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Läsanvisning
I denna rapport har tabellerna, som innehåller extraherade data från

inkluderade studier, samlats i en separat volym (Volym 2). Tabellerna

har samma numrering som sina huvudkapitel i Volym 1. Eftersom

tabeller saknas i några kapitel (Inledning, Metodik, Etiska och social

aspekter) startar Volym 2 med Tabell 3 (Riskfaktorer) och slutar med

Tabell 14 (Hälsoekonomi).

Innehållsförteckningen i Volym 1 omfattar sidhänvisningar dels till

kapitlens huvudrubrik och dels till ett urval av rubriker i varje kapitel.

Detta för att underlätta för läsaren att hitta speciella ämnesområden

snabbt.
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SBU:s slutsatser och 
sammanfattning

Slutsatser

❑ Osteoporos (benskörhet) är ett vanligt tillstånd i Sverige. Var tredje

kvinna i åldern 70–79 år konstateras ha osteoporos vid bentäthets-

mätning i höften. Konsekvenserna av osteoporos är frakturer som kan

inträffa efter obetydlig påfrestning. Varje år inträffar cirka 70 000

frakturer som har samband med osteoporos, varav 18 000 är höft-

frakturer. För många höftfrakturpatienter försämras livskvaliteten

och dödligheten är hög. Höftfrakturerna står för mer än hälften av

alla frakturrelaterade direkta sjukvårdskostnader. Den totala samhälls-

ekonomiska kostnaden för osteoporos och osteoporosrelaterade frak-

turer är omkring 3,5 miljarder kronor. 

❑ Patienter med osteoporosfraktur är en underbehandlad grupp vad

avser läkemedelsbehandling och andra åtgärder för att förebygga 

nya frakturer. Diagnosen osteoporos finns sällan med vare sig vid 

in- eller utskrivning av höftfrakturpatienter.

❑ Viktiga riskfaktorer för osteoporosrelaterade frakturer, som är möjliga

att påverka, är fysisk inaktivitet, låg vikt, tobaksrökning, hög alko-

holkonsumtion, fallbenägenhet, nedsatt syn, låg solexponering och

kortisonbehandling. 

❑ Osteoporos är bara en av flera riskfaktorer för fraktur. Bentäthets-

mätning har liten förmåga att förutsäga höftfraktur hos personer med

i övrigt liten frakturrisk. Viktiga riskfaktorer, som inte är påverkbara

är hög ålder, kvinnligt kön, tidigare fraktur samt ärftlighet. Värdet av

bentäthetsmätning ökar för dem som har många riskfaktorer. 

❑ Det finns ingen undersökningsmetod och inget mätställe som är

optimalt för att bestämma frakturrisken i alla skelettets delar.

Mätning av bentätheten i höften är bäst för att förutsäga risken för
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en höftfraktur. Mätning i kotorna är bäst för att förutsäga kotfraktur.

Jämförelsen av de olika mätmetoderna – DXA, ultraljud och dator-

tomografi – är mer osäker.

❑ Hos både flickor och pojkar har fysisk aktivitet under minst 

30 minuter 2–3 gånger i veckan en positiv effekt på bentätheten.

Effekten kvarstår sannolikt i ung vuxen ålder. Speciellt viktig är 

den fysiska aktiviteten i barn- och tonåren då uppbyggnaden av 

den maximala benmassan sker. Viktbärande träning såsom hopp,

aerobisk träning, uthållighets- och styrketräning har störst effekt 

på bentätheten.

❑ Ökat intag av kalcium, främst från mjölkprodukter, tycks öka 

bentätheten hos barn och tonåringar men effekten på den slutliga

benmassan är otillräckligt undersökt. Även ökat kalciumintag före

menopaus tycks ha betydelse, men den positiva effekten kan vara 

en följd av ett allmänt bra näringstillstånd.

❑ Det finns inget vetenskapligt underlag för att använda mätning 

av bentäthet som screeningmetod för friska, medelålders personer.

Däremot har mätning av bentäthet en entydig roll i utredning av

enskilda individer med flera riskfaktorer för att förutsäga deras 

frakturrisk och initiera förebyggande åtgärder.

❑ Läkemedel: kalcium och D-vitamin har visats ge en minskad risk för

höftfrakturer och andra frakturer utom kotfrakturer hos äldre kvinnor.

Alendronat och risedronat (bisfosfonater) har visats minska antalet

frakturer, framför allt kotfrakturer, hos kvinnor efter menopaus och

med osteoporos. Östrogen har visats kunna minska antalet frakturer

men användbarheten är begränsad pga ökad risk för oönskade sido-

effekter. SERM (östrogenreceptormodulator) har visats ge en minskad

risk för kotfrakturer hos postmenopausala kvinnor med osteoporos. 

❑ Höftskydd förefaller minska risken för höftfraktur efter fall hos äldre

i särskilt boende.

❑ För att minska antalet fall hos äldre har följande åtgärder visats ha

betydelse: individuellt anpassad muskelstyrke- och balansträning,

åtgärder mot fallrisker i hemmet, kombination av träning och modi-

fiering av fallrisker inklusive nedtrappning av medicinering.
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❑ Följande väsentliga kunskapsluckor har identifierats: 

• studier på män avseende läkemedelsbehandling, frakturprediktion 

genom bentäthetsmätning samt utvärdering av rehabiliterings-

insatser efter fraktur 

• studier om höftskydd samt fallförebyggande åtgärder för att minska 

frakturer hos oselekterade grupper i olika boendeformer

• studier om effekten av fysisk aktivitet på frakturrisken 

• studier avseende personer med nedsatt kognitiv funktion.

Hälsoekonomiska bedömningar saknas väsentligen pga att det saknas

kunskap om effekten av olika behandlingar vid osteoporos på risker,

dödlighet, livskvalitet, och kostnader i olika åldrar och riskgrupper.

Sammanfattning

Konsekvenser av osteoporos
Osteoporos, benskörhet, är ett vanligt tillstånd i Sverige. Vid mätning

av bentätheten i höften konstateras att var tredje kvinna i åldrarna

70–79 år har osteoporos. Det betyder att skelettet är för tunt och dess

hållfasthet så låg att frakturer kan inträffa redan efter lindriga mekaniska

påfrestningar, så kallade lågenergifrakturer.

Varje år inträffar cirka 70 000 frakturer som har samband med osteo-

poros. Omkring 18 000 av dem är höftfrakturer. Antalet höftfrakturer

har ökat på senare år, framför allt därför att fler lever längre.

Risken för att en svensk 50-årig kvinna någon gång under resten av sitt

liv ska drabbas av en osteoporosrelaterad höftfraktur är 23 procent (för

en man 11 procent), kotfraktur 15 (9), handledsfraktur 22 (5) och över-

armsfraktur 13 (4) procent. Risken för en medelålders kvinna att någon

gång under resten av livet drabbas av en eller flera osteoporosfrakturer

är omkring 50 procent och för en medelålders man cirka 25 procent.

Kvinnor löper högre risk därför att de har tunnare skelett än män, har

snabb benförlust i samband med klimakteriet och därför att de lever längre.

Risken för frakturer varierar mellan världens länder, även inom Europa.

Sverige och Norge har den högsta frekvensen. Orsakerna är inte klar-

lagda, men ärftlighet, kroppsbyggnad, låg fysisk aktivitet, kostvanor och

brist på vitamin D är några av de faktorer som diskuteras.
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Under de senaste decennierna har antalet höftfrakturer ökat, framför allt

därför att fler blir äldre. År 1988 inträffade 18 417 höftfrakturer och 1999

var det 19 715, en ökning med 7 procent. En så kallad ålderstandardisering,

som tar hänsyn till att frakturer är vanligare i högre åldrar, visar att 

incidensen (det årliga antalet fall per invånare) i stället har minskat 

med 5 procent bland kvinnor, men ökat lika mycket hos män.

Osteoporosrelaterade kotfrakturer och revbensfrakturer kan vara 

spontana eller orsakas av minimala påfrestningar, medan handleds- 

och höftfrakturer alltid inträffar i samband med en fallolycka. Fallet 

kan bero på att personen har dålig balans, klen muskulatur eller på 

faktorer i den yttre miljön.

Dödligheten är hög vid höftfrakturer. Inom ett år efter frakturen dör

10–15 procent fler än i en grupp med samma kön och ålder, men utan

höftfraktur. Även de sociala konsekvenserna av osteoporosfrakturer är

stora. Efter en höftfraktur kan inte alla återvända till eget boende och

gångförmågan försämras, vilket kan öka den sociala isoleringen. För

många patienter försämras livskvaliteten. Det gäller även för personer

som drabbas av kotfrakturer. För dem kan smärtor och förändrat

utseende bidra till social isolering.

Samhällets kostnader
Höftfrakturer står för mer än hälften av alla frakturrelaterade direkta

sjukvårdskostnader. Bland kvinnor över 45 år är antalet årliga vårddagar

i akutsjukvården för höftfrakturer högre än för t ex hjärtinfarkt, bröst-

cancer, kronisk obstruktiv lungsjukdom eller diabetes mellitus. Rehabili-

tering av patienterna samt vård inom primärvården och det kommunala

boendet kostar också mycket pengar. Den totala direkta kostnaden för

osteoporosrelaterade frakturer är cirka 3,1 miljarder kronor. Det motsvarar

1,9 procent av kostnaden för sjukvården. Den indirekta kostnaden, dvs

för produktionsbortfall, är cirka 440 miljoner kronor. Den totala samhälls-

ekonomiska kostnaden för osteoporos och osteoporosrelaterade frakturer

blir alltså omkring 3,5 miljarder kronor. Fördelningen på olika poster

framgår av Tabell 1.
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Tabell 1 Samhällsekonomiska kostnader för osteoporos och 
osteoporosrelaterade frakturer.

Kostnader i miljoner kronor

Sluten vård 1 626
Öppen vård 177
Läkemedel 240
Social service*  1 034
Summa direkta kostnader 3 077

Sjukskrivning 340
Förtidspensionering 100
Summa indirekta kostnader 440

Total samhällsekonomisk kostnad 3 517   

* Dessa kostnader avser endast under första året efter frakturen.

Bakgrund
Osteoporos, benskörhet, beror på att benvävnaden dels minskat i kvantitet

och dels fått en försämrad mikrostruktur, vilket leder till en generellt

minskad hållfasthet.

Skelettet består av två typer av benvävnad. Kortikalt ben är kompakt och

ligger som ett skal (kortikal=yttre) kring skelettets alla delar. De inre

delarna av skelettet består av trabekulärt ben som är uppbyggt av tunna

balkar. Det trabekulära benet innehåller fler benceller och har en snabbare

omsättning än kortikalt ben. Andelen av kortikalt och trabekulärt ben

varierar mellan olika delar av skelettet. Mitt på de långa rörbenen finns

nästan enbart kortikalt ben, medan kotkropparna till cirka 75 procent

består av trabekulärt ben. Benets grundsubstans, matrix, består av 

protein. Dess hårdhet och hållfasthet beror på inlagring av mineraler,

framför allt kalciumsalter.

Under uppväxten byggs skelettet upp, modelleras. Längden ökar och

dimensionerna blir kraftigare. Men benvävnaden fortsätter att omsättas

och modelleras även sedan tillväxten är avslutad för att under resten 

av livet anpassas till mekaniska belastningar. Små skador repareras 

kontinuerligt.
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Om kalciumhalten i blodet blir för låg frisätts kalcium från skelettet.

För att omsättningen och utvecklingen av benvävnaden ska ske normalt

krävs såväl tillräcklig näring som normal hormonbildning i kroppen

och tillräcklig belastning på skelettet.

Benvävnaden innehåller olika slags celler. Osteoblasterna bygger upp ben

genom att mineralisera vävnaden, medan osteoklaster bryter ner benväv-

naden. I yngre år är systemet i balans och då bevaras skelettet. När

kvinnan slutar ha menstruationer, menopausen, minskar produktionen

av östrogen och upphör så småningom helt och nedbrytningen av ben-

vävnaden ökar. I högre åldrar försämras, både hos män och kvinnor,

produktionen av uppbyggande hormoner liksom bildningen av aktivt

vitamin D i njurarna. Ofta minskar också den fysiska aktiviteten och

näringsintaget försämras. Allt detta tillsammans leder till ökad förlust 

av benvävnad och lägre benkvalitet hos de äldsta.

Diagnostik av osteoporos
För att diagnostisera osteoporos har flera metoder att mäta bentätheten

utvecklats. De metoder som bedöms i denna rapport är dual energy 

X-ray absorptiometry (DXA), kvantitativ datortomografi (QCT) och

kvantitativ ultraljudsteknik (QUL). Diagnosen behövs för att bedöma

frakturrisken och för att utforma behandling. Frakturrisken beror på

den totala nedgången i bentäthet, dvs den nedgång som hör ihop med

åldern och den eventuellt ökade nedgången jämfört med jämnåriga.

Denna ökade nedgång brukar uttryckas som ett T-scorevärde, dvs antalet

standardavvikelser från medelvärdet för en ung, frisk population av

samma kön. Standardavvikelsen från medelvärdet för jämnåriga (Z-score)

ger en annan information, hur avvikande det uppmätta värdet är för 

en person i denna ålder. En äldre person kan ha ett osteoporosmätvärde

(T-score) men ha ett väsentligen normalt värde för åldersgruppen 

(Z-score). Se Figur 1.



19S B U : S  S L U T S AT S E R  O C H  S A M M A N FAT T N I N G

Figur 1 Kurva som visar det normala åldersförloppet för bentäthet hos 
kvinnor. En postmenopausal kvinna med ett mätvärde motsvarande punkten
c ska vid bedömning av T-score jämföras med den övre normalfördelningen
till höger i bild. Hon har då en T-score motsvarande minus 3 SD, dvs osteoporos-
mätvärde enligt WHO:s kriterier. Kvinnan har då jämförts med normalvärdena
för en ung frisk individ. Jämfört med den normala fördelningen för kvinnor
med samma ålder nertill till höger ligger hennes mätvärde däremot över
medelvärdet för åldern (Z-score) eller plus 1,5 SD.

En ung kvinna med samma mätvärde vid punkt d för bentäthet skulle ha
både T-score och Z-score motsvarande minus 3 SD.

En expertgrupp inom Världshälsoorganisationen (WHO) har föreslagit

en definition av osteoporos som utgår från mätning med DXA av ben-

tätheten i höft, ländrygg eller underarm hos postmenopausala kvinnor.

Andra mättekniker för bentäthet kan ha andra diagnosgränser. Varken

barn, ungdomar, män eller mycket gamla personer kan för närvarande

inordnas i denna klassifikation då det saknas tillräckligt omfattande

uppgifter om vad som är normala bentäthetsvärden i dessa grupper.

Hög bentäthet
T-score
WHO

SD

Z-score

Låg bentäthet

2 1

Ung vuxen Postmenopausal kvinna
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WHO:s definition:
Normal bentäthet: Mätvärdet ligger högst 1 standardavvikelse under

medelvärdet för unga vuxna i samma population.

Minskad bentäthet: Mätvärdet ligger mellan 1 och 2,5 standardavvikelser

under medelvärdet för unga vuxna i samma population.

Osteoporos: Mätvärdet ligger mer än 2,5 standardavvikelser under 

medelvärdet för unga vuxna i samma population.

Manifest osteoporos: Mätvärdet ligger mer än 2,5 standardavvikelser

under medelvärdet för unga vuxna i samma population och patienten

har minst en fraktur orsakad av lågenergivåld. 

Osteoporos är vanlig som en del av det naturliga, biologiska åldrandet,

men drabbar inte alla lika mycket. Man brukar tala om två olika former:

Primär osteoporos orsakas av det naturliga åldrandet, menopaus och 

livsstilsfaktorer som rökning, alkohol, kost och fysisk inaktivitet.

Sekundär osteoporos orsakas av vissa sjukdomar och läkemedel.

Bland yngre personer och män är sekundär osteoporos vanligast.

Osteoporos hos äldre kvinnor beror framför allt på normalt åldrande

och allmän sjuklighet.

Osteoporos i sig ger inga symtom och kan snarare betraktas som 

en riskfaktor än som en sjukdom. Den kliniska manifestationen av 

osteoporos är lågenergifrakturer.

Projektets uppdrag och uppläggning
De senaste åren har det kommit nya metoder att diagnostisera osteoporos.

Flera läkemedel för att behandla osteoporos och förebygga frakturer har

godkänts. Mekaniska skydd för att mildra skadan vid fallolyckor har

börjat säljas. Allt detta medför fördelar men också kostnader och ibland

nackdelar för patienterna. Projektets uppdrag har varit att systematiskt

och kritiskt granska de vetenskapliga bevisen för de olika åtgärdernas

effektivitet. Speciellt viktigt har det varit att bedöma följande frågor:
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• Kan olika riskgrupper definieras?

• Kan förebyggande åtgärder rekommenderas?

• Är allmän screening befogad?

• Hur ska de nya diagnosmetoderna värderas?

• Hur ska läkemedelsbehandling bedömas?

I uppdraget har också ingått att utvärdera olika behandlingsmodellers

kostnad och kostnadseffektivitet.

Denna rapport har sammanställts av en projektgrupp som har bestått av

15 personer, vilka representerar flertalet av de specialiteter som tar hand

om patienter med osteoporos.

Relevanta frågeställningar formulerades och kriterier för att ta med eller

utesluta studier fastställdes för de olika områdena som skulle granskas.

De kriterier som ställdes upp för studiernas uppläggning, resultatmått,

uppföljningstid, populationsstorlek och tidsperioder varierar mellan de

olika ämnesområdena, framför allt pga tillgången på studier. För läke-

medelsbehandling har kravet varit randomiserade, kontrollerade studier

och oftast med fraktur som effektmått. För diagnostik, riskfaktorer och

rehabilitering har kravet vanligen varit en epidemiologisk studie. Utöver

fraktur har livskvalitet och de sekundära måtten bentäthet och benmassa

accepterats som resultatmått.

Första steget i litteratursökningen var att i Cochrane Librarys databaser

undersöka tillgången på systematiska översikter och metaanalyser för de

frågor som skulle besvaras. Därefter gjordes under projektets gång flera

sökningar i Medline. För att få fram nya systematiska översikter ägde

också en löpande bevakning rum av framför allt Cochrane Library.

Kompletterande sökningar för vissa frågeställningar gjordes i databaserna

EmBase, Cinahl, Cats och SciSearch. Därutöver granskades referenslistor

och bevakades vissa tidskrifter samt svenska avhandlingar.

Ett första urval av studier gjordes genom en granskning av hur de 

sammanfattningar som kom fram vid databassökningarna uppfyllde de

uppställda kriterierna. I nästa steg beställdes fullständiga artiklar eller

andra dokument. Ur de utvalda studierna extraherades och tabellerades

de data som är väsentliga för den slutgiltiga bedömningen.
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Syntes och styrkegradering av slutsatser
Varje studie har granskats, värderats och sammanvägts till slutsatser som

fått evidensgrader enligt följande skala:

Evidensgrad 1: Starkt vetenskapligt underlag; det finns minst två studier

med högt bevisvärde.

Evidensgrad 2: Måttligt starkt vetenskapligt underlag; det finns en studie

med högt och minst två med medelhögt bevisvärde.

Evidensgrad 3: Begränsat vetenskapligt underlag; det finns minst två

studier med medelhögt bevisvärde.

Det är viktigt att påpeka att om en slutsats om en metod har fått

Evidensgrad 3 betyder det inte att den metoden saknar effekt. Det

betyder i stället att det vetenskapliga underlaget är otillräckligt för att

göra en säker bedömning. En slutsats om att en metod saknar effekt

kan följaktligen ha Evidensgrad 1, 2 eller 3.

Resultat av litteraturgranskningen

Riskfaktorer för osteoporos och/eller frakturer

Den enda riskfaktor för sekundär osteoporos som har bedömts är effekten

av syntetiska glukokortikoider (kortison) på bentäthet och frakturer.

Riskfaktorer kan delas in i icke påverkbara och påverkbara. En samman-

ställning av de faktorer som diskuteras i följande text finns i Tabell 2.

Tabell 2 Riskfaktorer.

Icke påverkbara riskfaktorer Påverkbara riskfaktorer

Hög ålder Fysisk inaktivitet
Tidigare fraktur Låg vikt/lågt BMI
Kvinnligt kön Kortisonbehandling
Menopausålder Låg bentäthet
Ärftlighet Fallbenägenhet
Etnicitet Tobaksrökning
Kroppslängd Alkoholkonsumtion

Låg solexponering
Nedsatt syn
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Icke påverkbara riskfaktorer

Hög ålder

Bentätheten minskar hos båda könen med stigande ålder. Hos kvinnor

blir förlusten snabbare efter menopausen och pågår sedan resten av

livet. Hos män är benförlusten mer kontinuerlig. Parallellt med ben-

förlusten ökar risken för frakturer och är hos kvinnor som är 80 år och

äldre cirka 30 procent större än hos 50–59-åriga kvinnor. Hög ålder

medför ökad risk för låg bentäthet och för frakturer hos både män och

kvinnor (Evidensgrad 1).

Tidigare fraktur

Både kvinnor och män som tidigare har drabbats av fraktur i handleden,

överarmen, höften eller av kotkompression löper ökad risk för höftfraktur

och kotkompression (Evidensgrad 1). Ett exempel är att risken för en

höftfraktur är mer än fördubblad för den som redan haft en sådan fraktur.

Kvinnligt kön

Kvinnor mellan 60 och 80 år har nästan dubbelt så stor förlust av ben-

täthet som jämnåriga män. Kvinnornas risk för höftfrakturer är också

nästan fördubblad. Både hos kvinnor och män fördubblas risken för

höftfrakturer vart femte år. Män i en viss åldersgrupp har samma incidens

av höftfrakturer som kvinnor i en fem år yngre grupp. Förekomsten av

kotfrakturer var i en svensk population dubbelt så hög bland kvinnor

som bland män. (Evidensgrad 1)

Menopausålder

Den sista menstruationen, menopausen, inträffar hos svenska kvinnor

vid en medelålder på 51 år. Det beror på att äggstockarnas produktion

av östrogen minskar och slutligen upphör, vilket också medför ökad

benförlust. Benförlusten är störst under de första åren efter menopausen

(Evidensgrad 1).

Menopausen brukar definieras som tidig om den inträffar före 45 års ålder.

Kvinnor med tidig menopaus har lägre bentäthet än jämnåriga kvinnor

med normal menopaus. De har också en tredubblad risk för osteoporos-

frakturer jämfört med jämnåriga med normal menopaus. Denna risk-

faktors betydelse tycks minska efter 70 års ålder. (Evidensgrad 2)
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Ärftlighet

Kvinnor med en mor som haft osteoporos löper lätt ökad risk att drabbas

av benskörhet. Om modern drabbats av en höftfraktur är risken för

dottern måttligt ökad (Evidensgrad 2). Det finns visst stöd för att höft-

fraktur hos modern ökar en mans risk för kotkompression (Evidensgrad 3).

Tvillingstudier är motsägelsefulla.

Etnicitet

Olika etniska grupper har olika maximal benmassa och olika snabb

benförlust efter menopaus. Det beror troligen på att kroppsmått och

livsstil skiljer sig åt mellan olika etniska grupper. Studier i USA visar att

bentätheten var högst hos afro-amerikaner, lägre hos vita och lägst hos

asiatiska kvinnor. Risken för fraktur var trots detta lägre bland de asiatiska

kvinnorna än bland de vita, men lägst bland de afro-amerikanska.

Skillnaden kan delvis förklaras med skillnader i kroppskonstitution.

(Evidensgrad 2)

Kroppslängd

Långa kvinnor löper ökad risk för osteoporos och fraktur (Evidensgrad 1).

Det finns ett svagt stöd för att lång kroppslängd vid 25 års ålder kan

prediktera senare fraktur (Evidensgrad 3). 

Påverkbara riskfaktorer

Fysisk inaktivitet

Andelen fysiskt inaktiva personer ökar med stigande ålder. Äldre kvinnor

är mer inaktiva än äldre män. Fysisk inaktivitet utgör en oberoende

riskfaktor för höftfraktur för både kvinnor och män. Frånvaron av vikt-

bärande muskelträning ger ökad risk för höftfraktur (Evidensgrad 1).

Låg vikt och BMI

Kvinnor med låg vikt och lågt BMI löper ökad risk för osteoporos och

fraktur (Evidensgrad 1). Dessutom synes viktnedgång och viktpendling

utgöra riskfaktorer för fraktur (Evidensgrad 2). Även hos män synes låg

kroppsvikt, lång kroppslängd, lågt BMI samt viktpendling utgöra risk-

faktorer för höftfraktur (Evidensgrad 3).
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Kortisonbehandling

Behandling i tablettform med en daglig dos motsvarande minst 5 mg

prednisolon minskar bentätheten och ökar frakturrisken. En dos av 7,5

mg prednisolon per dag, under en längre tid, fördubblar risken för höft-

fraktur och nära tredubblar risken för kotfraktur (Evidensgrad 1).

Inhalationssteroider för behandling av astma i låga och måttliga doser

under en längre tid ger ingen ökad risk för osteoporos och fraktur

(Evidensgrad 2).

Låg bentäthet

Låg bentäthet är en stark riskfaktor för framtida frakturer i både handled,

överarm, kotor och höft. Riskökningen varierar mellan studierna. Vid en

sammanvägning med ålder och andra riskfaktorer accentueras betydelsen

av bentätheten. Bentäthet är en kontinuerlig variabel och risken för

fraktur ökar med allt lägre bentäthet hos både män och kvinnor

(Evidensgrad 1).

Fallbenägenhet

Frakturer i höft- och handled orsakas oftast av ett fall i samma plan. 

För höftfraktur har fall åt sidan betydelse. En fjärdedel av personer över

65 års ålder har fallit minst en gång under det gångna året. För personer

80–84 år var siffran cirka 40 procent. Faktorer som visats öka risken för

fraktur genom fall är stor kroppssvajighet, låg muskelstyrka, nedsatt rör-

lighet, urininkontinens hos de äldsta, medicinering som minskar med-

vetandegraden och nedsatt syn. Ökad falltendens är en entydig riskfaktor

för fraktur hos äldre (Evidensgrad 1).

Tobaksrökning

Tobaksrökning påverkar omsättningen i skelettet både indirekt via vissa

hormonsystem men också genom direkt toxisk effekt på benvävnaden.

Bentätheten är lägre hos rökare och före detta rökare. Det gäller både

kvinnor och män (Evidensgrad 1). Risken för höftfraktur hos rökande

kvinnor är upp till tre gånger högre än hos icke-rökare. Den högsta 

risken ses hos lågviktiga kvinnor. Även rökande män löper ökad risk för

höftfraktur (Evidensgrad 1). Risken minskar vid rökstopp men en viss

riskökning kvarstår.
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Alkoholkonsumtion

Risken för höftfraktur stiger hos både män och kvinnor med ökande

intag av alkohol. Män som är högkonsumenter av alkohol löper mer än

fem gånger så stor risk för höftfraktur som nykterister. Hos kvinnor

med hög alkoholkonsumtion ses en 40-procentig ökning av risken för

höftfraktur (Evidensgrad 2). Den ökade risken kan sammanhänga med

alkoholistens dåliga näringstillstånd och ökad fallbenägenhet.

Låg solexponering

Med hjälp av Socialstyrelsens patientregister studerades förekomsten av

höftfrakturer hos alla individer över 50 år mellan 1987 och 1996. Studien

visar att höftfraktur ökar med nordlig breddgrad och uppvisar också en

säsongsvariation. En orsak kan vara att den låga nordiska solvinkeln

leder till låga D-vitaminnivåer som ökar risken för osteoporos och höft-

fraktur. Andra studier stöder de svenska fynden (Evidensgrad 2).

Nedsatt syn 

Hos personer 75 år och äldre, ingår nedsatt syn som oberoende riskfaktor

för fall och fraktur. Kvinnor med en medelålder på 80 år med nedsatt

syn har en fem-faldigt ökad risk för höftfraktur. Nedsatt syn är en viktig

riskfaktor för fallolyckor som leder till höftfraktur hos både kvinnor och

män (Evidensgrad 2).

Metoder för att bestämma benmassa och förutsäga frakturrisk

De mätmetoder som är tillräckligt vetenskapligt utvärderade och bedöms

i detta avsnitt är DXA, QCT och QUL. Som framgår i inledningen

definieras osteoporos enligt WHO som bentäthet som ligger minst 2,5

standardavvikelser under medelvärdet för en ung, frisk könsmatchad

population. Ett lågt mätvärde i en del av skelettet är tillräckligt för att

ställa diagnosen osteoporos. Om flera delar av skelettet mäts ökar sanno-

likheten för att kunna ställa diagnosen.

Vilka prestanda har olika metoder för att mäta bentäthet?

I Tabell 3 jämförs olika metoder för att mäta bentäthet.
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Tabell 3 Jämförelse mellan de vanligaste metoderna för att 
bestämma bentäthet.

Metod Kropps- Under- Nog- Preci- Fördelar Nackdelar
del söknings- grannhet sion

tid % %
(min)

DXA Helkropp 3–10 3–9 0,5–3 Relativt sett Mätt i gram per 
(DEXA) Länd- per högre precision yta, storleks-

rygg kroppsdel Låg stråldos beroende
Höft Många kropps- Relativt högt pris
Häl delar inklusive Påverkas av 

centralt skelett artros och kärl-
förkalkningar 

Ultraljud Häl 5 * 1,5–6 Ingen jonise- Ej validerad mot 
(Finger, (20) rande strålning hållfasthet eller 
handled, Lågt pris askvikt
knäskål) Mobil utrustning

QCT Kotor 5–30 5–15 2–6 Ger sann täthet Hög stråldos
Handled Hög upplösning Högt pris

Beskriver Stort fel 
skillnad mellan beträffande 
trabekulärt och noggrannhet 
kortikalt ben och precision

*Ultraljudsmätning gäller ljudhastighet respektive ultraljudsattenuering i ben. Därför är noggrannhet gentemot
bentäthet inte relevant. Om en viss ljudhastighet mäts med en viss noggrannhet ger detta inte någon uppfatt-
ning om hur exakt den givna bentätheten indirekt har uppskattats.

Det finns ingen undersökningsmetod och inget mätställe som är optimalt

för att bestämma frakturrisken i alla skelettets delar. Mätning av ben-

tätheten i höften är bäst för att förutsäga risken för en höftfraktur.

Mätning i kotorna är bäst för att förutsäga kotfraktur. Jämförelsen av 

de olika mätmetoderna – DXA, ultraljud och datortomografi – är mer

osäker. Denna osäkerhet beror inte bara på metoderna utan också på

biologiska variationer; bentätheten minskar på vintern men är oförändrad

eller ökar på sommaren.

Hur väl kan bentäthetsmätning förutsäga frakturrisk?

Resultaten sammanfattas i Tabell 4.
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Tabell 4 Relativ risk för fraktur vid T-score –1 SD hos kvinnor efter menopaus.

Mätställe Typ av fraktur

Underarm Höft Kota Alla

Handled 1,7 (1,4–2,0) 1,8 (1,4–2,2) 1,7 (1,4–2,1) 1,4 (1,3–1,6)
Höft 1,4 (1,4–1,6) 2,6 (2,0–3,5) 1,8 (1,1–2,7) 1,6 (1,4–1,8)
Ländrygg 1,5 (1,3–1,8) 1,6 (1,2–2,2) 2,3 (1,9–2,8) 1,5 (1,4–1,7)
Hälben 1,6 (1,4–1,8) 2,0 (1,5–2,7) 2,4 (1,8–3,2) 1,5 (1,3–1,8)
Alla 1,6 (1,5–1,7)* 2,0 (1,7–2,4)* 2,1 (1,9–2,3)* 1,5 (1,4–1,6)*
Hälben, mätt 2,2 (1,8–2,7) 1,8 (1,5–2,2) 1,5 (1,4–1,7)
med ultraljud

*Konfidensintervallet är lika med det minsta individuella konfidensintervallet för varje mätställe

Den absoluta 10-årsrisken för höftfraktur hos män och kvinnor med

osteoporos i olika åldrar, (T-score –2,5 SD) jämfört med absolut fraktur-

risk hos jämnåriga visas i Tabell 5.

Tabell 5 Frakturrisk vid osteoporos i olika åldrar. Absolut 10-årsrisk för frak-
tur hos kvinnor och män med T-score –2,5 SD jämfört med absolut frakturrisk
hos jämnåriga angivet i procent.

Kvinnor Män

Relativ  Absolut Absolut Relativ Absolut Absolut 
risk för risk för risk för risk för risk för risk för 
höftfraktur höft- höft-, höftfraktur höft- höft-,
vs befolk- fraktur handleds-, vs befolk- fraktur handleds-,
ningen kot-, ningen kot-,

axel- axel-
fraktur fraktur

60 år 1,9 4,4 16,2 3,1 3,8 9,5
70 år 1,2 8,6 22,8 2,5 8,4 13,1
80 år 0,74 11,3 25,6 1,8 13,0 18,7

Den relativa risken (RR) för frakturer är hög bland 60-åriga kvinnor

och män med osteoporos, jämfört med jämnåriga. Hos 80-åringar med

T-score –2,5 SD finns däremot ingen sådan skillnad i risken för frakturer.

För den absoluta risken gäller motsatsen, dvs yngre med hög relativ risk

har trots detta lägre absolut risk än 80-åringar.
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Finns i dag evidens för att rekommendera en viss mätmetod?

Det har visat sig att värden på bentäthet från olika metoder inte är jäm-

förbara. Precisionen är begränsad och korrelationerna mellan mätvärden

från olika metoder låga. Därför behövs omfattande utvärderingar för att

fastställa en standard för att jämföra olika mätvärden och mätställen i syfte

att förutsäga frakturrisken. Samma problem finns också när det gäller

val av mätställe för att bedöma behandling av osteoporos. Generellt 

gäller att nästan alla läkemedelsstudier har utförts med DXA av höft

och/eller ländrygg.

Undersökning av höften med DXA ställer stora krav på noggrannhet,

men ger trots det bättre möjlighet att förutse alla typer av frakturer än

undersökning av ländryggen (Evidensgrad 2). DXA-undersökning av

höften förutsäger bäst höftfraktur och undersökning av ländryggen bäst

kotfraktur (Evidensgrad 1). 

DXA-mätning av häl förekommer i ett fåtal studier med olika apparatur.

Det finns studier av äldre hälmätare där man visat att fraktur kan förut-

sägas. Nya DXA-apparater är under utveckling. Överensstämmelse med

DXA av höft och rygg är begränsad och det saknas ännu longitudinella

studier för att säkerställa hur väl de nya mätarna kan förutsäga frakturrisk. 

Bland kvinnor över 65–70 år ger ultraljudsundersökning av hälen unge-

fär samma säkerhet i förutsägelser om risken för höft- och kotfrakturer

som DXA av höften eller ryggen (Evidensgrad 2). För kvinnor under 

65 år är det vetenskapliga underlaget otillräckligt avseende ultraljudsunder-

sökning av hälen för att förutsäga frakturer. Ultraljudsundersökning av

fingrarna, handleden och knäskålen har inte visat sig vara bättre än

undersökning av hälen, som därför rekommenderas av alternativa ultra-

ljudsundersökningar (Evidensgrad 3). Kvantitativ datortomografi av

centrala delar av skelettet är en forskningsmetod, eftersom den ger 

hög stråldos och har låg noggrannhet (Evidensgrad 1).

Finns vetenskapliga belägg för att screening är befogad och kostnadseffektiv?

Målet med screening är att minska antalet personer som insjuknar och

dör i förtid genom att upptäcka och behandla en sjukdom innan den

ger symtom eller har gett obotliga skador. Vid osteoporos är det frakturer
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som ska förebyggas. Osteoporos är en av flera riskfaktorer för fraktur,

men inte definitionsmässigt ett förstadium. Därför kan screening med

mätning av bentäthet inte jämföras med t ex mammografiscreening. En

bättre jämförelse är med kolesterolmätning eller mätning av blodtrycket

för att upptäcka risk för hjärt- och kärlsjukdomar.

Screening med mätning av bentäthet för att upptäcka osteoporos kan

analyseras med hjälp av WHO:s kravlista. En sådan analys visar att det

blir ett klart nej på frågan om allmän screening med mätning av bentäthet

ska införas för att förebygga frakturer. Det viktigaste skälet är att det

handlar om en riskfaktor, inte om en tidig diagnos av en sjukdom.

Dessutom råder oklarhet om undersökningsmetoderna. Det finns inga

randomiserade, kontrollerade studier som jämför utfallet i en screenad

grupp och i en icke screenad. Kostnadseffektiviteten är inte bedömd.

Det finns sålunda inget vetenskapligt underlag för att använda mätning

av bentäthet som en screeningmetod för friska, medelålders personer.

Däremot har mätning av bentäthet en entydig roll i utredning av enskilda

individer med flera riskfaktorer och för att förutsäga deras frakturrisk

(Evidensgrad 1).

Biokemiska och genetiska markörer för benomsättning

Vid omsättning av moget ben, så kallad remodellering, frisätts flera olika

ämnen som kan tjäna som markörer för benomsättning. Dessa markörer

cirkulerar i blodet och utsöndras i urinen där de kan analyseras. Det finns

förhoppningar om att dessa ämnen ska kunna användas för att identifiera

personer med ökad risk för frakturer, för att underlätta diagnostiken

och för att förutsäga effekten av osteoporosbehandling. När det gäller

den genetiska bakgrunden till osteoporos pågår forskning.

De biokemiska markörerna är ett forskningsinstrument och har för 

närvarande ingen plats i rutinsjukvården. Även genetiska markörer för

bentäthet befinner sig fortfarande på forskningsstadiet och kan ej

användas kliniskt.
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Fysisk aktivitet

Den totala fysiska aktiviteten är hur mycket en person rör sig på väg 

till och från arbetet, under arbetet, i hemmet och under fritidssysselsätt-

ningar. En av anledningarna till att förekomsten av osteoporos har ökat

kan vara förändrad livsstil med minskad fysisk aktivitet.

Mekanisk belastning som medför ökade krav på en skelettdel leder till

att nytt ben bildas i den delen. För liten belastning i någon del av skelettet

leder i stället till att ben bryts ner och att benmassan minskar. Bio-

mekaniska krafter och muskulaturen har betydelse för hur benvävnaden

utformas. Störst effekt på benbildningen har troligen kraftig, snabb och

varierad belastning. Kontinuerlig viktbärande stimulans anses ha störst

betydelse för att bevara benmassan.

Vid värdering av den fysiska aktivitetens effekt på hälsan och benmassan

måste man ta hänsyn till flera faktorer som kan påverka resultaten.

Personer som är fysiskt aktiva kan skilja sig från andra också i andra

avseenden. Människor med god hälsa, god muskelkraft och bra matvanor

är troligen mer fysiskt aktiva än andra. Därför är det viktigt att värdera

den population som studeras, liksom hur träningen är uppbyggd och

registrerad och hur effektmåtten är valda i förhållande till populationen

och den fysiska aktiviteten. I de flesta fall har benmassa eller bentäthet

använts som effektmått. I enstaka studier rapporteras frakturfrekvens. Alla

typer av fysisk aktivitet förekommer: regelbunden gångträning, aerobics,

jogging, hopp, styrketräning, tyngdlyftning, träning med vikter, skolgymna-

stik, cykling och simning. För idrottare förekommer även annan aktivitet.

Kan fysisk aktivitet öka/bibehålla benmassan och/eller minska förlusten 
av benmassa och påverka frakturförekomst?

Hos både flickor och pojkar har fysisk aktivitet under minst 30 minuter

och minst 2–3 gånger i veckan en positiv effekt på bentätheten, framför

allt i lårbenet och i ländryggen. Den normala ökningen av benmassan

är störst åren kring puberteten. Effekten av ökad fysisk aktivitet är, enligt

några studier, störst före puberteten, men enligt andra omkring puberteten

eller strax efter att den startat. Effekten kvarstår sannolikt i ung vuxen

ålder (Evidensgrad 2). Hos friska kvinnor före menopaus (20–50 år) 

är effekter av träning på bentätheten mer osäker (Evidensgrad 3). 
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Hos kvinnor efter menopaus (50–65 år) har bentätheten i höft, ländrygg,

underarm och häl samt frakturförekomst studerats. Det finns måttligt

starka bevis för att träning ökar bentätheten (Evidensgrad 2). Bevisen

för att träning kan förebygga frakturer är svagare (Evidensgrad 3).

Hos kvinnor som är äldre än 65 år har bentätheten i olika delar av skelettet

studerats, liksom frakturförekomst och generell fysisk prestationsförmåga,

inklusive styrka och välbefinnande. Studierna har gett motstridande

resultat om vilken effekt fysisk träning har på bentätheten. En studie

rapporterar minskad risk för höftfraktur. En generellt ökad fysisk pre-

stationsförmåga har dock visats. (Evidensgrad 3)

Studier av män är få och underlaget för bristfälligt för att kunna värdera

effekten av fysisk aktivitet. 

Av idrottsutövare har roddare, tennisspelare, cyklister och löpare studerats.

Alla studier är små och andra orsaker till skillnader än träning kan inte

uteslutas. Sammantaget finner man en ökad benmassa mätt i de delar

av skelettet som har utsatts för stor belastning (Evidensgrad 3).

Vilken form av fysisk aktivitet kan ha inverkan på benmassan?

De interventioner som gett positivt resultat hos barn och tonåringar har

utgjorts av viktbärande övningar som hopp, aerobisk träning, viktlyftning

och skolgymnastik (Evidensgrad 2).

Även hos kvinnor efter menopaus har olika former av viktbärande träning

såsom gångträning, aerobisk träning, uthållighets- och styrketräning

störst effekt på bentätheten (Evidensgrad 2).

För vilka åldersgrupper har fysisk aktivitet betydelse?

Som framgått i avsnittet om riskfaktorer är fysisk inaktivitet en betydande

riskfaktor för utveckling av osteoporos och fraktur. Fysisk aktivitet är

därför betydelsefull i alla åldersgrupper. Speciellt viktig är aktiviteten i

barn- och tonåren då uppbyggnaden av den maximala benmassan sker.

Det föreligger även måttligt starka bevis för att fysisk träning hos kvinnor

efter menopaus förebygger förlust av benmassa och förhindrar frakturer.

Även hos kvinnor över 65 år är fysisk aktivitet av värde framför allt för

att den ger allmänt förbättrad fysisk prestationsförmåga.
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Har fysisk aktivitet effekt hos personer med etablerad osteoporos?

De få studier som genomförts visar att fysisk träning ger ett ökat väl-

befinnande, men inga säkra effekter på fall och frakturförekomst hos

patienter med osteoporos.

Ger fysisk aktivitet olika effekter för män och kvinnor?

De flesta studier är utförda på kvinnor. Bland barn och tonåringar ser

man samma positiva effekter hos pojkar och flickor (Evidensgrad 2). Ett

fåtal studier på vuxna män finner ingen effekt av fysisk aktivitet på ben-

täthet, men en möjlig effekt i form av minskad risk för kotkompression

efter lång tids träning.

Kost

Matvanor kan precis som andra livsstilsfaktorer ha samband med ben-

tätheten och risken för frakturer till följd av benskörhet. Kosten har

betydelse både därför att det är viktigt med tillräcklig tillförsel av energi

och näring och därför att felaktiga matvanor kan orsaka brist på vitaminer

och mineraler. Näringsbrist är vanlig bland sjuka äldre. I en svensk studie

fann man att 28 procent av de patienter som lades in på en geriatrisk

klinik var undernärda. Samma sak gällde för 38 procent av patienter

med höftfraktur och 8 procent av strokepatienter.

Har det totala kostintaget betydelse för benmassan och för frakturrisken?

Det krävs ett visst intag av energi och näring för att protein inte ska

förbrännas till energi och för att tillförseln av andra näringsämnen ska

bli tillräckligt stor. Personer med låg vikt har en annorlunda hormonbalans

och lägre halt av viktiga tillväxtfaktorer. En mager person har också en

tunn polstring vid fallolyckor. Undernäring och låg vikt ökar risken för

osteoporos och frakturer orsakade av benskörheten (Evidensgrad 2).

Vilka beståndsdelar i maten kan ha speciell betydelse för benmassan 
och för frakturrisken?

Protein behövs för den ständigt pågående ombyggnaden av benvävnaden

och är viktigt för den maximala benmassan. Därför har protein speciell

betydelse under prepuberteten och puberteten. Det finns dock inga

entydiga forskningsresultat om vilken effekt kostens proteininnehåll har

på benförlust och frakturer till följd av osteoporos (Evidensgrad 3).
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De vitaminer som har studerats i samband med osteoporos är A, C, D

och K. Högt innehåll av vitamin A i maten har samband med minskad

bentäthet i lårbenshalsen och ökad risk för höftfrakturer både hos män

och kvinnor (Evidensgrad 2).

Vitamin K behövs i normal mängd för att kroppen ska bilda tillräckligt

mycket av proteinet osteokalcin (binder kalcium och finns i benvävnad).

Exakt vilken betydelse brist på vitamin K har för benvävnaden är inte

känt. Högt innehåll eller högt intag av vitamin K i maten har samband

med minskad risk för höftfrakturer (Evidensgrad 2).

Vitamin C har betydelse för att bildningen av kollagen i skelettet ska

fungera normalt. Rapporterna om vilken effekt tillskott av vitamin C

har på risken för höftfrakturer är motstridiga.

Vitamin D är nödvändigt för att tillräcklig mängd kalcium ska tas 

upp från tarmen och för att mineralet ska kunna lagras in i skelettet.

Bland äldre och sjuka personer är risken för brist på vitamin D stor. 

Det saknas studier som speciellt studerar sambandet D-vitamin i kosten

och benskörhet.

Kalcium. Skelettet innehåller 99 procent av kroppens kalcium. Det är

kalciumsalter som gör skelettet hållfast. De frisätts från skelettet om

intaget i kosten inte täcker det dagliga behovet. Det finns studier som

tyder på att ökat intag av kalcium, främst från mjölkprodukter, ökar

bentätheten hos barn och tonåringar. Ökat kalciumintag tiden före

menopausen tycks ha betydelse. Dessa positiva effekter kan dock vara

en följd av allmänt bra näringstillstånd. (Evidensgrad 2)

Det finns inte tillräcklig dokumentation för att visa en generell sam-

variation mellan kalciumintag i kosten och bentätheten eller osteoporos-

relaterade frakturer. Det kan föreligga en effekt av intag av kalcium

(mer än 1 500 mg/dag) och bentäthet hos kvinnor efter menopaus

(Evidensgrad 3). Dokumentationen om sambandet mellan kostens

innehåll av kalcium och frakturrisken är otillräcklig. Andra mineraler 

i kosten är otillräckligt studerade.
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Vilken betydelse har kosten för uppbyggnad av benmassan 
under uppväxtåren?

