktion av höftfraktur och
övriga perifera frakturer och dels har äldre kvin-
nor med höftfraktur ökad risk för långvarigt
sängliggande och tromboser. Samtliga frakturpa-
tienter med osteoporos bör förutom aktiv be-
handling medicinera med tillägg av kalcium och
D-vitamin. Flertalet av de stora kontrollerade
läkemedelsstudierna har inkluderat individer
över 80 år och i en studie med kalcium och D-
vitamin var medelåldern 83 år (31). Andelen
individer 75 år och äldre i alendronatstudien var
26% och efffekten av behandlingen hos dessa
äldre var god (20, 21). Behandling av äldre kvin-
nor med fraktur och uttalad osteoporos före-
bygger därför på kort tid fler frakturer. Det finns
därför ingen anledning att ha åldersgränser
uppåt vid läkemedelsbehandling av äldre utan
den biologiska åldern bör vara den viktigaste
faktorn för att välja aktiv behandling eller ej.
Biologiskt åldrade individer som har svårt att
tillgodogöra sig aktiv medicinering bör om möj-

ligt medicineras med kalcium och D-vitamin och
använda fallskyddsbyxor (32). Även hos övriga
patientgrupper med hög falltendens bör fall-
skyddsbyxor övervägas.

Konklusion
Naturalförloppet hos sjukdomen osteoporos är
ökad risk för återkommande frakturer. Flertalet
äldre med fraktur har indikation för aktiv be-
handling med läkemedel mot osteopeni eller
osteoporos för att minska risken för nya frakt-
urer. Det är viktigt med diagnostik av osteoporos
hos frakturpatienter för att finna en underlig-
gande behandlingsbar sjukdom osteoporos och
utesluta sekundär osteoporos samt för att moni-
torera behandlingen. Evidensbaserade läkemedel-
studier visar att den största reduktion både av
den faktiska risken och relativrisken för nya
frakturer finnes hos patienter med multipla
frakturer och svår osteoporos. Äldre med frak-
tur har två av de viktigaste riskfaktorerna (ålder
och fraktur) för nya frakturer.

Flertalet har osteoporos och flera relativa
riskfaktorer och därför kan aktiv osteoporosbe-
handling hos dessa patienter leda till en kraftigt
reducerad absolut risk för nya frakturer även vid
kort behandlingstid. Läkemedelsstudierna har
inkluderat patienter upp till hög ålder (>80 år)
vilket visar att det aldrig är för sent att diagnosti-
sera och behandla osteoporos.
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På bara några få år har behandling av osteo-
poros utvecklats från i princip ren forsknings-
verksamhet till klinisk rutin. Idag finns ett flertal
olika läkemedel som i kontrollerade studier visat
god frakturreducerande effekt. De idag använda
terapierna innefattar förutom kalcium och vita-
min D, olika östrogener samt bisfosfonater.
Gemensamt för dessa farmaka är att de är antire-
sorptiva, d v s de bromsar nedbrytningshastighe-
ten i skelettet. Framtida terapier kommer att
innefatta läkemedel med förmåga att bygga upp
benvävnaden, d v s fungera som anabola terapi-
er. Sådana har under flera decennier varit på
försöksstadiumet men börjar nu närma sig klini-
ken. I detta kapitel redogörs för utvecklingspo-
tentialen för de antiresorptiva terapierna samt
för de tre mest undersökta anabola regimerna,
fluorid, GH/IGF-I samt partahyroideahormon
(PTH).

Patogenes vid osteoporos
Osteoporos definieras som ett tillstånd med
mindre mängd normalt sammansatt ben med
därmed ökad risk för fraktur. Patogenesen inne-
fattar således ej defekt mineralisering utan rör
det sig om en successiv förlust av normalt sam-
mansatt benmassa. Förlust av benmassa sker i
remodelleringen av skelettet, d v s i den cellbiolo-
giska process som ansvarar för omsättningen av
moget ben. Remodelleringen utgörs av en episod
med resorption följd av en tids benformation.
Om remodelleringen inte är ballanserad, d v s att
det antingen resorberas för mycket, alternativt
nysynetiseras för lite ben, medför detta en succes-
siv benförlust. Från peak bone mass i 20–30 års
åldern sker en förlust som accelererar vid meno-
paus, och vid det normala åldrandet. Faktorer
som avgör förlusthastigheten är antalet remodel-
leringscykler samt nettoförlusten i varje remodel-

leringscykel. Östrogenbrist medför ökad resorp-
tion, så gör även sekundär hyperparathyreoid-
ism. Vid det normala åldrandet minskar också
osteoblasternas förmåga till benbildning. Således
finns två möjliga vägar att utveckla läkemedel för
att behandla osteoporos: antiresorptiva medel
som bromsar resorptionen, alternativt minska
antalet remodelleringscykler, samt läkemedel som
kan öka benbildningen. Till de antiresorptiva
räknas kalcium, vitamin D, östrogener samt
bisfosfonater (1). Till de anabola räknas bl a
fluorid, GH/IGF-I samt PTH (1).