De studier som analyserat kostens betydelse under barn- och uppväxtåren

talar entydigt för att goda matvanor med tillräckligt innehåll av protein,

kalcium i form av mjölkprodukter och de nödvändiga vitaminerna är av

betydelse för uppbyggnaden av den maximala benmassan (Evidensgrad 2).

Har kosten någon betydelse i behandlingen av personer med låg bentäthet?

En randomiserad kontrollerad studie visar att sex månaders protein-

tillskott till patienter med osteoporos och nyligen genomgången höft-

fraktur gav avplanande benmineralförlust och färre nya kotfrakturer

(Evidensgrad 2). Ytterligare studier behövs.

Läkemedelsbehandling

I behandlingen med läkemedel mot osteoporos används kalcium, 

vitamin D och tre typer av medel som hämmar nedbrytningen av 

benvävnaden. De tre är medelstarka östrogenpreparat, selektiva östro-

genreceptormodulatorer (SERM) och bisfosfonater. I andra länder finns

också medel som stimulerar benbildningen, exempelvis parathormon

(PTH), som inom kort väntas bli godkänt för användning i Sverige.

I de flesta studier av behandling med dessa läkemedel har deras effekt

på bentätheten eller på biokemiska markörer studerats. I denna rapport

prioriteras studier som gällt det viktigaste effektmåttet, nämligen risken

för framtida frakturer. De flesta studier är gjorda på medelålders och

äldre kvinnor och bara enstaka på män. Det finns också några studier

på män och kvinnor med osteoporos som orsakats av kortison. De flesta

studier har pågått i högst tre år. I enstaka studier har man undersökt

säkerhet och tolerans i upp till sju år.

Kalcium och vitamin D

Det finns inga entydiga bevis för att behandling med enbart kalcium

eller enbart vitamin D minskar risken för osteoporosfrakturer. Det kan

tänkas att behandling i utvalda grupper med hög risk för kalcium-

och/eller D-vitaminbrist skulle kunna ge ett mer positivt resultat.
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Kombinationen kalcium och D-vitamin minskar risken för höftfraktur

och andra frakturer, kotkompression undantagen, bland äldre kvinnor

(Evidensgrad 1).

Behandling med 1-�-hydroxylerade D-vitaminpreparat kan möjligen

minska risken för kotfrakturer hos kvinnor efter menopaus

(Evidensgrad 3).

Kalcium i kombination med olika typer av D-vitaminpreparat mot-

verkar nedgång i bentäthet hos kortisonbehandlade män och kvinnor

(Evidensgrad 1).

Östrogen

I de tidigare SBU-rapporterna om östrogenbehandling var slutsatsen att

det finns evidens för att medelstarka östrogenpreparat kan förebygga

benförlust (Evidensgrad 1) och minska antalet frakturer (Evidensgrad 2).

Sedan rapporterna skrevs har några studier tillkommit, framför allt den

primärpreventiva Womens Health Initiative (WHI). En delstudie visade

att kombinationen östrogen och progesteron minskade risken för såväl

höftfrakturer som andra frakturer. Delstudien bröts i förtid pga ökad

förekomst av bröstcancer och hjärt–kärlsjukdomar. Således finns god

evidens för frakturreduktion (Evidensgrad 1). Behandlingens använd-

barhet begränsas dock av de oönskade effekterna. Det saknas kontrolle-

rade studier av fraktureffekt vid östrogenbehandling av kvinnor med

hög risk för osteoporosfrakturer.

SERM

En stor studie har visat minskad risk för kotfrakturer hos postmenopausala

kvinnor med osteoporos (Evidensgrad 1). För övriga frakturer saknas data.

Bisfosfonater

I Sverige finns i dag tre bisfosfonatpreparat registrerade för behandling

av osteoporos: alendronat, etidronat och risedronat. För alendronat och

risedronat finns ett flertal stora studier av kvinnor med osteoporos. De

visar alla minskad förekomst av frakturer. Den bästa effekten gällde kot-

frakturer samt alla perifera frakturer (Evidensgrad 1), även en signifikant

minskning av risken för höftfraktur hos äldre kvinnor med osteoporos

(Evidensgrad 2). Enstaka studier talar för att läkemedlen även har en
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förebyggande effekt på benmassa och kotkompressioner hos män

(Evidensgrad 3). Risedronat förebygger förlust av benmassa hos kortison-

behandlade patienter (Evidensgrad 2). Underlaget är otillräckligt för att

bedöma effekten på frakturrisk hos kortisonbehandlade patienter.

Parathormon ( PTH) – ej godkänt preparat

Dagliga injektioner av PTH subkutant (under huden) har gett positiva

effekter på skelettet. En stor studie har rapporterat minskad risk för

kotfrakturer hos osteoporotiska äldre kvinnor med minst en tidigare

kotfraktur. Studien avbröts i förtid pga oklarheter i djurstudier. PTH

ökar bentätheten i rygg och höft hos äldre kvinnor med postmenopausal

osteoporos och minskar risken för kotfrakturer (Evidensgrad 1).

Hälsoekonomiska aspekter på osteoporos och 
frakturförebyggande behandling

Gemensamt för alla hälsoekonomiska beräkningar är att modeller använts

för att beräkna olika behandlingars kostnadseffektivitet. Osteoporos-

behandling påverkar sjukdomsrisker under långa tidsperioder, vilket

motiverar användning av modeller. Osäkerhet i studierna vad gäller

kostnader och effekter gör att slutsatserna om olika behandlingars 

kostnadseffektivitet bör tolkas med försiktighet. Framtida hälso-

ekonomiska bedömningar förutsätter bättre kunskap om olika behand-

lingars effekt på risker, dödlighet, livskvalitet och kostnader i olika

åldrar och riskgrupper.

Östrogen

Inga säkra slutsatser kan dras angående hormonbehandlingens kostnads-

effektivitet vid förebyggande frakturbehandling av kvinnor utan symtom.

Bisfosfonater

Kliniska studier har visat att bisfosfonater skyddar mot fraktur bland

äldre kvinnor med osteoporos. Hälsoekonomiska studier tyder på att

behandling med bisfosfonater av äldre kvinnor med en ökad frakturrisk

är kostnadseffektiv. För att kunna bedöma detta med större säkerhet

krävs fler studier som analyserar effekten av behandling på frakturrisken

i dessa patientgrupper under och även efter avslutad behandling.
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Kalcium+D-vitamin

Studier av behandlingen med kalcium och vitamin D har visat minskad

förekomst av frakturer hos äldre kvinnor med osteoporos. Eftersom

kostnaden är måttlig är behandling av äldre kvinnor med kalcium/

vitamin D kostnadseffektiv.

Smärta och smärtbehandling

Ingenting tyder på att osteoporos i sig orsakar akut smärta eller kronisk

värk. Symtomen uppkommer efter akuta frakturer eller som sviter efter

tidigare inträffade frakturer. Många patienter med osteoporos kan också

ha andra ryggproblem, exempelvis degenerativa förändringar som kan

orsaka ryggsmärta utan att kotkompression föreligger. I högre åldrar är

både osteoporos med kotfrakturer och degenerativa förändringar vanliga,

men förekomsten varierar i olika populationer. Granskningen av littera-

turen fokuseras på kotkompressioner och ryggvärk. Fraktursmärta och

följdtillstånd efter perifera frakturer berörs inte då de är av ortopedisk

karaktär.

Orsakar kotkompressioner ryggsmärta?

Smärtan vid kotfraktur är mest uttalad när frakturen inträffat och veckorna

närmast därefter. En kotfraktur som påvisas på röntgen kan ha inträffat

mycket lång tid före undersökningen eftersom röntgen inte kan skilja på

färska och gamla frakturer. Ju fler kotkompressioner som påvisas desto

större sannolikhet för att patienten har eller har haft ryggsmärtor (Evidens-

grad 1). Kotkompression är inte en vanlig orsak till ryggont bland yngre,

friska personer. Bland äldre kvinnor och kortisonbehandlade patienter

är ryggvärk ofta orsakad av kotkompressioner (Evidensgrad 2).

Ger läkemedel mot osteoporos smärtlindring?

De två typer av läkemedel som studerats är kalcitonin och bisfosfonater.

Kalcitonin har en smärtlindrande effekt som är bättre än placebo och

lätta smärtstillande medel (t ex paracetamol) vid akuta kotfrakturer

(Evidensgrad 2). Men det finns inte vetenskapligt underlag för att kalci-

tonin ger effektivare smärtlindring vid kotfrakturer än konventionella

smärtstillande preparat (som NSAID, kodein, dextropropoxifen, opiat-

analgetika). Det finns inga bevis för att bisfosfonater minskar smärtan. 
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Är ortopedkirurgisk lokalbehandling med vertebro- och kyfoplastik 
effektivt mot ryggsmärta vid osteoporos?

Teknikerna har prövats sedan mitten av 1990-talet och de innebär att

bencement injiceras i kotkroppen. Vid vertebroplastik och kyfoplastik

injiceras bencement för att lindra smärta och stabilisera kotan. Vid kyfo-

plastik expanderas först den komprimerade kotkroppen för att helt eller

delvis återställa kotans höjd. Endast nyligen inträffade kotfrakturer kan

komma ifråga, eftersom frakturläkning sker inom två månader och för-

svårar ingreppet. Ett flertal publicerade fallrapporter talar för att vertebro-

plastik/kyfoplastik ger en snabb och effektiv smärtlindring till utvalda

patienter med färska kotfrakturer (Evidensgrad 3). Det är ännu inte visat

i randomiserade kontrollerade studier att denna invasiva behandling har

bättre effekt än konventionell smärtbehandling och inte heller om den är

effektiv och säker vid långtidsuppföljning i oselekterade patientgrupper.

Korsett- och stödbehandling

Korsetter används vid olika typer av ryggsjukdomar. Det finns otillräck-

ligt underlag för att bedöma när behandling med korsett eller annan

ryggstödjande utrustning är användbar och om de ger effektiv smärt-

lindring vid akuta eller kroniska ryggsmärtor förorsakade av kotfrakturer.

Sjukgymnastik

Enstaka välgjorda studier talar för att sjukgymnastik med träning av

muskelstyrka och balans hos kvinnor med färska kotfrakturer ger gynn-

samma effekter i form av minskad smärtupplevelse, minskad använd-

ning av smärtstillande medel och förbättrad livskvalitet (Evidensgrad 3).

Fall och fallprevention

Fallolyckor är vanliga och ökar i absoluta tal, framför allt därför att antalet

äldre ökar. Under ett år faller cirka 30 procent av de personer som är över

65 år. Två tredjedelar av personer i särskilt boende faller under ett år,

hälften av dem mer än en gång. Flera faktorer kan var för sig eller i

kombination med varandra orsaka fall. Det kan vara åldersförändringar

i balanssystemet, led- och muskelproblem, synproblem, yrsel, allmän

svaghet, undernäring, medicinering och olycksfallsrisker inom och

utom hemmet. Alla fall leder inte till fraktur men risken ökar om den

som faller har osteoporos.
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Det finns flera studier av olika träningsprogram för att förbättra balansen.

Sammantaget föreligger måttligt vetenskapligt stöd för att promenader

och aerobisk träning ger förbättrad balans, syreupptagningsförmåga,

styrka samt ökad livskvalitet (Evidensgrad 2). Individuellt anpassad 

träning av muskelstyrka och balans har visat sig minska antalet fall

(Evidensgrad 2). Även åtgärder för att minska riskerna i hemmiljön kan

resultera i minskat antal fall (Evidensgrad 2). Det är dock svårare att

minska antalet fall med insatta åtgärder bland personer med inskränkt

kognitiv förmåga (Evidensgrad 3). Det saknas bevis för att insatser för

att förebygga fall minskar antalet frakturer.

Höftskydd

En höftfraktur orsakas ofta av ett fall i sidled mot övre delen av lårbenet.

Tanken med höftskydd är att minska kraften av fallet just mot detta

område. Skyddet består vanligen av en byxa med fasta eller löstagbara

plastskal över höften och verkar därför endast lokalt över lårbenets övre

del. Äldre som bor i egen bostad eller på institution har studerats. Höft-

skydd förefaller minska risken för höftfraktur efter fall hos äldre som lever

i särskilt boende eller på institution (Evidensgrad 2). Ett problem är

följsamheten. I en studie där det inte var någon skillnad i frakturfrekvens

bland dem som erhöll höftskydd och kontrollgruppen var följsamheten ett

problem. Deltagarna använde inte skydden nattetid och fallet inträffade

när de steg upp ur sängen. Användning av höftskydd kräver motivation

inte bara av den enskilda individen utan också av personalen.

Studier av höftskydd tyder på att de kan skydda mot frakturer i vissa

selekterade äldre patientgrupper i särskilt boende med hög risk. I dessa

grupper kan höftskydd vara kostnadseffektiva. För att säkrare kunna

bedöma kostnadseffektiviteten krävs det fler studier som belyser kostnader

och effekter i olika åldrar och boendeformer.

Rehabilitering efter osteoporosfraktur

Målet med rehabiliteringen är att återställa individen till sin tidigare

funktionsnivå. Tidigare funktionsnivå och boendeform har ofta större

betydelse för utfallet av rehabiliteringen än själva skadan. De som drabbas

av fragilitetsfrakturer är ofta äldre kvinnor med flera pågående sjukdomar,

nedsatt näringstillstånd, minskad förmåga att klara aktiviteter i det dag-

liga livet, nedsatt gångförmåga och ett begränsat socialt kontaktnät. 
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Höftfraktur

Rehabilitering i geriatrisk, ortopedisk eller multidiciplinär vård är lik-

värdig med avseende på resultatmått som dödlighet, institutionsboende

och funktion (Evidensgrad 1).

Olika typer av intensiva träningsinsatser av sjukgymnast och arbets-

terapeut, exempelvis mer frekvent träning, specifika metoder för träning

av gångförmåga eller neuromuskulär stimulering, förkortar inte rehabili-

teringsfasen och förbättrar inte utfallet vid träning av kognitivt intakta
patienter (Evidensgrad 2).

De flesta studier har dock uteslutit patienter med nedsatt kognitiv

funktion. Några få studier talar för att dessa patienter kan ha nytta av

mer intensiv rehabilitering (Evidensgrad 3). Kunskap om patienter med

grav kognitiv störning saknas. 

Tidig mobilisering och utskrivning till hemmet med rehabilitering i 

primärvården för patienter som bedöms ha tillräckliga funktioner för

att klara detta är sedan länge svensk praxis. Med ett korrekt urval av
patienter och tillräckliga resurser i primärvården ger denna behandling

lika bra resultat som rehabilitering i sluten vård (Evidensgrad 1).

Då en hög andel av de patienter som inkommer med höftfraktur är under-

närda kan rehabiliteringsfasen förkortas genom tillskott av energirik kost

och extra proteiner. Dödligheten påverkas dock inte. (Evidensgrad 2)

Diagnosen osteoporos finns sällan med varken vid in- eller utskrivning

av patienter med höftfraktur. Få patienter får adekvat behandling 

med läkemedel eller andra åtgärder för att förhindra nya frakturer

(Evidensgrad 2).

Handledsfraktur

Intensiv träning under ledning av sjukgymnast eller fysikalisk behand-

ling exempelvis med ultraljud ger inte förkortad rehabiliteringsfas eller

bättre utfall än tidig rörelseträning på egen hand efter instruktion

(Evidensgrad 2).
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Kotfraktur

Träning med hjälp av sjukgymnast kan resultera i mindre smärta, mindre

användning av smärtstillande medel och bättre livskvalitet hos patienter

med nytillkomna frakturer (Evidensgrad 3). Fortsatt träning har betydelse

för att förebygga nya frakturer och minska smärta (Evidensgrad 3).

Livskvalitet vid osteoporos och frakturer

Livskvalitet är ett viktigare mått på välbefinnande hos patienter med

osteoporos och frakturer än bentäthetsvärde eller antal frakturer. Livs-

kvaliteten har studerats med allmänna test och med test som är specifika

för osteoporospatienter. Sambandet mellan osteoporossjukdom och 

livskvalitet är inte entydigt. 

Ger osteoporos utan frakturer nedsatt livskvalitet?

Osteoporos i sig utan frakturer synes ej ge försämrad funktion eller 

nedsatt livskvalitet (Evidensgrad 3).

Ger höftfrakturer och kotfrakturer varaktigt nedsatt livskvalitet?

Höftfraktur leder till långvarigt nedsatt funktionsförmåga och livskvalitet

hos en avsevärd andel av de drabbade (Evidensgrad 1). Uttalade och

flerfaldiga kotfrakturer försämrar livskvaliteten hos kvinnor efter menopaus

(Evidensgrad 1). Mäns situation är bristfälligt studerad. Men de studier

som finns pekar i samma riktning som hos kvinnor (Evidensgrad 3).

Det är oklart om enstaka måttliga kotdeformiteter som påvisats med

röntgen sänker livskvaliteten (Evidensgrad 3).

Etiska och sociala aspekter – prioriteringar

Prioritering inom vården ska enligt beslut av riksdagen grundas på en

etisk plattform bestående av tre principer: människovärdesprincipen,

behovsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vården ska också

följa beslutet om fyra prioriteringsgrupper. Dessutom ska alla åtgärder

inom vården grundas på de fyra principerna: att göra gott, att inte

skada, att respektera autonomi och att vara rättvis.

De sjukdomstillstånd som orsakas av osteoporos, frakturerna i samband

med lågenergitrauma, hör alla till prioritetsgrupp I. Till samma grupp hör

vård av personer med nedsatt autonomi – bland osteoporospatienterna
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alla äldre med demenssjukdomar. Ett stort antal patienter behöver 

rehabilitering sedan de fått vård för den akuta frakturen och hör då till

prioritetsgrupp II. Även primärprevention, som är en viktig del av det

förebyggande arbetet inom osteoporosområdet, hör till prioritetsgrupp II.

Det finns inga vetenskapliga bevis för att screeningprogram för osteoporos

riktade mot hela befolkningsgrupper är av värde. Därför är det inte heller

etiskt befogat.

Behandling av patienter med osteoporos synes ske enligt vedertagna

etiska principer. Undantaget är den underbehandling som sannolikt

sker av patienter med genomgångna frakturer. Rehabiliteringen bedöms

på samma sätt ur etisk synpunkt. Tveksamhet föreligger dock beträffande

höftfrakturpatienter med måttlig till svår kognitiv störning.

Vid alla typer av fragilitetsfrakturer är den sociala rehabiliteringen nöd-

vändig som ett komplement till smärtlindring, den fysikaliska färdig-

hetsträningen och åtgärder att förebygga nya frakturer.
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1. Inledning

I västerlandet har människans levnadsförhållanden ändrats dramatiskt

under de senaste 200 åren. Från att har varit kroppsarbetare redan från

unga år med många timmars vistelse utomhus och högt födointag har

flertalet nu fysiskt lågbelastade yrken, ofta inomhus, och därmed även ett

lägre födointag. Människans fysiologi är däremot väsentligen oförändrad

sedan flera tusen år och anpassad efter en jägarsamlarkultur. Vid lång-

varig påfrestning (stress) t ex svält och långa förflyttningar prioriteras

näringsförsörjning till hjärna och muskler medan fettdepåer och ben-

stomme bryts ned. Vid långvarig stress minskar också bildningen av

könshormonerna och fortplantningen försvåras. Vid påtvingad fysisk

inaktivitet försvagas muskulaturen och skelettet. Aktiviteter med exposi-

tion för faror i den yttre miljön ökar å andra sidan risken för skador och

fraktur. I vårt moderna samhälle är påfrestningarna av andra slag men

kroppens svar på stressorer och inaktivitet är oförändrade. Förbättrad

näring, infektionsbehandling och mödravård har sedan slutet av 1800-

talet lett till att medellivslängden i Sverige ökat från cirka 50 år till 82 år

för kvinnor. Kvinnor lever numera cirka en tredjedel av sitt liv efter

menopausen. I högre åldrar förlorar vi kroppsmassa och blir även tunnare

i skelettet.

Vad är osteoporos?
Osteoporos (benskörhet) är ett tillstånd med minskad benvävnad och

förändringar i benvävnadens struktur, vilket leder till en minskad håll-

fasthet och orsakar en ökad frakturrisk [1]. Osteoporos är vanligt som

en del av det biologiska åldrandet men drabbar inte alla lika mycket. 

Man brukar tala om två former av osteoporos: 

Primär osteoporos, som orsakas av det naturliga åldrandet, menopaus

och livsstilsfaktorer som kost, motion, rökning och alkohol

Sekundär osteoporos, som orsakas av vissa sjukdomar eller läkemedels-

behandling
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Bland äldre är en större andel av osteoporosproblematiken förklarad 

av normalt åldrande och allmän sjuklighet. Bland yngre personer och

bland män utgör sekundär osteoporos en större andel och måste alltid

efterforskas.

Definition av osteoporos
Diagnostik av osteoporos behövs för att bedöma frakturrisk och utforma

prevention och behandling. För att kunna diagnostisera osteoporos har

bentäthetsmätare utvecklats. Bentätheten kan uttryckas som T-score-värde

dvs antalet standardavvikelser (SD) från medelvärdet i en ung frisk

population av samma kön. En expertgrupp tillsatt av WHO har före-

slagit nedanstående definition av osteoporos med ledning av bentäthets-

mätning [9]:

Normal bentäthet: Mätvärdet ligger högst 1 standardavvikelse under

medelvärdet för unga vuxna i samma population

Minskad bentäthet (osteopeni): Mätvärdet ligger mellan 1 och 2,5 standard-

avvikelser under medelvärdet för unga vuxna i samma population

Osteoporos: Mätvärdet ligger mer än 2,5 standardavvikelser under 

medelvärdet för unga vuxna i samma population

Manifest osteoporos: Mätvärdet ligger mer än 2,5 standardavvikelser

under medelvärdet för unga vuxna i samma population och patienten

har minst en fraktur orsakad av lågenergivåld.

Figur 1.1 Osteoporoskriterierna. 

Bentäthet

Normal

Osteopeni

Osteoporos

T-score-värde

–1 SD

–2,5 SD
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En adekvat vald referenspopulation är nödvändig för att inte feltolka

bentäthetsmätningarna. De diagnostiska gränserna för män, yngre per-

soner, personer med viss typ av långvarig läkemedelsbehandling och

olika etniska grupper är inte entydigt stadfästa. Likaså kan olika tekniker

för bentäthet, ha olika diagnosgränser.

Mätdiagnosen är inte heller en gräns för behandlingsrekommendation.

Indikationen för fortsatt utredning och behandling görs efter en samman-

vägning av kliniska riskfaktorer och bentäthetsresultaten.

Den relativa frakturrisken beskrivs av bentäthetsvärdet men den absoluta

frakturrisken beror till stor del på åldern hos den undersökta personen [4].

Se Figur 1.2.

Figur 1.2 Den absoluta 10-årsrisken för höftfraktur bland svenska kvinnor
från 45–85 år med bentäthetsvärden mellan T-score +1 och –4. 
Källa: JA Kanis och medarbetare [4].
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Detta innebär att t ex en 50-årig kvinna med T-score –4 har en absolut

höftfrakturrisk på 7 procent, medan en 80-årig kvinna med samma 

T-score har en absolut höftfrakturrisk på 44 procent. Hos den 80-åriga

kvinnan ökar den absoluta risken för höftfraktur från 3 procent vid 

T-score –1 till 44 procent vid T-score –4.

I det internationella klassifikationssystemet för sjukdomar, ICD-10,

finns tre diagnosnummer för osteoporos M80, osteoporos med fraktur,

M81, osteoporos utan fraktur och M82, osteoporos orsakad av specifika

sjukdomar.

Konsekvenser av osteoporos
Osteoporos är ett vanligt tillstånd i Sverige. En tredjedel av alla svenska

kvinnor i åldern 70–79 år beräknas ha osteoporos vid bentäthetsmätning

av höften. Konsekvenserna av osteoporos är frakturer som kan inträffa

redan efter obetydlig eller lindrig påfrestning (lågenergi-trauma).

Frakturer inträffar när det förtunnade skelettets hållfasthet inte mot-

svarar kravet vid mekaniska påfrestningar. 

Osteoporos ger inga besvär innan frakturer inträffat. Lidandet för den

enskilda individen och kostnaderna för samhället orsakas av frakturerna.

Osteoporosrelaterade frakturer kan drabba de flesta kroppsdelar men

vanliga frakturer är handleds-, överarms-, kotkropps- och höftfraktur

(Figur 1.3). Vid en fallolycka kan patienterna drabbas av flera frakturer

och under livets gång kan samma individ ha råkat ut för flera fraktur-

tillfällen vilka tillsammans kan påverka funktionsförmågan. 

Konsekvenserna av osteoporosrelaterade frakturer varierar. En handleds-

fraktur kräver oftast inte inläggning på sjukhus och läker hos många

utan restproblem inom några månader medan en höftfraktur alltid kräver

sluten sjukhusvård och kan orsaka bestående funktionsnedsättning hos

en avsevärd andel av de drabbade.
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Figur 1.3 Vanliga benskörhetsfrakturer.

Vissa osteoporosrelaterade frakturer, exempelvis kotfrakturer och revbens-

frakturer, kan vara spontana eller orsakas av minimala påfrestningar

medan andra frakturer, exempelvis handledsfrakturer och höftfrakturer,

nästan alltid inträffar efter en påfrestning, ofta en fallolycka. Orsaken till

fallet kan i sin tur vara beroende av faktorer inom individen exempelvis

dålig balans och klen muskulatur eller riskfaktorer i den yttre miljön

inom eller utom hemmet. För att förebygga osteoporosrelaterade frakturer

är det därför angeläget att motverka både osteoporos och fallolyckor.

Kotfraktur

Överarmsfraktur

Handledsfraktur
Fraktur på lårbenshalsen
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Epidemiologi
I Sverige inträffar varje år omkring 70 000 frakturer som har samband

med osteoporos. Cirka 18 000 är höftfrakturer. Risken för en svensk 

50-årig kvinna att drabbas av höftfraktur under återstående levnad är 

i genomsnitt 23 procent, kotfraktur 15 procent, handledsfraktur 22 pro-

cent och överarmsfraktur 13 procent [5]. För män är livstidsrisken för

höftfraktur 11 procent, kotfraktur 9 procent, handledsfraktur 5 procent

och överarmsfraktur 4 procent. Livstidsrisken för en medelålders svensk

kvinna att drabbas av en eller flera osteoporosfrakturer är cirka 50 pro-

cent medan risken för män är cirka 25 procent. 

Under de senaste decennierna har antalet höftfrakturer ökat, framför

allt därför att fler blir äldre. År 1988 inträffade 18 417 höftfrakturer och

1999, 19 715, en ökning med 7 procent. En så kallad ålderstandardisering,

som tar hänsyn till att frakturer är vanligare i högre åldrar, visar att 

incidensen (det årliga antalet fall per invånare) i stället har minskat 

med 5 procent bland kvinnor, men ökat lika mycket hos män

(Epidemiologiskt Center, Socialstyrelsen).

Frakturrisken varierar i olika delar av världen. Risken för höftfraktur

varierar kraftigt i olika länder [3] (se Figur 1.4). Livstidsrisken för höft-

fraktur bland kvinnor i 50-årsåldern är 1 procent i Turkiet och cirka 

25 procent i Sverige. Dessa olika risktal förklaras inte enbart av de olika

ländernas förväntade livslängd. I Frankrike är medellivslängden lika hög

som i Sverige men höftfrakturrisken avsevärt lägre.
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Figur 1.4 10-årsrisken för höftfraktur bland kvinnor i Sverige jämfört med
andra länder. Risken i Sverige är satt till 1. Norge har risken 1,24 dvs 24 pro-
cent högre risk än Sverige. Övriga länder (utom Island) har lägre risktal. 
Källa: Kanis JA och medarbetare [3].
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ökat cirka 10 procent. Denna ökning sammanhänger både med det

ökande antalet äldre i befolkningen och att den ålderskorrigerade risken

för fraktur ökat. Internationella studier talar för att de direkta kostnaderna

för höftfrakturer uppgår till 0,5–0,9 procent av de direkta sjukvårds-

kostnaderna. I Sverige är motsvarande andel, exklusive vård på sjukhem

och särskilt boende, cirka 1,1 procent. De direkta sjukvårdskostnaderna i

Sverige för de osteoporosrelaterade frakturerna beräknas till 2–3 miljarder

kronor årligen. Dessa kostnader är av samma storleksordning som de

direkta sjukvårdskostnaderna för exempelvis diabetes mellitus.

Exakt hur stor andel av frakturerna vid olika åldrar som beror på osteo-

poros är inte helt klarlagt. I olika studier har man använt olika beräk-

ningar för detta, expertpaneler, bedömning av skademekanismer eller

genom mätning av bentäthet i grupper av frakturpatienter.

Enligt svenska slutenvårdsdata för år 2001 från Socialstyrelsens

Epidemiologiska centrum var 76–78 procent av höftfrakturerna bland

kvinnor och män över 65 år orsakade av lågenergitrauma enligt angivna

W-koder i ICD-10 (3 procent oklassificerade). Med lågenergitrauma

menas fall i samma plan, vilket innebär att kraftigare våld eller fall från

större höjder således är uteslutna. 

Bland individer yngre än 54 år orsakades 28 procent av höftfrakturerna

hos män och 43 procent hos kvinnorna av lågenergitrauma.

Olika beräkningsmetoder kan ha flera felkällor men sannolikt är flertalet

frakturer efter lindrig påfrestning i högre åldrar osteoporosrelaterade.

Skelettets fysiologi
Skelettet byggs upp av två typer av benvävnad, kompakt, kortikalt ben,

som är ett yttre skal kring alla bendelar och utgör strukturen mitt på de

långa rörbenen och i det inre av skelettet finns benvävnad uppbyggd av

tunna balkar, trabekulärt ben. Andelen kortikalt och trabekulärt ben

varierar kraftigt i olika delar. I rörbenens mitt finns endast en mindre

mängd trabekulärt ben medan andelen i kotkropparna är cirka 75 pro-

cent. Båda typerna av benvävnad har betydelse för skelettets hållfasthet.

Trabekulärt ben innehåller mer benceller och har en snabbare ämnes-

omsättning är den kompakta kortikala benvävnaden.
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Skelettet består av en grundsubstans av proteiner, kollagen, som blir hård

och hållfast genom att mineraliseras, huvudsakligen genom inlagring av

kalciumfosfatsalter, kalciumhydroxyapatit. Ett antal spårämnen lagras

dessutom in i den normala benvävnaden liksom ett antal lokala signal-

substanser. Betydelsen av dessa är i dag inte helt kända. 

Under uppväxtåren byggs skelettet upp, modelleras, längden ökar och

får kraftigare dimensioner. Efter att tillväxten avslutats fortsätter under

hela livet en omsättning och remodellering, för anpassning till mekanisk

belastning, reparation av småskador och frisättning av kalcium, om till-

förseln av kalcium varit för låg. För att denna omsättning ska förlöpa

normalt behövs tillräcklig näring, mekanisk belastning och normal 

hormonbildning.

Benvävnaden innehåller två slags celler, dels de benbyggande osteo-

blasterna, som står för all nybildning av benvävnad och även styr mine-

raliseringen och dels de bennedbrytande osteoklasterna. All fysiologisk

benbyggnad föregås av att benvävnad bryts ned, resorberas, med hjälp

av enzymer och saltsyra som frisätts från osteoklasterna. När benresorp-

tionen avslutats vandrar osteoblastcellerna ned i området och bildar ny

grundsubstans som därefter mineraliseras. Se Figur 1.5.

I yngre år är denna benomsättning i balans och skelettet bibehålls. Vid

menopaus, när kvinnornas östrogenbildning har minskat i äggstockarna,

ökar benomsättningen med en dominans av de bennedbrytande cellerna.

I högre åldrar tillkommer dessutom sviktande bildning av de uppbyg-

gande hormonerna (tillväxthormon, androgena hormoner), försämrad

D-vitaminbildning i njurarna, minskad fysisk aktivitet och sämre

näringsintag. Detta leder till förlust av benvävnad och troligen sämre

kvalitet på benvävnaden hos de äldsta. 

Mekanisk belastning av skelettet leder till ett ”osteogent” svar som inne-

bär att mer ben bildas där den mekaniska belastningen leder till ökade

krav, medan för lite belastning av ett område leder till att ben bryts ned

och förtvinar. Denna process har varit känd sedan länge och utgör något

av ett fundament för hur vi kan anpassa skelettet efter mekaniska behov

[6]. Kopplingen mellan mekanisk belastning och ett cellbiologiskt svar 

i skelettet är ofullständigt känd. Man vet att mekanisk belastning leder

till ökad aktivitet i de benbildande osteoblastcellerna och att det huvud-
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sakligen är korta episoder av repeterande belastning som är mest effek-

tivt [7,8]. Belastningen bör således helst utformas som stötar i olika

riktningar för att ge mest effekt på benbildningen. 

Nya metoder ska nyttjas kostnadseffektivt
De senaste åren har det kommit nya metoder att diagnostisera osteoporos.

Flera läkemedel för att behandla osteoporos och förebygga frakturer har

godkänts. Mekaniska skydd för att mildra skadan vid fallolyckor har

börjat säljas. Allt detta medför fördelar men också kostnader och ibland

nackdelar för individerna. Det är därför angeläget att granska bevisen

för de olika åtgärdernas effektivitet när de används i olika patient- eller

befolkningsgrupper. Målsättningen med denna rapport har varit att

göra en bred genomgång av det vetenskapliga underlaget för att före-

bygga osteoporos och frakturer, identifiera individer med ökad risk för

osteoporos och frakturer, diagnostisera och behandla osteoporos samt

bedöma de hälsoekonomiska och etiska aspekterna för dessa åtgärder. 

Figur 1.5 Benomsättning på cellnivå.
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2. Metodik 

Uppdraget har varit att systematiskt och kritiskt granska den vetenskap-

liga litteraturen avseende effekten av olika diagnostiska åtgärder och

behandlingsåtgärder som används vid osteoporos och för att förebygga

fraktur. I uppdraget har också ingått att granska de olika metodernas

hälsoekonomiska, etiska och sociala följder. 

Projektgrupp, projektplan
Arbetet inleddes med att en projektgrupp tillsattes med representanter

från de specialiteter som har osteoporos inom sitt ansvarsområde, näm-

ligen internmedicin, endokrinologi, gynekologi, ortopedi, radiologi,

geriatrik, allmänmedicin, sjukgymnastik och omvårdnad. Dessutom

ingick hälsoekonomer och en representant från den norska organisa-

tionen för medicinsk utvärdering. 

Projektgruppen började med att utarbeta en projektplan, i vilken 

följande övergripande kliniska frågeställningar formulerades: 

• Hur stort är problemet med osteoporosrelaterade frakturer 

respektive osteoporos?

• Vilka speciella riskgrupper finns för osteoporos respektive 

de olika osteoporosrelaterade frakturerna?

• Vilka diagnostiska metoder bör användas för att påvisa osteoporos

respektive prediktera osteoporosrelaterade frakturer och när ska 

de användas?

• Vilka preventionsmetoder (primära, sekundära, tertiära) finns mot

osteoporos respektive olika osteoporosrelaterade frakturer och när 

ska de användas?

• Hur ska osteoporos behandlas, kontrolleras och monitoreras 

samt hur länge? 
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• Hur bör uppföljning inklusive smärtbehandling av patienter 

med osteoporosrelaterade frakturer ske?

• Vilka är samhällets kostnader för de osteoporosrelaterade 

frakturerna? Vilka är kostnads–nytto-effekten av diagnostik, 

prevention och behandling?

Dessa frågeställningar resulterade i att följande ämnesområden fastställdes

för utvärdering i projektet: diagnostiska metoder, riskfaktorer, läkemedels-

behandling, fysisk aktivitet, kost, omvårdnad/fallprevention, rehabilitering

efter fraktur, höftskydd, smärtbehandling och livskvalitet, hälsoekonomi

samt etik. De olika områdena fördelades mellan projektmedlemmarna

och kom att utgöra kapitelindelning i rapporten. 

Granskningsformulär
Litteraturgranskningen utgör det viktigaste hjälpmedlet för att samman-

fatta kunskapsläget, och därför utarbetades särskilda granskningsformulär,

ett för diagnostiska studier och ett för förebyggande- och behandlings-

studier (se Appendix 1 Granskningsmallar). 

Inklusionskriterier
Kriterier för att ta med eller utesluta studier fastställdes för de olika

områden som skulle granskas. De kriterier som ställdes upp för studiernas

uppläggning, resultatmått, uppföljningstid, populationsstorlek och tids-

perioder varierar mellan de olika ämnesområdena, framför allt pga till-

gången på studier, och redovisas mer i detalj i respektive kapitel. 

Resultatmått
Kliniska viktiga mått på olika åtgärders nytta är, inom området osteo-

poros, att förhindra fraktur, smärtlindring, livskvalitet och funktions-

förmåga. Det primära effektmåttet som ligger till grund för urval av

studier vid läkemedelsbehandling är huvudsakligen fraktur. I flertalet

publicerade studier om diagnostik, kost, fysisk aktivitet och riskfaktorer

har de sekundära effektmåtten (surrogatmått), bentäthet (BMD) och

benmassa (BMC) använts. 
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Studiedesign
De krav som ställs på studiernas uppläggning (studiedesign) är beroende

av vilken frågeställning som ska besvaras. För studier avseende läkemedels-

behandling har vanligtvis en randomiserad och kontrollerad studiedesign

krävts, samt i förekommande fall systematiska litteraturöversikter eller

metaanalyser. Observationsstudier har accepterats avseende riskfaktorer,

diagnostik, kost, fysisk aktivitet, rehabilitering, balansträning och fall-

prevention.

Litteratursökning
Litteratursökningen inleddes med att undersöka tillgången på systema-

tiska översikter och metaanalyser för de olika frågeställningarna. Dessa

sökningar gjordes i Cochrane-bibliotekets databaser. Därefter gjordes

sökningar i Medline och andra databaser, om så ansågs befogat. En mer

detaljerad beskrivning av vilka databaser, tidsperioder samt söktermer

som använts ges i respektive kapitel samt i Appendix 5 Sökstrategier.

Förutom databassökningar granskades referenslistor i relevanta arbeten.

Projektmedlemmarna bevakade sina egna intresseområden genom tid-

skrifter och forskningskontakter. Svenska avhandlingar, som berör

ämnesområdet har införskaffats och studerats. Opublicerat material

samt kongressrapporter har inte sökts.

Litteraturgranskning
Abstrakt, som togs fram vid databassökningen, granskades för respektive

ämnesområde av två ansvariga personer, med avsikt att bestämma vilka

arbeten, som skulle gå vidare för granskning av hela dokumentet.

Ämnesrelevans samt fastställda inklusionskriterier var här vägledande i

beslutet om ett arbete skulle leda till beställning av dokumentet i fulltext.

Därefter vidtog granskning av hela dokumentet med hjälp av gransknings-

formulären. Dessa fungerade som en checklista för att kvalitetsgradera

dokumentet. En första kvalitetsvärdering gjordes genom att ange 0, 1, 2, 3,

där 0 är sämst och 3 är bäst. Formulären användes även för extrahering

av data, som sedan tabellerades. Avsikten med granskningen är således
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att sammanställa data baserade på kritisk läsning och granskning av de

vetenskapliga studierna.

Studierna åsattes ett bevisvärde enligt följande:

Högt bevisvärde

Tillräckligt stor studie, lämplig studietyp, väl genomförd och analyserad.

Kan vara en stor randomiserad kontrollerad studie (RCT) när det gäller

utvärdering av behandlingsform. För övriga områden: Uppfyller väl på

förhand uppställda kriterier.

Medelhögt bevisvärde

Behandlingseffekter: Kan vara stora studier med kontroller från andra

geografiska områden, matchade grupper eller liknande. För övriga

områden: Uppfyller delvis på förhand uppställda kriterier.

Lågt bevisvärde

Ska inte ligga som enda grund för slutsatser, t ex studier med selekterade

kontroller (retrospektiv jämförelse mellan patientgrupper som fått

respektive inte fått en viss behandling), stort bortfall eller andra osäker-

heter. För övriga områden: Uppfyller dåligt på förhand uppställda kriterier.

Studierna vägdes samman inom respektive delområden och evidens-

styrkan (evidensgrad) angavs enligt följande:

Evidensstyrka 1 – Starkt vetenskapligt underlag.

Minst två oberoende studier med högt bevisvärde eller en systematisk

översikt av högt bevisvärde.

Följande undantag kan förekomma:

• enstaka mycket stor RCT (med smalt konfidensintervall) utförd 

på ett stort antal centra

• ”allt eller inget”-studier som visar en dramatisk och odiskutabel effekt.
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Evidensstyrka 2 – Måttligt starkt vetenskapligt underlag.

En studie med högt bevisvärde plus minst två studier med medelhögt

bevisvärde och entydiga resultat.

Följande undantag kan förekomma:

• väl upplagda kohortstudier eller fall–kontrollstudier med 

entydiga resultat

• ett flertal RCT med medelhögt eller lågt bevisvärde med 

entydiga resultat.

Evidensstyrka 3 – Begränsat vetenskapligt underlag.

Minst två studier med medelhögt bevisvärde och entydigt resultat.

Följande undantag kan förekomma:

• väl upplagda kohortstudier eller fall–kontrollstudier med 

divergerande resultat

• ett flertal RCT med medelhögt eller lågt bevisvärde.
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3. Riskfaktorer 

Vilka riskfaktorer bör leda till att patienten ska bentäthetsmätas?

Kan en åtgärd avseende enskilda påverkbara riskfaktorer minska 
risken för osteoporosfraktur?

Inledning
Riskfaktorer kan indelas i icke påverkbara och påverkbara (se Tabell 3.1).

Påverkbara riskfaktorer utgörs av exempelvis tobaksrökning och fysisk

inaktivitet medan exempel på ej påverkbara riskfaktorer är kön, ålder

och ärftlighet. För kvinnor sker en riskökning för osteoporos vid meno-

paus medan det för männen sker en mindre ökning kontinuerligt med

stigande ålder dock ej lika uttalad som hos kvinnorna. Den enda risk-

faktor för sekundär osteoporos som har bedömts är effekten av syntetiska

glukokortikoider (kortison) på bentäthet och frakturer. 

Tabell 3.1 Riskfaktorer.

Icke påverkbara riskfaktorer Påverkbara riskfaktorer

Hög ålder Fysisk inaktivitet
Tidigare fraktur Låg vikt/lågt BMI
Kvinnligt kön Kortisonbehandling
Menopausålder Låg bentäthet
Ärftlighet Fallbenägenhet
Etnicitet Tobaksrökning
Kroppslängd Alkoholkonsumtion

Låg solexponering
Nedsatt syn
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Metod

Litteratursökning
Litteratursökningar har gjorts i Medline från 1966 i olika omgångar på

riskfaktorer generellt och på mer specifika riskfaktorer som rökning,

alkohol, vitamin A, vitamin D och solljus, kortison och ärftliga faktorer

i kombination med söktermer för osteoporos, bentäthet, fraktur samt

med begränsningar avseende studietyp. Ett antal kompletterande sök-

ningar har gjorts i EmBase. En mer detaljerad beskrivning av använda

sökstrategier ges i Appendix 5.

Studiedesign, studiepopulation
Det helt övervägande antalet studier inom detta område är av epidemio-

logisk karaktär. Endast sekundär osteoporos orsakad av kortisonbehand-

ling har studerats med hjälp av randomiserade kontrollerade studier.

Vid granskning av artiklarna har, utöver studiestorlek och skandinavisk

population, prospektiva studier prioriterats före tvärsnittsstudier och

retrospektiva studier. 

Resultat

Icke påverkbara riskfaktorer

Hög ålder

Urvalet av litteratur utgörs av fyra studier varav två prospektiva kohort-

studier och två tvärsnittsstudier.

I en prospektiv kohortstudie av 827 kvinnor visades att bentätheten

minskade progressivt med ökande ålder [60]. I åldersgrupperna 60–69

år, 70–79 år och 80 år och äldre var bentäthetsminskningen (uttryckt 

i medelvärde och standardavvikelse) i respektive åldergrupp –0,6±0,1,

–1,1±0,2 och –2,1±0,6 procent per år. Graden av bentäthetsförlust ökade

således progressivt med stigande ålder hos kvinnorna.  

I en tvärsnittsstudie på 823 vita, engelska kvinnor undersöktes risk-

faktorer för osteoporos [4]. Bentäthetsmätningar visade att 24 procent

av kvinnorna vid 70 års ålder hade osteoporos i endera höft eller rygg 

i enlighet med WHO-kriterierna. 
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I en tvärsnittsstudie på 9 704 kvinnor, 65 år eller äldre, fann man att

ålder och vikt utgjorde de starkaste prediktorerna för låg bentäthet och

att risken för fraktur ökade med stigande ålder efter menopaus [5]. I en

prospektiv kohortstudie på 5 814 kvinnor och män med höftfraktur, där

bentätheten (g/cm2) mättes, visade att risken för höftfraktur beroende

på ålder och bentäthet är lika för män och kvinnor [15]. 

I en prospektiv kohortstudie omfattande 200 160 postmenopausala

amerikanska kvinnor, som var 50 år och äldre, var den relativa risken för

fraktur 1,32 (1,10–1,59) för kvinnor 80 år och äldre jämfört med referens-

gruppen kvinnor i åldrarna 50–59 år [68]. Den relativa risken är beräknad

i en Cox-proportionell hazardmodell (HR) och korrigerad för andra

riskfaktorer för fraktur inklusive låg bentäthet (mindre än –1,0 SD).

Konklusion

Hög ålder medför ökad risk för låg bentäthet och ökad risk för fraktur

hos både män och kvinnor. Evidensgrad 1.

Tidigare fraktur

Fem kohortstudier inkluderades, varav tre prospektiva och två retro-

spektiva, samt en systematisk litteraturöversikt.

I en prospektiv kohortstudie undersöktes risken att drabbas av höft-

fraktur hos kvinnor, 60–79 år, som tidigare drabbats av fraktur [51].

Den relativa risken för de som tidigare drabbats av handledsfraktur var

1,9 (1,3–2,6) och för de som drabbats av överarmsfraktur 2,5 (1,3–3,6).

I en prospektiv kohortstudie studerades 348 friska kvinnor 70 år eller

äldre [72]. Man fann att tidigare fraktur medförde en ökad risk för

höftfraktur, RR=4,2 (1,5–11,6) eller övriga osteoporosrelaterade frakturer,

RR=2,9 (1,5–5,7).