Antiresorptiv terapi
Tillförsel av extra kalcium och vitamin D har
som mål att nedreglera endogen PTH-sekretion
och på så sätt minska den milda fysiologiska
sekundära hyperoparathyreoidism som ofta
uppkommer vid åldrandet. Det minskade PTH-
sekretionen medför i sin tur minskad resorption
i skelettet och färre frakturer (2). Östrogener
hämmar utmognaden av osteoklaster. Den exak-
ta verkningsmekanismen är inte känd men klart
är att antalet remodelleringscykler, och resorpti-
onsaktiviteten i varje cykel, ökar efter menopaus.
En utvecklingslinje vad gäller östrogenbehand-
ling är designandet av selektiva östrogenrece-
protmudulerare där skeletteffekten av östrogen
är anrikad (1, 3). Bisfosfonater är en läkemedels-
grupp som ursprungligen är derivat av naturligt
förekommande pyrofosfat. De har vissa ge-
mensamma egenskaper. Dels binder de starkt till
mineraliserad benvävnad och är därmed expone-
rade för benceller. Dels tas de upp av de resorbe-
rande osteoklasterna och hämmar deras aktivi-
tet, vilket således medför minskad benresorption,
och färre frakturer (1, 4, 5). Utvecklingslinjer
vad gäller dessa läkemedel är bl a bisfosfonater
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för depåinjektion samt beredningsformer av
aminobisfosfonater som kan tas t ex en gång i
veckan.

Ett mönster vad gäller effekten av antiresorp-
tiv behandling ses i alla de studier som utförts.
Det verkar som om en effektiv antiresorptiv
behandling medför frakturreduktion med cirka
50% och att effekten sätter in snabbt, redan
under första året. Det tycks också vara så att den
relativa frakturreduktionen är större ju lägre
benmassan är, d v s behandlingseffekten är störst
i en högriskpopulation (3–5).

Fluoridbehandling
Det har länge varit känt att fluorid ökar bentät-
heten. Behandling med doser mellan 20–100 mg/
dag ger en markant uppgång i bentäthet i det
axiala skelettet (6). Den exakta verkningsmeka-
nismen är inte känd men fluorid har en markant
mitogen effekt i de benbildande osteoblasterna,
och detta tros vara anledningen till den ökade
benmassan (7). Problemen med fluoridbehand-
ling är emellertid att det terapeutiska fönstret är
snävt. Biverkningar i form av gastrointestinala
besvär, värk i benen och osteomalaci p g a kalci-
umbrist är vanliga. Vidare är det inte säkert att
den ökade benmassan är funktionellt adapterad.
Således är en stor del av uppgången i bentäthet
meningslös i den bemärkelsen att hållfastheten i
skelettet inte ökar. Ett flertal studier har utförts
med fraktur som endpoint utan att man säkert
kunnat påvisa en frakturförebyggande effekt.
Två studier lyckades inte visa någon frakturre-
duktion i ryggen (8, 9), medan en studie med
”slow release”-fluorid visade signifikant redukti-
on av kotkompressioner (10). Senare studier har
emellertid inte kunnat bekräfta dessa fynd. Vad
gäller höftfrakturer har det rapporterats antin-
gen en ökad risk för höftfraktur (11) eller ingen
effekt alls (12). Den samlade bedömningen av
fluorid idag är att principen är intressant, möjli-
gen kan ”slow release” användas i kombination
med t ex ett antiresorptivt läkemedel. Men det är
idag inte möjligt att utifrån ”evidence based
medicine” rekommendera fluoridbehandling.

GH/IGF-I
Tillväxt av skelettet är intimt förknippat med
hållfasthet. Därför har relationerna mellan GH/
IGF-systemet och bentäthet varit föremål för
många studier. IGFs tros också vara inblandade i
benformation efter resorption, d v s i remodelle-
ringscyklerna. IGFs finns inlagrade i benmatrix i
höga nivåer och frisätts vid resorption, varefter
de stimulerar till benbildning. Ökad biologisk
effekt av IGF skulle därför teoretiskt kunna leda
till ökad benmassa via en anabol mekanism (1).
Vidare har man funnit klara samband vad gäller
låga nivåer av cirkulerande IGF-I och bentäthet i
idiopatisk osteoporos hos män (13). Även vid
det normala åldrandet finns en relation mellan
bentäthet och cirkulerande nivåer av IGF-I. Det
är dock oklart om detta är en kovariation med
normalt åldrande. Indicierna att GH eller IGF-I
skulle kunna användas som läkemedel mot
osteoporos är således starka. De försök till att
behandla med IGF-I och GH har emellertid ännu
inte visat på några helt entydigt goda effekter.
Oväntat nog så innebär behandling med GH eller
IGF-I att turnover ökar i skelettet (14), och där-
med fås initialt en sänkt bentäthet. Efter denna
episod tycks bentätheten öka och kanske är det
så att den ökade remodelleringshastighet man ser
är förknippad med ett överskott av ben i varje
remodelleringscykel vilket i så fall skulle leda till
ökad mängd ben. En annan oklarhet är huruvi-
da GH-behandling enbart kommer att vara lön-
sam för GH-bristiga eller om ökad mängd GH/
IGH-I leder till mer ben även hos patienter med
normala hormonnivåer (15). Studier pågår för
att slutligen slå fast huruvida GH-behandling
kan användas som osteoporosbehandling eller
ej.