En prospektiv studie omfattade 2 725 kvinnor som utgjorde placebo-

grupp i en läkemedelsstudie [53]. Förekomst av ny kotfraktur ett år efter

den första kotfrakturen registrerades. Av de 381 kvinnorna som fick en ny

kotfraktur fick 19,2 procent (13,6–24,8) en fraktur påföljande år. Detta

talar för att risken är påtaglig för ny fraktur inom ett kort tidsintervall.
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I en finsk retrospektiv kohortstudie av 12 162 kvinnor fann man att de

som haft fraktur i åldern 20–34 år hade en ökad risk att få en ny fraktur

i åldern 35–57 år, hazard ratio (HR)=1,9 (1,6–2,3) [35]. Det förelåg en

ökad risk för en ny handledsfraktur om man tidigare drabbats av en

sådan, HR=3,7 (2,0–6,8).

I en retrospektiv kohortstudie av postmenopausala kvinnor 50–80 år

besvarade 29 802 en enkät [31]. Risken att drabbas av en höftfraktur

om de tidigare hade drabbats av en fotledsfraktur var, uttryckt med

odds ratio OR=1,6 (1,1–2,3) och om de tidigare drabbats av en överarms-

fraktur OR=3,5 (2,4–5,0). Risken att drabbas av en kotfraktur om de

tidigare hade drabbats av en fotledsfraktur var OR=1,5 (1,1–2,1) och 

om de tidigare drabbats av en kotfraktur OR=4,5 (3,4–5,9).

I en systematisk översikt fann man att tidigare fraktur såsom handleds-

fraktur, överarmsfraktur, eller kotfraktur predikterade för höftfraktur och

kotfraktur [48]. En sammanställning avseende peri/postmenopausala

kvinnor redovisas i Tabell 3.2. 

Tabell 3.2 Relativ risk (RR) för fraktur i höft resp kota hos kvinnor med 
tidigare fraktur i handled, höft, kota resp alla frakturtyper.

Tidigare fraktur Senare fraktur

Höft Kota

RR (95% CI) RR (95%CI)
Handled 1,9 (1,6–2,2) 1,7 (1,4–2,1)
Höft 2,3 (1,5–3,7) 2,5 (1,8–3,5)
Kota 2,3 (2,0–2,8) 4,4 (3,6–5,4)
Fragilitetsfraktur (av alla typer) 2,0 (1,7–2,3) 1,9 (1,3–2,8)

Källa: CM Klotzbuecher och medarbetare [48].

Även hos män medförde tidigare fraktur en cirka dubbelt så stor risk att

drabbas av ytterligare fraktur.

Konklusion

För både män och kvinnor utgör en tidigare fraktur en riskfaktor för ny

fraktur. Evidensgrad 1. 
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Kvinnligt kön

Fyra studier inkluderades varav två prospektiva kohortstudier och två

tvärsnittsstudier, där bentäthetsskillnad och frakturförekomst jämfördes

mellan män och kvinnor i åldrar mellan 60 och 80 år. Studiestorleken

varierade mellan 458 och 13 649 individer.

I en prospektiv kohortstudie mättes bentätheten på 1 080 kvinnor och

709 män, i åldrar mellan 60 till 80 år [63]. Bentätheten vid mätning i

höft minskade med 18,9 procent mellan 60 år och 80 år hos kvinnorna

medan motsvarande minskning för männen var 10,1 procent. 

Frakturförekomsten registrerades i en tvärsnittsstudie av 5 814 kvinnor

och män, 55 år eller äldre. Av alla höftfrakturer inträffade 75 procent

hos kvinnorna. Männen uppnådde först fem år senare samma incidens-

nivå av höftfraktur som kvinnorna [15]. Det innebär t ex att 85-åriga

män har samma risk för höftfraktur som 80-åriga kvinnor. 

I en prospektiv kohortstudie av ursprungligen 8 600 kvinnor och 5 049

män fann man att kvinnor hade dubbelt så stor risk för höftfraktur som

män [64]. Risken för höftfraktur hos både män och kvinnor fördubblades

vart femte år mellan 70 och 90 års ålder.

Röntgenundersökningar av ryggen utfördes på ett tvärsnitt av ett rando-

miserat normalmaterial på 300 kvinnor och 158 män, 85 år gamla i en

populationsbaserad prospektiv kohortstudie i Göteborg [41]. Andelen

kotfrakturer hos kvinnorna var 25 procent och hos männen 13 procent.

Kvinnor med kotfrakturer hade både fler och mer uttalade kotfrakturer

än männen.

Konklusion 

Mellan 60 och 80 års ålder minskar bentätheten i höften dubbelt så

mycket hos kvinnor jämfört med män. Äldre kvinnor har dubbelt så

stor frakturrisk som jämnåriga män. Evidensgrad 1.

Menopausålder

Den sista menstruationen, menopausen, inträffar hos svenska kvinnor

vid en medelålder på 51 år. Det beror på att äggstockarnas produktion
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av östrogen minskar och slutligen upphör. Menopausen brukar definieras

som tidig om den inträffar före 45 års ålder.

Tre prospektiva kohortstudier, fyra tvärsnittsstudier och en retrospektiv

studie inkluderades. 

I en prospektiv norsk studie av 73 premenopausala 47-åriga kvinnor

mättes bentätheten i handleden varje år [20]. Studien visade att redan

några år före menopaus skedde en diskret nedgång i bentäthet som efter

menopaus mer än trefaldigades.

I en annan prospektiv studie av 156 premenopausala kvinnor, som följdes

från 48 till 64 års ålder, mättes bentätheten i handleden vartannat år [1].

Studien visade ingen signifikant benförlust före menopaus. Benförlusten

var störst i den tidiga postmenopausala perioden. Individer med låg

bentäthet före menopaus, vid 48 års ålder, visade också låg bentäthet 

vid 64 års ålder jämfört med jämnåriga.

Tidig menopaus

I en tvärsnittsstudie undersöktes bentätheten i ländrygg hos 1 667 friska

kvinnor, 30–80 år gamla [65]. Kvinnorna delades in i fem grupper baserat

på ålder vid menopaus. Det visade sig att ålder vid menopaus var en

oberoende prediktor för bentäthet liksom ålder, år sedan menopaus, vikt

och längd. Vid samma ålder, 55 år, hade kvinnor med tidig menopaus 

15 procent lägre bentäthet än kvinnor med normal menopaus. Efter 60 års

ålder hade 66 procent av kvinnorna med tidig menopaus en bentäthet

som indikerade för osteoporos jämfört med 18 procent hos kvinnor med

normal menopausålder.

I en annan tvärsnittsstudie omfattande 555 kvinnor, 60 till 89 år, varav

391 med naturlig menopaus och 164 med båda äggstockarna och livmoder

borttagna, mättes bentätheten i handled, rygg och höft [49]. Kvinnor

med tidig menopaus (före 48 år) hade signifikant lägre bentäthet. Ett

positivt samband kunde visas mellan bentäthet och antalet år mellan

första menstruation och menopaus samt ålder för menopaus.

I en ytterligare tvärsnittsstudie med 1 050 kvinnor, som haft minst en

kotfraktur utan känt trauma, mättes bentätheten i handled, rygg och

höft [76]. Tjugotvå procent hade menopaus före 45 år och 9 procent



71K A P I T E L  3  •  R I S K FA K TO R E R  

efter 52 års ålder. Höftfraktur inträffade hos 9,4 procent av kvinnorna

med tidig menopaus jämfört med 3,3 procent hos kvinnor med normal

menopaus. Lägre bentäthet uppmättes hos kvinnorna med tidig menopaus.

I en retrospektiv studie av 735 postmenopausala kvinnor hade 212 haft

någon form av fraktur [33]. I åldersgruppen 50–69 år hade kvinnorna

med tidig menopaus (den lägsta kvartilgruppen av menopausålder) 50

procent fler frakturer än de med menopaus vid högre ålder (den högsta

kvartilen). Detta samband förelåg dock inte för kvinnor över 70 år.

I en longitudinell tvärsnittsstudie studerades 371 kvinnor vid 70 års

ålder, 217 av dessa även vid 76 års ålder [40]. Inget samband förelåg 

i denna åldersgrupp mellan ålder för menarche (första menstruation),

menopaus, fertil period och fraktur respektive bentäthet mätt i häl.

En amerikansk prospektiv studie med 9 516 kvinnor över 65 år kunde

inte påvisa någon signifikant skillnad i risken för höftfraktur vare sig

kvinnan hade menopaus före eller efter 45 års ålder [12].

Konklusion

Åren efter menopaus sker en signifikant minskning av bentätheten.

Evidensgrad 1.

Tidig menopausålder och kort fertil period kan leda till minskad ben-

täthet och ökad frakturrisk. Inflytandet av dessa riskfaktorer synes avta

efter 70 års ålder sannolikt beroende på andra riskfaktorers ökande

betydelse. Evidensgrad 2.

Ärftlighet

Sju studier valdes, fyra prospektiva kohortstudier, två tvärsnittsstudier

samt en fall–kontrollstudie. 

I en prospektiv kohortstudie, omfattande 200 160 kvinnor efter menopaus,

inhämtades uppgifter via frågeformulär om osteoporos respektive fraktur

(höft, revben, handled, kota efter 45 års ålder) hos modern [68]. Man

fann ökad risk för osteoporos om modern drabbats av osteoporos,

OR=1,08 (1,01–1,17). Om modern drabbats av fraktur ökade risken,

OR=1,16 (1,11–1,22). I en Cox proportional hazardmodell fann man en

ökad risk för fraktur om modern drabbats av fraktur, HR=1,27 (1,16–1,40).
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I en prospektiv kohortstudie fann man att en kvinna, vars mor haft

höftfraktur, har en fördubblad risk, RR=2,0 (1,4–2,9) att själv få höft-

fraktur jämfört med en kvinna vars mor inte haft höftfraktur [12].

Risken var högre om modern haft höftfraktur före 80 års ålder, RR=2,7

(1,7–4,4) än efter 80 års ålder, RR=1,6 (1,0–2,7). 

En prospektiv kohortstudie visade att kvinnor över 65 år hade en ökad

risk för höftfraktur om modern, systern eller brodern haft fraktur [25].

Risken för handledsfraktur var ökad om modern eller fadern haft hand-

ledsfraktur. Ärftlighet för höftfraktur medförde ingen ökad risk för

handledsfraktur och vice versa. Efter korrigering för bentäthet kvarstod

dessa samband väsentligen oförändrade. Ärftlighet förefaller ha betydelse

för risken för fraktur men inte generellt utan knuten till frakturtyp.

I en finsk prospektiv kohortstudie omfattande 15 098 tvillingar, 50 år

eller äldre, undersöktes frekvensen osteoporosrelaterade frakturer [45].

Man undersökte antal par av samma kön där båda tvillingarna drabbats

av fraktur. Man fann hos kvinnor att 9,5 procent (5,3–15,5) av de mono-

zygota paren drabbades av fraktur och av de dizygota 7,9 procent

(5,2–11,4). Hos män var motsvarande siffror 9,9 procent (4,4–18,5)

respektive 2,3 procent (0,6–5,7). Författarnas slutsats var att genetiska

faktorer ej förefaller ha stor betydelse för osteoporosrelaterade fraktur

hos äldre finländare. 

I en tvärsnittsstudie undersöktes effekten på bentäthet av olika faktorer

(konstitutionella, genetiska, livsstil) hos kvinnliga tvillingar, 60–89 år

[23]. Man fann att cirka 75 procent av variationen i bentäthet förklaras

av genetiska faktorer, efter att man korrigerat för övriga faktorer.

Genetiska faktorer ansågs således spela en viktig roll.

I en tvärsnittsstudie visades att om modern haft höftfraktur förelåg en

viss ökad risk för kotkompression hos män, OR=1,3 (1,0–1,8); högre om

männen var 65 år eller äldre, OR=1,5 (1,0–2,4) [16]. Det förelåg ingen

ökad risk för kvinnorna. Om fadern drabbats av höftfraktur förelåg

ingen ökad risk för kotkompression hos vare sig kvinnor eller män.

I en svensk fall–kontrollstudie fann man att kvinnor, där ena eller båda

föräldrarna drabbats av höft- eller handledsfraktur, hade ökad risk för

fraktur, OR=1,46 (1,01–2,11) [55].
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Konklusion

För kvinnor utgör ärftlighet för osteoporos en riskfaktor för osteoporos.

Ärftlighet för osteoporosfraktur, där höftfraktur är mest studerad, med-

för en måttligt ökad risk för osteoporosfraktur. Evidensgrad 2. 

För män föreligger visst stöd för ökad risk för kotkompression om

modern haft höftfraktur. Evidensgrad 3.

Tvillingstudier är motsägelsefulla vad avser ärftlighetens betydelse för

osteoporos och frakturrisk. Evidensgrad 3.

Etnicitet

Tre studier, en prospektiv kohortstudie och två tvärsnittsstudier har

inkluderats.

Inom ramen för The National Osteoporosis Risk Assessment i USA

fann man att jämfört med vita kvinnor var risken för osteoporos ökad för

asiatiska kvinnor, OR=1,56 (1,32–1,85) och spansk-amerikanska kvinnor,

OR=1,31 (1,19–1,44) medan den för kvinnor med afro-amerikanskt

ursprung var minskad, OR=0,55 (0,48–0,62) [68]. Dock fann man i samma

studie att jämfört med vita kvinnor var risken för fraktur signifikant lägre

för asiatiska kvinnor, HR=0,41 (0,21–0,79) respektive för kvinnor med

afro-amerikanskt ursprung, HR=0,54 (0,41–0,72) samt väsentligen lika

för spansk-amerikanska kvinnor.

Inom ramen för EPIC-studien (Early Postmenopausal Interventional

Cohort) jämfördes bentätheten för en rad mätställen mellan 1 367 vita

och 162 asiatiska postmenopausala kvinnor [67]. För de flesta mät-

ställen förelåg lägre bentäthet hos de asiatiska kvinnorna. Vid korrigering

för kroppslängd, ”lean body mass”, fettmassa och/eller muskelstyrka

(quadriceps) reducerades skillnaden i bentäthet.

I en amerikansk studie, Study of Women’s Health Across the Nation,

mättes bentätheten i ländrygg och lårbenshals hos cirka 2 300 kvinnor

(före och under menopaus, medelålder 46,2 år) [21]. Fyrtionio procent

var vita, 28 procent afro-amerikaner, 12 procent japaner och 11 procent

kineser. Bentätheten jämfördes mellan de etniska grupperna före och

efter korrigering för andra faktorer. Före justering var bentätheten störst

hos afro-amerikaner, lägre hos vita och lägst hos kineser och japaner.
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Efter justering var bentätheten fortfarande högst hos afro-amerikaner

medan det inte förelåg någon skillnad mellan övriga grupper. När man

jämförde bentätheten hos kvinnor som vägde mindre än 70 kg fann

man ingen skillnad mellan afro-amerikaner, japaner och kineser medan

vita låg lägre.

Konklusion

Hos kvinnor föreligger skillnader i bentäthet och frakturfrekvens mellan

olika etniska grupper som delvis kan förklaras med skillnader i kropps-

konstitution/kroppsmått. Evidensgrad 2. 

Lång kroppslängd

Två prospektiva kohortstudier, en fall–kontrollstudie samt en retrospek-

tiv kohortstudie har inkluderats.

Bentätheten mättes hos 433 danska perimenopausala kvinnor och man

fann en signifikant positiv korrelation till kroppslängd och kroppsvikt

[7]. Vid uppföljning under två år fann man att bentäthetsförlust var 

signifikant korrelerat till viktnedgång. 

I en retrospektiv studie av postmenopausala kvinnor 50–80 år besvarade

29 802 en enkät [30]. Den relativa risken (RR) för höft- respektive kot-

fraktur var negativt associerad till aktuell BMI, aktuell vikt samt viktök-

ning sedan 25 års ålder. För dessa frakturtyper var RR positivt associerade

till aktuell kroppslängd, kroppslängd vid 25 års ålder samt längdminskning

sedan 25 års ålder. Kroppslängd vid 25 års ålder var en riskfaktor för alla

frakturtyper. Man fann en femfaldig ökning av RR för kotfraktur hos de

kvinnor där kroppslängden minskat med mer eller lika med 3 cm jämfört

med de som hade oförändrad kroppslängd. 

I en studie undersöktes kvinnor över 50 år i Sydeuropa [42]. Man 

fann att kroppslängd över 149 cm medförde ökad risk för höftfraktur,

RR=1,48–1,57 för kvintil 2–5, jämfört med kroppslängd 149 cm eller

lägre (första kvintilen).

I en norsk studie av kvinnor och män 35–49 år fann man ökad risk för

höftfraktur med ökad kroppslängd [57]. Kvinnor längre än 170 cm,

jämfört med kvinnor kortare än 155 cm hade en relativ risk, RR=3,62
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(1,46–8,97). För män visade motsvarande jämförelse (kortare än 155 cm

och längre än 170 cm) RR=2,92 (0,94–9,05).

Konklusion

Långa kvinnor löper ökad risk för osteoporos och fraktur. 

Evidensgrad 1. 

Det finns ett svagt stöd för att lång kroppslängd vid 25 års ålder kan

prediktera senare fraktur. Evidensgrad 3.

Påverkbara riskfaktorer

Fysisk inaktivitet

Tre studier inkluderades, varav två prospektiva kohortstudier och en

fall–kontrollstudie, där fysisk inaktivitet var en bland flera riskfaktorer

som tillsammans med låg bentäthet relaterades till fraktur. 

I en prospektiv kohortstudie, där riskfaktorer för höftfraktur studerades

hos 9 516 kvinnor med höftfraktur, fann man att individer med låg ben-

täthet och med ytterligare flertal riskfaktorer som låg fysisk aktivitet

hade ökad risk för höftfraktur [12].

I en norsk prospektiv studie med tre års uppföljning av 38 356 individer,

där grad av fysisk aktivitet och inaktivitet registrerades, visades att andelen

fysiskt inaktiva individer ökade med stigande ålder [24]. Graden av fysisk

inaktivitet i gruppen 50–64 år var 8 procent bland männen och 7 procent

bland kvinnorna. I gruppen över 85 år var 27 procent bland männen och

45 procent bland kvinnorna fysiskt inaktiva. Fysisk inaktivitet utgjorde en

oberoende riskfaktor för höftfraktur hos både kvinnor och män.

En fall–kontrollstudie jämförde 197 individer över 50 år med höft-

fraktur med 382 individer utan höftfraktur [10]. Studien visade att

fysisk inaktivitet var starkt associerat till risk för höftfraktur hos både

män och kvinnor. Individer utan viktbärande muskelträning i form av

trappgång eller trädgårdsarbete hade dubbelt så hög risk för höftfraktur

jämfört med aktiva kontroller. Denna riskökning kvarstår även med

hänsyn till BMI, rökning och alkoholintag.
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Konklusion

Fysisk inaktivitet är en riskfaktor för både osteoporos och fraktur hos

både män och kvinnor. Utebliven fysisk aktivitet och viktbelastning

påverkar de viktbärande delarna av skelettet såsom ryggkotor, höfter

och bäcken. Evidensgrad 1.

Låg vikt och lågt BMI 

BMI (kroppsmasseindex) är vikten dividerad med längden i kvadrat.

Fem prospektiva kohortstudier och två tvärsnittsstudier har inkluderats.

I en studie med 6 958 kvinnor som var 75 år eller äldre fann man att

kroppsvikt under 66 kg var den bästa prediktorn för mycket låg ben-

täthet i höften (T-score ≤ –3,5) [14].

Hos 433 danska perimenopausala kvinnor mättes bentätheten och man

fann en signifikant positiv korrelation till kroppslängd och kroppsvikt

[7]. Vid uppföljning under två år fann man att bentäthetsförlust var 

signifikant korrelerat till viktnedgång. 

I en prospektiv kohortstudie fann man att hastigheten på förlusten av

bentäthet ökade med åldern [60]. Smala kvinnor samt de som minskade

i vikt fick snabbare förlust av bentäthet.

I en norsk studie följdes 39 000 medelålders män och kvinnor i 12 år

[58]. Man fann att viktpendling var en riskfaktor för höftfraktur. Den

relativa risken (RR) för den fjärdedel med högst variation i vikt jämfört

med den med lägst variation var för kvinnor 2,07 (1,24–3,46) och för

män 2,70 (1,25–5,86). Effekten kvarstod väsentligen oförändrad efter

korrigering för BMI och linjär viktförändring. Hos män fann man ett

samband mellan viktnedgång och risk för höftfraktur.

I en studie undersöktes 8 011 kvinnor 65 år eller äldre [19]. Man fann

att avseende kroppsvikt hade den lägsta kvartilen jämfört med den högsta

en högre risk för höftfraktur, RR=1,93 (1,34–2,80). Efter justering av ben-

täthet i lårbenshalsen förelåg dock ej längre någon signifikant ökad risk.

I en studie på 175 svenska kvinnor i åldern 28–74 år undersöktes ben-

tätheten i relation till olika kroppsmått som bl a längd, vikt och BMI

[59]. Syftet var att undersöka om man kunde identifiera de kvinnor

som ej skulle behöva genomgå screening med bentäthetsmätning pga
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mycket låg risk för osteopeni eller osteoporos. Man fann att kvinnor

med kroppsvikt över 71 kg hade mycket låg risk för osteopeni jämfört

med de som vägde mindre än 64 kg. Författarna drog slutsatsen att 

studien indikerade att vikt skulle kunna användas för att exkludera

postmenopausala kvinnor från screeningprogram.

I en norsk studie av kvinnor och män 35–49 år fann man ökad risk för

höftfraktur med ökad kroppslängd [57]. Både för kvinnor och män fann

man ett tröskelvärde vid BMI=22 där ett lägre värde medförde ökad

risk. Hos män fann man att kroppvikt över 65 kg medförde minskad

risk medan kroppsvikt ej påverkade risken hos kvinnor.

Konklusion

Hos kvinnor utgör låg kroppsvikt, samt lågt BMI riskfaktorer för 

osteoporos och fraktur. Evidensgrad 1. 

Dessutom synes viktnedgång samt viktpendling utgöra riskfaktorer 

för fraktur. Evidensgrad 2. 

Hos män synes låg kroppsvikt och lågt BMI samt viktpendling utgöra

riskfaktorer för höftfraktur. Evidensgrad 3.

Kortisonbehandling

Sex studier har inkluderats, varav två RCT, en prospektiv och en retro-

spektiv kohortstudie, en tvärsnittsstudie samt en metaanalys.

I en metaanalys inkluderades 66 studier av bentäthet och 23 studier av

frakturförekomst vid oral kortisonbehandling [75]. Man fann att vid en

daglig dos av högre än 5 mg prednisolon eller motsvarande erhölls en

reduktion av bentätheten och en ökad risk för fraktur.

I en retrospektiv kohortstudie inkluderades 244 235 patienter (omkring

60 procent kvinnor) som erhöll oral kortisonbehandling samt lika många

kontroller [74]. Hos de som erhöll kortisonbehandling var den relativa

risken för icke-kotfraktur 1,33 (1,29–1,38), höftfraktur 1,61 (1,47–1,76),

handledsfraktur 1,09 (1,01–1,17) och kotfraktur 2,60 (2,31–2,92). Bland de

som erhöll kortisonbehandling förelåg en dosberoende ökning av fraktur-

risken. Riskbedömningen är baserad på en jämförelse mellan en daglig

dos av mindre än 2,5 mg prednisolon och mer än 7,5 mg prednisolon.
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I en tvärsnittsstudie undersöktes 312 män, 50 år eller äldre, som hade

kronisk obstruktiv lungsjukdom och där frekvensen kotfrakturer stude-

rades i relation till kortisonanvändning [56]. Vid jämförelse med de som

aldrig använt kortison fann man hos de som erhöll systemiskt tillförd

kortison en ålderskorrigerad oddskvot, OR=2,36 (1,26–4,38) samt hos

de som använde inhalerade steroider OR=1,35 (0,77–2,56).

I en annan studie randomiserades 912 patienter (medelålder 52 år) med

mild kronisk obstruktiv lungsjukdom till antingen inhalationsbehandling

med kortison (800 mikrogram budesonid per dag) eller placebo [43].

Bentätheten mättes regelbundet upp till 36 månader. Man fann ingen

signifikant skillnad i bentäthet eller frakturfrekvens mellan grupperna.

I en 3-årig prospektiv kohortstudie undersöktes 109 premenopausala

kvinnor, 18–45 år, som pga astma behandlades med kortison (triamcinolon

acetonid) i inhalationsform [38]. Man fann en dosrelaterad minskning

av bentätheten i höften.

I en randomiserad studie av 374 kvinnliga och manliga patienter

(medelålder 35 år) med mild astma undersöktes effekten på bentäthet 

av kortisonbehandling i inhalationsform [71]. Efter två års uppföljning

fann man ingen skillnad i bentäthet mellan de som erhöll kortison-

behandling och de som inte erhöll denna behandling.

Huruvida lokalt applicerade kortisonpreparat med beredningar som

salva, kräm och lösning skulle kunna ge ökad risk för osteoporos och

fraktur är ej tillfredsställande undersökt. 

Konklusion

Hos både kvinnor och män ger en systemisk tillförsel av kortison 

(minst 5–7,5 mg prednisolon dagligen) under en längre tid en ökad 

risk för osteoporos och fraktur. Evidensgrad 1. 

Kortisonanvändning i inhalationsform i låga eller måttliga doser (mot-

svarande högst 800 mikrogram budesonid dagligen) under en längre tid

ger ingen ökad risk för osteoporos och fraktur. Evidensgrad 2.
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Låg bentäthet

Sex studier inkluderades varav fem prospektiva kohortstudier och en

tvärsnittsstudie. Studiestorleken varierade från 739 till 5 814 män och

från 1 105 till 163 979 kvinnor. 

En prospektiv kohortstudie med 9 704 kvinnor över 65 år visade att låg

bentäthet utgjorde en stark prediktor för handleds- och överarmsfraktur

[46]. Gruppen med den lägsta kvintilen bentäthet i handleden jämfördes

med den med bentäthet i den högsta kvintilen. Den förra gruppen hade

en relativ risk på 4,1 för fraktur i handled och 7,5 för fraktur i överarm.

I en annan prospektiv studie av 9 516 kvinnor över 65 år fann man vid

sammanvägning av multipla riskfaktorer att individer med låg bentäthet

i hälbenet hade en högre risk för höftfraktur [12]. 

I en prospektiv kohortstudie följdes incidensen av överarms- och handleds-

fraktur hos 739 män och 1 105 kvinnor över 60 år under en 7-årsperiod

[62]. Bentäthetsmätning utfördes på höften. I en analys fann man att

ålder, bentäthet i höft och längdförlust predikterade både överarms- och

handledsfraktur. En minskning med 0,1 g/cm2 av bentäthet i höft var

associerad med en 2,3- respektive 2,4-faldig ökning i förekomst av över-

armsfraktur hos män respektive kvinnor. Samma minskning av bentäthet

i höft var associerad med en 1,5-faldig ökning av handledsfraktur hos

både män och kvinnor.

En tvärsnittsstudie, som utgjorde en del av en populationsbaserad studie

av 5 814 män och kvinnor 55 år och äldre, visade att risken för höftfraktur

relaterad till ålder och bentäthet var lika för män och kvinnor [15].

Risken för höftfraktur ökade 13 gånger från 60 år till 80 års ålder hos

både män och kvinnor. 

I en prospektiv multicenterstudie av kohorttyp gjordes bentäthetsmätning

på 163 979 amerikanska individer [68]. Man fann att individer med

diagnostiserad osteoporos hade fyra gånger så stor risk att få en fraktur

jämfört med individer utan osteoporos, RR=4,03 (3,59–4,53). 

I en prospektiv kohortstudie av 3 222 kvinnor gjordes bentäthetsmätning

och antalet frakturer registrerades [50]. Under en uppföljningstid på 

2,4 år inträffade 183 frakturer hos 168 kvinnor. Kvinnor med det lägsta
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kvartilvärdet av bentäthet i ländrygg hade 2,9 gånger större risk för 

fraktur jämfört med de med det högsta kvartilvärdet. 

Konklusion

Bentätheten är en kontinuerlig variabel vilket innebär att risken för

fraktur ökar med allt lägre bentäthetsvärden hos både män och kvinnor.

Evidensgrad 1.

Fallbenägenhet

Urvalet av studier utgjordes av fem tvärsnittsstudier, fyra prospektiva

kohortstudier samt en fall–kontrollstudie.

I populationsstudier har man funnit att 27 procent av personer 65 år

eller äldre har fallit minst en gång under det gångna året [11].

Motsvarande siffror för personer över 75 år och för personer 84–85 var

cirka 40 procent [17,70]. Äldre personer som vistas på en institution

faller tre gånger så ofta som de som vistas i hemmet [54].

I en multicenterstudie med både män och kvinnor över 50 år, där 2 816

höftfrakturfall studerades, fann man att 66,5 procent föll inomhus [3].

Risken att 70-åringar eller äldre drabbas av en fraktur vid ett fall har

rapporterats vara cirka 3,5 procent, varav omkring hälften drabbades av

en höftfraktur [9].

I en prospektiv studie på över 30 000 individer 60 år eller äldre under-

söktes vilken betydelse olika riskfaktorer har för prediktion av osteoporos-

relaterade frakturer [61]. Bland olika riskfaktorer fann man att individer

med den lägsta kvartilen i bentäthet i höft tillsammans med stor kropps-

svajighet hade en 8,4 procentig årlig frakturrisk. Studien visade att låg

bentäthet, kroppssvajighet och låg muskelstyrka var oberoende och

betydande och samverkande prediktorer av frakturincidens.

För män och kvinnor över 65 år som får höftfraktur har framför allt 

fallriktning och BMI (kroppsmasseindex) visats ha stor betydelse [27]. 

I en prospektiv studie följdes 7 575 kvinnor, som var 75 år eller äldre, i

medeltal 1,9 år [13]. Etthundrafemtiofyra kvinnor fick sin första höft-

fraktur under perioden, och de hade en högre andel med neuromuskulär

dysfunktion, synnedsättning och lägre bentäthet. 
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I en prospektiv kohortstudie av 1 469 äldre, där prediktorer för fall och

fraktur studerades, fann man att nedsatt rörlighet, urininkontinens,

medicinering med smärtstillande läkemedel och epilepsiläkemedel pre-

dikterade för upprepade fall och fraktur hos äldre [73]. Frekvensen av

återkommande fall var upp till 75 års ålder lika för män och kvinnor.

Konklusion

Ökad falltendens är en entydig riskfaktor för fraktur hos äldre.

Evidensgrad 1.

Tobaksrökning

Åtta studier inkluderades varav fem prospektiva kohortstudier, en tvär-

snittsstudie, en fall–kontrollstudie och en metaanalys. Studiestorleken

varierade från 267 till 18 198 män och från 716 till 20 158 kvinnor.

I en prospektiv kohortstudie, med 709 män och 1 080 kvinnor mellan

60 och 80 år, mättes bentätheten i höft och ländrygg [63]. Tobaks-

rökning var associerad med 5–8 procent lägre bentäthet i både höft 

och ländrygg hos både män och kvinnor.

I en tvärsnittsstudie utfördes bentäthetsmätning på 448 män och 684

kvinnor mellan 68 och 98 år [47]. Bland kvinnor som hade östrogenbe-

handlats var bentätheten lägre hos rökare och före detta rökare jämfört

med icke-rökare. Hos män hade rökare och före detta rökare lägre ben-

täthet än icke-rökare. Manliga rökare som slutat för mindre än tio år

sedan hade lägre bentäthet än de som slutat röka för mer än tio år sedan.

Som del i en amerikansk prospektiv studie har riskfaktorer för höft-

frakturer studerats hos 8 600 postmenopausala kvinnor och 5 049 män

[64]. Rökande kvinnor hade ökad risk för höftfraktur, RR=1,83 (1,31–2,57)

liksom rökande män, RR=2,23 (1,04–4,80) jämfört med icke-rökare.

Risken för före detta rökare och icke-rökare var dock densamma. 

I en prospektiv kohortstudie från Norge med 18 198 män och 20 158

kvinnor, 50 år eller äldre, studerades sambandet mellan tobaksrökning

och risken för höftfraktur med hänsyn tagen till kroppsmasseindex

(BMI) och fysisk inaktivitet [24]. Resultaten visade att rökande kvinnor

med BMI på 25 kg/m2 hade en relativ risk att få höftfraktur på RR=1,5

(1,0–2,4) jämfört med icke-rökare. Bland de magra, rökande kvinnorna
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med BMI på 20 kg/m2 var risken för höftfraktur större, RR=3,0

(1,8–5,0).

I en dansk prospektiv kohortstudie av 13 393 kvinnor och 17 379 män

studerades sambandet mellan tobaksrökning och risk för höftfraktur [37].

Resultatet visade att kvinnor, som rökte hade en relativ risk (RR) på 1,36

(1,12–1,65) för höftfraktur och rökande män RR=1,59 (1,04–2,43). Rökstopp

minskade risken för höftfraktur hos män efter fem år, medan den skadliga

effekten av rökning tycks kvarstå längre hos före detta kvinnliga rökare.

I en fall–kontrollstudie omfattande 356 amerikanska män med höft-

fraktur studerades ett antal riskfaktorer [28]. Tvåhundrasextiosju av

männen som var rökare jämfördes med 273 icke rökande med avseende

på höftfrakturförekomst. Tobaksrökning mer än ett paket per dag gav

en oddskvot, OR=3,2 (1,7–6,0) jämfört med kontroller och rökning

med pipa OR=2,5 (1,1–5,4). De som rökte mindre än ett paket per dag

hade halverad risk jämfört med de som rökte mer än ett paket per dag.

För tidigare rökare var OR=1,4 (1,0–2,0) jämfört med kontroller.

I en metaananlys studerades tobaksrökningens inverkan på bentäthet

respektive frakturrisk [52]. Metaanalysen innefattade dels 29 tvärsnitts-

studier på kvinnor 20–98 år, där bentätheten studerades hos 2 156

rökare och 9 705 icke-rökare, och dels 19 prospektiva kohortstudier och

fall–kontrollstudier, där höftfrakturrisken hos rökande respektive icke-

rökande kvinnor efter menopaus studerades. Tobaksrökningen påverkade

inte bentätheten före menopaus, medan hos kvinnor efter menopaus var

bentätheten lägre hos rökare jämfört med icke-rökare. Skillnaden ökade

linjärt med stigande ålder. Bentäthetsförlusten efter menopaus hos

rökare var 0,2 procent per år, vilket gav en kumulativ minskad bentäthet

på 6 procent vid 80 år. Rökare hade vid 60 års ålder 17 procent högre

risk för höftfraktur än icke-rökare, vid 70 år 41 procent högre risk och

vid 80 år 71 procent högre risk.

Konklusion

Tobaksrökning leder till nedsatt bentäthet och ökad frakturrisk hos

både män och kvinnor. Evidensgrad 1.

Rökstopp minskar risken för fraktur men den upphör inte helt.

Evidensgrad 2.
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Alkohol

Två prospektiva kohortstudier avseende alkoholkonsumtion och 

förekomst av höftfraktur har inkluderats.

I en studie omfattande 17 868 män och 13 917 kvinnor, i åldrar upp till

93 år, inträffade 500 höftfrakturer bland kvinnorna och 307 bland männen

under en uppföljningsperiod mellan åren 1964 till 1992 [36]. Bland

männen fann man att relativa risken (RR) för höftfraktur gradvis ökade

för de som drack 28 drinkar (4 cl starksprit per drink) eller fler per

vecka. RR=1,75 (1,06–2,89) för 28–41 drinkar per vecka och RR=5,28

(2,60–10,70) för 70 eller fler drinkar per vecka jämfört med nykterister.

Kvinnor som drack 14–27 drinkar per vecka hade en relativ risk för höft-

fraktur på 1,44 (1,03–2,03) men sambandet försvagades efter korrigering

för andra faktorer, RR=1,32, (0,92–1,87). Studien visade att framför allt

männens alkoholintag av mer än 27 drinkar per vecka utgjorde en bety-

dande riskfaktor för fraktur. 

I en annan studie omfattande 84 484 kvinnor fann man ett signifikant

samband mellan ett alkoholintag på mer än 25 gram alkohol (7,5 cl

starksprit) per dag och höftfraktur, RR 2,33 (1,18–4,57) och handleds-

fraktur, RR 1,38 (1,09–1,74) jämfört med nykteristerna [34].

Konklusion

Högt alkoholintag dagligen utgör en påtaglig risk för ökad fraktur hos

både män och kvinnor. Evidensgrad 2.

Låg solexponering

Sex studier inkluderades varav två prospektiva multicenterstudier, 

tre tvärsnittsstudier och ett konferensabstrakt.

Solvinkeln i Sverige minskar med ökad nordlig breddgrad och då 

UVB-strålningen under vintern är mycket låg leder det till en sänkt 

D-vitaminproduktion.

I en epidemiologisk studie av alla 50-åringar och äldre i hela den svenska

populationen studerades förekomsten av höftfraktur från åren 1987

t o m 1996 med hjälp av Socialstyrelsens patientregister [66]. Studien

visade att risken för höftfraktur ökade med nordlig breddgrad samt
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uppvisade en säsongsvariation. En tiograders ökad nordlig latitud var

relaterad till en ökad risk för höftfraktur, 46 procent för män och 27

procent för kvinnor. En hypotes är att den låga nordiska solvinkeln

leder till ett varierande D-vitaminstatus som kan ha betydelse för risken

att få höftfraktur.

I en multicenterstudie med totalt 2 086 kvinnor med höftfraktur stude-

rades en rad faktorers association till förekomst av höftfraktur såsom

kroppsvikt, mjölkkonsumtion, solljusexponering och tobaksrökning

[42]. Studien visade att minskad solljusexponering var associerad till

ökad höftfrakturrisk. Kvinnor som inte solade hade senare menarche

(första menstruation) och tidigare menopaus och var mindre fysiskt

aktiva. I ett senare delarbete från samma studie med totalt 730 män

med höftfraktur kunde man visa att även männen med låg solljus-

exponering hade en ökad höftfrakturrisk [44]. 

Ett antal studier har visat att även yngre kvinnor med bristande sol-

exposition pga av täckande klädsel har låga nivåer av D-vitamin i blodet

[18,26,32]. En ren D-vitaminbrist leder till osteomalaci (bristande

mineralisering av skelettet), som skiljer sig från osteoporos. Hos äldre

individer kan både osteoporos och osteomalaci finnas samtidigt. 

Konklusion

Minskad exponering för solljus leder sannolikt till ökad frakturrisk hos

både män och kvinnor. Evidensgrad 2.

Nedsatt syn

Tre fall–kontrollstudier inkluderades. Studiestorleken varierade från 

174 till 7 575 individer.

I en fall–kontrollstudie undersöktes riskfaktorer för fallrelaterade höft-

frakturer hos 7 575 individer 75 år eller äldre under en 2-årsperiod [13].

Bentäthetsmätning, undersökning av fysisk kapacitet och gångförmåga

samt ögonundersökning utfördes. Under perioden fick 154 kvinnor sin

första höftfraktur. Efter en ålders- och bentäthetsjusterad analys fann

man fyra oberoende fallrelaterade prediktorer för höftfraktur: nedsatt

neuromuskulär funktion, nedsatt gånghastighet, nedsatt tandemgång

(heel-to-toe) och nedsatt syn. 
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I en fall–kontrollstudie av 174 kvinnor med en medelålder på 80 år

undersöktes fallolyckor som ledde till höftfraktur [29]. Bland de risk-

faktorer som studerades var nedsatt syn, gångsvårigheter, neurologisk

sjukdom (t ex stroke, Parkinsons sjukdom), behandling med barbiturater

samt omständigheter kring själva fallolyckan. Studien visade att nedsatt

syn gav en oddskvot, OR=5,1 (1,9–13,9). Denna kan jämföras med

gångsvårigheter med OR=1,7 (1,1–2,8). 

I en fall–kontrollstudie på 699 kvinnor och 212 män, 60 år och äldre,

studerades olika former av synnedsättning och dess betydelse för upp-

komst av höftfraktur [39]. Förekomst av höftfraktur följdes under två

och ett halvt år. Risken för höftfraktur var 40 procent högre hos de

individer som hade nedsatt synförmåga. 

Konklusion

Nedsatt syn är en viktig riskfaktor för fallolyckor relaterade till höftfraktur

hos män och kvinnor. Evidensgrad 2.

Kostfaktorer

Flera kostfaktorer har förknippats med ökad risk för osteoporos och/eller

ökad risk för fraktur. Detta område är bedömt i kapitlen om kost och

läkemedelsbehandling.

Lågt kalciumintag

Kalcium har två huvudsakliga uppgifter dels att reglera den cellulära

aktiviteten i kroppens organ, dels att stärka skelettet. I skelettet lagras

98 procent av kroppens totala mängd av kalcium. Den huvudsakliga

kalciumkällan i skandinavisk kost är mejeriprodukter som mjölk och ost. 

Vitamin A

Vitamin A är ett fettlösligt vitamin som förekommer i vitaminberikade

mejeriprodukter, fet fisk, lever och multivitaminpreparat. Epidemio-

logiska studier från både USA och Sverige talar för att högt intag av 

A-vitamin (retinol) ökar risken för höftfrakturer hos både äldre män

och kvinnor, alla studier är dock inte samstämmiga. 
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Vitamin C

Vitamin C är ett vattenlösligt vitamin som finns framför allt i frukt, bär

och vissa grönsaker. Uttalad brist på C-vitamin ger försämrad bildning

av kollagen (skörbjugg). Publicerade studier visar motstridiga uppgifter

om betydelsen av C-vitamin vad gäller bentäthet och frakturrisk.

Vitamin D

D-vitamin bildas via solbelysning av huden eller genom intag av 

D-vitaminhaltiga livsmedel t ex fet fisk. Svår D-vitaminbrist kan orsaka

”engelska sjukan” (rakit) hos barn och osteomalaci (bristande minerali-

sering av skelettet) hos vuxna. 

Miljögifter 

Skelettet kan lagra vissa miljögifter t ex vissa tungmetaller som bly, 

kadmium och aluminium. Effekterna på skelettet av dessa är ofullständigt

kända. Det är dock känt att hög exposition av kadmium leder till svåra

skelettskador med bristande mineralisering och frakturer. 

En tvärsnittsstudie och en prospektiv kohortstudie om miljöeffekter av

kadmium har inkluderats.

I en svensk tvärsnittsstudie omfattande 520 män och 544 kvinnor

undersöktes effekten på bentäthet av lång tids exponering av låga doser

kadmium via miljön [2]. Bentätheten mättes i handleden. Ett samband

kunde konstateras mellan kadmiumdos och låg benmineralhalt hos

både män och kvinnor. Det fanns även en ökad risk för handledsfraktur

bland de äldre. 

I en prospektiv belgisk kohortstudie omfattande 199 män och 307 kvinnor

fann man att redan vid låg exponering av kadmium förelåg ökad risk

för fraktur och längdförlust indikerande kotfraktur hos både män och

kvinnor [69].

Konklusion

Redan vid låg miljöexponering av kadmium föreligger risk för negativ

påverkan på skelettomsättningen och ökad frakturrisk. Evidensgrad 2
för män och kvinnor.
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Övrigt

Förutom de ovan beskrivna riskfaktorerna finns det en rad riskfaktorer

som inte närmare har belysts [22]. Det gäller framför allt de som är

relaterade till de sekundära formerna av osteoporos, förutom kortison-

behandling. 

Kombination av riskfaktorer
Ofta föreligger inte bara en utan flera riskfaktorer. I några studier har

man försökt bedöma risken för osteoporos och fraktur genom att sam-

manväga flera riskfaktorer.

Fyra studier inkluderades, en prospektiv kohortstudie, en fall–kontroll-

studie, en tvärsnittsstudie samt en studie där en algoritm utvärderades. 

I en prospektiv kohortstudie av 9 516 kvinnor över 65 år undersöktes 17

kliniska riskfaktorer för höftfraktur, förutom låg bentäthet i hälen [12].

Man fann att de kvinnor som hade högst två riskfaktorer och normal

bentäthet (47 procent av samtliga kvinnor) hade en incidens på 1,1 (0,5–1,6)

höftfrakturer per 1 000 kvinnoår. Hos de som hade minst fem riskfaktorer

men normal bentäthet var incidensen 19 (15–22). De som hade minst

fem riskfaktorer och dessutom hörde till den tredjedel av populationen

med lägst bentäthet var incidensen 27 (20–34). Således har kvinnor med

multipla riskfaktorer samt låg bentäthet en särskilt stor risk för höftfraktur.

I en fall–kontrollstudie (MEDOS-studien) undersöktes en rad riskfak-

torer för höftfraktur hos kvinnor som var 50 år eller äldre [42]. Man

fann att riskfaktorerna sen menarche (första menstruation), låg mental

funktionsförmåga (förmågan att besvara fem orienteringsfrågor), lågt BMI,

låg fysisk aktivitet, låg exponering för solljus samt låg konsumtion av

kalcium och te utgjorde oberoende riskfaktorer och förklarade omkring

70 procent av höftfrakturerna. När man uteslöt de ej påverkbara risk-

faktorerna som ålder vid menarche och låg mental funktionsförmåga

kunde de återstående påverkbara riskfaktorerna förklara 56 procent 

av höftfrakturerna. Man fann att användningen av riskfaktorer för 

att förutsäga höftfraktur hos en enskild patient hade låg sensitivitet

(cirka 55 procent) och specificitet (cirka 65 procent).
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I en kanadensisk studie inkluderades 1 376 kvinnor som var 45 år eller

äldre och som genomgått bentäthetsmätning [8]. Syftet var att utveckla

ett instrument för riskbedömning för att underlätta urvalet av kvinnor

som bör genomgå mätning av bentäthet. I en delstudie inkluderades

926 kvinnor för att utveckla instrumentet medan de resterande 450

kvinnorna ingick i en efterföljande studie med syfte att validera instru-

mentet. Instrumentet kom att utgöras av en enkel algoritm som baserades

på ålder, vikt samt användning av östrogen. Valideringen visade att

instrumentet hade en sensitivitet på 93,3 procent (86,3–97,0) och en

specificitet på 46,4 procent (41,0–51,8) för att selektera kvinnor med 

låg bentäthet. Sensitiviteten för att identifiera kvinnor med osteoporos

var 94,4 procent (83,7–98,6).

I en studie var målsättningen att konstruera en enkel kliniskt användbar

algoritm för att förutsäga risken för äldre kvinnor att drabbas av höft-

fraktur eller annan osteoporosrelaterad fraktur inom en 5-årsperiod [6].

I studien användes data från en studie (SOF) där 7 782 kvinnor, 65 år

eller äldre, inkluderats. Med hjälp av sju variabler konstruerades ett index

som sedan prövades på kvinnor, 75 år eller äldre, som ingick i en annan

studie (EPIDOS). De sju variablerna var ålder, bentäthet (T-score),

fraktur efter 50 års ålder, höftfraktur hos modern efter 50 års ålder, kropps-

vikt 57 kg eller lägre, rökning samt om man använder armarna när man

reser sig ur en stol. Detta frakturindex kunde användas antingen med

tillgång till resultatet av en bentäthetsmätning men även utan tillgång

till en sådan mätning. I båda fallen fann man att desto högre index

desto större risk för fraktur i höft, kota och övriga kroppsdelar.

Konklusion

Desto fler riskfaktorer för fraktur inklusive låg bentäthet desto större

risk för fraktur. Evidensgrad 1. 
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4. Diagnostiska metoder för 
att bestämma benmassa och 
förutsäga frakturrisk

Vilka prestanda har olika metoder för att mäta bentäthet?

Hur väl kan bentäthetsmätning förutsäga frakturrisk?

Finns i dag evidens för att rekommendera en viss mätmetod?

Finns vetenskapliga belägg för att screening är befogad? 

Inledning

Metoder för mätning av bentäthet
I slutet av 1960-talet utvecklades olika prototyper till apparatur för 

att kunna mäta och gradera bentätheten bättre än vid vanlig röntgen.

Sedan början av 1980-talet har flera olika apparater funnits i kommer-

siellt kliniskt bruk. Den mest väletablerade tekniken som finns i dag är

dual energy X-ray absorptiometry (DXA), och den har funnits tillgänglig

sedan slutet av 1980-talet. 

Tidigare användes metoder med isotoper som strålkälla, singel photon

absorptiometry (SPA) och dual photon absorptiometry (DPA), eller

metoder baserade på joniserande strålning med en energinivå (se Figur 4.1).
Dessa metoder är i praktiken utrangerade och en metodgenomgång kan

i praktiken koncentreras på DXA och mätning med kvantitativt ultraljud

eller datortomografi. Det pågår utveckling av tekniker för bentäthets-

bedömning med beräkningar på digitala röntgenbilder men dessa har 

ej utvärderats adekvat i studier. Det mest aktiva av dessa projekt gäller

analys av bentäthet och kortikal tjocklek på mellanhandsben i automa-

tiserade program för datoriserade handröntgenbilder.
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Figur 4.1 Diagram som visar de olika mätmetodernas källor och deras 
sammanhang. De med gråton markerade rutorna visar de vanligast förekom-
mande metoderna för bentäthetsmätning i dag.

Röntgenbaserade metoder: DXA (dual energy X-ray), QCT (quantitative 
computerized tomography, kvantitativ datortomografi). Digital bild där 
inbegrips DXR (Digital X-ray radiogrammetry). Ultraljudsbaserade metoder:
BUA (broadband ultrasound attenuation), SOS (speed of sound).

Övriga metoder: Magnetkamera (MR) kan dels utnyttjas kvantitativt (QMR)
och gammastrålning används ibland med en energinivå (SPA), två energinivåer
(DPA) och vid Neutron aktiveringsanalys (NAA). Röntgen utnyttjas också med
en energi (SXA, singel energy X-ray).
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Definition av osteoporos
Den organbaserade definitionen av osteoporos är ett tillstånd med nedsatt

mängd benvävnad, försämrad mikroarkitektur i benvävnaden och där-

igenom nedsatt hållfasthet och ökad frakturrisk. Enligt WHO:s bentät-

hetsbaserade definition föreligger osteoporos när T-score är under –2,5

standardavvikelser (SD) vid mätning av underarm, höft och kotor [56].

Ett dylikt mätvärde kombinerat med kliniskt bedömda benskörhets-

frakturer definieras som etablerad eller manifest osteoporos. 

T-score uttrycks som SD vilket innebär standardavvikelsen från medel-

värdet i en normalfördelad ung könsmatchad population. Det är oklart

om hänsyn även ska tas till etnisk tillhörighet. Olika etniska grupper har

olika medelvärde för ”peak bone mass” och olika snabb premenopausal

benförlust. Det kan troligen förklaras av att antropometri (kroppsmått)

och livsstilsfaktorer kan skilja sig åt mellan olika etniska grupper

[16,17,48,72]. ”Peak bone mass”-värden finns lagrade för olika referens-

populationer i mätutrustningarnas databaser. Därför kan samma absolut-

värde på bentäthet i gram/cm2 ge olika T-score-värden beroende på

etnisk tillhörighet. Absolutvärdet kan vara avgörande för frakturrisken

och inte den etniska gruppens T-score-värden. Data för att visa detta

saknas dock i litteraturen.

Standardavvikelsen från medelvärdet för jämnåriga (Z-score) ger en

annan information, dvs hur avvikande det uppmätta värdet är för en

person i denna ålder. En äldre person kan ha ett osteoporosmätvärde

(T-score) men ha ett väsentligen normalt värde för åldersgruppen 

(Z-score). Se Figur 4.2. 
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Figur 4.2 Kurva som visar det normala åldersförloppet för bentäthet hos 
kvinnor. En postmenopausal kvinna med ett mätvärde motsvarande punkten
c ska vid bedömning av T-score jämföras med den övre normalfördelningen
till höger i bild. Hon har då en T-score motsvarande minus 3 SD, dvs osteopo-
rosmätvärde enligt WHO:s kriterier. Kvinnan har då jämförts med normal-
värdena för en ung frisk individ. Jämfört med den normala fördelningen för
kvinnor med samma ålder nertill till höger ligger hennes mätvärde däremot
över medelvärdet för åldern (Z-score) eller plus 1,5 SD.

En ung kvinna med samma mätvärde vid punk d för bentäthet skulle ha
både T-score och Z-score motsvarande minus 3 SD.

Även om T-score från början baserades på en bedömning av bentät-

heten enbart för kvinnor i höft, ländrygg eller underarm med radiologisk

teknik (SPA, DPA, SXA, DXA) används denna nu även i litteraturen

för att definiera diagnostiska gränser på andra delar av skelettet och för

andra mättekniker. 

Det räcker med ett lågt bentäthetsvärde i ett mätområde för att ställa

mätdiagnosen osteoporos. Vid mätning i flera områden ökar sannolik-

heten för att mätdiagnosen ska uppfyllas.

Hög bentäthet
T-score
WHO

SD

Z-score

Låg bentäthet

2 1

Ung vuxen Postmenopausal kvinna
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Metod
De mätmetoder som är tillräckligt vetenskapligt utvärderade och

bedöms i denna rapport är DXA, kvantitativ ultraljudsteknik (QUL),

kvantitativ datortomografi (QCT) samt digitala och digitaliserade 

röntgenbilder. Syftet är att i första hand beskriva utvecklingen inom

området efter SBU-rapport nr 127 ”Mätning av bentäthet” från 1995. 

Litteratursökning

Litteratursökningar har gjorts i Medline från 1995 på olika mättekniker 

i kombination med söktermer för osteoporos, bentäthet, fraktur och med

begränsningar till olika studietyper. Dessutom har sökningar gjorts

specifikt på prediktion av fraktur baserad på bentäthetsmätning, på

säsongsvariationens betydelse och på käkundersökning med avseende 

på bentäthet. För en mer detaljerad beskrivning av använda sökstrategier

hänvisas till Appendix 5.

Urval av studier

Avseende diagnostikutvärderingen exkluderades studier med andra mät-

metoder än DXA, QCT, QUL, digitala och digitaliserade röntgenbilder.

Data som belyser de många olika aspekterna på mätmetoderna finns

dels i artiklar som specifikt studerat metoderna, dels i artiklar med helt

andra målsättningar men där metoden exempelvis kontrollerats som en

del i den direkta kliniska frågeställningen. De slutsatser som framläggs 

i det följande kommer från en kombination av dessa två typer av källor.

Artiklar med ofullständig metodbeskrivning eller med hänvisning till

separata metodartiklar exkluderades. Bevisvärderingen i tabellerna avser

sålunda endast den del av artiklarna som gäller detta kapitel och inte

nödvändigtvis artikeln i sin helhet. Detta medför att den övergripande

studiedesignen i vissa fall inte är giltig och att stora studier och multi-

centerstudier vanligtvis ges större bevisvärde. 

De mättekniker och mätställen som inkluderats avseende prediktions-

studierna för fraktur är DXA (höft, kota, handled, häl), SPA (handled),

DXR (höft, kota, handled), ultraljud (häl, knäskål) och röntgen av mellan-

handsben och fingrar. Endast prospektiva kohortstudier med fraktur som

utfall och längre än ett års uppföljningstid inkluderades. Bortfall har inte

påverkat urvalet eftersom det inte har kunnat bedömas i många studier.
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Resultat

Mätmetoder
DXA bygger på att strålar från ett röntgenrör filtreras så att de har två

olika energinivåer när de passerar benet. Från de olika mängder strålning

som uppmäts kan bentätheten beräknas och korrigeras för mjukdelarnas

tjocklek och sammansättning framför och bakom benet. Benstommens

arkitektur påverkar mätresultatet liksom andra mer ovanliga störningar 

i benvävnaden. En liten benstomme ger ett lägre mätvärde med areal

(2-dimensionell) DXA-teknik. Bristande mineralinlagring i benstommen

orsakad av andra sjukdomar ger likaså ett lägre mätvärde. Flera vanliga

förändringar i benstommen som t ex artros, ger falskt höga mätvärden.

Nya tekniker som tillkommit under de senaste åren är DXA-apparatur

specifikt för mätning av hälbenet men några relevanta studier av denna

teknik jämfört med ultraljudsmätning på hälben eller DXA av centrala

skelettstrukturer har inte publicerats. (Referenstabell 4.8, Volym 2) 

I forskningssammanhang används ibland mätning av kotkroppshöjder

vid DXA-undersökning av ländrygg från sidan. I kliniska sammanhang

skulle denna metod kunna användas för att identifiera kotfrakturer samt

för uppföljning men är fortfarande behäftat med problem pga svårig-

heten att återskapa den ursprungliga mätställningen på patienten vid

undersökning från sidan. Denna undersökning ersätter inte heller 

konventionell ryggröntgen av kotpelaren för att diagnostisera andra

ryggsjukdomar som artros, metastaser eller infektioner.

Ultraljudsmätning bygger på att man mäter dels den hastighet som

ultraljudet får när det passerar benet (SOS-speed of sound), dels på den

mängd ultraljud som absorberas på vägen genom benet (BUA broadband

ultrasound attenuation). Från dessa båda värden kan även ett matema-

tiskt mått på bentätheten, ”stiffness”, kalkyleras. Tekniken kan endast

användas där skelettet inte omges med alltför mycket mjukvävnad, 

i praktiken mäts endast i hälben. (Referenstabell 4.10, Volym 2)

Datortomografi ger en tredimensionell bild av skelettdelar och kan

användas för att bestämma täthet i kota eller höft. Begränsande för

användningen har varit den relativt högre stråldosen samt det faktum

att precisionsfelet varit högre än för DXA. Vidare finns numera speciella
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små datortomografer för bentäthetsmätning av nedre delen av under-

armen. Man kan, liksom med datortomografimätning av kotor, få ett

mätvärde på tätheten i både kortikalt och spongiöst ben. Inte heller för

denna teknik föreligger ännu övertygande studier för bedömning av

deras kliniska användning. (Referenstabell 4.9, Volym 2)

Röntgenbilder ger en viss kvalitativ uppfattning om osteoporos men inte

av osteopeni. Gles spongiosa, tunt kortikalt ben och låg bentäthet betyder

att osteoporos kan föreligga och är därför en indikation för bentäthets-

mätning [2,67,89]. Mätning på direkt digitala eller digitaliserade röntgen-

bilder av hand och underarm hör till de nya tekniker som är under

utveckling. (Referenstabell 4.4, Volym 2)

Olika undersökningsmetoders prestanda
Noggrannhet betecknar hur exakt en bentäthetsmätning motsvarar 

det verkliga benmineralinnehållet på den plats där mätningen gjordes.

Undersökningar har utförts på benvävnad från lik där bentäthetsmätning

jämförts med den mängd benmineral som finns kvar efter inaskning.

Dylika studier har t ex för DXA visat en noggrannhet på cirka 8 procent

i kliniskt rutinbruk. Det betyder att det verkliga benmineralinnehållet

kan vara 8 procent högre eller lägre än det värde som uppmätts.

(Referenstabell 4.1, Volym 2) 

Precision anger hur reproducerbart ett mätvärde är, dvs hur exakt flera

mätningar av samma prov överensstämmer. Detta mäts ofta med en

fantom. De flesta moderna DXA-utrustningar har en hög precision på 

1 procent eller under, men utrustningar från olika tillverkare använder

inte någon gemensam fantom och skiljer sig avsevärt från varandra vad

avser absolutvärde. Vid ultraljudsmätningar är reproducerbarheten sämre

och ligger på cirka 5 procent beroende på om man mäter attenuering

(BUA), ljudhastighet (SOS) eller den konstruerade parametern ”stiffness

index” (SI). Reproducerbarheten är ofta bra vid upprepad mätning

inom en kort tid men betydligt sämre över en tidsrymd på månader.

Detta gäller även om man utnyttjar bildgivande teknik för att orientera

mätområdet. Det är dock viktigt att alla dessa problem finns invävda 

i studierna av frakturprediktion. Om noggrannhet och precision kan

förbättras skulle prediktionen också förbättras.
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En konsekvens av de ovan nämnda osäkerheterna är att den verkliga

skillnaden vid jämförelse mellan två mätningar vid olika tidpunkter på

samma individ behöver vara stor för att en säkerställd förändring ska

föreligga. För att fastställa en ökning på 2 procent med 95 procents

säkerhet kan en uppmätt ökning på minst 6 procent behövas vid 2 pro-

cents precision. Denna stora marginal varierar med åldern och är mindre

vid lägre ålder. Trots eller kanske pga dessa osäkerheter har flera olika

metoder utvecklats för att bedöma bentäthet i flera olika delar av skelettet

inklusive höft, kotpelare och perifert skelett. (Referenstabeller 4.2–4.4,
Volym 2) 

I Tabell 4.1 jämförs olika metoder för att mäta bentäthet. Som framgår

av fotnoten är noggrannhet gentemot bentäthet inte relevant för ultra-

ljudsmätning. Figur 4.3 ger en schematisk illustration av begreppen

noggrannhet och precision.

Tabell 4.1 Jämförelse mellan de vanligaste metoderna för bentäthetsmätning
(Referenstabell 4.1, 4.6, 4.10). 

Metod Kropps- Under- Nog- Preci- Fördelar Nackdelar
del söknings- grann- sion

tid het %
(min) %

DXA Helkropp 3–10 3–9 0,5–3 Relativt sett högre Mätt i gram per yta,
(DEXA) Länd- per precision storleksberoende 

rygg kroppsdel Låg stråldos Relativt högt pris 
Höft Många kroppsdelar Påverkas av artros 
Häl inklusive centralt och kärlförkalkningar 

skelett

Ultraljud Häl 5 * 1,5–6 Ingen joniserande Ej validerad mot 
(Finger, (20) strålning hållfasthet eller 
handled, Lågt pris askvikt
knäskål) Mobil utrustning

QCT Kotor 5–30 5–15 2–6 Ger sann täthet Hög stråldos
Handled Hög upplösning Högt pris

Skillnad mellan Stort fel beträffande 
trabekulärt och noggrannhet och 
kortikalt ben precision

*Eftersom ultraljudsmätning gäller ljudhastighet respektive ultraljudsattenuering i ben är noggrannhet gentemot
bentäthet inte relevant. Om en viss ljudhastighet mäts med en viss noggrannhet ger detta inte någon uppfatt-
ning om hur exakt den givna bentätheten indirekt har uppskattats.
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Figur 4.3 Schematisk illustration av begreppen noggrannhet och precision. 

A) Hög precision och noggrannhet. B) Låg precision men hög noggrannhet. 
C) Hög precision och låg noggrannhet. D) Låg precision och noggrannhet. 

En beskrivning av de olika mätmetodernas egenskaper vad gäller sensi-

tivitet och specificitet finns i Tabell A1 och Figur A1, Appendix 2.

Korrelation mellan olika mätmetoder

Det finns ingen undersökningsmetod och inget mätställe som är optimalt

för att bestämma frakturrisken pga osteoporos i alla skelettets delar.

Dels ska metoden vara bra för att diagnostisera osteoporos. Dels bör

riskökningen för fraktur per minskning av uppmätt bentäthet med en

SD vara så stor som möjligt. Ju längre bort i kroppen från det område

där frakturrisk uppskattas desto mindre blir denna riskökning (Referens-

tabell 15). Av de olika kroppsdelar på vilka mätning kan utföras har

mätning av bentäthet i höften bättre förmåga att förutsäga höftfraktur

än något annat mätställe. Bentäthetsmätning i ländryggen förutsäger

kotfrakturer bättre än mätningar på någon annan plats i kroppen. Detta

gäller DXA som kan utföras på flera olika kroppsavsnitt. Motsvarande

uppgifter är svårare att erhålla för mätningar med ultraljud eller kvanti-

tativ datortomografimätning, då de kan utföras på ett mer begränsat

antal mätställen. (Referenstabeller 4.6, 4.9, 4.11–4.14, Volym 2)

A B

C D
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En annan praktiskt viktig faktor är att den helt dominerande andelen

behandlingsstudier med fraktur som effektmått har utförts och utförs

med DXA av det kroppsavsnitt där man vill fastställa frakturrisk, 

i första hand höft och kotor. 

Problem uppstår när olika utrustningar resulterar i icke jämförbara 

data mellan olika skelettdelar och olika mättekniker. Det är viktigt att

notera att bentäthetsvärden angivna i T-score varierar inom en patient.

Ett T-scorevärde är beroende av tre fenomen. Vilken skelettdel man

mäter, vilken mätteknik man använder, samt vilket referensmaterial

patienten jämförs med. I en dansk studie med 2 005 friska perimeno-

pausala kvinnor som genomgick bentäthetsmätning av ländrygg, total-

höft, och lårbenshals fann man för enstaka mätning osteoporosvärden

(definierat som T-score –2,5 SD) hos 1,2–7,9 procent av kvinnorna

beroende på mätställe och vilken referenspopulation värdena jämfördes

med [1]. Enligt WHO:s definition ger en viss mätning av en normal-

population en viss andel individer under –1 respektive under –2,5 SD.

Om samma population mäts med en annan metod kan utfallet bli helt

olika. Så exempelvis ger ultraljud av hälen mellan dubbelt och tre gånger

så många individer under –2,5 SD som DXA av höft eller ländrygg

mätt framifrån. Det har föreslagits att osteoporosdefinitionen för ultra-

ljudsmätning skulle ändras till ett annat SD-värde för att kompensera

för dessa olikheter. Ett sätt att i framtiden kompensera för detta är att

beräkna absolut 10-årsrisk för fraktur för olika mätapparaters värden.

Som en illustration till detta problem visas här två tabeller med personer

ur en pågående populationsbaserad studie i Uppsala [Mallmin och med-

arbetare manuskript]. I denna studie har 350 kvinnor mellan 20–40 års

ålder bentäthetsmätts i helkropp, dvs höfter, ländrygg, samt i häl bilateralt

med tre olika tekniker. Det finns alltid goda korrelationer mellan alla

mätningar rent statistiskt med högsignifkanta r-värden mellan 0,6 och

0,8. Detta visar att det finns ett klart uttalat samband mellan bentäthet

i olika mätställen. Problemet kommer när man undersöker den enskilde

patienten. Då kan mätvärdena skilja mycket mellan olika kroppsdelar.

Tabell 4.2 visar T-score värden i totalhöft, ländrygg samt häl mätt med

både DXA och ultraljud hos de fyra kvinnor som hade minst ett mätvärde

(markerat med fetstil) som indikerade osteoporos. Som framkommer av
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tabellen skulle osteoporos underdiagnostiseras hos patient 1 och 2, och

överdiagnostiseras hos patient 3 och 4 om enbart hälmätning användes

för att bedöma bentäthet i höft och ländrygg.

Tabell 4.2 T-score värden hos fyra kvinnor med minst ett 
T-scorevärde <–2,5 SD.

Patient # Totalhöft Ländrygg Häl Häl 
(höger) (L2–L4) (höger) (höger)
DXA DXA DXA UL (stiffness)

1 –2,5 –3,0 –1,3 –1,3
2 –1,9 –2,8 –1,7 –1,7
3 –1,3 –1,8 –2,5 –2,0
4 0,4 0,1 –0,6 –2,8

Tabell 4.3 visar sex konsekutiva kvinnor mätta i samma häl med två

olika ultraljudstekniker.

Tabell 4.3 T-score stiffness, mätt i samma häl på sex kvinnor, med två olika
ultraljudsutrustningar.

Patient # Stiffness vänster häl Stiffness vänster häl
(Achilles) (Sahara)

1 –1,0 –1,7
2 0,03 –1,7
3 –1,5 –1,6
4 2,4 2,0
5 0,2 1,8
6 –0,71 1,7

Av Tabell 4.3 framgår att en betydande variation kan uppstå i bentäthets-

värdet trots att mätstället (häl) och tekniken (ultraljud) varit desamma

med de båda utrustningarna. 

Förutom metodologisk mätosäkerhet finns även biologiska variationer.

En av dessa som diskuterats är årstidsvariation. Denna består framför

allt av att den åldersrelaterade sänkningen av bentätheten sker under

vinterhalvåret. Under sommarhalvåret är däremot bentätheten i huvudsak

oförändrad eller ökar. Det finns ett antal studier (Referenstabell 4.7,
Volym 2) av växlande kvalitet publicerade med säsongsvariationer vid
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DXA-mätning på äldre kvinnor. Dessa ger, om man bortser från mät-

stället, i medeltal en minskning under vintern på 1,1±0,5 procent och en

ökning under sommaren på 0,7±0,3 procent (se Figur 4.4). Detta leder

till att tidpunkterna för regelbundna mätningar kan påverka resultatet.

Dock ligger dessa biologiska variationer, liksom precision och mätfel,

inbakade i de kohortstudier som finns. Således skulle den prediktion för

fraktur som man får av dessa kunna förbättras om man tog hänsyn till

den biologiska variationen och genom att förbättra mättekniken.

Figur 4.4 Storleken av säsongsvariationen avseende BMD beräknad genom
data från fem studier (Referenstabell 4.7, Volym 2).

Finns i dag evidens för att rekommendera en viss mätteknik?

Under de senaste åren har flera professionella organisationer arbetat på

att fastställa en standard för jämförbarhet mellan olika mätutrustningar

och mätställen för att fastställa frakturrisk. Det har emellertid visat sig

att värden som erhålls med olika utrustningar inte kan användas för att

förutsäga identiska benmängder. Begränsningar i precisionen och låga

korrelationer mellan olika tekniker medför att det krävs omfattande

validering innan detta angreppssätt kan appliceras för olika skelettdelar

och i olika åldersgrupper.

BMD

V = Vinter, S = Sommar

Schematisk säsongsvariation avseende BMD

0%

–1

–2

–3

–4
V S V S V S V S V
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DXA-undersökning av höft ställer stora krav på noggrannhet vid anato-

misk inställning av lårbenshalsens vinkel mot underlaget. Trots detta är

denna undersökning säkrare än undersökning av ländrygg eftersom höft-

mätning ger bättre frakturprediktion än ländrygg vad gäller samtliga

frakturer. Vidare gäller att om ett skelettavsnitt mätts med DXA-teknik

erhålls inte säkrare frakturrisk för just denna kroppsdel även om man lägger

till en DXA-mätning av ett annat skelettavsnitt. (Referenstabeller 4.1–4.3,
Volym 2)

Även när det gäller val av mätställe för att bedöma resultatet av olika

typer av behandling för osteoporos föreligger ett motsvarande problem.

Ingen säker skillnad har kunnat påvisas mellan mätning av lårbenshalsen

och det nyare begreppet totalhöft eller ländryggrad vad avser signifikansen

av skillnader mellan behandlade och inte behandlade patientgrupper i

longitudinella studier [6].

Konklusion

DXA mätningar

• DXA-undersökning av höft ställer krav på noggrannhet vid anato-

misk inställning av lårbenshalsens vinkel mot underlaget. Trots detta

har denna undersökning högre precision än undersökning av ländrygg.

Evidensgrad 2.

• DXA-undersökning av ländrygg framifrån eller bakifrån ställer stora

kvalitetskrav. Komprimerade kotor ska räknas bort, spondylos ger

också falskt höga värden liksom större kärlförkalkningar. Problemet

är att det är svårt att rutinmässigt detektera låggradig kompression

varför man ofta får falskt höga värden. Evidensgrad 3.

• DXA-undersökning av ländrygg från sidan mäter mer specifikt

spongiöst ben men har sämre precision än mätning framifrån eller

bakifrån. Evidensgrad 3.

• Mätning av kotkroppshöjder vid DXA-undersökning av ländrygg

från sidan kan användas för identifiering och för uppföljning av 

kotdeformiteter men är huvudsakligen ett forskningsinstrument.

Evidensgrad 3.
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Ultraljudsmätning av häl

• De angivna gränserna uttryckta i SD för osteoporos/osteopeni vid

ultraljudsmätning avviker från gränserna för DXA-mätningar. 

Evidensgrad 2.

• Ultraljudsundersökningar av fingrar, handled och knäskål har inte

visats vara bättre än ultraljudsundersökning av häl och det finns där-

för inget skäl att använda dessa mätställen framför mätning av hälen.

Evidensgrad 3 (för att ultraljud av häl är att föredra framför andra

mätställen eftersom ultraljudsmätning av häl är mest beprövad).

• I alla åldersgrupper och för bägge könen ger ultraljudsundersökning

av häl sämre uppfattning om tidiga förändringar i form av osteopeni

och relativt bättre uppfattning om osteoporos. Evidensgrad 3.

Vanlig röntgenundersökning och kvantitativ datortomografi

• Röntgenbilder ger en viss kvalitativ uppfattning om osteoporos men

inte av osteopeni. Gles spongiosa, tunt kortikalt ben och ”låg bentäthet”

betyder att osteoporos kan föreligga och är därför en indikation för

bentäthetsmätning. Evidensgrad 3.

• Digital mätning på röntgenbilder av olika skelettavsnitt är under

utveckling och tillräckligt vetenskapligt underlag saknas.

• Kvantitativ datortomografi av centrala skelettdelar kan selektivt mäta

spongiös bentäthet men är i huvudsak ett forskningsinstrument pga

sin stora stråldos och låga noggrannhet. Evidensgrad 1.

• Kvantitativ datortomografi av perifera skelettdelar, i första hand

handled och underarm ger en uppskattning av perifer skeletthåll-

fasthet men korrelerar mindre väl till motsvarande central parameter. 

Evidensgrad 2 (vad avser korrelation mellan perifer och central BMD).

Hur väl kan bentäthetsmätning förutsäga frakturrisk?
De flesta studier om sambandet mellan bentäthet och frakturrisk har i

huvudsak utförts på äldre kvinnor där vi nu har goda data, men det

finns inte tillräckliga studier på yngre kvinnor eller män. 
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I SBU:s tidigare utredning ”Mätning av bentäthet” (SBU-rapport nr 127)

undersöktes bentäthetsmätningens förmåga att förutsäga fraktur i ett

antal prospektiva kohortstudier. Dessutom undersöktes sambandet mellan

bentäthet och frakturrisk i ett antal fall–kontrollstudier, vilka visade att

en sänkt benmineralhalt på 1 SD i höften motsvarade en riskökning för

en höftfraktur med 2,1–2,8 hos kvinnor. Utifrån de prospektiva kohort-

studierna av medelålders och äldre kvinnor gjordes en metaanalys 

(se Tabell 4.4). Denna visar att risken för frakturer ökar gradvis med

minskad bentäthet. Någon motsvarande metaanalys finns inte för män.

Med reservation för att beräkningarna bygger på betydligt färre data

förefaller ändå bentäthetsmätning av män ge motsvarande information

som hos kvinnor.

Tabell 4.4 Relativ risk för fraktur vid 1 SD lägre bentäthet hos kvinnor.

Typ av fraktur
Mätställe Underarm Höft Kota Alla

Proximala radius 1,8 (1,5–2,1) 2,1 (1,6–2,7) 2,2 (1,7–2,6) 1,5 (1,3–1,6)
Distala radius 1,7 (1,4–2,0) 1,8 (1,4–2,2) 1,7 (1,4–2,1) 1,4 (1,3–1,6)
Höft 1,4 (1,4–1,6) 2,6 (2,0–3,5) 1,8 (1,1–2,7) 1,6 (1,4–1,8)
Ländrygg 1,5 (1,3–1,8) 1,6 (1,2–2,2) 2,3 (1,9–2,8) 1,5 (1,4–1,7)
Hälben 1,6 (1,4–1,8) 2,0 (1,5–2,7) 2,4 (1,8–3,2) 1,5 (1,3–1,8)
Alla 1,6 (1,5–1,7)* 2,0 (1,7–2,4)* 2,1 (1,9–2,3)* 1,5 (1,4–1,6)*
Hälben, mätt 2,2 (1,8–2,7) 1,8 (1,5–2,2) 1,5 (1,4–1,7)
med ultraljud

*Konfidensintervallet är lika med det minsta individuella konfidensintervallet för varje mätställe

Nya studier har tillkommit som belyser den prediktiva förmågan av

ultraljudsmätning. Dessutom har det tillkommit längre prospektiva 

studier av frakturprediktion. De nya prospektiva kohortstudierna har

tabellerats (Referenstabell 4.15, Volym 2). Studierna har huvudsakligen

undersökt kvinnor i åldrarna 40–70 år, frånsett en studie där medelåldern

var 85 år. Uppföljningstiderna från bentäthetsmätningen varierar mellan 

1 och 30 år. Antalet personår (dvs antalet personer som bentäthetsmättes

gånger antalet uppföljningsår) varierar mellan 436 och 163 979. De mät-

tekniker och mätställen som använts har varit DXA (höft, kota, handled,

häl), SPA (handled), DXR (höft, kota, handled), ultraljud (hälben, 

knäskål), röntgen av mellanhandsben och fingrar. De frakturer som

registrerats som effektmått har varit alla osteoporosrelaterade frakturer. 
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Granskningen av de nya studierna har bekräftat resultaten av meta-

analysen som gjordes i första rapporten (Tabell 4.4), dvs prediktionen 

i de nya studierna med DXA, SXA och SPA ligger inom vad som

angavs i den tidigare rapporten. Det som tillkommit är data som 

stödjer möjligheten att förutsäga frakturer över en ännu längre tid 

efter den initiala mätningen. 

Det har också kommit ytterligare data med kvantitativ ultraljudsmätare,

där flera studier visar en 2,2 gånger ökad risk för höftfraktur vid 1 SD:s

minskning av mätvärdet, förutsäger dvs liknande det som finns för de

ovan nämnda metoderna för bentäthetsmätning. Problemet med ultra-

ljudsmätare är att det finns ett stort antal olika typer av mätare som inte

ger helt identiska värden beroende på algoritmer och konstruktioner och

endast ett fåtal av dessa är testade i kliniska, longitudinella stora studier

samt har goda referenspopulationer. De flesta studier är gjorda på pre-

diktion av höftfraktur, och endast några på prediktion av andra frakturer

såsom kotkompressioner, överarmsfraktur respektive alla frakturer.

Sammanfattningsvis förefaller det som om ultraljudsmätning av hälben

kan förutsäga höftfrakturer hos äldre kvinnor. Data på övriga frakturer

är sämre. Ytterligare studier behövs för att definiera ultraljudsmätarens

plats i klinisk verksamhet.

Även andra mätare av DXA-typ har utvecklats, flera med mätning av

hälben. Dessa är tekniska vidareutvecklingar och teoretiska förbättringar

av mätmetoden. Dock saknas ännu longitudinella kohortstudier för att

definiera hur bra de nya mätarna på sikt kan förutsäga frakturer. Det finns

dock några studier av äldre hälmätare av bentäthet som visar prediktiv

förmåga. (Referenstabell 4.8, Volym 2)

Flera nyare tekniker är under utveckling vilket diskuterats tidigare i detta

kapitel. Hit hör även mätning på direkt digitala eller digitaliserade röntgen-

bilder. De flesta av dessa tekniker avser hand och underarm och testas

nu i studier. (Referenstabell 4.4, Volym 2)
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Ett flertal läkemedelsprövningar har visat att osteoporosläkemedel 

förebygger frakturer hos patienter med låg bentäthet i höft eller kotor.

Generellt gäller att kliniska prövningar av läkemedelsbehandling vid

osteoporos har använt DXA snarare än kvantitativt ultraljud för bentät-

hetsmätning. Det är därför inte entydigt visat om resultaten av dessa

prövningar kan generaliseras till individer som identifieras med

exempelvis kvantitativt ultraljud som patienter med hög frakturrisk.

(Referenstabeller 4.14, Volym 2)

Relativ versus absolut riskökning

Vad innebär T-score i relativ risk och absolut frakturrisk? I Tabell 4.5
redovisas för olika åldrar den relativa risken jämfört med befolkningen

och även den absoluta 10-årsrisken för höftfrakturer samt även andra

frakturer. Detta görs för respektive kön vid ett bentäthetsvärde som är

exakt –2,5 SD, dvs på gränsen för diagnosen osteoporos. Som synes är

relativa risken jämfört med den jämnåriga befolkningen hög vid 60-års

ålder för T-score –2,5 medan den vid 80-års ålder liknar den jämnåriga

normalbefolkningens risk. Observera att den absoluta risken har ett

motsatt förlopp, dvs yngre med en hög relativ risk har trots detta lägre

10-års absolut risk för en fraktur jämfört med 80-åringar. Samma tendens

finns om 10-årsrisken för höft-, kot-, handleds- eller axelfraktur beräknas.

Det är förstås viktigt att också ta hänsyn till andra frakturer än enbart

höftfraktur vid beräkning av absolut 10-årsrisk. Ålder är en viktigare

riskfaktor för den absoluta frakturrisken än vad T-score-värdet är. För att

få ut det mest kostnadseffektiva urvalet av patienter borde individens

absoluta 10-åriga frakturrisk ligga till grund i stället för enbart T-score

med relativ risk. En följdfråga blir då vid vilken 10-årsrisk som behandling

kan anses nödvändig. Det pågår studier för att identifiera denna gräns. 
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Tabell 4.5 Frakturrisk vid osteoporos i olika åldrar. Absolut 10-årsrisk för
fraktur hos kvinnor och män i olika åldrar med T-score –2,5 SD jämfört med
absolut frakturrisk hos jämnåriga angivet i procent.

Kvinnor

Ålder Absolut Risk Relativ Risk Absolut Risk Absolut Risk
höftfraktur i höftfraktur vs för höftfraktur för fraktur 
befolkningen befolkningen (höft, handled,

kota, axel) 

60 år 2,3 1,9 4,4 16,2
70 år 7,3 1,2 8,6 22,8
80 år 15,5 0,74 11,3 25,6

Män

Ålder Absolut Risk Relativ Risk Absolut Risk Absolut Risk 
höftfraktur i höftfraktur vs för höftfraktur för fraktur 
befolkningen befolkningen (höft, handled,

kota, axel) 

60 år 1,2 3,1 3,8 9,5
70 år 3,4 2,5 8,4 13,1
80 år 7,6 1,8 13,0 18,7

Källa: Kanis et al. Ten year probabilities of osteoporotic fracturese according to BMD and
Diagnostic Thresholds. Osteoporos Int 2001;12:989-95.

Konklusion

• DXA-mätningar kan förutsäga risk för osteoporosfrakturer, speciellt

på äldre kvinnor. De nya studierna sedan förra SBU-undersökningen

stödjer den metaanalys som då gjordes. DXA-undersökning av höften

förutsäger bäst höftfraktur och undersökning av ländryggen bäst kot-

fraktur. Evidensgrad 1 för äldre kvinnor. Evidensgrad 2 för medelålders

kvinnor. Evidensgrad 3 för män. 

• Det finns studier av äldre hälmätare där man visat att fraktur kan

förutsägas. Nya DXA-tekniker med bättre teoretiska prestanda, t ex

DXA-mätning av häl  förekommer i ett fåtal studier med olika appa-

ratur. Överensstämmelse med DXA av höft och rygg är begränsad

och det saknas ännu longitudinella studier för att säkerställa hur väl
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de nya mätarna kan förutsäga frakturrisk. Evidensgrad 3 (för fraktur-

prediktion med häl-DXA).

• Vid undersökning av kvinnor äldre än 65–70 år ger ultraljudsunder-

sökning av häl ungefär samma säkerhet som DXA av höft eller rygg

vad gäller risk för höft- eller kotfraktur. Evidensgrad 2.

• För kvinnor yngre än 65–70 år är det vetenskapliga underlaget otill-

räckligt avseende ultraljudsundersökning av häl för att förutsäga risk

för fraktur i höft eller kotor.

Finns vetenskapliga belägg för att screening är befogad?
Screening eller massundersökning har definierats i olika sammanhang. 

Masscreening är omfattande screening av hela befolkningsgrupper. 

Riktad eller selektiv screening innebär undersökning av vissa utvalda delar

av en befolkning, vilka har högre risk än andra att drabbas av ett visst

symtom eller en sjukdom. 

Multifasisk screening innebär användning av flera olika undersökningar

samtidigt i stora delar av befolkningen. 

Opportunistisk screening innebär rutinmässig undersökning av alla indi-

vider ur en viss patientgrupp som kommer i kontakt med sjukvården

eller själva kontaktar sjukvården och/eller själva önskar den aktuella

screeningundersökningen.

Vi har i det följande avsnittet valt att jämföra två tänkbara användningar

av bentäthetsmätning. Den ena metoden är att använda tekniken för

allmän screening av t ex alla kvinnor i en viss ålder (motsvarar en mas-

screening enligt ovanstående begrepp). Den andra metoden är att endast

bentäthetsmäta i förväntade högriskgrupper (motsvarar en strikt riktad

eller selektiv screening enligt ovanstående begrepp) – högriskscreening
eller diagnostisk åtgärd.

Den övergripande målsättningen med screening är att minska sjuklighet

och död i förtid genom att diagnostisera sjukdom i ett tidigt skede, innan

symtom uppkommit. En sådan tidigareläggning av diagnosen kan ha flera

fördelar: behandlingsmetoderna blir skonsammare, sjukdomsförloppet
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kan bli mildare och risk för död i sjukdomen kan minskas. Frågan blir

därför om det kan finnas evidens i litteraturen att en screening med bentät-

hetsmätning kan vara ändamålsenlig.

Det är viktigt att betänka att den sjukdom vi vill förebygga är fraktur.

Osteoporos är en riskfaktor för fraktur, men inte definitionsmässigt ett

”förstadium”. En eventuell screening med bentäthetsmätning ska således

inte jämföras med t ex mammografiscreening, där målsättningen är att

identifiera tidigt stadium av sjukdom. I stället kan jämförelse göras med

mätning av kolesterol i serum som riskfaktor för hjärtinfarkt. Vi ska

således bedöma huruvida screening av bentäthet såsom en riskfaktor för

fraktur kan leda till ett högt prediktivt värde vad gäller att identifiera

framtida frakturpatienter.

Enligt den kravlista som WHO har definierat ska följande delkrav vara

uppfyllda för att screening kan anses befogad.

1) Är sjukdomen ett viktigt hälsoproblem?

Med tanke på den sjuklighet osteoporosrelaterade frakturer för med sig,

och samhällets kostnad för frakturvård och rehabilitering, måste svaret

bli ett otvetydigt ja.

2) Finns det ett lätt igenkännbart latent eller tidigt symtomatiskt stadium?

Då det är fraktur som är sjukdomen finns det definitionsmässigt inget

förstadium. En eventuell screening måste således inriktas mot att identi-

fiera riskfaktorer såsom låg bentäthet, och även fallbenägenhet.

3) Känner vi till sjukdomens naturliga förlopp?

Vi känner uppkomst och utveckling av osteoporos tämligen väl.

Kunskapen är dock begränsad vad gäller till vilken del osteoporos är

den viktigaste bakomliggande orsaken till olika frakturer. Osteoporos är

troligen en viktigare riskfaktor för vissa frakturer såsom kotkompression

än för t ex handledsfraktur där en fallolycka krävs.

4) Finns det en effektiv tidig behandling för patienter med tidigt 
diagnostiserad sjukdom?

Det finns i dag effektiva läkemedel som motverkar osteoporosutveckling

och minskar frakturrisken. Detta är bäst studerat bland medelålders kvinnor.
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5) Finns det ett användbart test som gör det möjligt att identifiera 
sjukdomen i dess tidigaste stadier?

Benskörhetsfrakturer orsakas av flera faktorer, inte minst fallolyckor.

Även om bentäthet är en viktig riskfaktor är den inte den enda som

avgör individens framtida risk för benbrott. Det finns en betydande

överlappning i bentäthetsvärden mellan den normala befolkningen och

de som kommer att drabbas av benbrott. Specificiteten vad gäller pre-

diktion av fraktur med bentäthetsmätning är relativt hög medan däremot

sensitiviteten för bentäthetsmätningar är relativt låg. I en studie finns

beräkningar av det prediktiva värdet vad gäller screening med osteopeni

som gränsvärde i populationer med olika absolut risk för höftfraktur [57].

Oavsett den teoretiska risken för fraktur, dvs incidensen av sjukdom, får

man en sensitivitet under 70 procent. Specificiteten är dock hög. I grupper

med låg absolut risk är den över 90 procent medan den för patienter

med högre absolut risk, oftast äldre där andra riskfaktorer spelar in,

sjunker ner mot 75 procent. Dessa siffror grundar sig på modellberäk-

ningar utifrån riskvärden givna i frakturepidemiologiska studier, men 

de överensstämmer väl med siffror i tidigare rapporter. 

6) Är testet acceptabelt för allmänheten?

Bentäthetsmätningar orsakar varken smärta eller obehag och de 

flesta metoderna ger låg eller ingen stråldos. Testet måste därför 

anses acceptabelt.

7) Är vinsterna större än de psykologiska och fysiologiska riskerna?

Det finns risk för att de psykologiska riskerna blir större än den 

medicinska vinsten av en allmän screening, eftersom det prediktiva 

värdet är lågt och falsk trygghet kan skapas hos individer som trots 

normal bentäthet senare bryter sig.

8) Finns resurser tillgängliga för diagnostik och behandling?

I dag finns resurser för att ställa diagnos, men inte för en allmän 

screeningverksamhet.

9) Identifieras de sjuka kontinuerligt?

Frakturpatienter identifieras kontinuerligt, men en underdiagnostik 

sker sannolikt av kotfrakturpatienter. 
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10) Är kostnaden för screening balanserad med kostnaderna 
för sjukvården?

Svårt att säga då den exakta kostnaden för bentäthetsmätning inte 

går att uppskatta då den inte rutinmässigt är tillgänglig överallt.

Den sammantagna bedömningen när man analyserar frågan om screening

måste bli ett klart nej till att rekommendera allmän screening med ben-

täthetsmätning för att förebygga frakturer i samhället. Viktigaste orsakerna

är det faktum att det rör sig om en riskfaktoranalys och inte om att

identifiera en sjukdom i tidigt skede. Således är det svårt att beräkna det

prediktiva värdet av undersökningen, då incidensen av fraktur till stor

del styrs av andra faktorer, speciellt hos den åldrade patienten. Till detta

kommer oklarheter i mättekniker. Klart är däremot att det finns under-

lag för att utföra riktad screening i högriskgrupper och diagnostisera

patientfall för att kunna föreslå frakturförebyggande åtgärder.

Låg bentäthet är en av de starkaste riskfaktorerna för osteoporosfraktur.

Med bentäthetsmätningar fås en god uppfattning om denna riskfaktor

hos en enskild patient. Värdet av att använda sådana analyser för att

identifiera patienter till bl a läkemedelsprövningar är etablerat. Emellertid

finns i dag inga data som tyder på att allmän screening med bentäthets-

mätning skulle vara kostnadseffektiv. Frågan är då vilken roll som en

sådan undersökning har i det kliniska arbetet.

Denna kunskap leder till att bentäthetsmätningar fyller en funktion i

sjukvården, inte för allmän screening utan som riktad högriskscreening

för utredning av en enskild patient, för att värdera en sekundär osteoporos

eller för att som kliniker ta ställning till behandling med benspecifika

läkemedel. 

Konklusion

Det finns sålunda inget vetenskapligt underlag för att använda mätning

av bentäthet som en screeningmetod för friska, medelålders personer. 

Däremot har mätning av bentäthet en entydig roll i utredning av

enskilda individer med flera riskfaktorer för att förutsäga deras frakturrisk.

Evidensgrad 1.
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Identifiering av patienter med hög risk för fraktur

Förutom låg bentäthet måste hänsyn tas till andra riskfaktorer, vilka

även har betydelse för att bestämma kriterier för remiss till bentäthets-

mätning (Referenstabell 4.5, Volym 2).

Figur 4.5 Exempel på vad som hänt efter en bentäthetsmätning hos 1 000
personer med liten risk för höftfraktur (högst 2 riskfaktorer) respektive 1 000
personer med hög risk (minst 5 riskfaktorer). Till vänster i lågriskfallet 
(3% fraktur på 10 år) får 12 individer med osteopeni eller sämre bentäthet
fraktur medan 18 individer med normal bentäthet får fraktur. Till höger i hög-
riskfallet (30% fraktur på 10 år) får 120 individer med osteopeni eller sämre
bentäthet fraktur medan 180 individer med normal bentäthet får fraktur.

I Figur 4.5 visas en hypotetisk beräkning av effekterna av en kombina-

tion av bentäthetsmätningar och andra riskfaktorer för höftfraktur.

Beräkningarna avser möjligheterna att förutspå uppkomsten av höft-

frakturer under en 10-årsperiod efter en första undersökning med hjälp

av bentäthetsmätning. I dessa exempel har en tänkt population på

1 000 kvinnor följts under 10 år. Odds ratios har beräknats från meta-

analysresultat, vilken visat att 1 SD lägre bentäthet ger en 2,6 gångers

ökning av den relativa risken [68]. Riskfaktorernas relativa betydelse är
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tagna ur Cummings arbete från 1995 [14]. De båda exemplen visar att hos

personer med i övrigt liten risk för benbrott har bentäthetsmätningen

mycket liten förmåga att förutsäga höftfrakturer och att man felklassi-

ficerar många. Mäter man däremot bentäthet på dem som har många

andra riskfaktorer (ärftlighet, rökning, fysisk inaktivitet, falltendens,

viktminskning, synbesvär, etc) ökar värdet av bentäthetsmätningen. 
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5. Biokemiska och genetiska 
markörer 

Kan osteoporos diagnostiseras med hjälp av markörer?

Kan markörer förutsäga förlust av benmassa? 

Kan markörer förutsäga risk för fraktur?

Inledning
Biokemiska markörer för benomsättningen omfattar ett flertal ämnen

som frisätts av skelettets celler, eller grundsubstans (matrix), vid omsätt-

ning av moget ben, så kallad remodellering. De bildas antingen som ett

led i nybildningen av benet (formationen), alternativt som biprodukter

vid nedbrytningen (resorptionen) av benet. Dessa markörer cirkulerar 

i blodet och utsöndras i urinen. Förhoppningar har knutits till att dessa

markörer skulle kunna bidra till att hitta individer med risk för osteoporos,

underlätta diagnos och förutsäga effekten av osteoporosbehandling. 