Parathyreoideahormon
Av alla de olika anabola regimer som testats är
intermittenta injektioner med PTH den som visat
sig vara effektivast. PTH frisätts från celler i
parathyreoidea som ett svar på hypokalcemi.
Genom att verka på receptorer i njurtubuli och
på osteoblaster orsaker PTH ökad serumkon-
centration av joniserat kalcium genom att öka
återresorptionen från urin samt genom att öka
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benresorptionen. Emellertid tycks PTH ha en
annan effekt direkt på de benbildande osteoblas-
terna, en effekt som inte har med kalciumhome-
ostasen att göra. Det har länge varit känt att
råttor som injiceras med PTH-fragment får en
mycket signifikant uppgång i bentätheten (16).
Verkningsmekanismen är inte känd. Det har
spekulerats i att det är den lokala syntesen av
IGF-I i osteoblaster som uppregleras och att
detta skulle leda till en sann anabol effekt på
trabekelytor utan föregående resorption (17).
PTH-injektioner leder som väntat till ökad turn-
over, d v s fler remodelleringscykler i det trabe-
kulära benet och ökad kortikal remodellering,
men dessutom tycks man få en endostal och
trabekulär ökad benbildning som inte är se-
kundär till resorptionen. Ett flertal mindre studi-
er hos människa har visat på mycket stora upp-
gångar i bentäthet i det axiala skelettet, medan
tendens till sänkt bentäthet har noterats i det
kortikala perifera skelettet (1, 18). Ökningen i
bentäthet ses även hos patienter med osteoporos.
Den ökning i trabekulär benmassa man ser är
fullt fysiologiskt adapterad till skillnad från den
man ser vid t ex fluoridbehandling, och djurför-
sök har tydligt visat att PTH-behandlat ben har
ökad hållfasthet i paritet med den ökade bentät-
heten (1). En nyligen avslutat fas III-studie med
intermittent PTH-injektion dagligen har visat på
klar frakturreduktion i kota (19). Intressanta
studier finns också på kombinationsbehandling
med östrogen samt PTH-behandling av steroid-
inducerad osteoporos. Det är mycket troligt att
vi inom något år har PTH-injektioner i kliniken
för behandling av främst spinal osteoporos.

Konklusion
De läkemedel som idag används för behandling
av osteoporos, främst bisfosfonater och östro-
gen, har det gemensamt att de fungerar som
antiresorptiva farmaka, d v s de bromsar förlust-
hastigheten i skelettet. Stora ansträngningar görs
för att utveckla anabola strategier d v s läkeme-
del som bygger upp benmassan. Längst i den
utvecklingen har intermittenta injektioner med
PTH kommit. En nyligen genomförd fas III-
studie har visat på klar frakturreduktion, och

åtminstonde vad gäller kotor är uppgången i
bentäthet markant. En trolig utveckling i framti-
den är kombinationsbehandlingar med anabola
och antiresorptiva regimer där vi kommer att
ställa upp målgränser för bentäthet efter vilka vi
kommer att behandla.
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Den fysiska aktivitetens
effekt på benmassan
Tvärsnittsstudier
Den fysiska aktivitetens betydelse för benmassan
tydliggörs bäst om man går till extremer, d v s
hård fysisk aktivitet-immobilisering.

Vid jämförelse mellan aktiva idrottare och
normalbefolkning finner man 10–30% högre
bendensitet hos idrottare, mätt på flera skelettlo-
kalisationer (1–6). Å andra sidan bidrar immobi-
lisering till reduktion av benmassan (7–10).
Skillnad i livsstil, mellan landsort och stadsbe-
folkning, där fysiska aktiviteten kan vara av
betydelse, ger också skillnad i frakturincidens
(11, 12). Vid immobilisering motsvarar förlusten
av benmassan den procentuella förlusten av
muskelmassan.

Ett tydligt exempel på muskulaturens effekt
på benmassan är att hos patienter som drabbats
av stroke har man funnit en 4–7% skillnad i
benmassa mellan den paretiska och den friska
sidan ett år efter slaganfallet (13, 14).

Interventionsstudier
Det finns en mängd interventionsstudier som
undersöker effekten av olika former av träning
på benmassan på olika skelettlokalisationer, eller
på frakturincidensen.

De flesta studier, men inte alla (15) visar en
positiv effekt på benmassan av träning (16).

Den positiva effekten av fysiska aktiviteten
för skelettet är svårare att visa med prospektiva
studier än med tvärsnittsstudier, där endast
moderata ökningar i benmassan kan ses eller en
minskning av benmasseförlusten jämfört med
kontroller. Orsaken till detta torde vara svårighe-
ten att bedriva prospektiva, randomiserade stu-
dier, då personer som inte är vana att träna skall

fås att hålla fast vid regelbunden träning under
lång tid (17, 18) (bortfallen kan ofta uppgå till
50%), och träningsvana personer skall fås att
sluta utföra fysisk träning under studiens gång
(19). Om detta inte lyckas kan resultat vattnas
ur. I tvärstnittsstudier undersöks också ofta
idrottare som utövat sin sport under ansenligt
lång tid.

Träningen har troligtvis en mycket lokal
effekt, d v s tränar man ben- och höftmuskulatu-
ren bör effekten sökas vid mätning i calcaneus
eller höftregionen. Exempel finns på studier där
en mycket intensiv träning i form av jogging och
gymnastik tre timmar/vecka bedrivs, men ben-
massemätningen sker i radius och visar på
ingen eller ringa effekt (20).