Det senare vore av värde eftersom förändring av bentätheten ofta kräver

två års observation innan de blir signifikanta. Om detta är möjligt kan

man eventuellt anpassa behandlingen eller öka patientens följsamhet 

till ordinationerna. 

Skelettets omsättning
Det mogna skelettet omsätts hela livet genom den ovan nämnda 

remodelleringsprocessen. Detta är en noggrant reglerad cellbiologisk

serie av händelser som startar med att osteoklasterna resorberar ben, 

vilket följs av att osteoblasterna bildar ben. En sådan cykel kan pågå

några månader och sker på otaliga mikroskopiska ytor i hela skelettet.

Processen är nödvändig för att omsätta och förnya benstrukturer och 

för att skelettet ska kunna svara på de kalciumreglerande hormonerna

och frisätta mineraler från benvävnaden.
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Osteoporos utvecklas när balansen i dessa remodelleringscykler är negativ.

Oftast rör det sig om ökad osteoklastaktivitet med åtföljande förlust i

den enskilda remodelleringscykeln. Med åren anrikas dessa lokala små

bendefekter och benbalkar tunnas ut, osteoporosen blir ett faktum.

Genom att analysera ämnen som produceras i dessa två faser av 

remodellering, nedbrytning (resorption) och benbildning (formation),

skulle det teoretiskt kunna vara möjligt att utvärdera den samlade

balansen i nedbrytningen och uppbyggandet av ben. De biokemiska

markörerna för benomsättning delas in i formationsmarkörer respektive

resorptionsmarkörer.

Biokemiska markörer
De benformationsmarkörer som huvudsakligen används är osteokalcin

(OC), benspecifikt alkaliskt fosfatas (BALP), och prokollagen typ I 

carboxypeptid (P1CP). Samtliga formationsmarkörer analyseras i

serumprover.

De benresorptionsmarkörer som huvudsakligen används är, förutom

kalciumutsöndring och hydroxyprolin, alla fragment av de tvärbindningar

som bildas i moget kollagen. Dessa frisätts vid bennedbrytningen och

utsöndras mer eller mindre intakta via urinen. Här ingår pyridinolin

(PyR), deoxy-pyridinolin (D-Pyr), N-terminal crosslink (NTx), och 

C-terminal crosslink (CTx). Resorptionsmarkörerna kan huvudsakligen

analyseras i urin, initialt genom HPLC (högtrycksvätskekromatografi),

men de senaste åren även via enzymatiska analyser. För CTx finns nu

även data utförda på serumanalyser.

Problemet med de biokemiska markörerna har alltid varit den stora

inter- och intraindividuella variationen. Det finns både en variation

över dygnet och över året. Variationerna skiljer lite mellan de olika 

markörerna men kan uppgå till så mycket som 30 procent i dag-till-

dag-variation för en enskild patient. 

Genetiska markörer
I dag pågår även mycket forskning för att identifiera den genetiska bak-

grunden till osteoporos. Kliniskt användbara genetiska markörer skulle 

i så fall kunna identifiera personer med ökad frakturrisk. Detta fält är
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emellertid ännu inte så avancerat att man kan tala om kliniskt använd-

bara markörer, varför någon utvärdering av studier inte gjorts.

Metod

Litteratursökning
Litteratursökningar har gjorts i Medline från 1966 på biokemiska 

benmarkörer i kombination med söktermer för osteoporos, bentäthet,

fraktur samt med begränsningar avseende studietyp. Dessutom har en

specifik sökning gjorts på säsongsvariation och biokemiska markörer.

För en mer detaljerad beskrivning av använda sökstrategier hänvisas 

till Appendix 5.

Selektion av studier
Inklusion: Biokemiska markörer vid postmenopausal osteoporos, 

manlig osteoporos och vid kortisoninducerad osteoporos samt 

prediktion av terapisvar vid behandling med antiresorptiva farmaka.

Exklusion: Studier utan engelska abstrakt. Annan sekundär osteoporos

än kortison. Prediktion med uppföljning kortare tid än 2 år. 

Resultat 

Diagnos av osteoporos med biokemiska benmarkörer
I litteratursökningen identifierades fyra tvärsnittsstudier, varav en popula-

tionsbaserad, omfattande 653 personer i den största och 77 i den minsta

studien [8,4,13,21]. I studierna jämfördes nivåer av biokemiska markörer

med bentäthetsvärden. Generellt visar dessa studier att det finns en rela-

tion mellan bentäthet och markörnivåer hos kvinnor efter menopaus.

Denna relation är starkast för resorptionsmarkörerna. Ju högre nivåer 

av markörer, som talar för ökad omsättning, ju lägre var bentätheten.

Detta samband har inte tydligt kunnat visas vad gäller kvinnor före

menopaus eller män. Generellt gäller dock att spridningarna är så stora att

det i studierna inte går att i det enskilda fallet direkt översätta markörer

till bentäthet, som osteoporosdiagnostiken är baserad på.
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Konklusion

Det saknas evidens i litteraturen för att biokemiska markörer kan

användas för att ställa diagnosen osteoporos. Höga nivåer av främst

resorptionsmarkörer hos postmenopausala kvinnor kan dock vara 

korrelerade till låg bentäthet. Evidensgrad 2.  

Prediktion av benförlust
Ett stort antal studier har försökt visa på det prediktiva värdet av ben-

markörer för att identifiera patienter med risk för förlust av benmassa.

Nio prospektiva kohortstudier med uppföljning mellan 1 och 13 år är

inkluderade [2,5,9,10,12,14,15,16,22]. Resultaten är varierande. 

Vissa finner ingen relation medan andra studier visar på tydligt sam-

band. Generellt kan man slå fast att sambandet är tydligast hos kvinnor

efter menopaus, och att det tycks vara starkast för resorptionsmarkörer.

Återigen är spridningarna stora och den eventuella prediktionen är svår

i det enskilda fallet.

Konklusion

Det finns svagt evidens för att höga nivåer av biokemiska markörer

innebär ökade benförluster framgent i det enskilda fallet. Studierna har

delvis givit motstridiga resultat. Evidensgrad 3.  

Frakturprediktion
Den kanske intressantaste aspekten på biokemiska markörer är huruvida

de kan användas oberoende av eller tillsammans med bentäthetsmätningar

för att prediktera fraktur. Vi har granskat fem prospektiva kohortstudier

[1,11,17,18,19] och fyra nested fall–kontrollstudier [3,6,7,20]. Återigen

varierar resultaten mellan olika studier. Flera nested fall–kontrollstudier

visar att förhöjda nivåer av markörer, främst resorptionsmarkörer, medför

ökad risk för höftfraktur, oberoende av bentäthet. Således borde en

kombination av bentäthetsmätning och resorptionsmarkör vara det

bästa sättet att förutsäga fraktur. 
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Konklusion

Biokemiska benmarkörer kan användas för att prediktera absolut risk

för fraktur, tillsammans med bentäthetsmätningar. Framför allt gäller

detta studier av prediktion av höftfraktur och benresorptionsmarkörer

hos äldre postmenopausala kvinnor. Evidensgrad 1.

Det är dock ännu inte klart hur dessa analyser ska användas i klinisk praxis.

Monitorering av antiresorptiv behandling
I så gott som alla behandlingsstudier har man analyserat biokemiska

markörer. Det är klart visat att biokemiska markörer kan användas för

att följa olika läkemedels behandlingseffekt på skelettomsättningen, dvs

om benomsättningshastigheten ökar eller minskar. Vid effektiv anti-

resorptiv behandling med t ex bisfosfonat eller östrogen ser man alltid

en signifikant sänkning (40–60 procent) av främst resorptionsmarkörerna

redan inom några månader. Spridningarna är dock stora och effekter

syns tydligast i patientgrupper och inte hos individuella patienter. 

Genetiska markörer för osteoporosutveckling
Ett flertal tvillingstudier har visat att det finns en stark genetisk kom-

ponent som påverkar den maximala bentätheten (peak bone mass), som

individen kan uppnå i ungdomen. Vidare finns ett antal frakturepidemi-

ologiska studier som klart visar att ärftlighet är en oberoende riskfaktor

för fraktur. Många studier har försökt förklara den genetiska bakgrunden

till bentätheten. Det finns tillstånd med monogenetiska defekter som

leder till ökad frakturförekomst som t ex muterat kollagen typ I vid

osteogenesis imperfekta, och mutation i lipoproteinrelaterade receptor-

5-genen vid osteoporosis-pseudoglioma. Men att leta efter dessa mutationer

är mer att se som utredning av speciella skelettsjukdomar än som ett led

i frakturprediktion vid postmenopausal eller åldersbetingad osteoporos.

Vid dessa tillstånd är det i stället polygenetiska mekanismer som ligger

bakom, dels för aktuell benmassa och dels risk för fraktur oberoende av

benmassa. Ett mycket stort antal studier har vid det här laget försökt att

identifiera vilka gener som reglerar bentätheten för att framgent ha
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möjlighet att konstruera analyser av batterier av gener som kan ge informa-

tion om osteoporosbenägenhet, och kanske även patientens förmåga att

svara på vissa farmaka (farmakogenetik). De tekniker som använts har

varit kopplingsstudier i familjer med osteoporos. Här har man identifierat

locus på ett flertal kromosomer. Dessa loci visar relation till bentäthet

men det är ännu oklart vilka gener som ansvarar för relationen. 

Den mest använda tekniken för att studera den genetiska komponenten

vid osteoporosutveckling är att undersöka relationen mellan naturligt

förekommande polymorfier i kandidatgener med bentäthet eller med

frakturförekomst. Ett stort antal sådana polymorfier har publicerats.

Mest studerade är polymorfier i vitamin D-receptorn, kollagen typ I

promotorn, samt generna för östrogenreceptor alpha och genen för TGF-

beta. Sammanfattningsvis kan man konstatera att data inte är entydiga.

Olika grupper finner varierande resultat och den troliga orsaken till detta

är dels att det ofta rör sig om små grupper av undersökta individer och

dels att det kan röra sig om olika etniska grupper. Studier av genetiska

markörer är ett mycket intensivt forskningsområde för närvarande, men

i dagsläget är det mycket långt till klinisk användbarhet. 
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6. Fysisk aktivitet

Är fysisk aktivitet av betydelse för vår benmassa och för 
förekomst av frakturer?

Kan fysisk aktivitet öka, bibehålla och/eller minska förlusten av 
benmassa och i förlängningen ha inverkan på frakturförekomst?

Vilken form av fysisk aktivitet kan ha inverkan på benmassan?

För vilka åldersgrupper kan fysisk aktivitet ha betydelse?

Vilken effekt har fysisk aktivitet på personer med låg bentäthet?

Är det skillnad mellan män och kvinnor avseende effekten 
av fysisk aktivitet?

Inledning
Den totala fysiska aktiviteten är hur mycket människor rör sig på väg

till och från arbetet, under arbetet, i hemmet och under fritidssyssel-

sättningar. I det moderna västerländska samhället har man systematiskt

och framgångsrikt verkat för att vi i vår vardagliga gärning inte ska behöva

anstränga oss fysiskt [12]. Andelen vuxna som motionerar har dock

ökat under de senaste decennierna [12], huruvida detta kan tas som

indikator på att den totala fysiska aktiviteten ökat i befolkningen är

dock i högsta grad tveksamt [13].

En av anledningarna till att förekomsten av benskörhet har ökat kan

vara förändrad livsstil med minskad fysisk aktivitet. Det är därför viktigt

att klargöra effekten av fysisk aktivitet som både förebyggande och

behandlande åtgärd. 

Vid värdering av den fysiska aktivitetens effekt på hälsan och ben-

massan måste man ta hänsyn till flera faktorer som kan påverka resultaten.

Personer som är fysiskt aktiva kan skilja sig från andra också i andra

avseenden. Människor med god hälsa, god muskelstyrka och bra 
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matvanor är troligen mer fysiskt aktiva än andra [28]. Det skulle 

exempelvis kunna vara möjligt att människor som inte röker är mer

fysiskt aktiva än rökare.

Det är därför väsentligt att noga värdera vilken population man har 

studerat och jämfört med, hur den fysiska aktiviteten är upplagd (typ 

av träning, intensitet, dosering, längd och träningsperiod) för interven-

tionsstudier eller registrerad för kohortstudier och hur effektmålen är

valda i förhållande till den fysiska aktiviteten. Registrering och eventuell

justering för störande faktorer (confounders) är betydelsefullt vid värde-

ring av studiens kvalitet [21].

Vid immobilisering uppstår förlust av benmassan [27]. Det är därför

logiskt att utgå ifrån att det finns ett samband mellan fysisk aktivitet och

olika nivåer av benmassa/bentäthet. Effekten av fysisk träning verkar vara

lokal och specifik. Hos professionella tennisspelare ser man högre ben-

massa i ”slagarmen” än i den icke dominanta armen [35,48].

Överdriven träning hos kvinnor kan leda till utebliven menstruation

med en minskning av benmassan som följd [10,26]. Även hos män

med mycket hög träningsintensitet kan man se en minskning av köns-

hormonerna [20,64]. Hos långdistanslöpare med träningsnivåer på mer

än 70 km per vecka kan man finna lägre benmassa än hos kontroller

[25]. Likaså kan en kortvarig men ytterst intensiv träningsperiod ge

upphov till mikroskador resulterande i stressfrakturer [41].

Det är svårt att finna god dokumentation på effekter av fysisk aktivitet

[5]. Observationsstudier kan vara hypotesgenererande. Men det kan

icke uteslutas att fysisk aktivitet kan vara en markör för exempelvis 

god hälsa, adekvat matintag, god muskelstyrka och hög benmassa, och

inte har något direkt orsakssamband med ökad benmassa och minskad

frakturförekomst.

Verkningsmekanism
Benets struktur och täthet är avhängigt av aktivitetsförhållandet mellan

celler som ”känner av” mekanisk belastning (osteocyter) och celler som

bygger upp ben (osteoblaster) eller är bennedbrytande (osteoklaster).

Cellernas aktivitet styrs i sin tur av hormoner och är även beroende av

näringstillståndet i kroppen. Även biomekaniska krafter och muskula-
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turen spelar en stor roll i utformningen av benvävnaden [16]. Störst

effekt på benbildningen uppnås vid kraftig, snabb och ojämn (varierad)

belastning, medan bevarande av benmassa anses vara beroende av konti-

nuerlig viktbärande stimulans. Detta bör utnyttjas vid utformning av

träning [39]. 

Metod

Litteratursökning
Litteratursökningar har gjorts i omgångar i Medline från 1966 med

olika söktermer för fysisk aktivitet respektive balansträning i kombina-

tion med olika söktermer för osteoporos, bentäthet, fraktur och fall

samt begränsningar har gjorts till olika studietyper. Sökningar på ett

antal författarnamn har även gjorts. För en mer detaljerad beskrivning

av använda sökstrategier se Appendix 5.

Studiedesign
Först och främst har vi i denna översikt inkluderat interventionsstudier.

I andra hand har prospektiva kohortstudier tagits med. I åldersgruppen

under 20 år finns det få interventionsstudier och därför har även några

fall–kontrollstudier inkluderats. Inklusionen av interventionsstudierna

baserades på att randomiseringsförfarandet gjorts tillfredsställande.

Studiepopulation
Studier på vita kvinnor och män indelade i följande åldersgrupper, 

och studerade var för sig, inkluderades:

• Barn/tonåringar (under 20 år)

• Premenopausala kvinnor (20–50 år )

• Postmenopausala kvinnor (50–65 år)

• Äldre kvinnor (över 65 år)

• Män.

Dessutom utgör följande kategorier separata grupper:

• Aktiva idrottsutövare

• Osteoporospatienter. 

Små studiepopulationer har även accepterats i vissa fall.
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Intervention/Exposition
I expositionsstudier följs de olika aktiviteterna ofta upp genom intervju

av deltagarna eller med frågeformulär och hos barn ibland med kontroll-

frågor till familjemedlemmar eller lärare. Interventionen kan vara i form

av träning under övervakning eller träning på egen hand. Acceptabelt

deltagande (compliance) till träningen är satt till minst 70 procent [37].

Acceptabel uppföljningstid är satt till 12 månader, men i gruppen barn/

tonåringar accepteras kortare uppföljningstid (6 månader). Gränsen för

bortfall sattes till 30 procent. Dock inkluderades några långtidsstudier

med större bortfall. Dessa studier studerade kvarstående effekt hos äldre

från träning i barn- och ungdomsåren. De flesta studierna är korrigerade

för kostintag (kalcium och vitaminer) och östrogenbehandling. I varie-

rande grad har man registrerat och justerat för rökning, alkohol,

längd/vikt och pubertetsstatus.

Övningar som syftar till påverkan på skelettet

Det finns studier på en mängd olika former av fysisk träning. De vanligaste

formerna, både i observationsstudierna och interventionsstudierna är

regelbunden gångträning, aerobics, jogging, hopp, styrketräning, tyngd-

lyftning, träning med vikter, ”skolgymnastik”, cykling och simning.

Tennis, rodd, balett, skidåkning, maratonlöpning är aktiviteter som

oftast har studerats hos aktiva idrottare. 

Resultatmått
Studierna på fysisk aktivitet har antingen fraktur eller surrogatmåtten

benmassa (BMC) och bentäthet (BMD) som resultatmått. Den fysiska

aktiviteten kan förutom att möjligtvis ha påverkan på benmassan också

ha inverkan på frakturförekomst genom förbättrad balans, muskelstyrka,

muskelkoordination, vilka också de kan räknas som surrogatmått.

Resultatmåttet är företrädesvis angivet i form av genomsnittlig för-

ändring av BMD eller BMC i träningsgrupp jämfört med kontrollgrupp.

Använda mätmetoder är DXA eller ultraljud. Mätlokalisationer är länd-

rygg, höft, handled, underarm, hälben och helkroppsmätning. Några få

studier har fraktur som resultatmått, som höftfraktur och morfometrisk

mätta kotfrakturer.
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BMD som mått på tillväxt hos barn och ungdomar är dock diskutabelt

[52]. Det kan utgöra ett mer generellt mått på storlek av den mätta

individen. I denna ålder kan det vara bättre att mäta BMC. Av praktiska

skäl är mätning av ländrygg bättre än mätning av höft i denna ålders-

grupp. Bentäthetsvärdena bör anges i Z-score i denna åldersgrupp.

Retrospektiva studier, studier med kortare uppföljningstid än ovan angivet,

studier utförda på icke vita och studier utförda på prematura barn och

spädbarn exkluderades.

Resultat 

Barn/tonåringar (upp till 20 år)
Fyra randomiserade kontrollerade studier med uppföljningstider på sju,

åtta och tio månader är inkluderade [7,17,43,44]. Interventionen har

utgjorts av viktbärande övningar (hopp, aerobics, viktlyftning och skol-

gymnastik) i åldersgruppen 6–10 år. I samtliga fyra finner man en positiv

korrelation mellan intervention och ökning av bentäthet mätt vid inter-

ventionens slut. Studierna har svagheter i randomiseringsprocessen.

Sju prospektiva kohortstudier som inkluderades, har värderat sambandet

mellan egenrapporterad fysisk aktivitet före, under, efter puberteten och

benmassa i åldern 6–18 år med upp till 11 års uppföljningstid [1,33,40,
59–61,63]. Tre av studierna följde personer till 30 års ålder med upp till

15 års uppföljning. Dessa studier som sträcker sig över långa tidsperioder,

har delvis stora bortfall.

Den fysiska aktiviteten karaktäriseras som ”självvald”–”daglig”–”allmän

fysisk aktivitet” och registreras med hjälp av validerade frågeformulär och

uppskattas i förhållande till hur ofta aktiviteten har utförts. Bentätheten

är angiven med BMD/BMC i ländrygg, höft, underarm och helkropp.

De flesta studierna är justerade för ålder, vikt, kön och eventuellt livs-

stilsfaktorer som kalciumintag och rökning. 

Studierna visar att regelbunden fysisk aktivitet minst 2–3 gånger per vecka

i minst 30 minuter, har en positiv effekt på bentätheten i framför allt

höft och ländrygg hos både flickor och pojkar.
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Den generella ökningen av benmassan är störst runt puberteten, medan

tilläggseffekten av fysisk aktivitet i några studier är mest uttalad före

puberteten, i andra runt eller just efter att puberteten startat.

Konklusion

Interventionsstudierna är generellt av svag kvalitet pga dåliga randomi-

seringsprocesser och korta uppföljningstider, kohortstudierna är av

måttlig kvalitet. Tillsammans ger de likväl stöd till hypotesen att ökad

fysisk aktivitet före och under puberteten ger en ökning av bentätheten

hos flickor och pojkar. Långtidsuppföljning visar att effekten sannolikt

kvarstår i ung vuxen ålder. Evidensgrad 2.

Premenopausala kvinnor (20–50 år)
Tre randomiserade kontrollerade studier [23,24,57], en kontrollerad

studie utan adekvat randomisering [65] och en prospektiv kohortstudie

[51] är inkluderade. 

Interventionen varierar från 18 månader till 4 år, deltagarantalet från 

30 till 80. Interventionen bestod av träning med vikter, styrketräning,

aerobisk träning med hopp, eller joggning. Två av studierna omfattar 

en uppföljningstid efter själva interventionen, utan eller med fortsatt

träning på egen hand.

Resultatmått är förändring av bentäthet (vanligast i ländrygg och höft)

hos interventionsgruppen jämfört med kontroller efter interventionen.

Studierna visar varierande effekt av interventionen. Tre av studierna

rapporterar en liten effekt (1–2 procents ökning i BMD jämfört med

kontroller) främst på viktbärande skelett (ländrygg och höft).

En studie finner att träningseffekten upprätthålls i åtta månader vid

fortsatt träning utanför studieprotokollet, medan en annan studie 

rapporterar att effekten försvinner efter sex månader utan träning.

Den prospektiva kohortstudien sträckte sig över 3,4 år. Bentätheten

mättes var sjätte månad och var positivt korrelerad till egen vald fysisk

aktivitet. 

Tre systematiska litteraturgenomgångar/metaanalyser har tagits med

[14,62,66]. Dessa har haft något andra inklusionskriterier än som
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använts i detta kapitel. Bland annat har studier med kortare uppfölj-

ningstid inkluderats och ingen hänsyn tagits till stora bortfall. Analyserna

omfattar små och mycket heterogena studier. Därför understryks att

resultaten, i den grad de visar på positiva effekter av träning, måste 

tolkas med stor försiktighet.

Konklusion

Det är små och osäkra effekter på bentäthet av fysisk träning hos friska

premenopausala kvinnor. Det är osäkert om en eventuell träningseffekt

kvarstår i perioder utan träning. Evidensgrad 3. 

Postmenopausala kvinnor (50–65 år)
Elva randomiserade kontrollerade studier (RCT) är inkluderade med

grupper om 15 till 168 deltagare och interventionstid på 1–2 år med olika

former av träning (viktbärande aktivitet (WBA) som ”gångträning”,

aerobisk träning, uthållighets- och styrketräning) [2,9,19,22,34,36,46,
50,53,55,58].

Resultatmått är fraktur respektive BMD i ländrygg, höft, häl, handled

och helkroppsmätning. Eftersom det förekommer få interventions-

studier med fraktur som resultatmått är även två fall–kontrollstudier

inkluderade [15,56].

Fyra av elva RCT visar ingen effekt av träningen på BMD i tränings-

gruppen i förhållande till kontrollgruppen [2,22,55,58]. Övriga studier

visar på en ökning eller bevarande av benmassan hos de som tränade

jämfört med kontrollerna. Studierna visar på olika effekt på olika 

mätlokalisationer, vissa finner enbart effekt i höft, andra i ländrygg.

Generellt rör det sig om små förändringar.

I en uppföljning på 10 år [49] av en av ovanstående RCT [55] finner

man att interventionen har haft en påverkan på livsstilen på så vis 

att interventionsgruppen fortsätter att ha en högre fysisk aktivitet än

kontrollgruppen. 

I en fall–kontrollstudie på frakturpatienter i Sverige, fann man positiv

korrelation mellan självrapporterad nuvarande viktbärande fysisk aktivitet

och reducerad frakturförekomst [15].
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En fall–kontrollstudie som inkluderar flera centra (multicenter) jämför

graden av fysisk aktivitet med kotdeformitet hos både män och kvinnor

[56]. Moderat fysisk aktivitet (cykling och gång) hos kvinnor visar en

reducerad deformitet. 

De flesta studierna har exkluderat kvinnor som behandlas med östrogen.

Sju systematiska litteraturöversikter/metaanalyser, (inklusive en Cochrane-

översikt) [3,6,14,29–31,66] baserade på RCT och kontrollerade studier

utan adekvat randomisering med BMD som resultatmått är inkluderade

samt en systematisk litteraturöversikt av longitudinella studier och

fall–kontrollstudier med fraktur som resultatmått [27].

Generellt påpekas i alla översikter att det rör sig om mycket heterogena

primärstudier, delvis med små grupper, oklar randomisering och dålig

uppföljning. Av åtta översikter/metaanalyser finner sex någon form av

positiv effekt av träningen. T ex finner Cochrane-översikten att aerobics

och viktbärande respektive styrketräning visade effekt på BMD i länd-

ryggen och att promenader visade effekt på BMD i ländrygg och höft. 

Konklusion

Intervention i form av viktbärande aktivitet såsom promenader, aerobisk

träning, uthållighets- och styrketräning, jogging här mätt över 12 månader,

ökar möjligheten att bevara benmassan över nivåer i motsvarande kontroll-

grupper. Effekten är varierande. Vår konklusion är således densamma

som framkommit i de flesta systematiska översikter och metaanalyser.

Evidensgrad 2 med BMD som effektmått och Evidensgrad 3 med fraktur

som effektmått. 

Äldre kvinnor (över 65 år)
Två randomiserade kontrollerade studier [42,54] och två kohortstudier

[18,47] är inkluderade. Interventionen bestod av viktbärande aktiviter

som jogging, cykling och styrketräning. Kohortstudierna rapporterade

fysisk aktivitet där uppgifter insamlats i form av frågeformulär. Del-

tagarantalet varierade från 44 till 338. Resultatmått var BMD från olika

mätlokalisationer, fraktur, generell fysisk prestationsförmåga inklusive

styrka och välbefinnande. Hälften av studierna påvisade ingen effekt av

fysisk aktivitet på BMD. Studien med fraktur som effektmått indikerade

en riskreduktion för fraktur.
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Konklusion

Det föreligger motstridiga resultat avseende effekt av fysisk träning

hos äldre kvinnor på bentätheten. En studie visar minskad risk för 

höftfraktur. Det rapporteras en generellt ökad fysisk prestationsförmåga.

Evidensgrad 3.

Män
En randomiserad kontrollerad studie [42] med BMD som resultatmått, en

prospektiv studie [38] med fraktur som resultatmått och en multicenter

fall–kontrollstudie [56] som jämför graden av fysisk aktivitet med kot-

deformitet/kotfraktur är inkluderade.

Kohortstudien visar på en riskreduktion av fraktur efter 20 års träning.

Mycket hög aktivitet hos män (definierat som tungt byggnads- och

lantarbete) ger emellertid en ökad deformitet av kotkropparna.

Ingen effekt av fysisk aktivitet på BMD kunde den randomiserade 

kontrollerade studien visa och inte heller en metaanalys [32] omfattande

randomiserade respektive kontrollerade studier med BMD som effektmått.

Konklusion

För få studier med varierande resultat för att göra en konklusion.

Idrottare
Tre prospektiva kohortstudier på idrottare på nationell nivå har inklu-

derats: roddare, tennisspelare, cyklister och löpare [4,35,45]. (Dessa har

självfallet inte randomiserats, därför är även annan studiedesign än RCT

medtagen). Idrottarna, kvinnor och män, är i åldrarna från 14 till 49 år.

De prospektiva uppföljningstiderna är från 18 månader till 4 år. Resultat-

måtten är BMD i ländrygg, handled och helkroppsmätning.

I samtliga studier finner man en högre BMD/BMC (eller mindre

reduktion) i de aktiva grupperna jämfört med kontroller. I en av studierna

redovisas skillnader mellan höger och vänster arm hos aktiva tennis-

spelare, en högre BMC finner man i slagarmen (den dominanta armen).

Alla studierna är små, och en snedvridning av resultaten kan förekomma.

Visade skillnader kan bero på andra orsaker än träning, som att man

pga sin kroppskonstitution har sökt sig till en specifik idrottsgren.
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Konklusion

I flera studier som jämför aktiva idrottsutövare med kontroller finner

man en ökad benmassa mätt på de lokalisationer som utsatts för stor

belastning. Evidensgrad 3.

Osteoporospatienter
Två randomiserade kontrollerade studier är inkluderade [8,11]. 

Dessa finns också i Cochrane-översikten över postmenopausala kvinnor.

Träningen bestod i snabba promenader och aerobics med en uppfölj-

ningstid på 1–2 år, deltagarantal 142–165. Resultatmåtten är BMD, fraktur,

fall, ”fitness” och generellt välbefinnande. Hänsyn är tagen till östrogen-

behandling i den statistiska beräkningen. Fysisk träning ger ökat väl-

befinnande med varierande resultat på fall och frakturförekomst.

Konklusion

För få och varierande studier för att göra en konklusion. 



145K A P I T E L  6  •  F Y S I S K  A K T I V I T E T   K A P I T E L  6  •  F Y S I S K  A K T I V I T E T  

1. Bailey DA, McKay HA, Mirwald RL,
Crocker PR, Faulkner RA. A six-year longi-
tudinal study of the relationship of physical
activity to bone mineral accrual in growing
children: the university of Saskatchewan
bone mineral accrual study. Journal of
Bone & Mineral Research 1999;14(10):
1672-9.

2. Bassey EJ, Ramsdale SJ. Weight-bearing
exercise and ground reaction forces: a 12-
month randomized controlled trial of
effects on bone mineral density in healthy
postmenopausal women. Bone 1995;
16(4):469-76.

3. Berard A, Bravo G, Gauthier P. Meta-
analysis of the effectiveness of physical acti-
vity for the prevention of bone loss in post-
menopausal women. Osteoporos Int
1997;7(4):331-7.

4. Beshgetoor D, Nichols JF, Rego I. Effect
of training mode and calcium intake on
bone mineral density in female master
cyclist, runners, and non-athletes.
International Journal of Sport Nutrition &
Exercise Metabolism 2000;10(3):290-301.

5. Block JE. Interpreting studies of exercise
and osteoporosis: a call for rigor. Control
Clin Trials 1997;18(1):54-7.

6. Bonaiuti D, Shea B, Iovine R, Negrini S,
Robinson V, Kemper H, et al. Exercise for
preventing and treating osteoporosis in
postmenopausal women. The Cochrane
Library 2002;Cochrane Review(3).

7. Bradney M, Pearce G, Naughton G,
Sullivan C, Bass S, Beck T, et al. Moderate
exercise during growth in prepubertal boys:
changes in bone mass, size, volumetric den-

sity, and bone strength: a controlled pro-
spective study. J Bone Miner Res 1998;
13(12):1814-21.

8. Bravo G, Gauthier P, Roy PM, Payette
H, Gaulin P, Harvey M, et al. Impact of a
12-month exercise program on the physical
and psychological health of osteopenic
women. Journal of the American Geriatrics
Society 1996;44(7):756-62.

9. Brooke-Wavell K, Jones PR, Hardman
AE. Brisk walking reduces calcaneal bone
loss in post-menopausal women. Clinical
Science 1997;92(1):75-80.

10. Drinkwater BL, Nilson K, Ott S,
Chestnut CH. Bone mineral density after
resumption of menses in ammeorrheic
athletes. JAMA 1985;256:380-2.

11. Ebrahim S, Thompson PW, Baskaran
V, Evans K. Randomized placebo-control-
led trial of brisk walking in the prevention
of postmenopausal osteoporosis. Age &
Ageing 1997;26(4):253-60.

12. Engström LM. Idrott som social mar-
kör. 1 ed. Stockholm: Högskoleförlaget vid
lärarhögskolan i Stockholm; 1999.

13. Engström LM, Ekblom B, Forsberg A,
v.Koch M, Seger J. Livsstil-Prestation-Hälsa
LIV 90; 1993.

14. Ernst E. Exercise for female osteoporo-
sis. A systematic review of randomised cli-
nical trials. [Review] [78 refs]. Sports
Medicine 1998;25(6):359-68.

15. Farahmand BY, Persson PG,
Michaelsson K, Baron JA, Alberts A,
Moradi T, et al. Physical activity and hip

Referenser



O S T E O P O RO S  –  P R E V E N T I O N ,  D I A G N O S T I K  O C H  B E H A N D L I N G146

fracture: a population-based case-control
study. Swedish Hip Fracture Study Group.
International Journal of Epidemiology
2000;29(2):308-14.

16. Frost HM. From Wolff's law to the
Utah paradigm: insights about bone phy-
siology and its clinical applications. Anat
Rec 2001;262(4):398-419.

17. Fuchs RK, Bauer JJ, Snow CM.
Jumping improves hip and lumbar spine
bone mass in prepubescent children: 
a randomized controlled trial. Journal 
of Bone & Mineral Research 2001;
16(1):148-56.

18. Gregg EW, Cauley JA, Seeley DG,
Ensrud KE, Bauer DC. Physical activity
and osteoporotic fracture risk in older
women. Study of Osteoporotic Fractures
Research Group. [see comments]. Annals 
of Internal Medicine 1998;129(2):81-8.

19. Grove KA, Londeree BR. Bone density
in postmenopausal women: high impact vs
low impact exercise. Medicine & Science in
Sports & Exercise 1992;24(11):1190-4.

20. Hackney AC, Sinning WE, Brout BC.
Reproductive hormonal profiles of endu-
rance trained and untrained males. Med 
Sci Sports Exerc 1988;20:60-65.

21. Haskell WL. What to look for in asses-
sing responsiveness to exercise in a health
context. Med Sci Sports Exerc 2001;33(6
Suppl):S454-8; discussion S493-4.

22. Heikkinen J, Kyllonen E, Kurttila-
Matero E, Wilen-Rosenqvist G, Lankinen
KS, Rita H, et al. HRT and exercise: effects
on bone density, muscle strength and lipid
metabolism. A placebo controlled 2-year
prospective trial on two estrogen-progestin

regimens in healthy postmenopausal
women. Maturitas 1997;26(2):139-49.

23. Heinonen A, Kannus P, Sievanen H,
Oja P, Pasanen M, Rinne M, et al. Rando-
mised controlled trial of effect of high-
impact exercise on selected risk factors for
osteoporotic fractures. Lancet 1996;
348(9038):1343-7.

24. Heinonen A, Kannus P, Sievanen H,
Pasanen M, Oja P, Vuori I. Good mainte-
nance of high-impact activity-induced bone
gain by voluntary, unsupervised exercises:
An 8-month follow-up of a randomized
controlled trial. Journal of Bone & Mineral
Research 1999;14(1):125-8.

25. Hetland ML, Haarbo, Christiansen C.
Low bone mass and high bone turnover in
male long distance runners. J Clin
Endocrinol Metab 1993;77:770-775.

26. Hetland ML, Haarbo J, Christiansen
C, Larssen T. Running induces menstrual
disturbances but bone mass is unaffected,
except in ammenorrheic women. Am J
Med 1993;95:53-60.

27. Joakimsen RM, Magnus JH, Fonnebo
V. Physical activity and predisposition for
hip fractures: a review. [Review] [139 refs].
Osteoporosis International 1997;7(6):
503-13.

28. Karlsson M. [Exercise increases bone
mass in children but only insignificantly 
in adults]. Lakartidningen 2002;
99(35):3400-5.

29. Kelley G. Aerobic exercise and lumbar
spine bone mineral density in postmeno-
pausal women: a meta-analysis. Journal of
the American Geriatrics Society 1998;
46(2):143-52.



147K A P I T E L  6  •  F Y S I S K  A K T I V I T E T   K A P I T E L  6  •  F Y S I S K  A K T I V I T E T  

30. Kelley GA. Aerobic exercise and bone
density at the hip in postmenopausal
women: a meta-analysis. Preventive
Medicine 1998;27(6):798-807.

31. Kelley GA. Exercise and regional bone
mineral density in postmenopausal women:
a meta-analytic review of randomized trials.
American Journal of Physical Medicine &
Rehabilitation 1998;77(1):76-87.

32. Kelley GA, Kelley KS, Tran ZV.
Exercise and bone mineral density in men:
a meta-analysis. Journal of Applied
Physiology 2000;88(5):1730-6.

33. Kemper HC, Twisk JW, van Mechelen
W, Post GB, Roos JC, Lips P. A fifteen-year
longitudinal study in young adults on the
relation of physical activity and fitness with
the development of the bone mass: The
Amsterdam Growth And Health Longi-
tudinal Study. Bone 2000;27(6):847-53.

34. Kerr D, Morton A, Dick I, Prince R.
Exercise effects on bone mass in postmeno-
pausal women are site-specific and load-
dependent. Journal of Bone & Mineral
Research 1996;11(2):218-25.

35. Kontulainen S, Kannus P, Haapasalo
H, Heinonen A, Sievanen H, Oja P, et al.
Changes in bone mineral content with
decreased training in competitive young
adult tennis players and controls: a pro-
spective 4-yr follow-up. Medicine &
Science in Sports & Exercise 1999;31(5):
646-52.

36. Krall EA, Dawson-Hughes B. Walking
is related to bone density and rates of bone
loss. American Journal of Medicine 1994;
96(1):20-6.

37. Kriska AM, Bayles C, Cauley JA,
LaPorte RE, Sandler RB, Pambianco G. A

randomized exercise trial in older women:
increased activity over two years and the
factors associated with compliance.
Medicine & Science in Sports & Exercise
1986;18(5):557-62.

38. Kujala UM, Kaprio J, Kannus P, Sarna
S, Koskenvuo M. Physical activity and
osteoporotic hip fracture risk in men.
Archives of Internal Medicine 2000;
160(5):705-8.

39. Lanyon LE. Using functional loading
to influence bone mass and architecture:
objectives, mechanisms, and relationship
with estrogen of the mechanically adaptive
process in bone. Bone 1996;18(1 Suppl):
37S-43S.

40. Lehtonen-Veromaa M, Mottonen T,
Irjala K, Nuotio I, Leino A, Viikari J. A 1-
year prospective study on the relationship
between physical activity, markers of bone
metabolism, and bone acquisition in peri-
pubertal girls. Journal of Clinical Endo-
crinology & Metabolism 2000;85(10):
3726-32.

41. Marguiles J, Simkin A, Leichter I,
Bivas, Steinberg R, Giladi M, et al. Effect
of intense physical activity oon the bone-
mineral content in the lower limbs of
young adults. J Bone Joint Surg 1986;68:
1090-93.

42. McCartney N, Hicks AL, Martin J,
Webber CE. A longitudinal trial of weight
training in the elderly: continued improve-
ments in year 2. Journals of Gerontology.
Series A, Biological Sciences & Medical
Sciences 1996;51(6):B425-33.

43. McKay HA, Petit MA, Schutz RW,
Prior JC, Barr SI, Khan KM. Augmented
trochanteric bone mineral density after
modified physical education classes: a ran-



O S T E O P O RO S  –  P R E V E N T I O N ,  D I A G N O S T I K  O C H  B E H A N D L I N G148

domized school-based exercise intervention
study in prepubescent and early pubescent
children [see comments]. Journal of
Pediatrics 2000;136(2):156-62.

44. Morris FL, Naughton GA, Gibbs JL,
Carlson JS, Wark JD. Prospective ten-
month exercise intervention in premenar-
cheal girls: positive effects on bone and
lean mass. Journal of Bone & Mineral
Research 1997;12(9):1453-62.

45. Morris FL, Payne WR, Wark JD. The
impact of intense training on endogenous
estrogen and progesterone concentrations
and bone mineral acquisition in adolescent
rowers. Osteoporosis International 1999;
10(5):361-8.

46. Nelson ME, Fiatarone MA, Morganti
CM, Trice I, Greenberg RA, Evans WJ.
Effects of high-intensity strength training
on multiple risk factors for osteoporotic
fractures. A randomized controlled trial.
Jama 1994;272(24):1909-14.

47. Nguyen TV, Sambrook PN, Eisman
JA. Bone loss, physical activity, and weight
change in elderly women: the Dubbo
Osteoporosis Epidemiology Study. Journal
of Bone & Mineral Research 1998;13(9):
1458-67.

48. Nillson B, Westlin N. Bone density in
athletes. Clin Orthop Relat Res 1971;77:
179-182.

49. Pereira MA, Kriska AM, Day RD,
Cauley JA, LaPorte RE, Kuller LH. A ran-
domized walking trial in postmenopausal
women: effects on physical activity and
health 10 years later. Arch Intern Med
1998;158(15):1695-701.

50. Prince R, Devine A, Dick I, Criddle A,
Kerr D, Kent N, et al. The effects of calci-
um supplementation (milk powder or
tablets) and exercise on bone density in
postmenopausal women. Journal of Bone
& Mineral Research 1995;10(7):1068-75.

51. Recker RR, Davies KM, Hinders SM,
Heaney RP, Stegman MR, Kimmel DB.
Bone gain in young adult women. [see
comments]. Jama 1992;268(17):2403-8.

52. Remer T, Boye KR, Manz F. Long-term
increase in bone mass through high calci-
um intake before puberty. Lancet
2002;359(9322):2037-8; author reply
2038.

53. Revel M, Mayoux-Benhamou MA,
Rabourdin JP, Bagheri F, Roux C. One-year
psoas training can prevent lumbar bone
loss in postmenopausal women: a randomi-
zed controlled trial. Calcified Tissue
International 1993;53(5):307-11.

54. Rhodes EC, Martin AD, Taunton JE,
Donnelly M, Warren J, Elliot J. Effects of
one year of resistance training on the rela-
tion between muscular strength and bone
density in elderly women. British Journal
of Sports Medicine 2000;34(1):18-22.

55. Sandler RB, Cauley JA, Hom DL,
Sashin D, Kriska AM. The effects of wal-
king on the cross-sectional dimensions of
the radius in postmenopausal women.
Calcified Tissue International 1987;
41(2):65-9.

56. Silman AJ, O'Neill TW, Cooper C,
Kanis J, Felsenberg D. Influence of physical
activity on vertebral deformity in men and
women: results from the European



149K A P I T E L  6  •  F Y S I S K  A K T I V I T E T   K A P I T E L  6  •  F Y S I S K  A K T I V I T E T  

Vertebral Osteoporosis Study. Journal of
Bone & Mineral Research 1997;12(5):813-9.

57. Sinaki M, Wahner HW, Bergstralh EJ,
Hodgson SF, Offord KP, Squires RW, et al.
Three-year controlled, randomized trial of
the effect of dose-specified loading and
strengthening exercises on bone mineral
density of spine and femur in nonathletic,
physically active women. Bone 1996;
19(3):233-44.

58. Sinaki M, Wahner HW, Offord KP,
Hodgson SF. Efficacy of nonloading exerci-
ses in prevention of vertebral bone loss in
postmenopausal women: a controlled trial.
Mayo Clinic Proceedings 1989;64(7):762-9.

59. Slemenda CW, Miller JZ, Hui SL,
Reister TK, Johnston CC, Jr. Role of physi-
cal activity in the development of skeletal
mass in children. Journal of Bone &
Mineral Research 1991;6(11):1227-33.

60. Slemenda CW, Reister TK, Hui SL,
Miller JZ, Christian JC, Johnston CC, Jr.
Influences on skeletal mineralization in
children and adolescents: evidence for vary-
ing effects of sexual maturation and physi-
cal activity. Journal of Pediatrics
1994;125(2):201-7.

61. Valimäki MJ, Karkkainen M, Lamberg-
Allardt C, Laitinen K, Alhava E, Heikkinen J,
et al. Exercise, smoking, and calcium intake
during adolescence and early adulthood as

determinants of peak bone mass.
Cardiovascular Risk in Young Finns Study
Group. Bmj 1994;309(6949):230-5.

62. Wallace BA, Cumming RG. Systematic
review of randomized trials of the effect of
exercise on bone mass in pre- and postme-
nopausal women. [Review] [50 refs].
Calcified Tissue International 2000;
67(1):10-8.

63. Welten DC, Kemper HC, Post GB,
Van Mechelen W, Twisk J, Lips P, et al.
Weight-bearing activity during youth is a
more important factor for peak bone mass
than calcium intake. [see comments].
Journal of Bone & Mineral Research
1994;9(7):1089-96.

64. Wheeler GD, Wall SR, Belcastro AN,
Cumming DC. Reduced serum testostero-
ne and prolactin levels in male distance
runners. JAMA 1984;252:514-516.

65. Winters KM, Snow CM. Detraining
reverses positive effects of exercise on the
musculoskeletal system in premenopausal
women. Journal of Bone & Mineral
Research 2000;15(12):2495-503.

66. Wolff I, van Croonenborg JJ, Kemper
HC, Kostense PJ, Twisk JW. The effect of
exercise training programs on bone mass: a
meta-analysis of published controlled trials
in pre- and postmenopausal women.
Osteoporosis International 1999;9(1):1-12.



151K A P I T E L  7  •  KO S T   

7. Kost

Har det totala kostintaget betydelse för benmassan och 
därigenom uppkomst av frakturer?

Vilka komponenter i kosten kan ha speciell betydelse för benmassan 
och därigenom uppkomst av frakturer?

Vilken betydelse har kosten för uppbyggnad av benmassan 
under uppväxtåren?

Har kosten någon betydelse i behandlingen av personer med 
låg bentäthet?

Inledning 
Matvanor kan precis som andra livsstilsfaktorer (fysisk aktivitet, bruk 

av tobak respektive alkohol) ha samband med bentätheten och risken

för fraktur till följd av benskörhet [43,44]. Kosten har betydelse både

därför att det är viktigt med tillräcklig tillförsel av energi och näring

och därför att felaktiga matvanor kan orsaka brist på vitaminer och

mineraler [3,27,29].

Här behandlas möjliga samband mellan olika komponenter i kosten

och bentäthet respektive osteoporos. Den berör inte behandling av all-

varliga bristtillstånd orsakade av sjukdom. Nota bene att olika grad av

bristtillstånd är vanliga hos äldre och sjukliga personer även om inte

någon sådan diagnos ställts. I en svensk studie på äldre fann man att 

29 procent som lades in på geriatrisk klinik, 38 procent som togs in för

höftfraktur och 8 procent som drabbats av slaganfall var dåligt nutrierade

avseende energi och proteinintag [54].