Växande individer
Den maximala benmassa, peak bone mass
(PBM), uppnås vid 16–20 års ålder – olika tid-
punkt för olika skelettlokalisationer. PBM sägs
vara en viktig determinant för risken att erhålla
framtida fraktur (17, 18).

Träning ökar benmassan hos växande indivi-
der. Viktbärande fysisk aktivitet och high-impact
träning före puberteten ger stora ökningar i
benmassan jämfört med kontroller (4, 21, 22).
Ben svarar på fysisk belastning genom att repare-
ra de mikroskador som mekanisk deformation
ger upphov till. Denna reparationsprocess går i
allmänhet fortare hos barn än hos vuxna, yngre
ben har större potential för periostal expansion
än det åldrande benet (23, 24). Kannus presente-
rade en studie hos 150 kvinnliga tennisspelare,
som visade att sidoskillnaden mellan slagarmen
och den andra armen var 2–4 gånger så stor hos
spelare som började spela före eller under menar-
che, jämfört med spelare som börjat spela 15 år
efter menarche. Man kan dra slutsatsen att den
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mest optimala effekten fås om man börjar träna
vid tidig ålder (4).

Barn som är fysiskt aktiva (2,7 tim/dag) kan
uppnå 5–10% högre benmassa än barn som inte
är så fysiskt aktiva (1,6 tim/dag) (25).

Den fysiska aktiviteten medför fördelar för
det allmänna välbefinnandet och verkar förebyg-
gande för en mängd olika sjukdomstillstånd.
Träning i unga år ger inte enbart positiv effekt på
skelettmassan utan bidrar till att grundlägga
goda träningsvanor för det framtida livet (26).

Peri- och postmenopausala kvinnor
Flera studier visar på att benmassan kan ökas
eller bibehållas med hjälp av träning (27). Men
det krävs långvarig belastande träning för att nå
effekt (28), medan normal fysisk aktivitet eller
uthållighetsträning i denna åldersgrupp inte ger
någon eller en mycket liten ökning (29). Krall
och Dawson kunde visa signifikant korrelation
mellan antalet promenerade kilometer varje vec-
ka under ett år och benmassa i benen hos post-
menopausala kvinnor. Kvinnor som promenera-
de mer än 12 km per vecka hade högre Bone
Mineral Density (BMD) än de som promenerade
mindre än 1,6 km (30). Dock kunde inte snabba
promenader under ett år minska förlusten i
ländryggen hos en grupp postmenopausala
kvinnor.

Skelettet behöver utsättas för drag i för dess
ovanlig riktning, höga deformationer av skelettet
verkar ge det mest osteogena svaret (2, 18, 31).
Olika typer av mekanisk belastning ger olika
effekt på skelettet. T ex ger simning och stret-
ching inte någon effekt i vissa studier (18, 32,
33), medan styrketräning, gympa och high-
impact aerobics kan ge ökning på 1–6% per år
(27, 32, 34, 35). Bassey et al. visar att samma typ
av träning kan ge olika effekt på olika ålders-
grupper. High impact-träning ger effekt på pre-
menopausala kvinnor, men ej på postmenopau-
sala (36).

Osteoporotiska kvinnor
Flera prospektiva multicenterstudier visar på att
låg fysisk aktivitet är en oberoende riskfaktor för

fraktur, och att regelbunden fysisk aktivitet
minskar risken med 30–40% (37–39).

Man har funnit en signifikant negativ korre-
lation mellan ryggmuskelstyrka och torakal
kyphos och antalet vertebralfrakturer. Författa-
ren konkluderar att personer med starkare rygg-
muskelstyrka har en minskad risk att få verte-
bralfrakturer (40).

Flera studier visar på goda träningseffekter
hos äldre personer.

Redan efter nio månaders träning (promena-
der, jogging och trappgående) såg man en signifi-
kant ökning av benmassan (5,2%) i kotorna hos
50–70-åriga kvinnor, medan det inte skedde
någon förändring hos kontrollgruppen. Vid
reducerad träning (13 månader senare) hade
benmassan återgått till basnivån, trots ett ade-
kvat calciumintag (41).

Även osteoporotiska kvinnor kan öka sin
benmassa eller minska benmasseförlusten med
träning. I träningsuppläggen i studierna kan ingå
såväl styrketräning (42) två gånger/vecka under
sex månaders tid, dagliga promenader och gym-
nastik i 12 månader (43).

Om den effekt som träning kan ge på ben-
massan hos osteoporotiska kvinnor är väsentlig
för att förebygga frakturer, kan diskuteras. Styr-
keträningens effekt på att uppnå en ökning av
muskelmassan, muskelstyrkan, förbättring av
koordination och balans skulle kunna vara än
mer kliniskt relevant för att förebygga fall och
frakturer (44). Fysiskt aktiva, särskilt de som är
aktiva å fritiden, verkar uppnå en riskreduktion
för senare höftfrakturer med upp till 50% (45).
Studier på rehabilitering av osteoporotiska pati-
enter fattas.

Träningsstudier hos män
I tvärstnittsstudier finner man hos män ett sam-
band mellan intensivt sportutövande och en
ökning av benmassan. Men även hos unga män
med låg eller moderat nivå av fysisk aktivitet är
muskelstyrka och fysisk aktivitet oberoende
prediktorer för benmassa i femur och helkropps-
mätning (46).