Metod
Kostens betydelse och samband med olika tillstånd finns ofta beskriven

i kohortstudier och tvärsnittsstudier. I dessa är tillförlitligheten av kost-

registreringen betydelsefull. Kostfaktorer i form av supplement till den
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vanliga kosten (kosttillägg) studeras företrädesvis i randomiserade, 

kontrollerade interventionsstudier. 

Både olika former av frågeformulär (questionnaires) om nuvarande eller

tidigare kostvanor, och prospektiva metoder (food record) där mat och

dryck registreras genom vägning eller uppskattning i hushållsmått av varje

enskild beståndsdel över en viss tid, används. En strukturerad intervju

(diet history) förekommer också, vilken avser att mäta det vanliga intaget

under en specificerad period. 

Alla dessa metoder för registrering av kostintag är osäkra och det hävdas

att det oftast rör sig om en underrapportering (exempelvis av kalcium-

innehåll) i jämförelse med supplementstudier [24]. Den reella biologiska

tillgängligheten påverkas också av det samtidiga intaget av andra kost-

faktorer [7,24]. Detta kan ha betydelse för att uppnå rekommenderade

nivåer av olika ämnen [1,7].

Litteratursökning
Ett antal sökningar har gjorts i Medline från 1966 med olika söktermer

för kost och näringsintag i kombination med söktermer för osteoporos,

bentäthet, fraktur och fall samt med begränsningar till olika typer av

studier. Även sökningar på författarnamn har gjorts. För en mer detaljerad

beskrivning av använda sökstrategier hänvisas till Appendix 5.

Exposition/intervention   
I detta kapital avhandlas kostfaktorer, inklusive intag av kosttillskott

(kostsupplement). Kosttillskott som behandling vid bristsjukdomar har

exkluderats, men ingår i kapitlet om läkemedelsbehandling.

Kostfaktorerna är indelade i:

• Generellt närings- och energiintag

• Protein

• Vitaminer

• Kalcium och andra mineraler. 

Flest studier finns på kalciuminnehållet i kosten, enbart eller tillsammans

med D-vitamin. På senare år har flera studier publicerats som diskuterar

effekten av varierande proteinintag. Det finns också studier på olika

vitaminer (A-, C-, K-vitamin) och mineraler andra än kalcium (fosfat,
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zink, järn, magnesium, natrium, kalium). Betydelsen av kroppens

syra/basnivå diskuteras, (se även kapitlet om Läkemedelsbehandling)

men det saknas studier om kostfaktorer som belyser detta specifikt.

Flera arbeten behandlar interaktionen mellan kostfaktorer, såsom 

kalcium och D-vitamin respektive kalcium och protein. 

Kostinnehållet registrerades med flera olika metoder:

• Food frequency questionnaire (FFQ) (validerat frågeformulär) 

• 24 timmars ”diet recall”

• 3 dagars ”food records” (matregistrering)

• 24 timmars vägd mat

• Intervjuer.

I några studier används och jämförs flera metoder. 

Population
Vita män, kvinnor, tonåringar och barn. Få studier finns på barn under

10 år.

Studier rörande för tidigt födda barn, personer med olika sjukdomar 

(t ex tarmsjukdomar, levercirros) och effekt av bantning och malnutrition

exkluderades.

Effektmått
• Osteoporosrelaterade frakturer (höft, rygg, handled, underarm)

• Kotdeformiteter

• Benmassa (BMC)/bentäthet (BMD) (höft, rygg, handled, 

underarm, helkropp)

• Relativ Risk (RR) eller absolut risk (95 procent konfidensintervall)

mellan exposition och bentäthet/fraktur är angivit där det var möjligt 

Studiedesign
Följande studietyper är inkluderade och utgör underlaget för 

konklusionerna:

10 kontrollerade studier, 11 prospektiva kohortstudier, 4 fall–kontrollstudier,

16 tvärsnittsstudier, 1 metaanalys och 1 systematisk litteraturöversikt.



O S T E O P O RO S  –  P R E V E N T I O N ,  D I A G N O S T I K  O C H  B E H A N D L I N G154

Studierna illustrerar den typ av dokumentation och studiedesign som

finns inom detta område och som accepterats för inklusion. I kvalitets-

värderingen av studier värderas tvärsnittsstudier lågt, på samma nivå

som patientserier. Det är speciellt viktigt i bedömningen av tvärsnitts-

studier att granska om grupperna är representativa för populationen, 

att expositionen är bra beskriven, och att det har justerats för andra 

störande faktorer (confounders). 

Resultat

Generellt närings- och energiintag
Ett basalt närings- och energiintag är nödvändigt för att inte protein 

ska förbrännas till energi och underlättar även tillräckligt intag av övriga

näringsämnen. Låg kroppsvikt medför en annorlunda hormonell balans

med lägre halter av bl a insulin, tillväxtfaktorer och östrogen. Den magra

personen har också tunnare polstring vid falltrauma. Låg vikt korrelerar

till osteoporos och ökad risk för frakturer [20,27].

Konklusion

Det finns ett samband mellan bristfälligt kostintag och risken för osteo-

poros och relaterade frakturer. Se Kapitlet om riskfaktorer – låg vikt och

lågt BMI.

Protein
Ett av skelettets grundsubstanser utgörs av ett strukturprotein, kollagen.

Protein i kosten behövs vid den ständigt pågående ombyggnaden av

benvävnaden. Proteinbrist hos barn påverkar tillväxtfaktorer så att

längdtillväxten avstannar. Proteinet är viktigt vid bildandet av ”peak bone

mass”, och anses därför ha speciell betydelse i den prepubertala fasen,

tillsammans med andra faktorer såsom kalciumintag och fysisk aktivitet

[3]. Dålig näringstillförsel hos vuxna och äldre orsakar proteinbrist. 

Åtta studier varav en randomiserad kontrollerad studie [49] och sju

kohortstudier [11,18,23,37,41,46,50] är inkluderade. En är en del av

studie som studerar kalciumsupplement. Observationstiden är 2 till 

12 år och både kvinnor, såväl före som efter menopausen, och män är

inkluderade.
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Studerade effektmått är fraktur (höft/underarm) eller bentäthet relaterat

till antingen totalt proteinintag (g/dag) i kosten, i form av supplement

eller registrerat med frågeformulär, eller relaterat till förhållandet mellan

animaliskt och vegetabiliskt proteinintag. I varierande grad har justering

gjorts för totalt kaloriintag. 

Den randomiserade studien [49] visar att 6 månaders proteintillägg 

och 6 månaders uppföljning av patienter med osteoporos och fraktur,

ger ökad nivå av tillväxtfaktorn IGF-1 och ger färre nya kotdeformiteter.

Patienterna hade en relativt låg basnivå av intag av protein. Se även

kapitlet om rehabilitering efter fraktur.

Fyra kohortstudier [11,23,41,46] visade en minskning av frakturrisken

och benförlusten vid högt proteinintag, medan tre kohortstudier

[18,37,50] visade en ökad frakturrisk vid högt proteinintag (eventuellt

en hög animalisk andel av proteinintaget). Det är osäkert vad som ligger

bakom dessa skillnader, men det kan ha samband med deltagarnas ålder,

tidigare nivå av proteinintag, andra sjukdomar eller andra störande 

faktorer (confounders).

Protein antas förorsaka förlust av benmassa genom att öka den endogena

syraproduktionen, som i sin tur frisätter kalcium från skelettet [18].

Ökningen av kalciumutsöndringen kan vara avhängig av både mängden

och typen av protein, eftersom kostens syrainnehåll beror på förhållandet

mellan animaliskt och vegetabiliskt protein. Detta är dock fortfarande

oklart. Å andra sidan kan även undernäring, dvs ett mycket lågt protein-

intag, medföra förlust av benmassan [23].

Det föreligger även motstridiga resultat avseende interaktionen mellan

proteinnivåer och kalcium; en studie rapporterar effekt av en ökad

proteinnivå enbart då kalciumintaget är lågt [46]; en annan rapporterar

effekt vid samtidigt tillskott av kalcium och D-vitamin [11].

Konklusion 

Det föreligger inte entydiga resultat avseende effekten av proteinnivåer 

i kosten på benförlust och osteoporosrelaterade frakturer. Detta gäller

såväl proteinnivåer generellt som balansen mellan animaliskt och vege-

tabiliskt protein, och interaktionen med andra kostfaktorer. 
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Evidensgrad 3 för positiv effekt av proteintillskott till osteoporospatienter

(se även kapitlet om rehabilitering efter fraktur). 

Vitaminer
Fem separata studier om relationen mellan vitaminer och bentäthet

eller frakturförekomst är inkluderade. Dessutom är vitaminnivåerna

registrerade i flera andra studier med fokus på t ex kalcium, som också

är redovisade här. 

Vitamin A (retinol) finns i fet fisk, lever och vitaminberikade mejeri-

produkter.

Vitamin A påverkar benomsättningen och kan ge både osteoskleros och

benförtunning vid stort intag långa tid. Hög Vitamin A-nivå i kosten är

korrelerad till minskad bentäthet i lårbenshalsen i en tvärsnittsstudie, och

ökad risk för höftfraktur i en fall–kontrollstudie hos kvinnor, 28–75 år

[35] samt i en prospektiv kohortstudie på kvinnor efter menopaus med

en uppföljningstid på 18 år [16]. I en annan kohortstudie omfattande 

6 576 män, där olika kostkomponenters effekt på frakturrisken under-

söktes, kunde däremot inget samband påvisas mellan retinolintag och

frakturrisk [14]. I en nyligen publicerad kohortstudie omfattande 2 322

män var risken för fraktur högst bland dem med högst nivå av retinol 

i blodet [39].  

Normala nivåer av vitamin K behövs för att bilda normala mängder av

proteinet osteokalcin men den exakta betydelsen för benvävnaden av 

K-vitaminbrist är inte känd. Vitamin K finns i mörkgröna bladgrönsaker.

Vitamin K-nivån i kosten är relaterad till minskad höftfrakturrisk i två

prospektiva kohortstudier med observationstid på 7 resp 12 år [6,17]. 

Se även kapitlet om läkemedelsbehandling.

Vitamin C finns rikligt i frukter och bär samt i vissa grönsaker. C-vitamin

är av betydelse för normal kollagensyntes även i benstommen. Stort intag

av vitamin C i kosten visar dels en svagt ökad risk för höftfraktur i en

fall–kontrollstudie, [38] och dels ökad bentäthet i ett antal tvärsnitts-

studier [19,21,22,40,42,51,55]. Det är dock svårt att bedöma dessa 

studier, då det dagliga intaget av C-vitamin vanligtvis är insamlat retro-

spektivt genom frågeformulär avseende många olika näringsämnen.
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Dessutom inkluderar några studier även C-vitamin som kostsupple-

ment. Ytterligare svårigheter är att man studerat olika åldersgrupper och

kön samt att interaktiva effekter av rökning, kalciumintag och östrogen-

användning förekommer [34]. Ökat C-vitaminintag kan vara en markör

för fullödig kost och socialgrupp. 

Vitamin D kan tillföras i spårmängder via kosten, t ex fet fisk eller bildas

som hormon efter solexponering av huden. Vitamin D är nödvändigt

för att kunna ta upp tillräckliga mängder kalcium från tarmen och möj-

liggöra inlagring av kalciumsalter i skelettet. Ren D-vitaminbrist leder

till ”engelska sjukan”, rakit hos barn, osteomalaci hos vuxna. D-vitamin

behövs även för normal muskelfunktion. Risken för D-vitaminbrist är

hög bland äldre och sjuka personer. 

De flesta studier om effekten av vitamin D på bentäthet eller frakturrisk

är gjorda med samtidigt intag eller tillskott av kalcium. Det saknas specifika

studier om D-vitamin i kosten. Effekten av enbart vitamin D är därför

vanskligt att värdera [32]. Se även kapitlet om läkemedelsbehandling –

D-vitamin som behandling med supplement.

Konklusion

Det finns få studier på enbart vitaminer i kosten. Det finns indikationer

för ett samband mellan högt intag av A-vitamin i kosten och ökad risk

för höftfraktur, samt mellan ett högt intag av K-vitamin i kosten och

minskad risk för höftfraktur. Det föreligger motstridiga uppgifter om

effekten av C-vitamin i kosten och ingen rapport på D-vitamin enbart. 

Evidensgrad 2 för A-vitamin och ökad frakturrisk. Evidensgrad 2 för 

K-vitamin i kost och reducerad frakturrisk. 

Kalcium och andra mineraler
Skelettet innehåller 99 procent av kroppens kalciumdepå. Kalcium-

salterna gör skelettet hållfast. Kalcium är betydelsefullt i många viktiga

biologiska processer och därför kroppens mest välreglerade elektrolyt.

Kalcium frisätts från benvävnaden om kalciumintaget inte täcker det

dagliga behovet.
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Kalcium

Åtta randomiserade kontrollerade studier [4,8,9,12,15,19,36,47] och 

en uppföljningsstudie [5], omfattande individer från 7 år och uppåt, 

är inkluderade. Kalciumtillskott ges som tabletter, eller i form av mjölk,

mjölkpulver, kalciumberikad mat eller kalciumrikt mineralvatten. 

Två fall–kontrollstudier med fraktur som effektmått är inkluderade

[31,38]. Kalciumintaget är registrerat med ”food frequency question-

naire” för kalciumrika matvaror. Studierna är gjorda på kvinnor före 

och efter menopaus.

Sex kohortstudier är inkluderade som studerar män och kvinnor över 

45 år och som följts under 3 till 18 år [14,25,26,33,37,41]. Kalcium

registrerades med 24 timmars ”recall”, semi-kvantitativa frågeformulär

på matintag, eller ”cross-check dietary method”.

Tio tvärsnittsstudier på 139–9 700 kvinnor i åldern 11 till 90 år är inklu-

derade [1,2,28,30,42,45,48,52,53,56]. Kalciumintaget är registrerat med

olika metoder. I några studier är intaget av tidigare och nuvarande

mjölkintag speciellt registrerat.

Effektmåtten är benmassa respektive bentäthet från helkroppsmätning,

bentäthet från olika mätställen eller nya frakturer.

Resultaten refereras separat för barn/tonåringar och för vuxna, alla

friska individer.

Barn/tonåringar

Fyra randomiserade kontrollerade studier visar att ökat kalciumintag

ökar bentätheten hos barn och hos tonåringar [5,8,36] respektive mätt

senare vid 20 års ålder [15]. En uppföljningsstudie visar att effekten av

ett ökat kalciumintag kvarstår 3,5 år [5] medan enligt en annan studie

upphör den positiva effekten av ökat kalciumintag efter ett år [36]. Tre

tvärsnittsstudier om mjölkintag rapporterar samband mellan mjölkintag

i tonåren respektive tiden före menopaus, och bentäthet mätt senare i

livet [2,42,52].
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Vuxna 

Två randomiserade kontrollerade studier [12,19] visar att ett ökat kalcium-

intag (tabletter, mer än 1 700 mg per dag) under 2 till 4 år är korrelerat

till ökad bentäthet respektive benmassa hos kvinnor efter menopaus,

men ej hos kvinnor före menopaus [19]. En randomiserad kontrollerad

studie med överkorsning (crossover) omfattande kvinnor efter menopaus

visar en minskad benförlust efter intag av kalciumberikad mjölk under

ett år [9]. 

Fall–kontrollstudierna visar inget eller svagt negativt samband mellan

kalciumintag i kosten och höftfraktur, samtidig som man finner en

riskminskning för handledsfraktur hos dem med det högsta kalcium-

intaget (mer än 1 000 mg/dag) [31,38]. 

Endast en av kohortstudierna visar ett samband mellan lågt kalcium-

intag initialt och en ökad risk för höftfraktur och minskad bentäthet 

i lårbenshalsen efter 14 år [26]. Övriga studier visar inte att risken för

höftfraktur eller mängden benmassa i underarm har samband med

nuvarande eller tidigare nivåer av kalciumintag i kosten. 

Av tio tvärsnittsstudier som studerar sambandet mellan kalciumintag

och bentäthet visar fem studier en svag positiv effekt på bentätheten

(vid helkropps-, lårbens-, underarms-, ländryggsmätning) [1,30,45,48,52]

medan fem studier inte finner något samband [2,28,42,53,56]. Det synes

inte föreligga några kvalitativa metodologiska skillnader eller skillnader 

i nivåer av kalciumintag mellan de studier som rapporterar positiva

samband och de som inte finner detta.

De tre tvärsnittsstudier om betydelsen av mjölkintag, som nämnts ovan

under Barn/tonåringar, rapporterar ett samband mellan mjölkintag i

tonåren respektive tiden före menopaus och bentäthet mätt senare i livet.

En randomiserad kontrollerad studie visar att ett ökat kalciumtillskott

minskar antalet nya frakturer och ökar benmassan hos patienter med

osteoporos [47]. Se även kapitlet om rehabilitering efter fraktur.

Dessutom har en metaanalys och en systematisk litteraturöversikt inklu-

derats, i vilka ett antal av ovan nämnda studier är inkluderade.
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Metaanalysen [57], har inkluderat fyra randomiserade, två kohort- och

27 tvärsnittsstudier över både kalcium i kosten och givet som tillskott

omfattande kvinnor före menopaus. Bentäthet har använts som effekt-

mått. Sammanfattningen är att även om studierna är av skiftande kvalitet,

bl a med osäkerhet knuten till kostregistrering särskilt för studierna från

tidigare år, finns ett svagt positivt samband mellan kalciumintag och

benmassa.

Den systematiska litteraturöversikten [10] har inkluderat 14 studier 

(av vilka 4 RCT) med kalciumsupplement och 23 observationsstudier

baserade på kostintag. I alla studierna studerades sambandet mellan 

kalciumintag och frakturer. Sammanfattningen är, med viss reservation,

ett svagt men signifikant samband mellan kalciumintag och minskad

risk för fraktur. Dessa litteraturöversikter har inkluderat både kalcium-

intag via kosten, och kalcium i form av supplement. Det framgår emeller-

tid inte om man också har fått D-vitamin. Studierna är delvis gamla

(från år 1995 och 1997), i jämförelse med vår summering av studier där

omkring en fjärdedel av studierna är publicerade efter 1997.

Konklusion

Det verkar föreligga ett samband mellan kalciumintag i tonåren och

före menopaus, och bentäthet. Detta gäller först och främst intag av

mjölkprodukter. Evidensgrad 2.

Det kan dock inte uteslutas att det är en effekt av ett generellt gott

näringsintag. 

Det finns inte tillräcklig dokumentation för att visa ett generellt samband

mellan kalciumintag i kosten och nivå av bentäthet eller osteoporos-

relaterade frakturer. Evidensgrad 3.

Det kan föreligga en effekt av intag av kalcium på bentäthet hos 

kvinnor efter menopaus vid höga kalciumnivåer (mer än 1 500 mg/dag).

Evidensgrad 3.

Det fattas dokumentation för att belysa en eventuell interaktion mellan

D-vitamin och kalcium. 
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Andra mineraler

Sju studier där innehållet av zink, magnesium, järn, fosfat, natrium och

kalium i kosten har registrerats, är inkluderade [12,13,19,28,38,42,53].

Det är svårt att värdera effekten av mineraler som sådana, då dessa även

kan spegla den generella nutritionsnivån. Några är typiska nutritions-

markörer såsom magnesium och zink, medan andra kan påverka exempel-

vis kalciummetabolismen. De flesta studierna indikerar att ett högre

intag av mineraler ger ökad bentäthet. Ett lågt zink- och fosfatintag har

visats ha ett samband med en ökad risk för fraktur [14]. Höga kostintag

av järn och magnesium ökar frakturrisken [38].

Konklusion

Det föreligger för få studier på innehållet av mineral i kosten för att dra

slutsatser avseende effekten på bentäthet eller frakturrisk av specifika

mineraler.
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8. Läkemedelsbehandling 

Primär frågeställning:
Kan läkemedelsbehandling minska risken för frakturer?
• hos personer med etablerad osteoporos (låg bentäthet och frakturer) 

(tertiär prevention)
• hos personer med låg bentäthet och ökad frakturrisk 

(sekundär prevention)
• hos personer med normal bentäthet (primär prevention) 

Sekundär frågeställning:
Kan läkemedelsbehandling öka bentätheten?
• vid etablerad osteoporos 
• vid primär prevention
• vid kortisoninducerad osteoporos
• vid behandling av män med osteoporos 

Övriga frågeställningar
Kan läkemedelsbehandling vid osteoporos ha andra effekter 
(utanför benstommen)?
• hälsovinster 
• biverkningar 

Inledning
Läkemedelsbehandling för att förebygga eller behandla osteoporos syftar

till att minska incidensen av frakturer utlösta av lågenergivåld. Bentäthet

har identifierats som en viktig prediktor för fraktur. Ett stort antal farmaka

med förmåga att påverka bentäthet har testats med avseende på fraktur-

förebyggande effekt. I detta kapitel granskas studier med kalcium, vita-

min D, bisfosfonater, östrogen, och östrogenanalogerna SERM (selektiva

östrogenreceptormodulerare) och tibolon, som är de i dag godkända

läkemedlen. Även farmaka som för närvarande inte är godkända för

osteoporosprevention- eller behandling i Sverige har granskats, det gäller

kalcitonin, fluorid, vitamin K, och parathormon (PTH), tillväxthormon

(GH), tillväxtfaktorn IGF-I, anabola/androgena preparat, strontium,

statiner, magnesium, ipriflavon, bikarbonat och tiazider.
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Farmaka med förmåga att öka bentäthet kan delas in i två grupper, 

benresorptionshämmare som ökar mängden ben genom att hämma

osteoklasternas benresorption under remodelleringen av skelettet, och

benformationsstimulerande medel som direkt ökar osteoblasternas syntes

av benvävnad. (Se avsnittet benfysiologi i inledningskapitlet). De forma-

tionsstimulerande läkemedlen kan verka antingen genom ökad osteo-

blastaktivitet efter resorption i remodelleringen, alternativt via en direkt

stimulerande effekt på osteoblaster. Till de benresorptionshämmande

preparaten räknas förutom kalcium och vitamin D, bisfosfonater, östro-

gener, SERM, tibolon och kalcitonin. Till de formationsstimulerande

räknas fluorider, GH/IGF-1, och PTH. Andra preparat har sammansatta

eller dåligt kända effekter.

I detta kapitel beskrivs först kort verkningsmekanismen för de olika

läkemedlen, därefter redogörs för sökstrategierna och därefter följer 

en systematisk genomgång av de publicerade terapieffekterna. Slutligen

görs en summerande bedömning av den samlade bevisningen vad gäller

läkemedlens förmåga att minska osteoporosrelaterade frakturer.

Verkningsmekanismer

Benresorptionshämmare (godkända preparat) 

Kalcium och vitamin D

Brist på kalcium och vitamin D kan dels leda till försämrad mineralisering

av skelettet, osteomalaci, dels orsaka en ökad resorption i skelettet orsakad

av sekundär hyperparatyreoidism. Detta beror på att frisättning av 

hormonet parathormon (PTH) från bisköldkörtlarna ökar när kalcium-

nivån minskar i blodet. PTH mobiliserar kalcium från benstommen

genom ökad skelettnedbrytning. Se Figur 8.1. 

Genom att undvika brist på kalcium och vitamin D motverkas uppkomst

av mild fysiologisk hyperparatyreoidism. Detta i sin tur leder till minskad

benresorption. En andel av äldre patienter med osteoporosfrakturer har

D-vitaminbrist och inslag av osteomalaci. Risken för brist på D-vitamin

ökar hos individer som sällan vistas utomhus i solljus eller har bristande

kostintag.
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Figur 8.1 Kalciumreglerande organ.

Kalcium är den mest noggrant reglerade elektrolyten i blodbanan. Varje

dag förloras en liten mängd kalcium framför allt via urinen och varje dag

måste därför kalcium tillföras via mat och dryck. Kalcium tas upp från

tarmen och transporteras via blodomloppet till cellerna. Om kalcium-

mängden som tillförs blir mindre än den vi förlorar börjar kalciumhalten

i blodet sjunka. Bisköldkörtlarna reagerar då genom att frisätta mer

bisköldkörtelhormon (PTH). PTH ökar nedbrytningen av skelettet vilket

gör att kalcium strömmar ut från benvävnaden. PTH stimulerar också

njurens återupptag av kalcium från urinen. PTH ökar också bildningen

av aktivt D-vitamin i njuren vilket leder till ett effektivare upptag av

kalcium från tarmen. Dessa tre mekanismer samverkar för att återställa

kalciumnivån i blodet.

Om kroppen å andra sidan tillförs ett överskott av kalcium stänger

bisköldkörtlarna av hormonproduktionen och kalcium lämnar kroppen

via njurarna. 
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Figur 8.2 D-vitamin är både ett vitamin och ett hormon.

Kroppens D-vitaminbehov kan tillgodoses antingen via intag av D-vitamin

i kosten från animala (vitamin D3) eller vegetabiliska (vitamin D2) källor.

Det kan också bildas som ett hormon genom att UV-ljuset träffar huden

och genom några enzymsteg omvandlar förstadier av D-vitamin till

vitamin D3, som bearbetas i levern (25-hydroxyleras till kalcidol) och 

i njuren (1-�-hydroxyleras) till aktivt D-vitamin, kalcitriol, 1,25-(OH)2-

vitamin D3.
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Östrogen

Bortfall av östrogen leder till ökad nedbrytning i skelettet. Den direkta

orsaken är inte känd. Det finns data som tyder på att östrogenbrist leder

till en ökad bildning av proinflammatoriska cytokiner såsom Il-1, Il-6

och TNF-alfa som i sin tur orsakar ökad osteoklastmognad. Andra data

talar för att östrogen styr apoptosaktivitet (programmerad celldöd), och

att östrogenbortfall därmed leder till förlängd överlevnad av osteoklaster.

Slutligen finns nyare data som tyder på att östrogen påverkar stromacellers

uttryck av ODF (osteoklast differentieringsfaktor) och OPG (osteo-

protegerin) som direkt styr osteoklastutmognaden.

Östrogenanalog – Selektiva östrogenreceptormodulerare (SERM)

SERM-preparat är utvecklade från äldre antiöstrogener. Det har visat

sig att det går att tillverka östrogenanaloger med olika effekt i olika

målorgan för östrogen. Således kan man ha östrogenliknande effekter 

i ett målorgan, t ex ben, medan man har antagonistiska effekter i ett

annat t ex bröstvävnad. Den molekylära mekanismen är inte helt känd.

Troligen är skeletteffekten densamma som för östrogen. Orsaken till att

effekten kan variera i olika målorgan tros vara att SERM-preparat har

olika affinitet för olika östrogenreceptorer, och att förmågan att aktivera

genetiska promotorkomplex är olika i olika vävnader. 

Raloxifen, som i dag är det enda SERM-preparatet, som är godkänt för

osteoporos i Sverige, är ett benzothiophenderivat med östrogenagonist-

effekter på skelett och serumlipider och med östrogenantagonisteffekter

på endometrium och bröstkörtlar [48]. Raloxifen binder till östrogen-

receptorer och blockerar kompetitivt östrogeninducerad transkription i

bröst och endometrium. Effekten på skelettet anses medieras via samma

mekanismer som för östrogen. Benomsättningen vid raloxifenbehandling

har i studier där benmetabolismen studerats i benbiopsier visats motsvara

den vid östrogenbehandling, men av lägre grad [70].

Östrogenanalog – Tibolon

Effekten av tibolon utövas via dess metaboliter som har såväl östrogena,

som gestagena och androgena effekter. Effekten på skelettet anses medieras

via de östrogena effekterna via samma mekanismer som för östrogen.
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Bisfosfonater

Bisfosfonater är syntetiska analoger som skiljer sig från de naturligt

förekommande pyrofosfaterna genom att de två fosfatgrupperna sitter

sammanlänkade med en kolatom i stället för syre. Dessutom skiljer sig

de olika bisfosfonaterna med avseende på sidokedjorna i molekylen.

Detta medför olika farmakokinetiska effekter samt även effekt på den

relativa potensen vad gäller mineraliseringsstörning och osteoklasthämning.

I de nyare bisfosfonaterna finns i princip endast den osteoklasthämmande

effekten kvar. Mekanismen bakom resorptionshämningen ligger i det

faktum att bisfosfonaterna binds till mineraliserad benvävnad. De tas

upp i de resorberande osteoklasterna. Inne i osteoklasterna stör bisfos-

fonaterna cellmetabolismen vilket leder till att osteoklasterna minskar

bennedbrytningen eller dör. Den minskade osteoklastaktiviteten leder

till minskad benresorption. Benvävnaden omsätts långsammare och 

mer kalcium hinner inlagras. 

Benformationsstimulerare 
(Inget av dessa preparat är godkända i Sverige för osteoporos förutom

anabola steroider. PTH har nyligen godkänts i EU).

Fluorid

Fluoridjonen har en direkt mitogen effekt (ökar celldelningen) på osteo-

blaster. Fluoridbehandling leder till markant ökad osteoblastaktivitet.

Höga doser av fluorid gör att det ben som bildas är av ett omoget slag,

histologiskt ej remodellerat, och inte väl anpassat till mekanisk belastning.

Paratyreoideahormon (parathormon, PTH)

Sjukligt ökade nivåer av PTH leder till ökad skelettnedbrytning.

Emellertid har man funnit att PTH-injektioner under huden en gång

per dag leder till en ökning av benformationen utan föregående resorption.

Det tycks vara en direkt effekt på osteoblaster som aktiveras och tillverkar

ett ben som är mekaniskt väl anpassat. Den cellulära mekanismen bakom

detta är inte känd men det spekuleras att PTH stimulerar syntes av 

tillväxtfaktorn IGF-I inuti osteoblasterna och att detta i sin tur leder 

till ökad benbildning. 
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Tillväxthormon (GH) och IGF-I

Tillväxthormon (GH) och dess tillväxtfaktor IGF-I är nödvändiga för

skelettets normala längdtillväxt hos barn och ungdomar. Sjuklig brist på

GH eller IGF-I hos barn leder till extrem kortvuxenhet. För att IGF-I ska

bildas i tillräcklig mängd krävs både GH och näring, framför allt pro-

teiner. Vuxna patienter med GH-brist har lägre bentäthet och en något

ökad frakturrisk. Det finns inga studier som bevisat att vuxna patienter

med primär osteoporos har ökad förekomst av GH-brist. Några studier

talar för att vissa grupper av osteoporospatienter har lägre halter av IGF-I

men om detta är orsaken till osteoporostillståndet eller sekundärt upp-

kommet är oklart [55]. 

Tillväxthormon och IGF-I har prövats i ett flertal studier såsom möjliga

anabola, uppbyggande, läkemedel för skelettet. Verkningsmekanismerna

är inte helt kända. Hypotesen är att IGF-I antingen från blodcirkulationen

eller bildat i benvävnaden, stimulerat av tillväxthormon, skulle öka osteo-

blasternas mognad och aktivitet i remodelleringscyklerna efter benresorp-

tionen. Det är oklart om så är fallet. Det finns även data som tyder på att

IGF-I och kanske GH kan ha en stimulerande effekt på osteoblaster i

skelettes yttre delar vilket i så fall skulle leda till breddökning av skelettet. 

Anabola steorider

Nandrolon är en syntetisk anabol steroid dvs en testosteronanalog med

anabola och androgena effekter. Den har sedan många år funnits som

läkemedel, numer den enda anabola steroiden, för att motverka vävnads-

förlust vid katabola (tärande) tillstånd som exempelvis osteoporos med

fraktur. Analys av benmarkörer talar för att den dominerande effekten

på benvävnaden kan vara resorptionshämning.

Testosteron

Testosteronproduktionen under puberteten ökar bentätheten hos pojkar.

Försenad pubertet leder till lägre maximal benmassa (peak bone mass).

Förlust av testosteron hos vuxna män (hypogonadism) leder till förlust

av benmassa och osteoporosrisk pga ökad bennedbrytning. Testosteron

omvandlas delvis till östrogen som utövar den gynnsamma effekten på

skelettet. Testosteronsubstitution till hypogonada män leder till förbättrad

bentäthet [8].
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Övriga preparat
(Inget av dessa preparat är godkända för osteoporosbehandling).

Kalcitonin

Kalcitonin är ett kroppseget peptidhormon som produceras i sköld-

körtelns parafollikulära celler som ett svar på stegrat kalcium i blodet

men vars fysiologiska roll är oklar. Det finns rikligt med receptorer för

kalcitonin på osteoklastcellerna och aktivering av dessa leder till snabb

hämning av osteoklastaktiviteten och hämmad benresorption. Effekten

tycks dock övergående och patienter med sjukligt höga kalcitoninnivåer

har oftast normal bentäthet. 

Tiazider

Tiazider är vätskedrivande läkemedel med blodtryckssänkande effekt.

De ökar också återupptaget av kalcium från primärurinen. 

Vitamin K

Vitamin K har effekter på vissa proteiner i benvävnadens grundsubstans

exempelvis osteokalcin. Vilken konsekvens K-vitaminbrist får för ben-

vävnaden är inte känt. Vitamin K finns rikligt i mörkgröna bladgrönsa-

ker och bildas normalt även av bakterier i tarmen. Vitamin K speglar

även näringsstatus. Epidemiologiska studier pekar på ett samband mellan

lågt intag av vitamin K, sänkt bentäthet och frakturförekomst men detta

kan spegla att lågt K-vitaminintag är en markör för allmänt bristande

kostintag. Se kapitlet om Kost.

Statiner

Lipidsänkande statiner hämmar ett enzym som styr första steget i syn-

tesen av kolesterol. I studier med bencellsodlingar har vissa statiner ökat

syntesen av benstimulerande protein. I djurförsök har statinbehandling

ökat benformationen och benmassan. 

Strontium

Mineralet strontium (Sr) har likheter med kalcium och ingår i den normala

benvävnaden. Sr stimulerar benbildning och minskar bennedbrytning i

laboratorieförsök. I djurförsök hämmar Sr den ökade bennedbrytningen

hos honråttor med östrogenbrist.
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Magnesium

Magnesium är näst efter kalcium det vanligast förekommande mineralet

i skelettet. Magnesium samregleras delvis med kalcium. Merparten av

kroppens magnesium finns intracellulärt och halten i blodet speglar

dåligt kroppens magnesiuminnehåll. 

Bikarbonat

Patienter med uttalad försurning i blodbanan (acidos) exempelvis vid

svår njursjukdom, har försvårad benmineralisering, förlust av kalcium

med urinen och ökad risk för osteoporos. Högt intag av animalt protein

(från djurriket) kan öka acidosbenägenheten framför allt vid nedsatt njur-

funktion. Njurens funktionsförmåga mätt som den glomerulära filtra-

tionen, försämras med stigande ålder och har ungefär halverats vid 

80 års ålder och risken för acidos ökar. Det har därför varit en teoretisk

möjlighet att minska acidosbenägenheten hos äldre med hjälp av ett

basiskt preparat som bikarbonat. 

Ipriflavon

Ipriflavon är ett derivat av naturligt förekommande isoflavoner som till-

hör gruppen växtöstrogener. Växtöstrogen förekommer bl a i sojabönor.

Växtöstrogener kan, vid regelbunden tillförsel, orsaka svagt östrogen-

liknande effekter. 

Metod

Litteratursökning
Litteratursökning gjordes i Medline för perioden 1966 till november 2002

på alla läkemedel som används i förebyggande och terapeutiskt syfte

avseende personer med osteoporos. För östrogen har sökningen omfattat

studier publicerade från april 2001 till november 2002. För tidigare

östrogenstudier hänvisas till SBU:s rapport ”Behandling med östrogen

nr 159 (2002)” [2]. Läkemedelsnamnen kombinerades med olika sök-

termer för osteoporos och fraktur och begränsningar gjordes till meta-

analyser och kontrollerade studier. Kompletterande sökningar har sedan

gjorts efter behov. Se Appendix 5 för en mer detaljerad beskrivning av

använda sökstrategier.
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Effektmått som eftersökts
Studier med skelettspecifika farmaka kan principiellt har tre variabler

som effektmått, biokemiska markörer för benomsättning, bentäthet och

frakturer. Biokemiska markörer visar endast om ett läkemedel på något

sätt påverkar skelettomsättningen. Bentäthet ger ett mått på vilken netto-

effekt läkemedlet har på mängden mineraliserad benvävnad. Frakturdata

är det kliniskt viktiga utfallsmåttet medan övriga mått är surrogatmått.

Fanns frakturdata från randomiserade studier valdes dessa före studier

med bentäthet som effektmått, när det gäller att värdera huruvida läke-

medlet kan användas för osteoporosbehandling eller inte.

Urval av studier
Vi har sökt efter studier med fraktur som primärt eller sekundärt effekt-

mått och som gäller behandling av postmenopausal osteoporos, manlig

osteoporos samt kortisoninducerad osteoporos. Samtliga funna systema-

tiska översikter/metaanalyser har granskats. För originalarbeten har endast

randomiserade kontrollerade studier (RCT) med fraktur som effektmått

inkluderats. Dock har enstaka RCT med bentäthet som effektmått

inkluderats, om inte frakturdata föreligger för preparatet eller patient-

gruppen ifråga. En förutsättning är då att studien pågått minst 24 månader,

undantaget är att studier av kortisoninducerad osteoporos har inkluderats

om uppföljningstiden varit ett år eller längre. Sökningen har inte inklu-

derat studier där endast markörer fungerat som effektmått. Öppna för-

längningar av RCT har inte bevisvärderats (undantag östrogen), inte heller

registerstudier. Studier av asiatiska populationer, barn och ungdomar

och patienter med sekundär osteoporos (förutom kortisoninducerad

osteoporos) har uteslutits. 

I fall av flera publikationer av samma studie har den mest kompletta

publikationen granskats och redovisats. Alla bevisvärderade inkluderade

studier finns tabellerade.

Studier med kalcium och vitamin D har som intervention haft behand-

ling med kalcium eller D-vitaminpreparat var för sig eller i kombination.

Samtliga typer av D-vitaminpreparat har inkluderats dvs vitamin D3

(cholekalciferol), 25-OH-vitamin D3, 1-�-kalcidol och kalcitriol. De båda

senare har vi i texten valt att kalla ”D-vitaminanaloger”.
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Östrogen, raloxifen och tibolon kan, förutom sin påverkan på skelettet,

ge önskade eller icke önskvärda effekter på andra organ. Därför har vår

granskning även inkluderat de randomiserade kontrollerade studier som

redovisat andra viktiga effekter av dessa preparat som ändrad risk för

cancer eller hjärt–kärlsjukdomar. Effekten på dessa sjukdomar redovisas

också när de ingått i artiklar som i första hand undersökt effekten på

osteoporos. För effekten av östrogenbehandling vid klimakteriesymtom

och övriga symtom hänvisas till SBU-rapporten ”Behandling med

östrogen nr 159 (2002)” [2]. 

Resultat

Kalcium och D-vitaminer
Kalcium ingår i kalciumhydroxyapatit som är det viktigaste mineralet

för att göra benstommen till hård mineraliserad vävnad. Kalcium och

D-vitamin motverkar sekundär hyperparatyreoidism, ökad aktivitet i

bisköldkörtlarna, som annars leder till förlust av benmassa. D-vitamin

är nödvändigt för att kunna ta upp kalcium från tarmen. 

Vitamin D3 finns i kombinationstabletter med kalcium och ingår i de

flesta multivitaminpreparat och i AD-droppar. Kalcitriol finns som

receptbelagt läkemedel framför allt till patienter med nedsatt njurfunk-

tion. Ytterligare ett 1-�-hydroxylerat D-vitaminpreparat finns i handeln,

1-�-kalcidol, som måste bearbetas i levern (25-hydroxyleras) innan det

blir aktivt kalcitriol.

Vid sökningen identifierades fem systematiska översikter, en som analy-

serade effekten av enbart kalciumtillskott till postmenopausala kvinnor,

två som bedömde effekten av vitamin D eller D-vitaminanaloger i kom-

bination med eller utan kalcium vid primär osteoporos samt två som

rapporterade effekter av kalcium, D-vitamin eller D-vitaminanaloger

vid kortisoninducerad osteoporos.

Förutom de studier som ingick i metaanalyserna bedömdes två nyligen

publicerade RCT som undersökt effekten på frakturrisken av kombine-

rad kalcium- och D-vitaminbehandling respektive enbart D-vitamin till

äldre personer. 
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Kalcium 

I en nyligen publicerad systematisk översikt med metaanalys av 15 RCT

(n=1 806) randomiserades postmenopausala kvinnor till fortsatt ordinär

kost eller kalciumtillskott under minst ett år [85]. Sex av studierna inne-

bar primär prevention mot osteoporos. Medelåldern i studiegrupperna

varierade mellan 50 och 74 år. Tre större studier hade fraktur som primärt

eller sekundärt effektmått.

Metaanalysen visade att kalciumsupplement har en liten positiv effekt

på bentätheten efter minst två års behandling, summerad effekt 2,05

procent (0,24–3,86) men någon effekt på risken för kotfrakturer eller

icke-vertebrala frakturer kunde ej visas.

Metodologiska problem innefattade att de flesta studierna var relativt

små, doserna av kalcium varierade mellan 500 och 2 000 mg/dag och

kostintaget vid inklusion varierade mellan 406 och 1 150 mg/dag i de 

12 studier där det angavs.

De RCT som fanns i en äldre systematisk översikt över kalciumtillskott var

inkluderade i de nyare översikterna varför den äldre översikten utgick [23].

Vitamin D eller D-vitaminanaloger utan eller 
i kombination med kalcium

Två systematiska översikter finns publicerade där 10 av studierna ingår 

i båda översikterna. 

Den ena systematiska översikten analyserade effekten på frakturer av

vitamin D3 eller 1-�-hydroxylerat vitamin D jämfört med placebo eller

kalcium samt kalcium i kombination med vitamin D3 jämfört med 

placebo [34]. Patientgrupperna var dels postmenopausala kvinnor men

även äldre kvinnor och män (>65 år) med osteoporos och patienter med

neurologiska sjukdomar med nedsatt rörelseförmåga. I översikten inklu-

derades 21 studier varav 20 var RCT. 

Metaanalysen påvisade ingen effekt av vitamin D3 givet som enda behand-

ling för att förebygga höftfraktur, RR 1,20 ( 0,83–1,75) eller andra perifera

frakturer. Däremot minskade D-vitamin i kombination med kalcium

risken för höftfraktur, RR 0,74 (0,60–0,91) vid behandling av äldre

institutionsboende personer. Hos yngre friska personer sågs ingen effekt
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på höftfraktur, RR 0,36 (0,01–8,78) men risken för icke-vertebrala frak-

turer minskade med behandlingen, RR 0,46 (0,23–0,90).

Metaanalysen talade också för att kalcitriol minskade risken för kot-

deformiteter jämfört med placebo eller kalciumbehandling, RR 0,49

(0,25–0,95) men tre studier visade ingen signifikant effekt på risken för

kotfrakturer. Effekten av 1-�-kalcidol baserades på sex mindre studier,

varav fem japanska, och uppläggen var så varierande att data inte kunde

användas för en metaanalys. 

Metodologiska problem i metaanalysen innefattade att resultatet ofta

berodde på utfallet i enstaka större studier, flera olika behandlingsregimer

ingick, 11 studier var osäkert blindade vid randomiseringen, bortfallen

var stora i vissa studier, intention-to-treat-analys gjordes inte konsekvent

och uppföljningstiderna varierade. 

Tolkningen av effekten av den frakturreducerande effekten av 1-�-

hydroxylerade D-vitaminanaloger bör därför göras med försiktighet

trots det signifikanta utfallet i metaanalysen.

Den andra systematiska översikten inkluderade 25 RCT (n=8 124) av 

D-vitaminsupplement och i vissa grupper även med kalciumtillägg givet

under minst ett år (1–5 år) till postmenopausala kvinnor [67]. Åtta studier

rapporterade effekten på kotdeformiteter, sju av dessa studier använde 

1-�-hydroxylerat vitamin D. Andelen patienter med nya kotfrakturer i

kontrollgruppen varierade mellan 1 och 58 procent. Sex studier utvärde-

rade behandlingseffekten på icke-vertebrala frakturer, flertalet behandlade

med vitamin D3. Frakturincidensen varierade mellan 0 och 21 procent 

i kontrollgrupperna.

Medelåldern i behandlingsgrupperna varierade mellan 50 och 84 år.

Metaanalysen talade för en minskning av andelen personer med nya

kotfrakturer. Flertalet studier använde 1-�-hydroxylerat vitamin D,

summerad RR 0,63 (0,45–0,88) och en icke-säkerställd trend till minsk-

ning av icke-vertebrala frakturer, summerad RR 0,77 (0,57–1,04). 

Flera metodologiska problem fanns pga varierande studieupplägg, del-

tagarnas D-vitaminstatus vid studiestart var okänt, flera icke-blindade

studier, olika typer av D-vitamin gavs med och utan kalciumsupplement.
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Följande två RCT ingick i de båda systematiska översikterna och har

haft stor betydelse för utfallet av metaanalyserna varför vi beskriver 

dem närmare.

En stor RCT visade att 3 200 institutionsboende franska kvinnor,

medelålder 84 år (69–106 år) vid studiestart, som behandlades med 1,2 g

kalcium och 20 �g vitamin D-tillskott under 18 månader fick signifikant

färre icke-vertebrala frakturer [14]. Den relativa riskreduktionen var

totalt sett 0,7; absolut risk 7,6 procent respektive 10,9 procent i placebo-

gruppen. Även förekomsten av höftfrakturer minskade signifikant,

absolut risk 2,4 procent respektive 4,2 procent i placebogruppen.

Bortfallet var 46 procent, jämnt fördelat mellan behandlings- och 

kontrollgrupperna.

Minskad frakturrisk visades i ytterligare en RCT där man gav kalcium

tillsammans med D-vitamin, till nordamerikanska kvinnor och män 

i eget boende med medelålder 71 år [26]. Antalet kliniska, perifera,

frakturer minskade signifikant i behandlingsgruppen RR 0,5 (0,2–0,9),

absolut risk 5,9 procent respektive 12,9 procent i placebogruppen. Antalet

frakturer var dock lågt och signifikansen bygger på att samtliga icke-

vertebrala frakturtyper räknats samman.

De två följande RCT ingår inte i metaanalyserna och rapporteras därför

separat.

En nyligen publicerad 2-årig RCT inkluderade 583 franska institutions-

boende kvinnor, medelålder 85±7 år (64–99 år), behandlade med kalcium

+ D-vitamin eller placebo [15]. Bentäthet eller frakturförekomst påver-

kade ej inklusionen i studien. Relativ risk (RR) för höftfraktur i placebo-

gruppen var 1,69 (0,96–3,0) dvs det fanns en icke säkerställd tendens

till lägre frakturrisk i behandlingsgruppen. Mortaliteten skilde sig ej

mellan grupperna. Tre personer avbröt studien pga besvär från magen.

Tre personer fick hyperkalcemi pga bakomliggande sjukdomar.