Man har hos unga män funnit att aerobisk
träning leder till minskad benresorption (mätt
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med biokemiska markören) och att anaerobisk
träning resulterar i en acceleration av benrem-
odelleringen.

Hos aktiva tynglyftare har man funnit 35%
högre nivåer av serum osteocalcin än hos kon-
troller, medan före detta tynglyftare har samma
nivåer som de aktiva kontrollerna (47). Detta,
liksom tidigare presenterade exempel, talar för
att effekten av fysisk träning är färskvara på det
färdigvuxna skelettet.

Träningens nackdelar
Överdriven träning hos kvinnor kan leda till
amenorré med en minskning av benmassan som
följd (48, 49). Även hos män med mycket hög
träningsintensitet kan man se en minskning av
gonadhormonerna (50, 51). Hos långdistanslö-
pare med träningsnivåer på mer än 70 km/vecka
kan man finna lägre benmassa än hos kontroller
(52). Likaså kan en kortvarig men ytterst inten-
siv träningsperiod ge upphov till mikroskador
resulterande i stressfrakturer (53).

Förebygga fall
Fall
Fall är den ledande orsaken till skada, invaliditet
och död bland äldre. Hälften av olycksfallen som
leder till död bland befolkningen över 65 år är
relaterade till fall.

Under ett år ramlar cirka 30% av icke insti-
tutionsboende äldre över 65 år. Andelen som
ramlar ökar markant efter 75 års ålder. Av fallen
leder 6% till fraktur hos äldre kvinnor och cirka
1% till höftfraktur (54–57). De flesta fallolyckor
inträffar inomhus i hemmiljö (58). Fall i sidled är
den typ av fall som leder till fler höftfrakturer än
fall i andra riktningar (59, 60). I en studie där
kvinnor 75 år och äldre följdes med avseende på
vilka som ramlade, med höftfraktur som följd,
visades att låg gånghastighet, svårigheter att gå
”häl intill tå”, nedsatt synskärpa och smal vad-
muskulatur var prediktorer för höftfraktur (61).
Nedsatt muskelstyrka som riskfaktor för fall och
frakturer har framkommit i flera studier (56,
62).

Orsakerna till fall kan indelas i två grupper,
en orsak utgörs av olycksfall p g a omgivnings-

faktorer (t ex lösa mattor, lösa telefonledningar,
halka etc.). En annan utgörs av patologiska
faktorer (sjukdomsrelaterad, sjukdom i eller
degenerativa faktorer i balanssystemet, nedsatt
muskelfunktion, biverkningar till mediciner etc).
Fallen kan förutom att de leder till skada i form
av exemelvis en fraktur, leda till rörelserädsla och
i förlängningen nedsatt funktionsförmåga, isole-
ring, immobilisering och institutionalisering. Av
de som faller uppger 32% rädsla. Rädslan för att
falla kan utveckla en signifikant sämre balans
och gångförmåga än som uppmättes före fallet
(63). Detta är något att beakta i rehabilitering av
äldre efter fall och fraktur.

Åtgärder för att förhindra fall är rent olycks-
fallsförebyggande åtgärder (64) samt åtgärder
för att öka muskelstyrka, för att förbättra syn-
förmågan samt åtgärder för att minska obalans
och yrsel. Bästa effekt på minskning av antalet
fall fås genom att identifiera riskfaktorer hos
individen och sedan genom att kombinera
olycksfallsprofylax och intervention gentemot de
individuella riskfaktorerna (65).

Balans – rubbning och träning
Balanssystemet består av afferenta impulser från
det proprioceptiva-somatosensoriska systemet
(känselkroppar-, muskler-, leder), synen och
vestibularis (innerörat). Signaler från dessa tre
system integreras i hjärnstammen. Signaler går
sedan direkt till ögonmuskler, till hjärnbarken
samt via efferenta impulser till muskler etc. Dessa
signalsystem moduleras av inhibitoriska signaler
från lillhjärnan. Skador i något av de tre syste-
men eller i centrala nervsystemet påverkar ba-
lansförmågan och kan ge yrsel och ostadighet
(66).

Orsaker till yrsel-ostadighet kan vara vas-
kulära, infektiösa, genetiska samt naturligt ål-
drande med minskat sensoriskt inflöde (jf ålders-
hörselnedsättning). Yrsel och balansproblem är
vanliga, i en studie på 75-åringar i Göteborg
upplevde 30% av männen och 40% av kvinnor-
na detta (67). Yrsel och ostadighet kan leda till
inaktivitet, vilken i sin tur leder till ökad ostadig-
het vilket leder till en ond cirkel med immobilise-
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ring, muskelsvaghet, minskad aktivitetspåverkan
på skelettet, fall och frakturer.

En mängd mediciner kan som biverkan ha
yrsel-ostadighet. Då omkopplingsstationer för
balanssignaler finns mycket nära vakenhetscen-
trum i hjärnstammen, så är fr a sedativa medici-
ner orsak till balansproblem. En bidragande
orsak är att de dämpar afferenta signaler. Då
dessa signaler hos gamla människor redan är
svaga så kan dämpande medicinering medföra
stark yrsel-ostadighet. Detta kan ibland vara
fallet med för stark anti-hypertensiv behandling
med otillräckligt blodflöde till innerörat som
följd.

Patienter med osteoporos, särskilt de med
kotfrakturer, har vid balanstest uppmätt större
svaj vilket tyder på sämre balansförmåga än icke
osteoporostiska patienter (68).

Flera prospektiva träningsstudier visar på
god effekt på balansförmågan med specifik ba-
lansträning (69–71). Efter relativt korta trä-
ningsperioder på 5–9 veckor ses signifikanta
förbättringar i de mest känsliga balanstesten hos
både balansfriska försökspersoner och patienter
med balansproblem (72, 73). Genom träning av
kvinnor som är >80 år kan antalet fall per år
minskas avsevärt i jämförelse med kontrollgrupp
(74).

Balansövningar består av träning av de tre
ovan beskrivna system var för sig samt träning
av koordination av dessa system. Viktigt är att
balansträningen görs med huvud-ögon-koordi-
nationsövningar i tillräckligt hög hastighet och
frekvens (1–5 Hz). Balansträning efter skada på
något av dessa system skall påbörjas så snart
som möjligt för att kompensation skall kunna
uppnås.

Den i olika studier beskrivna balansträningen
brukar bestå av uppvärmning i stående och
gående med olika kombinationer av arm-, ben-,
bål- och huvudrörelser. Själva balansträning
utförs exempelvis gående på ojämnt underlag,
huvudrörelser stående på träningsmatta (mjukt,
tjockt underlag) med ögon öppna och slutna,
träning på balansbräda, träning med och på boll,
gående på linje fram- och baklänges, gående på
linje häl-intill tå och gående i åttor. Även hu-

vudrörelser i liggande, halv-knästående etc. bru-
kar ingå i träningsprogrammen.

Studier som visar att förbättring av balansen
kan minska antalet fall och frakturer fattas ännu
i litteraturen.

Höftskydd
I början av 90-talet presenterades en studie från
ett danskt sjukhem, där man kunnat nedbringa
antalet höftfrakturer hos den grupp som använt
höftskydd (external hip protection) (75). Höft-
skyddet bygger på principen att den direkta
kraften som verkar på höften vid ett fall från
stående (3 500N) minskas genom att skyddet
fångar upp kraften och fördelar den (76, 77).

I en experimentell studie visas att enbart 15%
av den totala kraften som appliceras på höftle-
den vid ett fall från stående kan fångas upp av
omkringliggande strukturer såsom ligament och
muskler. Därför rekommenderas höftskydd och/
eller energiabsorberande golv på sjukhem (58).

Produkterna har mötts med vis skepticism
från sjukvårdspersonal, med motiveringen att
användningsgraden (compliance) skulle vara låg.
Flera studier på sjukhemsmaterial visar dock en
användningsgrad på mellan 36%–73% (76, 78–
80). Utbildning och motivation av personal vid
sjukhem är troligtvis an nyckelfaktor för att
uppnå hög användningsgrad hos patienterna.
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In the field of health care, health economy consi-
derations have become more and more impor-
tant. Such calculations can help sort out the
problems of new medical technology and the
potential benefits as well as costs. The payers are
increasingly interested in the costs and cost-
effectiveness is an important aspect for pricing,
reimbursement and selection of therapy, especial-
ly since it is possible to compare with treatment
and intervention against other major diseases.

Health economy calculations can be perfor-
med in several ways, for instance cost-benefit
analysis, where the benefits as well as costs are
calculated in monetary units. Cost-effectiveness
analysis for osteoporosis can also be done, and
is expressed as cost per fracture saved and cost
per life-year saved. Cost-utility analysis is
another way which includes both benefits and
side-effects. The units used are quality of life-
adjusted years and cost-utility is expressed as
cost per quality of life-adjusted years. Quality of
life – QALY has a value between 0 and 1, where
1 is perfect health. This calculation can help us
compare with other interventions against other
major diseases. However, good data are needed
on QALY, and sensitivity analyses have to be
performed.

Number needed to treat to prevent one frac-
ture is a commonly used measure. It is easy to
calculate, but such a measure does not take into
account the cost of intervention and it is only
relevant to trial populations. For number needed
to treat to be properly calculated, it has to be
used in a population which is to be treated.
Otherwise, we end up with an erroneous calcula-
tion. For instance, risedronate, a bisphosphona-
te, was studied in two different studies, one Eu-
ropean (1) and one US study (2), in similar
patients. The European population has a higher

risk of fracture, however, and therefore the num-
ber needed to treat is almost half of that in the
US population, even though the same drug is
used. Besides, the treatment is usually used for a
longer period than the duration of the trial and it
does not take into account offset of treatment
after the intervention has ceased. Therefore,
modelling of effects is necessary.

Burden of disease –
reduction in quality of life
In a Scandinavian study where 1,600 consecutive
hip fracture patients were followed for one year,
only 50% hip fracture patients regain their pre-
fracture status (3). There are several studies that
have examined the reduction of quality of life,
both from the patient´s perspective and from an
expert opinion. One study showed that quality
of life reduction estimated in non-fracture sub-
jects was approximately 50% lower than in
women who had actually experienced a fracture.
However, the problem is that the women with a
fracture who are worse off, are not able to resp-
ond to the questionnaires. There are many stu-
dies on hip fracture patients and the reduction in
quality of life is relatively well studied. Regarding
wrist fracture patients, they have a lower morbi-
dity – perhaps 10–15% had a poor to fair out-
come. The reduction in the quality of life is less
known. In spine fracture patients there is a lack
of data but recent studies have shown that there
is a quality of life reduction also in patients with
vertebral fractures defined by morphometry.