En brittisk RCT som nyligen publicerats och inkluderade 2 686 män och

kvinnor i eget boende i åldern 65–85 år undersökte effekten på fraktur-

risk av en hög dos vitamin D, 100 000 IE givet per os en gång var fjärde

månad under fem år [93]. Kapseln med D-vitamin eller placebo skickades

hem till deltagarna per post som returnerade en rapport om nytillkomna
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frakturer. Kalcium fick deltagarna via sin vanliga kost och intaget beräk-

nades i snitt till 740 mg/dag. Efter fem år hade deltagarna som fått vita-

min D en 22 procent lägre risk för någon nytillkommen fraktur, RR 0,78,

(0,61–0,99); absolut risk 8,8 procent respektive 11,1 procent i placebo-

gruppen. För nytillkommen fraktur i höft, handled/underarm eller rygg-

kota var RR 0,67, (0,48–0,93); absolut risk 4,5 procent respektive 6,5 pro-

cent i placebogruppen. Denna studie talar, trots osäkerheten med medicin-

delning och frakturrapportering per post, för att D-vitaminsupplement

kan verka frakturreducerande bland äldre personer utan kalciumbrist.

Män med osteoporos

I en RCT med nordamerikanska äldre personer i eget boende som

beskrivits ovan har en ovanligt stor andel av patienterna varit äldre män

(199 män och 246 kvinnor) [26]. I denna studie fann man att kombi-

nerad behandling med kalcium och D-vitamin minskade frakturrisken

när samtliga icke-vertebrala frakturer summerades. I den undergrupp av

patienter som genomgick bentäthetsmätning fann man samma effekt på

bentätheten i helkropp hos kvinnor och män medan frakturincidensen

rapporterades sammanslagen för kvinnor och män. 

Konklusion

Kombinerad behandling med kalcium och D-vitamin minskar risken

för icke-vertebrala frakturer hos äldre kvinnor. Evidensgrad 1.

Behandling med 1-�-hydroxylerade D-vitaminanaloger kan minska 

risken för kotfrakturer hos postmenopausala kvinnor. Evidensgrad 3.

Kalcium eller vitamin D givet var för sig har inte övertygande visats

minska frakturrisken hos kvinnor eller män. Utfallet av behandling med

endera läkemedlet kan troligen variera bl a beroende på om brist samtidigt

föreligger på det ämne som inte tillförts. Evidensgrad 3.

Kortisoninducerad osteoporos

Två systematiska översikter finns publicerade där tre studier ingår 

i båda översikterna.

En Cochrane-översikt rör kortisoninducerad osteoporos [43]. I översikten

ingår studier med minst 1 års längd av män och kvinnor över 18 års
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ålder med systemisk kortisonbehandling. Fem kontrollerade studier där

sammanlagt 274 patienter behandlades med vitamin D eller vitamin 

D-analog + kalcium jämfört med kalcium eller placebo är inkluderade.

Tre av studierna använde 1-�-hydroxylerat D-vitamin, de övriga vitamin

D3 eller liknande. Primärt effektmått var bentäthet i ländrygg samt

frakturer som sekundärt effektmått i två studier. [28,83]. I ländrygg var

ökningen i bentäthet 2,6 procent (0,7–4,5) och i handled 2,5 procent

(0,6–4,4) jämfört med placebobehandling. Ingen signifikant fraktur-

minskning kunde påvisas, OR 0,6 (0,1–2,4). Konklusionen blev att

behandling med kalcium och vitamin D till patienter som medicinerar

med kortison åstadkommer en kliniskt och statistiskt signifikant minsk-

ning av BMD-förlusten. 

Metodologiska problem fanns med korta uppföljningstider, varierande

ålder i studiegrupperna, en icke randomiserad studie, varierande medel-

doser av kortison och olika typer av D-vitaminpreparat. Endast i en 

studie rapporterades bortfallet på ett tydligt sätt.

Den andra systematiska översikten och metaanalysen gällde RCT-studier

av minst 6 månaders längd med bentäthet i ländrygg som primärt

effektmått och frakturer som sekundärt effektmått [6]. Patienter med

kortisonbehandling pga ett flertal olika sjukdomar inkluderades. Elva

studier, varav tre studier ingår i den föregående Cochrane-översikten,

479 patienter, inkluderades varav en studie med 6 månaders studielängd,

en med 2 års och de övriga med 1 års längd. I tre av studierna gavs 1-�-

hydroxylerat D-vitamin, i de övriga vitamin D3 eller motsvarande. Tre av

studierna rapporterade frakturer. Metaanalysen rapporterade semikvanti-

tativa data, ”effect size” som visade signifikant positiv effekt på bentät-

heten och en tendens, men ej säkerställd, minskning av frakturrisken.

”Effect size” på bentäthet i metaanalysens summerade data gav en RR 0,6

(0,34–0,85) där 0 står för avsaknad av behandlingseffekt och 0,5 en

måttlig effekt. I de inkluderade studierna (en pediatrisk studie undantagen)

varierade ändringen av bentäthet i ländryggen i behandlingsgrupperna

mellan en ökning på 1,7 procent och en minskning på 2,6 procent medan

kontrollgruppernas bentäthet varierade mellan en ökning upp till 3,7

procent och minskning på 7 procent. 
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Vi har inte identifierat några ytterligare frakturstudier efter 1997 med

avseende på kalcium- eller vitamin D-behandling av kortisoninducerad

osteoporos.

Konklusion

Kortisonbehandlade patienter får minskad förlust av benmassa vid 

kombinerad behandling med kalcium och D-vitamin. Evidensgrad 1.
Frakturdata saknas.

Bisfosfonater

Etidronat

Etidronat är ett första generationens bisfosfonat och har prövats under

lång tid mot främst postmenopausal osteoporos. Långvarig daglig till-

försel av etidronat kan orsaka osteomalaci och behandlingen har därför

studerats och registrerats som en cyklisk regim med tillförsel av etidronat

två veckor per kvartal och i mellanperioderna behandling med kalcium

eller kalcium + D-vitamin. 

Två systematiska översikter med metaanalyser identifierades, den ena

för behandlingseffekterna vid postmenopausal osteoporos och den andra

för bisfosfonateffekter vid kortisoninducerad osteoporos. Eftersom den

senare huvudsakligen inkluderade studier med etidronat presenteras 

den här. Vi fann inga RCT som fyllde våra inklusionskriterier och 

som publicerats efter dessa översikter. Vi har därför begränsat oss till

presentation av de båda systematiska översikterna.

Den första systematiska översikten rörde prevention och behandling av

postmenopausal osteoporos med etidronat [17]. RCT med minst ett års

uppföljningstid inkluderades. I översikten granskades 13 RCT. Etidronat

jämfördes mot placebo och kalcium eller kombinerad behandling med

kalcium och D-vitamin till båda grupperna. Nio studier (n=1 010) rap-

porterade incidens av kotfrakturer. Metaanalysen talade för en minskad

risk för kotfrakturer i etidronatgruppen, RR 0,60 (0,41–0,88) men på-

visade ingen effekt på risken för övriga frakturer, RR 1,00 (0,68–1,42).

Effekten var likartad i både preventions- och behandlingsstudierna. 
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Metaanalysen talade inte för någon skillnad i bortfall mellan behandlings-

grupperna och placebogrupperna. 

Metodologiska problem fanns i flera studier, patientgrupper var små,

några studier hade stora bortfall och flera studier var oblindade. Inte

oväntat blir därför konfidensintervallen vida (dvs graden av riskminsk-

ning osäker) för frakturreduktionen varför resultaten av metaanalysen

bör tolkas med försiktighet.

Den andra systematiska översikten gäller behandling med olika bisfos-

fonatpreparat som prevention eller behandling av kortisoninducerad

osteoporos [44]. I översikten granskades 13 RCT (842 patienter).

Bisfosfonatbehandling jämfördes mot placebo och kalcium eller kom-

binerad behandling med kalcium och D-vitamin till båda grupperna.

Patienterna led av olika sjukdomar och behandlades med kortison i en

dos motsvarande minst 7,5 mg prednisolon/dag. I nio av de 13 studierna

var etidronat det bisfosfonatpreparat som prövades, i de övriga fyra stu-

dierna risedronat, pamidronat och alendronat. Metaanalysen visade en

icke säkerställd trend till färre kotfrakturer i bisfosfonatgruppen, OR 0,76

(0,37–1,53). Bentätheten bibehölls bättre i etidronatgruppen, skillnaden

mot placebogruppen i ländrygg var 4,3 procent (2,7–5,9) och i höft 

2,1 procent (0,01–3,8).

Metodologiska problem fanns eftersom olika bisfosfonatpreparat använts,

flera av studierna var små, endast 6 studier var dubbelblinda och 9 var

randomiserade. 

Konklusion

Etidronatbehandling minskar risken för kotfrakturer hos postmenopausala

kvinnor med osteoporos. Evidensgrad 2. 

Ingen effekt av etidronatbehandling har påvisats vad gäller andra 

frakturtyper. 

Etidronat minskar förlust av benmassa vid kortisonbehandling.

Evidensgrad 2. 

Frakturminskning vid etidronatbehandling av kortisoninducerad 

osteoporos är inte säkerställd. 
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Alendronat 

Alendronat är ett aminobisfosfonat och tillhör den andra generationen

av bisfosfonater med högre antiresorptiv effekt. Alendronat är godkänt 

i Sverige för osteoporosbehandling i dosen 10 mg/dag eller 70 mg en

gång per vecka.

Vi fann en systematisk översikt med metaanalys av alendronat för 

prevention och behandling vid postmenopausal osteoporos, fyra stora

(n≥1 000) RCT med fraktur som primärt effektmått vid behandling 

av postmenopausal osteoporos, en RCT med alendronat för prevention

och behandling av kortisoninducerad osteoporos och en RCT med

behandling av män med osteoporos.

I den systematiska översikten inkluderades alla RCT av postmenopausal

osteoporos med uppföljningstid minst ett år och fraktur eller bentäthet

som effektmått [22]. Elva studier fyllde inklusionskriterierna, samtliga

var dubbelblindade och analyserna var gjorda enligt intention-to-treat.

Åtta av studierna rapporterade förekomst av kotfrakturer som primärt

eller sekundärt effektmått eller registrerat som röntgenfynd utan att

vara effektmått. Samtliga elva studier rapporterade förekomst av icke-

vertebrala frakturer även om detta inte var effektmått. Studiegruppernas

medelålder varierade mellan 52 och 71 år.

Metaanalysen talar för att behandling med alendronat 5 mg per dag

eller högre dos minskar risken för kotfrakturer, summerad RR 0,52

(0,43–0,65). Risken för icke-vertebrala frakturer minskade i de grupper

som behandlades med minst 10 mg alendronat per dag, summerad RR

0,51 (0,38–0,69). 

De metodologiska problemen utgjordes av bortfall som var högre än 

20 procent i tre av studierna. 

Metaanalysen visade ingen skillnad mellan gruppen som behandlades

med alendronat eller placebo vad gäller rapporterade gastrointestinala

biverkningar eller avbrytande av behandlingen pga biverkningar. 

Fyra stora RCT med prevention eller behandling av postmenopausal

osteoporos ingick i den systematiska översikten och har påverkat utfallet

av metaanalysen. De beskrivs därför kortfattat nedan.
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I en 3 år lång RCT som rekryterade 994 kvinnor med osteoporos i länd-

ryggen, med och utan frakturer, ledde behandling med alendronat 5–20

mg/dag till en minskad risk för kotfraktur jämfört med placebo, RR

0,52 (0,28–0,95); absolut risk 3,2 procent respektive 6,2 procent i placebo-

gruppen [53]. 

I Fracture Intervention Trial [FIT] inkluderades postmenopausala kvinnor

antingen på basen av låg bentäthet eller på basen av befintliga kotkom-

pressioner. Studien innehöll sammanlagt över 6 000 patienter. 

I den del som inkluderade kvinnor med manifest osteoporos och kot-

kompression randomiserades 2 027 postmenopausala kvinnor [10].

Behandlingstiden var 3 år och det primära effektmåttet var nya kotfrak-

turer. Den relativa riskminskningen (RR) för en eller fler röntgenveri-

fierade kotkompressioner var 0,53 (0,41–0,68); absolut risk 8,0 procent

respektive 15,0 procent i placebogruppen. 

Liknande data, absolut risk för minst en ny kotkompression 2,1 procent

respektive 3,8 procent i placebogruppen, fann man i den del av studien

som utvärderade alendronatbehandling av 4 432 kvinnor med enbart låg

bentäthet, T-score i lårbenshals cirka –1,6 SD [24]. Vad gäller övriga

frakturer, som var sekundärt effektmått, fann man signifikant reduktion

av antalet höftfrakturer i studien med manifest osteoporos, RR 0,49

(0,23–0,99) absolut risk 1,1 procent respektive 2,2 procent i placebo-

gruppen. [10]. En minskad risk för höftfrakturer RR 0,44, (0,18–0,97)

fann man också genom att i efterhand analysera resultatet bland kvinnorna

med lägst bentäthet (T-score <–2,5 SD i lårbenshals), men utan frakturer

vid studiens start [24].

Minskad risk för icke-vertebrala frakturer, RR 0,53 (0,30–0,90); absolut risk

2,4 procent respektive 4,4 procent i placebogruppen, har också påvisats

i en ettårig multicenterstudie med 1 908 postmenopausala osteoporotiska

kvinnor som randomiserades till behandling eller placebo [69]. 

Effekten av alendronat givet som daglig dos, två doser eller en gång per

vecka, i alla grupper en total veckodos om 70 mg, har undersökts i en

RCT där biokemiska benmarkörer och bentäthet var primära effektmått

[37,69,84]. Efter 2 års behandling fann man ingen skillnad mellan
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behandlingsgrupperna vad gäller bentäthet i ländrygg och totalhöft 

eller benmarkörer. Kliniska frakturer registrerades som negativa utfall

och ingen skillnad noterades mellan behandlingsgrupperna. 

Män med osteoporos

Vad gäller manlig osteoporos finns det två publikationer som behandlar

effekten av alendronat på bentäthet. I båda studierna registrerades frak-

turer, men dessa utgjorde inte primärt effektmått. 

En signifikant minskning av andelen män med minst en nytillkommen

röntgenverifierad kotkompression kunde visas efter två års alendronat-

behandling av män med osteoporos; absolut risk 0,8 procent respektive

7,1 procent i placebogruppen [66].

I den andra öppna randomiserade studien jämfördes effekten av två års

alendronatbehandling med �-kalcidol och en icke säkerställd trend till

färre kotfrakturer fanns i alendronatgruppen; absolut risk 7,4 procent

respektive 18,2 procent i �-kalcidolgruppen [77].

Kortisoninducerad osteoporos

En RCT har undersökt effekten av prevention och behandling med

alendronat mot kortisoninducerad osteoporos hos 477 kvinnor och män

[82]. Denna studie ingår som enda alendronatstudie i metaanalysen av

bisfosfonater mot kortisoninducerad osteoporos [44]. Kotfrakturer var

sekundärt effektmått. Efter 48 veckors behandling hade patienterna som

behandlades med 5 eller 10 mg alendronat per dag en icke säkerställd

trend till färre nytillkomna kotfrakturer än placebogruppen, RR 0,6

(0,1–4,4); absolut risk 2,3 procent respektive 3,7 procent i placebogruppen.

En uppföljande rapportering från denna studie redovisade de 208 kvinnor

och män som vid den förra studiens slut fortfarande behandlades med

minst 7,5 mg prednisolon per dag eller motsvarande preparat [3]. 

De flesta patienterna fortsatte med sin ursprungliga alendronat- eller 

placebobehandling under ytterligare 1 år. I de sammanslagna alendronat-

grupperna var incidensen av kotfrakturer 0,7 procent och i placebo-

gruppen 6,8 procent under uppföljningsåret.
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Konklusion

Alendronat minskar risken för osteoporosrelaterade frakturer, framför

allt kotkompressioner, hos postmenopausala kvinnor med osteoporos.

Evidensgrad 1 för kotkompressioner och för perifera frakturer.

Evidensgrad 2 för höftfrakturer.

Alendronat minskar risken för kotfrakturer hos män med osteoporos.

Evidensgrad 3.

Alendronat minskar förlusten av benmassa vid prevention och behand-

ling av kortisoninducerad osteoporos. Evidensgrad 2.

Underlaget är otillräckligt för att säkerställa minskad frakturrisk vid pre-

vention och behandling med alendronat mot kortisoninducerad osteoporos.

Risedronat 

Risedronat tillhör den tredje generationen av bisfosfonater, kväveatomen

sitter i en ringstruktur på sidokedjan och den antiresorptiva effekten är hög.

Risedronat är godkänt i Sverige för osteoporosbehandling i dosen 5 mg

per dag eller 35 mg en gång per vecka.

I vår granskning inkluderades alla publicerade randomiserade kontrol-

lerade studier med fraktur som primärt eller sekundärt effektmått. 

I samtliga dessa studier behandlades både kontrollgruppen och risedronat-

gruppen med kalcium och vid behov D-vitamin. 

Vi fann en systematisk översikt med metaanalys som rörde prevention

och behandling av postmenopausal osteoporos, tre stora RCT med

behandling av postmenopausal osteoporos och tre RCT med prevention

och behandling av kortisoninducerad osteoporos.

I den systematiska översikten och metaanalysen inkluderades alla RCT

av prevention och behandling av postmenopausal osteoporos med upp-

följningstid minst ett år och fraktur eller bentäthet som effektmått [18].

Åtta studier, varav två konferensabstrakt, fyllde inklusionskriterierna och

analyserna var gjorda enligt intention-to-treat. Fem av studierna (totalt

4 470 patienter) rapporterade förekomst av kotfrakturer som primärt

eller sekundärt effektmått men även de frakturer som registrerades utan

att vara effektmått. Sju av studierna (totalt 14 449 patienter) rapporterade
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förekomst av icke-vertebrala frakturer (primärt eller sekundärt effektmått

eller enbart registrerade). Studiegruppernas medelålder varierade mellan

51 och 78 år.

Metaanalysen talar för att behandling med risedronat 2,5 mg per dag eller

högre dos minskar risken för kotfrakturer, summerad RR 0,64 (0,54–0,77)

och icke-vertebrala frakturer, summerad RR 0,73 (0,61–0,87). Analys av

de patienter som behandlades med 5 mg risedronat per dag (den i Sverige

godkända dosen) gav ett likartat resultat. Metodologiska problem i form

av stora bortfall förelåg i flera av de stora studierna. 

Åtta av studierna rapporterade bortfall och biverkningar. Trots att pati-

enter med mag–tarmstörningar inte hade exkluderats ur studierna fanns

ingen skillnad i andelen patienter som avbröt deltagandet i studien eller

rapporterade sura uppstötningar, magsmärtor eller inflammation i mat-

strupen mellan behandlings- och placebogruppen. 

Tre stora RCT, med mer än 1 000 deltagare per studie, var inkluderade 

i den systematiska översikten och har påverkat utfallet av metaanalysen.

De kommenteras därför kortfattat nedan. 

Vad gäller kotkompressioner hos postmenopausala kvinnor har två större

studier gjorts [41,71]. Sammantaget inkluderades nästan 4 000 patienter

i dessa båda studier. Problemet med dessa studier är att borfallet blev

mycket stort, nära 40 procent. Detta gör att resultaten till viss del är

svårtolkade. Dock framkommer även vid intention-to-treat-analysen 

en signifikant minskning av antalet kotkompressioner i de behandlade

grupperna. 

En RCT med höftfraktur som primärt utfallsmått har publicerats [57].

Detta är en stor studie (n=9 331) där prevention av höftfraktur är det

primära behandlingsmålet. Under tre år behandlades patienterna

antingen med risedronat 2,5 eller 5 mg/dag eller placebo. Samtliga fick

1 g kalcium och upp till 500 IE vitamin D per dag. Två grupper inklu-

derades, dels kvinnor 70–80 år med låg bentäthet i höften (T-score i lår-

benshals <–4 SD eller T-score <–3 SD samt minst en klinisk riskfaktor)

dels kvinnor äldre än 80 år med enbart en klinisk riskfaktorer för osteo-

poros eller T-score <–4 SD eller T-score <–3 SD och en lårbenshals

längre än 11,1 cm. Data visar att den yngre gruppen med påvisat låg
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bentäthet erhöll en signifikant minskning av höftfrakturrisken, RR 0,6

(0,4–0,9); absolut risk 1,9 procent respektive 3,2 procent i placebogruppen.

Ingen signifikant effekt på risken för höftfraktur kunde påvisas i den

äldre gruppen som var rekryterad huvudsakligen på basen av kliniska

riskfaktorer.

Effekten av risedronat givet som daglig dos eller veckodos har undersökts

i en RCT där förändring i bentäthet i ländryggen var primärt utfallsmått

[11]. Effekten av 1 års behandling med risedronat 5 mg/dag, 35 mg/vecka

eller 50 mg/vecka skilde sig inte vad gäller effekten på bentäthet i länd-

ryggen, höft eller benmarkörer. Antalet frakturer var lågt och skilde sig

inte heller mellan behandlingsgrupperna. 

Kortisoninducerad osteoporos

Två multicenterstudier finns publicerade. Den första, amerikanska, 

studien beskriver effekten av 12 månaders behandling med risedronat

2,5 eller 5 mg/dag jämfört med placebo [16]. Alla grupperna fick dess-

utom 0,5 g kalcium/dag. De 228 kvinnor och män som deltog var 18–85 år

och hade olika sjukdomar (reumatologiska, lung- eller hudsjukdomar)

som föranledde behandling med prednison eller motsvarande minst

7,5 mg/dag sedan högst 3 månader och med förväntad behandling

minst 1 år. Fertila kvinnor använde p-piller. Kotfrakturer registrerades

genom ryggröntgen vid studiens start och slut. Efter ett års behandling

hade grupperna som behandlades med risedronat inte förlorat bentäthet

i ländrygg medan placebogruppen förlorade 2,8±0,5 procent. 

En icke säkerställd trend till minskning av andelen patienter med 

nya kotfrakturer fanns i gruppen som behandlats med risedronat 5 mg 

jämfört med placebo; absolut risk 5,7 procent vs 17,3 procent (p=0,072).

Man fann ingen skillnad i registrerade biverkningar från övre

mag–tarmkanalen mellan de tre grupperna.

Den andra, europeiska, multicenterstudien beskriver effekten av 12

månaders behandling med risedronat 2,5 eller 5 mg/dag jämfört med

placebo [72]. Alla grupperna fick dessutom 1 g kalcium och 400 IE

vitamin D/dag. De 290 kvinnor och män som deltog var 18–85 år gamla

(medelålder 58 år) och hade olika sjukdomar som föranledde behandling

med prednison eller motsvarande, minst 7,5 mg/dag, sedan minst 
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6 månader. Fertila kvinnor använde p-piller. Ryggen röntgades vid start

och när studien avslutades för att registrera kotfrakturer.

Efter ett års behandling hade grupperna som behandlades med 5 mg

risedronat/dag ökat bentätheten i ländrygg och höft medan placebo-

gruppen behöll oförändrad bentäthet. 

Trots att studien inte var dimensionerad för att ha fraktur som utfalls-

mått fann man en minskning av andelen patienter med nya kotfrakturer

i de sammanslagna risedronatgrupperna; absolut risk 5 procent jämfört

med placebo 15 procent. Man fann ingen skillnad i registrerade biverk-

ningar från övre mag–tarmkanalen mellan de tre grupperna. Det fanns

en ökad förekomst av ryggont och ledvärk i gruppen som behandlades

med risedronat 5 mg/dag.

Konklusion

Risedronatbehandling minskar risken för kotfrakturer och perifera frak-

turer hos postmenopausala kvinnor med osteoporos. Evidensgrad 1. 

Minskad risk för höftfraktur har påvisats i en studie med risedronat-

behandling av äldre kvinnor 70–79 år med osteoporos (men inte bland

äldre kvinnor med enbart kliniska riskfaktorer). Evidensgrad 2.

Risedronatbehandling av patienter med kortisonbehandling minskar

förlust av benmassa. Evidensgrad 2.

Effekten av risedronatbehandling för att minska frakturrisken vid 

prevention och behandling av kortisoninducerad osteoporos är osäker.

Evidensgrad 3.

Inga studier finns vad gäller effekten av risedronat vid manlig osteoporos.

Zoledronsyra

Zoledronsyra är ett fjärde generationens bisfosfonat som inte är godkänt

för osteoporosbehandling men däremot för andra skelettsjukdomar.

Preparatet ges som en långsam intravenös injektion och den enda hittills

publicerade RCT vid postmenopausal osteoporos beskriver resultatet 

av det första året i en femårig behandlingsstudie [74]. Studien visar att

bentätheten ökar lika mycket, 4–5 procent i ländrygg, cirka 3 procent 
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i lårbenshals jämfört med placebogruppen, om årsdosen fördelas på 

en injektion var 3:e månad som om hela årsdosen ges en gång årligen.

Muskelvärk och övergående feber förekom oftare i behandlingsgruppen.

Frakturdata finns ännu ej rapporterade. 

Diskussion

Bisfosfonater är väl dokumenterade vad gäller deras förmåga att minska

incidensen av osteoporosfrakturer i högriskpopulationer. Det finns

emellertid en del synpunkter på bisfosfonatbehandling som inte belyses

i de stora randomiserade studierna utan är diskussion av teoretiska risker

och erfarenheter från kliniken. Synpunkterna är ej evidensgranskade

men för rapportens fullständighet är de värda att kommentera.

Följsamheten till behandlingen vad gäller perorala bisfosfonater är låg,

många patienter avbryter medicineringen. Det kan vara svårt att övertyga

patienten att fortsätta med bisfosfonatbehandlingen när patienten mår

bra och medicineringens syfte är att minska en risk.

Studierna med alendronat och risedronat har inte visat någon skillnad

mellan behandlingsgruppen och placebogruppen vad gäller gastro-

intestinala besvär även om incidensen besvär är hög i båda grupperna,

omkring 20–40 procent. Trots detta är det många klinikers erfarenhet

att just mag–tarmproblem lyfts fram som huvudsaklig orsak till att pati-

enterna slutar med medicineringen. Efter lanseringen av alendronat

kom rapporter om svåra biverkningar i form av esofaguserosioner 

(sår i matstrupen). De senaste åren har färre sådana fall rapporterats in,

kanske beroende på att medvetenheten är större och läkare undviker att

ordinera perorala bisfosfonater till riskpatienter och att instruktionerna

ges tydligare om samtidigt vätskeintag och upprätt kroppsläge.

Långtidsbiverkningar av bisfosfonater har diskuterats utifrån teoretiska

aspekter. Farhågorna har gällt störd mineralisering och adynamiskt

”frozen bone”. Vad gäller mineraliseringsstörningar är dessa ett potentiellt

problem vid kontinuerlig långtidsanvändning av de tidigaste bisfosfona-

terna, etidronat och clodronat. Dessa bisfosfonater har utöver sin anti-

resorptiva effekt även en hämmande effekt på mineraliseringen. Emellertid

har långtidsstudier av bl a patienter med Pagets bensjukdom påvisat

osteomalaci endast hos enstaka patienter. Vad gäller nyare bisfosfonater
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som alendronat, risedronat och zoledronat är den antiresorptiva effekten

kraftigare, doserna kan hållas nere och mineralisationshämningen är

betydligt mindre. I de studier som gjorts med dessa preparat har man inte

kunnat se några fall av osteomalaci. Man har även befarat att de nya

potentare bisfosfonaterna skulle kunna orsaka sprött ben efter mångårig

användning därför att den naturliga omsättningen är kraftigt hämmad

och därmed skulle mikrofrakturer så småningom kunna manifestera sig

som frakturer. Några sådana fall har ej rapporterats. En publicerad öppen

uppföljningsstudie med alendronatbehandling upp till 7 år visar inte på

någon sådan risk [90], inte heller en ytterligare förlängningstudie upp till

10 år [29]. En öppen förlängningsstudie med cyklisk etidronatbehandling

upp till 7 år gav inte heller hållpunkt för negativa skeletteffekter [60].

Mångårig behandling med potenta bisfosfonater har inte rapporterats

orsaka osteomalaci eller skört skelett. Säkerheten i behandlingen finns

belagd åtminstone så länge som publicerade studier pågått. Försiktighet

med bisfosfonatbehandling till yngre är ändå motiverad eftersom de

verkliga långtidseffekterna ännu inte är dokumenterade.

Frakturstudier med alendronat och risedronat är alla gjorda med daglig

dosering. För att förbättra följsamheten har båda dessa preparat nu 

lanserats i beredningsformer med veckodosering. Enstaka studier har

undersökt risken för gastrointestinala biverkningar vid behandling med

veckotablett och inte funnit någon skillnad jämfört med placebobehand-

ling [37]. Studierna som ligger till grund för dessa lanseringar är ute-

slutande studier där sekundära utfallsmått jämförs mellan daglig- och

veckoberedning. Uppgången i bentäthet och nedpressning av resorptions-

markörer är identiska för dessa två bisfosfonater oavsett om de ges som

daglig dos eller som veckotablett [11,37,84]. Dock finns det inga fraktur-

data för de i dag ofta använda veckotabletterna med bisfosfonater.

Östrogen
Effekten av östrogenbehandling vid osteoporos har tidigare granskats 

i SBU-rapporten ”Behandling med östrogen” nr 131, 1996 samt i den

uppföljande rapporten ”Behandling med östrogen” nr 159, 2002 [2] som

avhandlat östrogenanvändning i klimakteriet. Slutsatserna från de tidigare

rapporterna sammanfattas nedan.
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I den aktuella granskningen har därefter tillkommen litteratur granskats.

Med östrogenbehandling avses behandling med så kallade medelpotenta

östrogener som vanligen används för behandling i klimakteriet. Östrogen-

behandling i form av p-piller eller lågdosbehandling avsedd för lokala

slemhinnebesvär ingår ej.

Sammanfattning av tidigare resultat

Slutsatserna i den första rapporten 1996 grundades avseende frakturrisk
i princip enbart på observationsstudier, både fall–kontroll- och kohort-

studier. I den senare rapporten 2002 hade några randomiserade studier

tillkommit, liksom en metanalys som även analyserat data från studier

som primärt inte haft fraktur som effektmått, men där frakturdata fanns

redovisade eller i några fall kunnat fås från författarna [91]. Metaanalysen

visade totalt 27 procents minskning av kliniska frakturer (kotfrakturer

ingick ej i materialet), RR 0,73 (0,56–0,94) och för höft eller handleds-

frakturer 0,60 (0,40–0,91) vid östrogenbehandling. Effekten var tydligast

för kvinnor under 60 års ålder, RR 0,67 (0,46–0,98), men mindre säker

för äldre kvinnor RR 0,88 (0,71–1,08).

I observationsstudier har en samstämmigt frakturreducerande effekt

visats. Risken för fraktur har tidigare beräknats kunna halveras vid

behandling insatt i 50-årsåldern, men med tendens till avtagande effekt

med ökad tid efter avslutad behandling. En sammanvägd bedömning av

informationen från randomiserade studier och från observationsstudier

gav att östrogenbehandling bedömdes minska risken för fraktur framför

allt hos kvinnor under 60 år. Det vetenskapliga underlaget bedömdes

som måttligt starkt.

För äldre kvinnor bedömdes det vetenskapliga underlaget ännu vara oklart.

Avseende effekten av östrogenbehandling på benmassa förelåg redan i

den första rapporten ett stort antal randomiserade studier, ytterligare

studier tillkom i den senare rapporten. 

Samstämmigt visade dessa med ett starkt vetenskapligt underlag att

kontinuerlig tillförsel av östrogen kan bevara benmassan kring meno-

pausen. Få studier sträcker sig längre än fyra år.
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Nya resultat

Fyra systematiska översikter/metaanalyser samt tre randomiserade studier

där fraktur varit primärt effektmått eller där frakturdata redovisats har

bedömts. Samtliga effektmått redovisas i tabellerna, i texten nedan 

diskuteras främst frakturdata.

Systematiska översikter/metaanalyser

I en uppföljning av den tidigare metaanalysen analyserades sambandet

mellan östrogen, i kombination med gestagenbehandling, och risken 

för kotfraktur. Man fann en signifikant frakturreducerande effekt mot-

svarande 33 procent (45–98 procent) i summationsmått [92].

En metaanalys studerade dels effekten av östrogen avseende fraktur, dels

effekten avseende benmassa. För fraktur fann man en trend för minskad

frakturrisk för både kotfrakturer och övriga frakturer RR 0,66 (0,41–1,07)

respektive 0,87 (0,71–1,08) men resultaten nådde inte statistisk signifikans.

För benmassa fann man en övertygande och konsistent ökning i alla

mätlokalisationer [95].

En systematisk översikt rörande flera utfallsmått, där både observations-

studier och randomiserade kontrollerade studier medtagits, och där

resultaten av den nedan under rubriken ”Enskilda studier” diskuterade

WHI (Women’s Health Initiative)-studien också ingick, konkluderade

att östrogenbehandling minskar risken för osteoporosfrakturer, liksom

för kolorektalcancer medan effekten på hjärtsjuklighet, stroke, venös

tromboembolism, bröstcancer och gallvägssjukdom är ogynnsam. 

Den blandade studiedesignen gör storleken av de funna effekterna 

svårtolkade [65]. 

I en begränsad översikt grundad på fyra randomiserade studier inklusive

WHI-studien, omfattande totalt över 20 000 kvinnor följda i genomsnitt

4,9 år, beräknas den relativa risken för fraktur till 0,72 (0,52–0,98). I en

sammanfattande beräkning anges antalet negativa händelser (ökning av

bröstcancer och venös tromboembolism) överstiga antalet gynnsamma

händelser (färre frakturer och färre fall av kolorektal cancer) under en

behandlingstid på cirka fem år hos friska postmenopausala kvinnor.

WHI-studien får i denna analys stor tyngd då den bidrar med huvud-

delen av antalet deltagare, och även huvuddelen av antalet händelser [9]. 
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Enskilda studier

Av stor betydelse är den stora primärpreventiva studie från USA,

Women’s Health Initiative (WHI) som syftar till att studera effekten av

flera olika primärpreventiva åtgärder för att minska incidensen av bröst-

cancer, kolorektalcancer samt frakturer hos friska postmenopausala

kvinnor [1]. Totalt har 373 092 postmenopausala kvinnor screenats för

eventuellt deltagande i studien, av dessa har 161 809 kvinnor rekryterats

under åren 1993–1998 till olika delstudier. Den studie som rörde

behandling med östrogen och gestagen i kombinationsbehandling,

omfattande 16 608 kvinnor, avbröts i förtid sommaren 2002 efter i

genomsnitt 5,2 års uppföljningstid, mot planerat över 8 år. 

Primärt effektmått i denna studie var hjärtsjuklighet och bröstcancer-

insjuknande. Man definierade också ett flertal andra sjukdomar och 

ett globalt index, innefattande stroke, lungembolism, endometriecancer,

kolorektalcancer, höftfraktur och död av andra orsaker summerande

balansen mellan risker och fördelar. Studien avbröts pga ökande bröst-

cancerincidens samt då totalt sett de negativa effekterna övervägde jäm-

fört de positiva [79].

Avseende frakturdata fann studien en minskad risk i behandlingsgruppen

jämfört placebogruppen, uttryckt som estimerat Hazard Ratio (HR).

Konfidensintervall uttrycks i studien både nominellt och som justerat,

där de senare justerats för multipla statistiska testningar som utförts

under monitoreringsprocessen i studien. I den rapport som hittills

publicerats från studien har främst de nominella konfidensintervallen

diskuterats, även om båda angivits. För frakturer redovisas följande 

data med 95 procent nominellt konfidensintervall:

• Höftfraktur HR 0,66 (0,45–0,98), totalt 106 fall 

• Kotfrakturer HR 0,66 (0,4–0,98), totalt 101 fall

• Andra osteoporotiska frakturer HR 0,77 (0,69–0,86), totalt 1 280 fall 

• Totalt antal frakturer HR 0,76 (0,69–0,85) totalt 1 438 fall.

För höft- respektive kotfrakturer är resultaten inte längre statistiskt

signifikanta då de justerade konfidensintervallen anges, då det rör sig

om få fall, medan för andra osteoporosfrakturer och för totalantalet

frakturer kvarstår statistisk signifikans. 
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För den totala effekten beräknades den absoluta risken i behandlings-

gruppen jämfört med placebo, omräknat per 10 000 personår, för de

primära utfallsmåtten vara sju fler hjärthändelser, åtta fler strokefall, åtta

fler lungembolier, åtta fler bröstcancerfall, fem färre höftfrakturer och

sex färre fall av kolorektalcancer. Totalt var den absoluta överrisken

omräknat i händelser i det globala indexet 19 fall på 10 000 personår.

Man beräknade med Kaplan-Meyerkurvor också tidsförloppet. För de

flesta sjukdomarna började skillnaderna mellan behandlingsgruppen och

placebogruppen tidigt, redan första och andra året, utom för bröstcancer

där skillnaden kom efter det fjärde året.

Den delstudie som studerar enbart östrogen jämfört placebo pågår 

fortfarande (december 2002), några resultat från denna är inte kända.

Frakturdata har också publicerats i en öppen uppföljning av en prospektiv

randomiserad kontrollerad studie rörande sekundärpreventiv effekt av

östrogen–gestagenbehandling vid existerande hjärtsjukdom [45]. I original-

studien sågs ingen effekt på risken för fraktur efter 4,1 år, HR 1,16

(0,55–2,44) för höftfraktur [46]. Dessa data var också inkluderade 

i den tidigare refererade metaanalysen av Torgerson [92].

I uppföljningsstudien över 2,7 år var HR för höftfraktur 2,11 (1,06–4,19)

och totalt under hela studien 1,61 (0,98–2,66) således ingen skillnad

mellan grupperna. Någon skillnad mellan grupperna kunde ej heller

påvisas för kotfraktur, handledsfraktur, andra frakturer eller totala antalet

frakturer. 

För andra händelser påvisades en signifikant ökad risk för venös trombo-

embolism och gallvägsoperation i behandlingsgruppen. För hjärtsjuklighet

kunde någon skillnad i de primära utfallsmåtten hjärtinfarkt eller död i

hjärtsjukdom inte påvisas under vare sig någon av delstudierna eller för

hela uppföljningstiden [36]. 

Ytterligare frakturdata har publicerats i en randomiserad studie där

huvudsyftet var att studera effekten av östrogenbehandling på risk för

stroke eller död hos en population med tidigare stroke eller TIA [96].

Någon signifikant skillnad i frakturrisk mellan grupperna sågs ej i

denna studie, men det totala antalet händelser var i denna studie litet,
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för höftfraktur totalt 23 fall, RR 0,6 (0,3–1,4). Någon sekundärpreventiv

effekt av östrogenbehandling i den aktuella gruppen kunde inte påvisas.

WHI-studien utgör den hittills enda prospektiva primärpreventiva ran-

domiserade studien som dimensionerats adekvat för att studera flera

utfall vid östrogenbehandling. De resultat som hittills framkommit får

tillmätas stor tyngd.

I den sammantagna bedömningen av ovanstående studier är en fraktur-

reducerande effekt av östrogenbehandling både för höftfrakturer och

andra osteoporotiska frakturer nu visad. Dock saknas fortfarande data

för kvinnor med hög risk för osteoporos/fraktur vilket är den grupp där

annan specifik farmakologisk behandling är godkänd. Skillnad i bak-

grundsrisk mellan de studiepopulationer som ingått i bisfosfonat- och

SERM-studier och den population väsentligen friska postmenopausala

kvinnor som ingått i WHI-studien medför att mått som NNT (number

needed to treat) inte kan översättas mellan studierna utan bör modelleras

på samma riskbefolkning.

Det bör också beaktas att huvuddelen av all information kommer från

studier utförda i USA. En stor primärpreventiv studie från Storbritannien,

Australien och Nya Zeeland har nyligen avbrutits pga långsam rekrytering

då resultaten från WHI-studien blev kända. Det är osannolikt att fler

stora primärpreventiva studier kommer att startas.

Konklusion

Östrogen har visat primärpreventiv effekt vad gäller förlust av benmassa.

Evidensgrad 1.

Östrogenbehandling i kombination med gestagen har en primärpreventiv

effekt vad gäller risken för höftfraktur och andra osteoporotiska frakturer.

Evidensgrad 1.

Östrogen i kombination med gestagen har visats vara behäftat med

ökad risk för bröstcancer och venös tromboembolism. För hjärtsjuklig-

het och stroke föreligger ingen skyddseffekt, möjligen en ökad risk. 

För östrogenbehandling utan tillägg av gestagen är det sammanlagda

kunskapsläget ännu oklart.
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Det saknas fortfarande prospektiva randomiserade kontrollerade studier

avseende effekten av östrogenbehandling vid osteoporos hos äldre patienter

och de med ökad osteoporosrisk, dvs de som främst utgör målgrupp för

behandlingen. 

Kortisoninducerad osteoporos 

Endast studier som haft fraktur eller bentäthet som primärt utfallsmått

har ingått i urvalskriterierna. För bentäthetsstudier har uppföljningstid

på minst 12 månader accepterats. Endast systematiska översikter, meta-

analyser och randomiserade kontrollerade studier har sökts.

Endast en randomiserad kontrollerad studie där kortisonbehandlade

patienter ingått har påträffats [40]. Postmenopausala kvinnor med 

reumatoid artrit randomiserades till transdermalt östrogen (50 �g/24h)

samt noretisteron 1 mg eller till kalciumtillskott motsvarande 400 mg

dagligen. En subgrupp motsvarande 42 patienter, 21 i varje arm stod på

peroral kortisonbehandling. Bentäthetsmätning efter två år visade signi-

fikant ökad bentäthet i ländryggen i östrogengruppen men ej i kalcium-

gruppen. Studien var ej blindad, med relativt stort bortfall (10 av 42)

och får tillmätas ringa bevisvärde.

Konklusion

Det vetenskapliga underlaget är otillräckligt för att värdera effekten 

av östrogen vid kortisoninducerad osteoporos.

Östrogenanaloger 

Raloxifen (SERM)

En systematisk översikt rörande effekten av raloxifen vid osteoporos har

bedömts [19]. Denna grundar sig på sju studier där två studier har fraktur

som utfallsmått, övriga rör bentäthet. Två av de senare är opublicerade

och en ettårsstudie rör kombinationsbehandling med bisfosfonat. Den

systematiska översikten i sig bedöms som välgjord och har medtagits i

underlaget för de sammanfattande slutsatserna nedan avseende bentäthet.

De publicerade studier som ingår i den systematiska översikten har också

återfunnits i vår sökning. Vi har dock exkluderat några av dessa studier

då de inte uppfyllt de inklusionskriterier som angivits ovan, och även
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uteslutit en liten frakturstudie som inte uppfyllde uppställda metodo-

logiska krav [56].

Avseende frakturutfall grundas slutsatserna helt på en enda stor studie,

MORE-studien (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) [30],

som även dominerar den systematiska översikt som diskuterats ovan.

Detta är den enda studie som redovisar frakturdata. För kotfraktur visas

en minskad risk med cirka 30–40 procent (absolut riskminskning 4 pro-

cent) hos en högriskgrupp med låg bentäthet och/eller tidigare kotfraktur.

Riskminskningen var större i gruppen med tidigare fraktur. Från denna

studie har nu även fyraårsdata presenterats, med väsentligt likartat 

resultat [27]. 

För övriga frakturer har frakturreducerande effekt inte visats, vare sig 

i den första analysen efter tre år, eller i fyraårsuppföljningen, RR 0,93

(0,81–1,06). 

Avseende bentäthet har, förutom MORE-studien, en större randomi-

serad placebokontrollerad studie, som egentligen utgör två studier, 

en europeisk och en nordamerikansk, med identisk design identifierats.

Från en från början planerad femårsstudie har två- respektive treårsdata

publicerats [47]. Den senaste uppföljningen ingår även i den ovan dis-

kuterade systematiska översikten. Studien, som rör primärprevention, är

behäftad med ett stort bortfall och får därför tillmätas lägre bevisvärde.

Raloxifen har, grundat på ovanstående, visats öka bentätheten jämfört

med placebo, dock i något mindre grad än vad som ses i studier av

östrogen och bisfosfonater [19,30,47,59]. 

Effekter på andra organ 

SERM-preparat kan liksom östrogen förväntas ha effekt på flera andra

organ än skelettet, där effekten beror på vilken grad av östrogenagonist-

eller antagonisteffekt som föreligger. 

För helhetsbedömningen av användningsområdet för SERM-preparat

måste även övriga effekter beaktas. För raloxifen föreligger i princip

ännu endast information från den stora MORE-studien. Denna var inte

primärt designad för andra frågeställningar än osteoporos vilket gör att

övriga resultat ännu får tolkas med försiktighet. 
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Raloxifen syntetiserades ursprungligen för bröstcancerbehandling,

och har i tidigare experimentella studier visats hämma proliferation av

östrogenreceptorpositiva bröstcancercell-linjer samt hämma brösttumör

i råttmodeller. I kliniska försök har det dock visats vara mindre effektivt

än tamoxifen [48].

För primärprevention finns data endast från MORE-studien, där antalet

bröstcancerfall var litet (40 fall). I detta material sågs en riskreduktion

för östrogenreceptorpositiv bröstcancer, RR 0,24 (0,13–0,44) med en

absolut riskminskning motsvarande 0,008 procent [25]. I en uppföljning

efter fyra år tillkom ytterligare några fall, de övergripande sambanden

ändras dock inte nämnvärt [13]. Mortalitetsdata saknas ännu. Även om

det ännu är för tidigt att dra slutsatser rörande eventuell skyddande effekt

av raloxifen avseende bröstcancer så finns det inget som talar för att

ökad risk skulle föreligga. 

I MORE-studien sågs efter tre år en ökad risk för djup ventrombos

och/eller lungemboli i behandlingsgruppen med en absolut riskökning

motsvarande 0,7 procent, motsvarande ”numbers needed to harm”

(NNH)=155 , vilket tämligen väl motsvarar risken vid östrogenbehandling.

Fyraårsuppföljningen visade ingen skillnad avseende hjärt–kärlsjukdom

eller slaganfall i studien som helhet, men de med ökad risk för hjärt–

kärlsjuklighet uppvisade en signifikant riskreduktion [7]. Detta får

betraktas som ett ännu osäkert fynd med hänsyn till att studien primärt

var planerad för osteoporos. För mer definitiv kunskap kring raloxifens

effekt vid hjärt–kärlsjukdom avvaktas den pågående randomiserade studien

där raloxifen jämförs med placebo vid riskfaktorer för hjärtsjukdom eller

anamnes på tidigare hjärtsjukdom (RUTH – Raloxifene Use for The

Heart trial). 