Cost of osteoporosis
Fracture is the clinical endpoint of osteoporosis
and therefore fracture has the morbidity and a
high cost. In a review (4) the mean cost of hip
fractures was on an average USD 21,000 for the
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first year, the cost of wrist fractures USD 800
and spine fractures USD 1,200 per patient. For
hip fracture patients several studies have the
same results but for the other fractures, especial-
ly spine fractures, there are limited data.

There have been efforts to calculate the total
cost of osteoporotic fractures. Phillips et al. (5)
carried out a study in American women age >45
to this effect. He found that the direct medical
cost of osteoporosis was USD 2.5 billion, inpati-
ent care 2.8 billion, nursing home care 2.1 billion
and outpatient care 0.2 billion. Chrischilles et al.
(6) also studied the medical cost of osteoporosis
in US women >45 years and came up with an
estimate of USD 45.2 billion in total direct cost
the next years.

In 1990 the estimated annual direct costs of
coronary heart disease, hypertension, diabetes,
neoplasms and osteoporosis in Australia were
AUD 449, 531, 332, 546 and 248 (7). In a re-
cent thesis by Randell (8) the direct cost of treat-
ment of osteoporotic fractures in Australia is
now AUD 779 in 1992 prices, thus threefold
higher than the previous estimate and compara-
ble with the other diseases.

Other recent calculations have been perfor-
med by the National Osteoporosis Foundation
(9). The health care expenditures for osteoporo-
tic fractures were estimated to USD 113.8 billion,
of which 10.3 (75.1%) were for treatment of
white women, 2.5 billion for white men, 0.7
billion for non-white women and 0.2 billion for
non-white men. Of the total cost 62.4% were
spent on inpatient care, 28.2% on nursing home
care and 9.8 for outpatient services. Fractures
other than hip fractures accounted for 36.9% of
the total attributed health care expenditure nati-
onally.

Thus, it is important not only to incorporate
hip fractures in cost evaluations. The optimal
way is to employ a simple method to convert the
other fractures to hip fracture equivalents, and
such a method has now been found.

Evaluation of screening
strategies at different ages
Screening has been discussed in a systematic
review of bone mineral density from the Swedish
Council on Technology Assessment in Health
Care (SBU) (10). The review states that general
screening for osteoporosis is at present not ap-
plicable.

There are several requirements for a test for
screening – it should be simple and safe, accepta-
ble to the population, effective, sensitive and
specific. Bone mineral density measurement fulfils
most of these requirements. Besides, the inter-
vention should be acceptable and effective, and
the policy on whom to treat needs to be clear.
The programme facilities for diagnosis and treat-
ment should be cost-effective. The cost-effective-
ness of such a programme has not yet been eva-
luated and depends on several factors.

A screening project needs to be ethical. As
Cochrane in Holland expresses it: “We believe
that there is an ethical difference between every-
day medical practice and screening. If a patient
asks a medical practitioner for help, the doctor
does the best he can. He is not responsible for
defects in medical knowledge. If, however, the
practitioner initiates screening procedures, he is
in a very different situation. He should, in our
view, have conclusive evidence that screening can
alter the natural history of the disease in a signifi-
cant proportion of those screened”.

Therefore the recommendation at present is a
high risk patient strategy, a case-finding. This is
also supported by SBU. In their report from
1997 it is stated that bone mineral density mea-
surement may be indicated in the following situa-
tions:
• In patients with a primary disease which

increases the risk of fracture and for patients
with vertebral fractures

• In patients with a disease that is treated by
methods which increase the risk, prolonged
cortisone therapy

• When there is a need to monitor the effect of
treatment

• Research projects
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There are also several other reports that do
not advocate screening, like the WHO report,
which holds that the arguments are poor for
treating or screening all women and a case-fin-
ding strategy or high risk strategy should be
advocated.

Torgeson et al. (11) performed a screening in
a randomised study. Two years after randomisa-
tion a questionnaire was mailed to the two pati-
ent groups – the screened and non-screened. The
results showed that HRT was higher in the scree-
ned group but there was no detectable effect on
the women´s quality of life.

The National Osteoporosis Foundation (12)
in the US calculated, based on health economy,
indications for bone mineral density and found
that in women >65 years age, there is enough
risk factor to indicate bone mineral measure-
ments. In women <65 years, bone mineral mea-
surements should be done in those with other
risk factors such as heredity, smoking, low body
weight, previous fracture.

Cost-effectiveness of
intervention – treatment
The first calculations for estrogen were done by
Weinstein (13). He created a cost-effectiveness
ratio of between USD 3–22,000 and found es-
trogen treatment to be cost-effective for sympto-
matic women and osteoporotic women. Several
other studies have since been performed on cost-
effectiveness of HRT. The cost-effectiveness de-
pends to some extent on assumptions of reducti-
on in CDH. A hypothetical model was presented
by Jönsson et al. (14) with a 50% reduction of
the risk of hip fracture and a treatment cost of
SEK 6,000 per year. The cost per QALY was SEK
105,000 in women with a 1 SD decrease in bone
mass. Similar figures were obtained for treatment
of mild hypertension.

In a study on effect and offset of treatment of
hip fractures, Jönsson et al. (15) used an as-
sumption of a 5-year intervention with a 50%
reduction of hip fractures and the effect is rever-
sed during the next five years. Cost-effectiveness
was shown in women with a RR of about 2 at
the average age of 70. Cost-effectiveness was

critically dependent on the assumption made
concerning offset of the effect of intervention
after the end of treatment.

Kanis et al. (16) calculated the treatment of
the general population with different costs of
intervention using the same other assumption as
Jönsson et al. (15). They found that with a cut-
off of USD 30,000/QALY an effect of 50% re-
duction with a cost of intervention of US 63 per
year it was cost-effective over the age of 51, with
an intervention cost of USD 125 over 58 years of
age, USD 250 over 66 years of age and USD 625
per year over 77 years. This indicates that treat-
ment for osteoporosis is cost-effective.

Effects of different treatments
In a Danish cohort Ankjaer-Jensen and Johnell
(17) studied the cost-effectiveness of different
treatments and different degrees of compliance.
With their assumptions HRT was cost-effective
as well as bisphosphonates.

In 1998 the National Osteoporosis Founda-
tion (NOF) (12) did an extensive literature se-
arch and an extensive calculation and used a cut-
off of USD 30,000 per QALY and calculated for
many different treatments. They found that the
cut-off for BMD should be changed if you had
another major risk factor such as prior fracture.

Conclusions
The cost of osteoporosis is high to the society
and even more important, the morbidity is high
for those who suffer a fracture. The studies show
that it is cost-effective to treat high risk patients.
Socio-economics can help create guidelines and
can be used to determine which 10-year risk of
fracture reduction is cost-effective. Thus patients
should be selected on their future absolute frac-
ture risk (10 year risk) for interventions.
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Anbefalingene ble utarbeidet på et terapiverksted
arrangert av Statens legemiddelverk i samarbeid
med Läkemedelsverket 4. og 5. oktober 2000 på
Radisson SAS Airport hotel, Gardermoen. Tera-
piverkstedet ble ledet av William Bredal. Konsu-
lent for Läkemedelsverket var Ingrid Trolin.
Følgende temaer ble diskutert (ordstyrere: Dan
Mellström og Fridtjof Jerve):
– Genetikk, epidemiologi, risikofaktorer og

patogenese ved  osteoporose (innleder:
Ragnar Martin Joakimsen)

– Betydningen av beintetthetsmålinger og
laboratorieprøver ved diagnostikk (innledere:
Östen Ljunggren og Kristina Åkesson)

– Sekundær osteoporose (innleder: Kjell
Haavik Nilsen)

– Bisfosfonater (innleder: Mats Palmér)
– Østrogen og østrogenliknende stoffer og

osteoporosebehandling (innleder: Jens
Bollerslev)

– Kalsium og vitamin D ved osteoporose
(innleder: Haakon E. Meyer)

– Utredning og medikamentell behandling av
eldre pasienter med frakturer (innleder: Dan
Mellström)

– Nye behandlingsalternativ for osteoporose i
fremtiden (PTH, veksthormon) (innleder:
Östen Ljunggren)

– Ikke-medikamentell profylakse og behand-
ling ved osteoporose (innleder: Margareta
Möller)

– Helseøkonomiske aspekter av osteoporose
og osteoporosebehandling (innleder: Olof
Johnell)

– Forbruk og bivirkninger av legemidler brukt
til behandling av osteoporose i Norge og
Sverige (innledere: William Bredal og Qun-
Ying Yue)

Forut for terapiverkstedet var diskusjons-
grunnlag distribuert til deltakerne i form av
manuskripter forfattet av innlederne. Manus-
kriptene omfattet gjennomgang av temaene,
referanser til foreliggende studier mv. og er gjen-
gitt i vedlegg til terapianbefalingen.

Samme dag ble utkast til terapianbefalinger
forfattet av følgende arbeidsgrupper:
– Gruppe 1. Genetikk, epidemiologi, risiko-

faktorer, patogenese,  diagnostikk. Gruppele-
der: Sylvi Aanderud.

– Gruppe 2. Legemidlene, bivirkninger,
forbruk, legemiddeløkonomi. Gruppeleder:
Mats Palmér.

– Gruppe 3. Hvem skal behandles farmakolo-
gisk for osteoporose?  Når? Hvor lenge?
Screening? Gruppeleder: Olof Johnell.

– Gruppe 4. behandling av spesielle grupper
(eldre kvinner, menn,  idrettsutøvere,
anorektikere). Gruppeleder: Jens Bollerslev.

Terapianbefalingene ble drøftet i plenum andre
dag (ordstyrer: Jan Falch).
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Osteoporose er definert som en systemisk skjelettsykdom, karakteri-
sert ved lav benmasse og endret mikroarkitektur med nedsatt knok-
kelstyrke og økt risiko for brudd som følge. Den kliniske manifesta-
sjonen av osteoporose er «lavenergibrudd» som vertebrale brudd,
lårhalsbrudd og underarmsbrudd. Internasjonalt har det i de senere
år vært en rivende utvikling med hensyn til diagnostikk og behand-
ling av osteoporose.

Terapianbefalingen er et resultat av et terapiverksted arrangert av
Statens legemiddelverk i samarbeid med det svenske Läkemedelsver-
ket og en videreføring og oppdatering av forrige anbefaling utgitt i
1997.