I MORE-studien förelåg ingen skillnad i kognitiv funktion mellan

raloxifen och placebogruppen vare sig före behandling eller efter tre år

[97]. Livskvaliteten har studerats i en placebokontrollerad prospektiv

studie av friska kvinnor. Någon effekt på livskvaliteten kunde inte påvisas

jämfört med placebo för vare sig raloxifen eller konjugerade östrogener

[87]. Raloxifen har visats öka förekomsten av värmevallningar hos post-

menopausala kvinnor [19].
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Konklusioner

Raloxifen minskar förekomsten av kotfrakturer hos kvinnor med 

osteoporos, i samma storleksordning som övriga resorptionshämmare.

Evidensgrad 1.

För andra osteoporosfrakturer än kotfrakturer har frakturreducerande

effekt inte visats.

Raloxifen ökar bentätheten jämfört placebo, dock i något mindre grad

än vad som visats för östrogen och bisfosfonater. Evidensgrad 1.

Tibolon

Inga studier rörande tibolons effekt på frakturrisk har identifierats. För

bentäthet finns ett flertal studier. En systematisk översikt som grundar sig

på placebokontrollerade, randomiserade studier t o m augusti 2001, samt

ytterligare en översikt som även inkluderat icke-randomiserade, öppna

studier och observationstudier har identifierats [62,63]. Då den senare

översikten haft en tydligt redovisad sökstrategi samt tydligt redovisat

design och utfall i de ingående studierna har även denna bedömts

kunna ingå i granskningen. 

I de båda översikterna identifierades totalt sex placebokontrollerade 

randomiserade studier. De flesta studierna är små, ingen har längre

uppföljning än två år. I samtliga studier ökade bentätheten vid behand-

ling med tibolon jämfört placebo. Ytterligare två randomiserade placebo-

kontrollerade studier där kvinnor med osteoporos (med eller utan tidigare

fraktur) ingick identifierades i vår sökning [68,88]. Även dessa visar ökad

bentäthet vid behandling med tibolon jämfört placebo. Storleksmässigt

förefaller ökningen ligga på ungefär samma nivå som för annan östrogen-

behandling.

Jämförelse med östrogen har också gjorts i två randomiserade studier

[80,89], samt två studier där en kvasirandomiserad modell använts,

med en obehandlad kontrollgrupp och randomisering mellan tibolon

och olika östrogenpreparat [54,61]. I dessa studier ökar bentätheten

över tid på både tibolon och annan hormonbehandling, ökningen 

förefaller vara av ungefär samma storleksordning. Dessa studier får 

dock tillmätas ett lågt bevisvärde.
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Avseende tibolons effekt på andra organ än skelettet har inga studier

som redovisar kliniska utfallsmått påträffats. Dessa aspekter diskuteras

därför inte vidare här, men finns belysta i de båda översiktsartiklarna

[62,63]. För bedömning av tibolons effekt på klimakteriebesvär hänvisas

till SBU-rapport nr 159 ”Behandling med östrogen” [2].

Konklusion

Tibolon uppvisar en gynnsam effekt på bentäthet i samma storleks-

ordning som annan östrogenbehandling. Evidensgrad 1.

Övriga preparat

Paratyreoideahormon (PTH)

Preparatet är godkänt av EU 10 juni 2003.

En RCT har rapporterat effekten på frakturer, som primärt eller sekundärt

effektmått, vid subkutan injektionsbehandling med PTH vid post-

menopausal osteoporos och med placebobehandlad kontrollgrupp [64].

I denna RCT randomiserades 1 637 osteoporotiska äldre kvinnor med

minst en kotfraktur till behandling med enbart kalcium och vitamin D

eller tillägg av dagliga injektioner under huden med PTH 20 �g eller

40 �g per dag under 3 år. Studien avbröts i förtid efter 18 månader pga

rapporter om tumörutveckling hos råttor. Trots det för tidiga avbrytandet

visade sig data vara positiva vad gäller behandlingseffekten. Bentätheten

ökade med 6 procent i höften och med så mycket som 13 procent i ryggen,

vilket tyder på en ökad benformation. Relativa risken att drabbas av

minst en ny kotkompression var 0,35 (0,22–0,55); absolut risk 5 procent

respektive 14 procent i placebogruppen för 20 �g gruppen och 0,31

(0,19–0,50); absolut risk 4 procent respektive 14 procent i placebo-

gruppen för 40 �g gruppen. 

En RCT har rapporterat effekten av PTH-behandling vid kortison-

inducerad osteoporos bland 51 postmenopausala kvinnor som sedan

minst ett år var substituerade med östrogen och minst 5–20 mg prednison

eller motsvarande per dag [52]. De randomiserades till fortsatt HRT

eller tillägg av PTH-injektioner 25 �g subkutant en gång per dag. Alla

fick 800 IE vitamin D/dag och kalciumtillskott upp till ett sammanlagt

intag, kost + supplement på 1,5 g/dag. Efter 1 års behandling med PTH
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hade bentätheten i ländrygg mätt med QCT ökat 35±5,5 procent och

mätt med DXA 11±1,4 procent i PTH-behandlingsgruppen jämfört med

1,7±1,8 procent och 0±0,9 procent i den grupp som inte fick tillägg av

PTH. Ändringen i bentäthet i handled och höft var liten och skilde sig

inte mellan grupperna.

En liten RCT har beskrivit effekten av PTH-behandling av 23 män med

osteoporos [49]. Tio män fick daglig subkutan PTH-injektion 400 IE,

samtliga fick kalcium + D-vitamin. Efter 18 månaders behandling hade

bentätheten i ländrygg ökat 13,5±3 procent i PTH-gruppen men var

oförändrad i kontrollgruppen. Bentätheten i totalhöft ändrades inte.

Studien var inte dimensionerad för att bedöma fraktureffekt.

Konklusion

PTH ökar bentätheten i rygg och höft hos äldre kvinnor med postmeno-

pausal osteoporos och minskar risken för kotfrakturer. Evidensgrad 1.

Kortisonbehandlade östrogen–substituterade osteoporotiska kvinnor ökar

bentätheten i ländrygg när PTH läggs till behandling. Evidensgrad 3.

Frakturdata saknas vid kortisoninducerad osteoporos.

PTH ökar bentätheten i ländrygg hos osteoporotiska män, men fraktur-

studier saknas. Evidensgrad 3.

Fluorid 

En systematisk översikt har granskat effekten av fluoridbehandling vid

postmenopausal osteoporos [39]. I översikten inkluderades alla RCT med

fluoridbehandling. Kalcium- och D-vitaminbehandling till kontroll-

gruppen accepterades om den även gavs till den fluoridbehandlade

gruppen. Effektmåtten var alla slags frakturer och bentäthet. Översikten

inkluderade 11 studier (n=1 429). Doserna varierade mellan natriumfluorid

4,5–41,25 mg/dag eller monofluorofosfat 20–26,4 mg/dag, i en studie

som depåberedning. Alla studier inkluderade behandling med kalcium

400–2 000 mg/dag. Ökningen i bentäthet i ländrygg var högre i fluroid-

gruppen, efter två år 8,1 procent (7,15–9,09) och efter fyra år 16 procent

(14,65–17,5 procent). Andelen patienter med nya kotfrakturer skilde sig

ej signifikant varken efter två eller fyra år. Incidensen av övriga frakturer

skilde sig inte efter två års behandling men ökade däremot i fluorid-
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gruppen efter fyra års behandling, RR 1,85 (1,36–2,5), särskilt tydligt vid

höga fluoriddoser och snabbresorberbara preparar. 

Andelen patienter som avslutade behandlingen pga biverkningar skilde

sig inte mellan fluorid- och kontrollgruppen. Efter fyra år hade fluorid-

gruppen högre förekomst av gastrointestinala biverkningar, RR 2,18

(1,69–4,57). Likaså var smärtor i nedre extremiteterna vanligare bland

de fluoridbehandlade patienterna, RR 3,5 (1,74–7,04).

Efter denna systematiska översikt har det tillkommit ytterligare två

RCT med fraktur som effektmått vid postmenopausal osteoporos,

behandlingstider 27–42 månader, och varierande fluoriddoser, varav en 

i depåberedning, jämfört med placebo. I den ena studien [38] fick de

fluroidbehandlade kvinnor som inte stod på östrogen fler kotfrakturer

än de placebobehandlade kvinnorna, medan kotfrakturincidensen 

minskade i den andra studien, RR 0,40 (0,17–0,95), där fluroiddosen

gavs i depåberedning [81]. 

En RCT har undersökt effekten av fluoridbehandling av osteoporotiska

män och fann att incidensen av kotfrakturer minskade efter tre års fluorid-

behandling, 10 procent jämfört med kontrollgruppen 17 procent [76].

En öppen RCT har studerat effekten av fluoridbehandling vid kortison-

inducerad osteoporos under 18 månader [78]. Fluoridgruppen ökade

bentätheten i ländryggen 7,8±2,2 procent medan kontrollgruppen ökade

3,6±1,3 procent. Inga signifikanta förändringar sågs i höftens bentäthet.

Kotfrakturer registerades inte och endast två perifera frakturer inträffade

under studieförloppet.

Konklusion

Fluoridbehandling ger påtagliga ökningar av bentätheten i ländryggen.

Evidensgrad 1.

Fluoridbehandling i de givna beredningarna och doserna minskade inte

entydigt risken för kotfraktur men däremot tycktes risken för övriga

frakturer öka. Evidensgrad 2.

Det terapeutiska fönstret för fluoridbehandling är troligen smalt och

biverkningar är inte ovanliga. Ytterligare studier behövs vad gäller dose-

ringar och effekten av depåberedningar.
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Endast enstaka studier har undersökt effekten vid manlig osteoporos och

vid kortisoninducerad osteoporos, även här behövs ytterligare studier.

Tillväxthormon (GH)

Inga systematiska översikter eller studier med fraktur som primärt

effektmått har identifierats vid sökningen. Tre RCT har studerat effekten

på bentäthet efter minst två års behandling av postmenopausala kvinnor

med osteoporos medan en studie har undersökt GH-effekten på män.

Ett flertal studier med kortare behandlingstider än två år har exkluderats.

Två små RCT randomiserade kvinnor med postmenopausal osteoporos

till cyklisk behandling med GH tillsammans med kalcitonin eller placebo.

I den första studien fick patienterna en liten ökning i bentäthet i länd-

rygg när kombinerad cyklisk behandling gavs med GH och kalcitonin

medan grupperna som bara fick cykliskt GH eller bara kalcitonin för-

lorade i bentäthet [35]. I den andra studien var cirka 40 procent av

kvinnorna substituerade med HRT [42]. Resultatet blev att kvinnor

som behandlades med enbart GH eller GH tillsammans med kalcitonin

ökade sin bentäthet i ländryggen. Man fann ingen skillnad mellan kvinnor

med och utan HRT. 

En tredje nyligen publicerad svensk RCT har undersökt effekten av tre

års GH-behandling av 50–70-åriga HRT-behandlade kvinnor med en

uppföljningsstudie år 4–5 [51]. Två olika GH-doser, 1 eller 2,5 IE/dag,

som daglig subkutan injektion under tre år. Samtliga fick dessutom 0,75

g kalcium och 400 IE-vitamin D per dag under fem år. Både areal ben-

täthet (BMD), benyta och benmassa (BMC) undersöktes. Efter 3 års

GH-behandling hade BMC ökat i båda GH-grupperna. Efter 4 år hade

BMC i ländrygg ökat ytterligare, totalt 14 procent, och i lårbenshals 

13 procent med den högre GH-dosen. Under det femte året minskade

BMC i gruppen som fått den högre GH-dosen men BMC, BMD och

kotkropparnas yta i ländryggen var högre än vid studiestarten. Endast

tre frakturer inträffade under studieperioden.

En öppen okontrollerad studie har publicerats som studerat effekten 

av två olika GH-behandlingar för osteoporotiska män 29–62 år gamla

[33]. Patienterna randomiserades till antingen daglig subkutan injektion
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av GH eller cyklisk behandling 2 veckor per månad. Efter två års

behandling hade bentätheten i totalkropp ökat cirka 2,5 procent i båda

GH-behandlingsgrupperna. Bentätheten fortsatte att öka under år 3,

efter att GH-behandlingen avslutats. 

Konklusion

GH-behandling ökar bentätheten hos osteoporotiska kvinnor och män

vid längre behandling. Evidensgrad 3. Frakturdata saknas.

Androgener

Behandling med androgener kan utgöras av anabola steroider, kortiko-

steroider med androgena effekter och testosteron (manligt könshormon). 

Inga systematiska översikter har identifierats vad gäller androgena 

preparat och osteoporosbehandling. Ett flertal studier kortare än 2 år

har exkluderats.

Två kontrollerade men ej randomiserade studier har utvärderat effekten

av den anabola steroiden nandrolon. I den ena studien jämfördes effekten

av 2 års behandling med 1-�-hydroxylerat D-vitamin eller kalcium-

infusioner [32]. Studien inkluderade 60 patienter varav 26 bortföll.

Man bedömde att frakturincidensen minskade under det andra 

behandlingsåret. 

I den andra studien jämfördes effekten av placebo, kalcitonin i nässpray,

nandrolon eller kombinerad behandling med kalcitonin och nandrolon

under 2 år till 123 kvinnor 60–88 år [31]. Både gruppen som kalcitonin-

behandlats och gruppen som nandrolonbehandlats ökade sin bentäthet

i ländryggen mer än placebogruppen eller den kombinerade behandlings-

gruppen. 

I en liten studie randomiserades 15 kortisonbehandlade män till

behandling med testosteron eller till kontrollgrupp under 1 år [75].

Patienterna som behandlades med testosteron ökade sin bentäthet i

ländryggen 5,0±1,4 procent medan kontrollgruppens bentäthet var

väsentligen oförändrad. 

K A P I T E L  8  •  L Ä K E M E D E L S B E H A N D L I N G  



O S T E O P O RO S  –  P R E V E N T I O N ,  D I A G N O S T I K  O C H  B E H A N D L I N G208

Konklusion

Begränsade data talar för en positiv effekt av nandrolon på bentätheten

hos äldre kvinnor. Evidensgrad 3. Underlag saknas för att bedöma

effekt på frakturrisk. 

Otillräckliga data finns för att bedöma effekten av androgenbehandling

vid kortisoninducerad osteoporos eller till osteoporotiska män med 

normal halt av testosteron.

Kalcitonin

Kalcitonin är ett hormon som bildas i speciella celler i sköldkörteln och

hämmar de benresorberande osteoklasterna. Ett injicerbart syntetiskt

laxkalcitoninpreparat finns godkänt i Sverige för behandling av sjukligt

förhöjd kalciumhalt i blodet samt för en annan bensjukdom, Morbus

Paget. I flera andra länder finns kalcitonin godkänt som nässpray för

behandling av osteoporos.

Sökningen identifierade tre systematiska översikter med metaanalyser,

en som undersökt effekten av kalcitonin för behandling av postmeno-

pausal osteoporos, en som jämför effekten av kalcitonin med etidronat

vid postmenopausal osteoporos och en som beskriver effekten av kalci-

tonin vid prevention och behandling av kortisoninducerad osteoporos. 

Inga studier som fyllde våra inklusionskriterier finns publicerade 

efter att dessa systematiska översikter sammanställdes varför vi endast 

presenterar dessa. 

I en nyligen publicerad systematisk översikt undersöktes effekten av 

kalcitonin vid behandling av postmenopausal osteoporos [20]. I inklu-

derade RCT hade kvinnorna behandlats med kalcitonin och effekten 

på bentäthet och/eller frakturer jämförts med effekten av placebo eller

kalcium + D-vitamin under minst ett år.

Trettio studier (n=3 993) fyllde kriterierna, varav fyra studier (n=1 404)

rapporterade förekomst av kotfrakturer och tre studier effekten på övriga

frakturer. Sexton studier innebar behandling, de övriga prevention.

Femton studier var blindade. Nio studier hade mer än 20 procent bort-

fall maximalt 59 procent. Kalcitonin gavs på flera olika sätt, flertalet
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med nässpray men även intramuskulära injektioner, stolpiller och 

subkutana injektioner ingick.

Metaanalysen gav resultatet att kalcitonin reducerade risken för kotfrak-

turer, RR 0,46 (0,25–0,87). Den enda större studien med fraktur som

effektmått visade gränssignifikans för minskning av kotfrakturer, RR

0,79 (0,62–1,00). För övriga frakturer framkom inte i metaanalysen

någon säker effekt av kalcitoninbehandling, RR 0,52 (0,22–1,23).

Rapporter om biverkningar saknades i flertalet studier. Metodologiska

problem fanns i form av större behandlingseffekter i de små studierna

än i den enda större studien, vilket gör att metaanalysens slutsatser vad

gäller frakturminskning måste bedömas med försiktighet.

I en systematisk översikt gjordes en sammanställning och metaanalys av

kalcitonineffekterna på prevention och behandling av kortisoninducerad

osteoporos [21]. I denna inkluderades RCT och CT av kalcitonin givet

subkutant eller som nässpray till vuxna patienter med systemisk kortison-

behandling. Tillskott av kalcium och D-vitamin accepterades i kontroll-

gruppen om det också gavs till kalcitoningruppen. Prevention definierades

som åtgärder till patienter som tagit kortison mindre än 3 månader 

och behandling var åtgärder till patienter som använt kortison mer än 

3 månader. Effektmåtten som eftersöktes var bentäthet efter minst 

6 månader samt alla slags frakturer. Nio studier identifierades (n=441).

Ökningen i bentäthet i ländryggen var 3,2 procent (0,3–6,1) efter 12

månader men skilde sig inte signifikant efter 24 månader. Ingen effekt

sågs på bentätheten i höften. Kotfrakturer rapporterades i fem av studierna

(n=256). Risken för kotfraktur eller överiga frakturer skilde sig inte signi-

fikant mellan kalcitonin- och placebogrupperna. Den metodologiska

kvaliteten skattades genomgående lågt. Metodologiska problem bestod

bl a i att effekten tycktes lägre vid prevention än vid behandling, kalci-

tonin som injicerades subkutant tycktes ha bättre effekt än nässpray 

och det fanns ingen säker dos-effektrelation. 

Biverkningar som hudrodnad och illamående var vanligare i kalcitonin-

gruppen än i placebogruppen, RR 8,65 (1,61–46,54), men andelen bort-

fall pga biverkningar var inte säkerställt högre. 
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Den tredje systematiska översikten jämförde kalcitonin och etidronat för

behandling av postmenopausal osteoporos [12]. Eftersom inga studier

gjorts där man jämfört preparaten i samma patientpopulation och

övriga studier presenterats separat avstod vi från att inkludera denna.

Konklusion

Kalcitoninbehandling minskar risken för kotfraktur hos kvinnor med

postmenopausal osteoporos. Evidensgrad 3.

Otillräckliga data föreligger för att bedöma om kalcitonin minskar 

benförlust eller frakturrisk vid kortisoninducerad osteoporos.

Statiner 

Några epidemiologiska studier av patienter med statinbehandlad hyper-

kolesterolemi talar för högre bentäthet och färre frakturer.

I en stor fall–kontrollstudie rekryterades 81 880 personer äldre än 50 år

med minst en fraktur som matchades med lika många individer utan

fraktur [94]. Man fann ingen hållpunkt för att statinanvändarna skulle ha

reducerad frakturrisk. I denna studie var statinbehandlingen ordinerad

pga förhöjda blodfetter.

Inga RCT identifierades där statinbehandling prövats för att motverka

osteoporos där effektmåttet varit bentäthet eller frakturer.

Konklusion

Underlag i form av RCT saknas för att bedöma om statiner har någon

kliniskt betydelsefull effekt på benskörhet och frakturrisk. 

Tiazider

Två RCT har identifierats där man studerat effekten av tiazider på 

bentäthet hos friska äldre.

I båda dessa studier fann man att tiazidbehandlingen gav en ökning av

bentäthet men frakturincidensen var låg och studierna ej dimensionerade

för att bedöma effekt på frakturrisk [50,73].
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Konklusion

Underlag i form av RCT saknas för att bedöma om tiazider minskar 

risken för frakturer hos osteoporospatienter. 

Vitamin K

Några RCT är utförda i Japan som pekar på att tillskott av vitamin K

kan ha en frakturförebyggande effekt i denna befolkning. Det går inte

att självklart överföra dessa resultat till en skandinavisk befolkning. 

Inga RCT har identifierats som fyller inklusionskriterierna.

Konklusion

Underlag saknas för att bedöma effekten av vitamin K för att förebygga

och behandla benskörhet.

Strontium

En RCT med 353 postmenopausala kvinnor med manifest osteoporos,

låg bentäthet och 1–2 kotfrakturer, har visat ökning av bentätheten i 

lårbenshals och ländrygg vid behandling med strontiumranelat i doser

mellan 0,5–2 g/dag i kombination med kalcium 500 mg/dag och vita-

min D3 800 IE/dag. Efter 2 års behandling hade gruppen som behand-

lades med 0,5 eller 2 g strontiumranelat per dag signifikant färre frakturer,

än placebogruppen, RR 0,51 (0,31–0,84) respektive RR 0,56 (0,35–0,89).

Ingen signifikant frakturminskning sågs hos gruppen som fick 1 g

strontiumranelat per dag [58].

Konklusion

Den frakturförebyggande effekten av strontium är osäker. En studie

finns publicerad med frakturminskning som resultat. Ytterligare studier

behövs.

Magnesium

En interventionsstudie har publicerats [86]. 

I en öppen studie fick 31 postmenopausala kvinnor 500 mg kalcium och

600 mg magnesium per dag under ett år eller ingen behandling. Efter ett

år hade de behandlade kvinnorna signifikant mindre nedgång i bentäthet

än sju obehandlade kvinnor.



O S T E O P O RO S  –  P R E V E N T I O N ,  D I A G N O S T I K  O C H  B E H A N D L I N G212

Konklusion

Endast enstaka studier av lågt bevisvärde har publicerats. Effekten av

magnesium på bentätheten är osäker och inga studier finns med fraktur

som effektmått.

Bikarbonat

Ingen RCT finns publicerad som fyllde inklusionskriterierna.

Konklusion

Det finns inte underlag för att bedöma om bikarbonatbehandling minskar

risken för osteoporos och frakturer. 

Ipriflavon

Två italienska RCT med likartat upplägg har visat att postmenopausala

kvinnor som behandlas med ipriflavon i två år förlorar 1–3 procent mindre

benmassa i handled respektive kotor än kvinnor som fick placebo [4,5].

Konklusion

Ipriflavon motverkar förlust av benmassa hos postmenopausala kvinnor.

Evidensgrad 3. Frakturdata saknas. 

Diskussion 
För de läkemedel där resultaten visat statistiskt säkerställd riskminskning

av frakturer har vi angett absolut risk i behandlingsgrupp och placebo-

grupp för respektive frakturtyp. Vi har avstått från att beräkna NNT

eftersom detta mått blir beroende inte bara av preparatets eventuella nytta

utan även av den behandlade gruppens absoluta frakturrisk. Det är helt

klart att NNT blir avsevärt högre vid låga absoluta risktal. De båda rise-

dronatstudierna som undersökt effekten på framför allt risken för kot-

fraktur vid postmenopausal osteoporos resulterar i helt skilda NNT-

värden eftersom den europeiska studien [71] inkluderade kvinnor med

svårare osteoporos, högre risk för ny fraktur och därigenom avsevärt

lägre NNT än den amerikanska [41] trots liknande design och samma

preparat. De största läkemedelsstudierna har oftast inte inkluderat svenska

patienter. Eftersom vi i Sverige har en högre frakturrisk än i flertalet
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andra länder kan man förvänta sig att detta skulle påverka utfallet och

minska ett beräknat NNT-tal vid behandling av svenska patienter med

hög frakturrisk.

Inom en nära framtid kommer benformationsstimulerande läkemedel

att godkännas för osteoporosbehandling även i Sverige medförande

högre läkemedelskostnader. En inriktning mot behandling av högrisk-

patienter med dokumenterad förväntad vinst av behandlingen blir då

ännu viktigare.
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9. Smärta och smärtbehandling 

Orsakar kotkompressioner ryggsmärta?

Ger läkemedel mot osteoporos smärtlindring?

Är ortopedkirurgisk lokalbehandling med vertebro- och kyfoplastik 
effektivt mot ryggsmärta vid osteoporos?

Ger korsett- och stödbehandling respektive sjukgymnastik effektiv 
smärtlindring?

Inledning
Det finns ingen hållpunkt för att låg bentäthet, osteoporos, i sig orsakar

akuta smärtor eller kronisk värk. Symtomen uppkommer efter akuta

frakturer eller som sviter efter tidigare inträffade frakturer. Många osteo-

porospatienter kan också ha andra ryggproblem (exempelvis degenerativa

förändringar) som kan orsaka ryggsmärtor utan att de har kotkompres-

sioner. I högre åldrar är både osteoporos med kotfrakturer och degenerativa

ryggförändringar (spondylartros) vanliga men förekomsten varierar i olika

populationer [26].

Smärta orsakad av osteoporosrelaterade frakturer är ett stort kliniskt

problem. Ett flertal studier har belyst smärttillstånd efter frakturer 

samt olika sätt att behandla den akuta smärtan och den kroniska värken.

Vissa osteoporosrelaterade frakturer som handleds- eller överarmsfraktur

ger tydliga smärtsymtom, blir snabbt diagnostiserade och läker i regel

inom ett par månader med inga eller måttliga kvarstående besvär. Andra

frakturer som kotfrakturer eller spontana frakturer i bäckenringen kan fel-

diagnostiseras och medföra långvarig värk. Spontana frakturer i bäckenet

eller korsbenet kan ge smärta i korsbenet men också i skinkorna, nedre

ländryggen eller i ljumskarna [16,34]. Dessa frakturer är ibland svåra

att påvisa med vanlig röntgen [27,28]. Smärtan efter bäckenfrakturer

kan kvarstå i flera månader [10].
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I detta kapitel granskas artiklar som berör förekomst av smärta och värk

vid benskörhetsfraktur samt vilka evidens som talar för att akuta eller

kroniska smärtor kan behandlas med specifika läkemedel eller åtgärder.

Således berörs här inte frakturförebyggande behandling utan endast de

rent symtomatiskt lindrande åtgärderna. Kortfattat ges också en allmän

översikt för symtomatisk smärtlindring vid frakturer hos äldre. 

Vad gäller frakturtyper är granskningen fokuserad på kotkompressioner

och ryggvärk. Fraktursmärta, och/eller följdtillstånd, efter perifera frakturer

berörs inte, då dessa frågeställningar är av ortopedisk karaktär. Kotfraktur

(kompressionsfraktur) är vanligt bland äldre i Sverige. I en populations-

baserad undersökning av 464 85-åriga män och kvinnor fann man att 

25 procent av kvinnorna och 13 procent av männen hade röntgenfynd

talande för kotfraktur [12]. Orsaken till smärta vid akut kotfraktur är

retning av smärtnerver i benhinnorna och ibland även mekaniskt tryck

och dragning i närbelägna nervrötter. Denna direkta smärtsignal kan 

i sin tur utlösa smärtande muskelspasmer i området. Smärta och värk

som kvarstår långa tider efter kotfrakturer är mer svårtolkad men kan

bero på en kombination av påverkan på nervrötter pga kotdeformiteter

och smärtande kontrakturer i ryggmuskulaturen. Vissa patienter med

multipla kotfrakturer kan också få smärtor kring midjan och övre delen

av höftskovlarna när nedre revbenen möter höftkarmarna.

Ett stort antal olika åtgärder har föreslagits för behandling av smärtande

kotfrakturer såsom immobilisering med vila i sängen, smärtstillande

läkemedel, sjukgymnastisk behandling, operativt avlägsnande av nedersta

revbenen, lokala nervblockader, epidural nervblockad, korsettering (ortos),

lokal kylbehandling, TNS (transkutan nervstimulering), bisfosfonater,

perkutan vertebroplastik eller kyfoplastik (injektionsbehandling för att

återställa komprimerade kotkroppar, se nedan) [18].

Allmänna riktlinjer för smärtbehandling vid akut och kronisk smärta

efter frakturer skiljer sig inte från andra diagnoser, men kontrollerade

studier saknas. Det är viktigt att klarlägga orsaken till smärtan innan

behandlingen påbörjas. Ibland samverkar flera olika problem till smärt-

upplevelsen. En optimal smärtlindring är angelägen och anpassas efter

ändringar i smärtförloppet. Hänsyn måste tas till risken för biverkningar

av smärtstillande läkemedel framför allt bland äldre [6]. 
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Behandling av kotfrakturer vid osteoporos och smärttillstånd efter höft-

fraktur följer i klinisk praxis den ”behandlingstrappa” som en expert-

grupp inom WHO ursprungligen föreslog för behandling av smärtor

vid cancersjukdom [11]. Det första steget i behandlingstrappan är perifert

verkande smärtstillande preparat som paracetamol och icke-steroida

antiinflammatoriska medel (NSAID). NSAID kan orsaka magirritation

och vätskeretention hos äldre. Dessa preparat är oftast otillräckliga vid

svår akut fraktursmärta. 

Nästa steg är kombinationsbehandling med svaga opioider som kodein,

tramadol eller dextropropoxifen. Dessa preparat kombineras ofta med

ett perifert verkande smärtstillande medel. Kodein kan ge förstoppning

hos äldre orörliga patienter med svår ryggsmärta. Dextropropoxifen kan,

redan i terapeutiska doser, tillsammans med alkohol orsaka allvarliga

förgiftningar. 

Det tredje steget i behandlingstrappan innehåller de starka opioiderna,

exempelvis morfin, ketobemidon, som alla verkar genom dämpning av

smärtupplevelsen i hjärnan. Vanliga biverkningar bland äldre patienter är

illamående, förstoppning, sänkt vakenhet, förvirring och i höga doser risk

för andningsdepression hos nedsatta individer. Beroendeutveckling är

troligen ett mindre problem vid behandling av akuta fraktursmärtor [5]. 

Vid kronisk smärta efter exempelvis multipla kotfrakturer orsakas smärtan

ofta av flera faktorer. Vid smärtor från rörelseorganens mjukdelar kan

sjukgymnastik, ortoser och ovan nämnda smärtstillande medel övervägas.

Om frakturerna lett till påverkan på nervrötter med neurogena smärtor

kan behandling med tricykliska antidepressiva, antiepileptika eller

TENS övervägas.

Vid svårbemästrad smärtproblematik kan smärtmottagning eller rehabili-

teringsmedicinsk mottagning med smärtinriktning konsulteras. 

För en utförlig presentation av övrig allmän smärtlindrande behandling

av kronisk ryggvärk hänvisas till SBU-rapport nr 145, ”Ont i ryggen,

ont i nacken” utgiven 2000. 
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Metod

Litteratursökning
Litteratursökningar har gjorts i samband med sökningar på rehabili-

tering efter fraktur. För beskrivning av sökstrategier hänvisas till detta

kapitel samt till speciell bilaga (Appendix 5, Sökstrategier).

Urval av studier
Studier om följande områden har inkluderats: 

• smärtproblem vid kotkompressioner

• förekomst av kotkompressioner vid ryggvärk

• smärtlindring med kalcitonin

• smärtlindring med bisfosfonater

• smärtlindring med vertebroplastik och kyfoplastik.

Resultat

Smärtproblem vid kotkompressioner
Stora epidemiologiska undersökningar har visat att röntgenologiskt

påvisade kotkompressioner är vanliga hos medelålders och äldre. I en

stor populationsbaserad europeisk multinationell studie av drygt 15 000

män och kvinnor i åldern 50–79 år fann man att cirka 12 procent hade

minst en kotdeformitet i bröst- eller ländrygg [26]. En andel av dessa

personer, men inte alla, angav att de hade eller hade haft ryggsmärtor

som skulle kunna sammanhänga med frakturen [13]. Här finns felkällor

vad gäller (retroaktiv) smärtanamnes och varierande radiologisk defini-

tion av kotfraktur [2,3].

Fyra tvärsnittsstudier och en prospektiv kohortstudie beskrev smärta vid

kotfrakturer hos postmenopausala kvinnor, två tvärsnittsstudier inkluderade

både kvinnor och män och två tvärsnittsstudier beskrev smärtproblem,

hos män med osteoporos och kotfrakturer.

En studie från Göteborg redovisade förekomsten av ryggsmärtor under

ett år hos ett konsekutivt material av kvinnor och män 70–75 år som

drabbats av höftfraktur, och jämförde mot kontrollpersoner utan höft-

fraktur slumpvis utvalda ur befolkningsregistret [35]. Trots att flera av
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höftfrakturpatienterna (45–48 procent) hade osteoporosrelaterade kot-

frakturer än personerna i kontrollgruppen (20–23 procent) rapporterade

ungefär dubbelt så många i kontrollgruppen att de hade svåra eller

långvariga ryggsmärtor under de 10 år som föregick undersökningen.

I en amerikansk studie rekryterades 204 kvinnor, 55–75 år, via annonser

för osteoporosutredning [8]. Ungefär 30 procent av kvinnorna utan kot-

fraktur uppgav ryggvärk medan alla de som hade måttliga eller svåra

kotdeformiteter hade ryggproblem. 

I en reanalys av ovanstående studie [8] korrelerade graden av rygg-

smärta till de radiologiska kotdeformiteterna med en 11 gånger högre

risk för ryggsmärta bland kvinnorna med flest deformiteter [30]. 

I en tysk studie jämfördes smärtproblemen hos 63 kvinnor med osteoporos,

medelålder 65 år, med 77 kvinnor, medelålder 56 år, med jämbördig

långvarig ländryggssmärta av annan orsak [15]. Osteoporospatienterna

hade oftare en plötslig smärtdebut, oftare smärta i hals- och bröstrygg

och försämrades oftare av fysisk aktivitet.

I en stor populationsbaserad studie bland 2 992 kvinnor, 65–70 år, 

korrelerade radiologisk minskning av kothöjden mer än fyra 

standardavvikelser med ökad risk för måttlig eller svår ryggsmärta 

OR 1,9 (1,5–2,0) [7].

I en stor prospektiv amerikansk studie (SOF) undersöktes 7 223 kvinnor

äldre än 65 år med ryggröntgen och smärtskattning vid start och efter

3,7 år [25]. De kvinnor som hade minst en kotfraktur vid studiestart hade

ökad risk för ryggvärk OR 2,4 (1,7–3,3). De som under studiens gång

fick nya kotfrakturer hade också oftare ökad ryggsmärta OR 2,0 (1,4–2,8).

En stor europeisk studie (EVOS) rekryterade 15 570 män och kvinnor,

50 år och äldre, ur befolkningsregistret [23]. Personer utan kotfraktur

eller med endast enstaka lätt kotdeformitet hade en oddskvot (OR) för

ryggvärk på 1,2–1,3. Vid mer uttalad kotdeformitet eller vid flera kot-

deformiteter ökade risken för ryggvärk. Högsta risken för ryggont sågs

bland män OR 2,62 (1,73–3,94) efter korrektion för ålder, land, civil-

stånd och rökning.
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En spansk studie rapporterade förekomsten av ryggsmärtor bland 81

män med osteoporos, 21–77 år, vid en specialistenhet [29]. Majoriteten

av männen hade sekundär osteoporos. Flertalet (85 procent) hade rygg-

smärtor och av dessa hade hälften radiologiskt påvisade kotfrakturer

(definierat som mer eller lika med 20 procent höjdminskning). 

Bland 63 män med osteoporos och kotfraktur vid en specialiserad mot-

tagning i Storbritannien uppgav 30 procent att de hade outhärdliga

ryggsmärtor och mer än hälften behandlades dagligen med smärtstillande

medel [32]. 

Konklusion

Flera studier har visat att ju fler radiologiskt påvisade kotkompressioner

som föreligger, ju större sannolikhet att patienten har eller har haft

ryggsmärtor. Evidensgrad 1.

Kommentar: I de flesta studierna har man inte angivit tid mellan röntgen-

undersökning och senast kända kotfraktur vilket försvårar tolkningen av

resultaten. Flera studier bekräftar att smärtan vid kotfraktur är mest

uttalad vid och veckorna efter det att frakturen inträffat. Röntgenologiskt

påvisad kotfraktur kan ha inträffat lång tid innan undersökningen gjordes

eftersom vanlig ryggröntgen inte på ett enkelt sätt kan skilja mellan färska

och läkta kotfrakturer vid benskörhet. 

Förekomst av kotkompressioner vid ryggvärk
Kotkompressioner är en ovanlig orsak till ryggsmärta om man inkluderar

alla män och kvinnor som någon gång drabbas av värk i ländryggen.

Sannolikheten för att kotfraktur ska vara en bidragande orsak till länd-

ryggsvärk ökar om patienten är en äldre kvinna, över 50 år, utan tidigare

ryggproblem. Sannolikheten ökar ytterligare om patienten behandlas

med glukokortikoider [24].

I en holländsk populationsbaserad studie rekryterades från befolknings-

registret 471 medelålders kvinnor, 45 till 64 år, där hälften hade åter-

kommande ryggont och hälften utan ryggont under de föregående tre

åren [33]. Vid start och nio år senare röntgades ländryggen. Vid första

undersökningen var diskdegeneration vanligare bland kvinnorna med

ryggont. Man fann ingen skillnad bland kvinnorna med eller utan rygg-
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ont i antalet inträffade kotfrakturer (definierat som en ändring av 

kothöjdernas relation med 20 procent).

Konklusion 

Kotkompressioner är inte en vanlig orsak till ryggont bland yngre,

friska personer. Bland äldre kvinnor och kortisonbehandlade patienter

är ryggvärk oftare orsakad av kotkompressioner. Evidensgrad 2.

Smärtbehandling med benresorptionshämmande läkemedel

Kalcitonin

Kalcitonin är ett peptidhormon som bildas i speciella celler i sköld-

körteln. Kalcitoninreceptorer finns på de benresorberande osteoklasterna

som hämmas vid exposition för kalcitonin. Kalcitonin kan troligen

också påverka smärtreceptorer i hjärnan. Om någon av dessa effekter

skulle kunna förklara en smärtlindrande effekt vid akuta eller kroniska

kotkompressioner är inte klarlagt. 

En systematisk översikt med metaanalys baserad på åtta RCT, vilka

publicerats 1966 till 1998, har inkluderats [21]. I denna översikt beskrivs

effekten av kalcitonin, givet subkutant eller som nässpray, i jämförelse

med placebobehandling eller lätt smärtstillande behandling vid akuta

osteoporosrelaterade kotfrakturer. Flertalet studier var små och utan

tydlig beskrivning varken hur urvalet av patienterna eller blindningen

gått till. Resultatet av metaanalysen blev att kalcitonin hade en snabbt

insättande och effektiv smärtstillande effekt vid akuta kotkompressioner.

Statistiken vid denna beräkning var inte entydig vad gällde signifikansen

för de angivna effekterna. Metaanalysens resultat måste därför bedömas

med försiktighet.

Efter att metaanalysen publicerats har ytterligare två kontrollerade studier

publicerats som talar för att kalcitonin givet intranasalt eller rektalt har

en bättre smärtlindrande effekt än placebo vid akuta kotfrakturer [19,20].

De rapporterade biverkningarna var relativt lindriga med övergående

hudrodnad, yrsel, illamående och lokal irritation. Trots att kalcitonin-

behandling är relativt kostsam finns inga publicerade studier där man

på ett kontrollerat sätt jämfört den smärtstillande effekten av kalcitonin

mot andra smärtstillande medel i optimal dosering.
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Konklusion

Kalcitonin har en smärtlindrande effekt som är bättre än placebo och

lätta smärtstillande medel (t ex paracetamol) vid akuta kotfrakturer.

Evidensgrad 2. Men det finns inte vetenskapligt underlag för att kalci-

tonin ger effektivare smärtlindring vid kotfrakturer än konventionella

smärtstillande preparat (som NSAID, kodein, dextropropoxifen, 

opiatanalgetika).

Bisfosfonater

Bisfosfonater är oorganiska pyrofosfatanaloger med hög affinitet till 

kalciumsalter, och binds långsiktigt till benvävnaden och hämmar de

bennedbrytande osteoklasternas aktivitet. I benhinnorna finns smärt-

nerver som skulle kunna reagera på produkter som frisätts vid ökad

bennedbrytning i samband med akut fraktur. 

Följande tre studier har undersökt effekten av bisfosfonat på smärta 

vid kotfraktur.

I en okontrollerad fallrapport behandlades fem kvinnor, 59 till 88 år

med radiologiskt påvisad kotfraktur och orörlighet pga ryggsmärta trots

sedvanlig smärtstillande behandling, med pamidronatinfusion 15–30 mg

intravenöst per dag i tre dagar [1]. Samtliga patienter rapporterades ha

fått smärtlindring och mobiliserats inom en vecka.

I en öppen okontrollerad studie behandlades 26 patienter, medelålder

75 år, med minst en kotfraktur och ryggsmärta sedan minst två månader

[9]. Alla hade otillräcklig smärtlindring med paracetamol och tilidine.

Alla patienter fick 30 mg pamidronat intravenöst två dagar i rad var 

tredje månad under ett år. Inom 48 timmar från första kuren minskade

ryggsmärtan och rörligheten ökade. Effekten kvarstod efter ett år. 

I en öppen studie behandlades 30 patienter, 46–67 år, med osteoporos

och spontan kotfraktur och debut av ryggsmärtor senaste veckan [31].

Hälften av kvinnorna behandlades med en infusion av klodronat 300

mg intravenöst fem dagar per vecka i fyra veckor. Den andra gruppen

fick acetaminofen 1 g tre gånger per dag. Smärtskattning i vila, vid

tryck och vid rörelse minskade snabbare i klodronatgruppen men var

likvärdig efter cirka 50 dagar.
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Konklusion

Det finns inte vetenskapligt underlag för att använda bisfosfonatbehandling

i smärtlindrande syfte vid osteoporosrelaterade frakturer. Evidensgrad 3.

Vertebro- och kyfoplastik
Vertebro- och kyfoplastik är ortopedkirurgiska behandlingar som prövats

sedan början av 1990-talet. Metoden bygger på perkutan injektions-

handling med bencement i komprimerade kotkroppar. Vid vertebro-

plastik injiceras bencement i syfte att lindra smärta och stabilisera kotan.

Vid kyfoplastik expanderas först den komprimerade kotkroppen och

därefter injiceras bencement i syfte att dels minska kompressionen i kot-

kroppen, dels att minska fraktursmärtan [17]. Ingreppet görs inom några

månader från frakturtillfället eftersom frakturläkningen annars försvårar

ingreppet. Flera fallstudier talar för god och snabb smärtlindring och små

risker för allvarliga biverkningar. Fall av läckage av bencement finns

rapporterat och kräver i enstaka fall kirurgiska ingrepp. Tekniken är

resurskrävande vid ingreppet och en MRT-undersökning av ryggen

behövs i allmänhet för diagnos tidigt efter symtomdebuten. 

I en systematisk genomgång från Kanada granskades 15 fallserier där

mer än 1 500 kotor hos 882 patienter behandlades [4]. Rapporterna talade

för snabb smärtlindring och ökad mobilisering. Allvarliga komplikationer

pga cementläckage och skador på näraliggande kotor var sällsynta.

Konklusion

Ett flertal publicerade fallrapporter talar för att vertebroplastik/kyfoplastik

ger en snabb och effektiv smärtlindring till utvalda patienter med färska

kotfrakturer. Evidensgrad 3.

Det är ännu inte visat i randomiserade kontrollerade studier att denna

invasiva behandling har bättre effekt än konventionell smärtbehandling

och inte heller om den är effektiv och säker vid långtidsuppföljning i

oselekterade patientgrupper.

Ortos- och supportbehandling
Ortoser (korsetter) används vid olika typer av ryggsjukdomar. Kostnaderna

för ortoser är avsevärda och betalas delvis av patienterna. Vid osteoporos

har de framför allt använts för att motverka ryggsmärtor vid akuta rygg-



O S T E O P O RO S  –  P R E V E N T I O N ,  D I A G N O S T I K  O C H  B E H A N D L I N G232

frakturer och ryggvärk och kyfosering vid kroniska tillstånd med multipla

kotfrakturer. 

Problemen med ortosanvänding är flerfaldiga. Hårda höga ortoser krävs

för att immobilisera ryggen och minska smärtan vid akuta frakturer.

Följsamheten till behandlingen är ganska låg pga att ortosen upplevs

obekväm, hämmar dagliga aktiviteter, påverkar bukorganen och andnings-

förmågan och kan ge hudproblem. Långvarig användning av hårda ortoser

kan troligen också försämra muskelstyrkan i bål- och ryggmuskulaturen.

Inga studier har på ett kontrollerat sätt undersökt effekten av ortos-

behandling hos osteoporospatienter med ryggsmärtor pga kotfraktur.

En studie har inkluderats som utvärderat effekten ”back support” (rygg-

stödjande utrustning) vid osteoporos med ryggsmärta. Denna studie från

Mayo-kliniken beskrev effekten av ett mekaniskt ryggsäcksliknande bröst–

ländryggsstöd bland 29 kvinnor och en man med osteoporos eller osteo-

peni i kotpelaren som lett till kyfos eller ryggsmärta. Majoriteten av de

patienter som fullföljde studien rapporterade god följsamhet, lindrad

ryggsmärta och förbättrad hållning [14].

Konklusion

Det finns otillräckligt underlag för att bedöma när behandling med

korsett eller annan ryggstödjande utrustning är användbar och om 

de ger effektiv smärtlindring vid akuta eller kroniska ryggsmärtor 

förorsakade av kotfrakturer.

Sjukgymnastik
En studie inkluderades där man undersökt effekten av sjukgymnastledd

träning för att minska ryggsmärtan efter kotfrakturer hos osteoporos-

patienter.

I en dansk studie randomiserades 53 postmenopausala kvinnor, 55–75 år,

med minst en kotfraktur som inträffat de senaste tre åren [22]. Kvinnorna

i interventionsgruppen tränade balans och muskelstyrka allmänt och för

att stabilisera ländryggen under 10 veckor. Deltagarna utvärderades vid
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start, efter 5 och 10 veckors träning samt 22 veckor efter start. I tränings-

gruppen minskade smärtupplevelsen och användningen av smärtstillande

medel, livskvaliteten ökade och funktionsförmågan förbättrades samt

muskelstyrkan i quadriceps ökade. De gynnsamma effekterna kvarstod

12 veckor efter avslutad träning.

Konklusion

En studie talar för gynnsamma effekter av träning vid ryggont hos kvinnor

med osteoporoselaterade kotfrakturer. Evidensgrad 3.

Risker och fördelar med olika träningsprogram för patienter med olika

grad av frakturproblematik är inte undersökta.
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10. Fall och fallprevention 

Finns interventioner som kan förebygga fall?

Finns evidens för att fallförebyggande åtgärder förhindrar fraktur?

Inledning
Fall definieras här som att oavsiktligt hamna på golvet, marken eller

annan lägre nivå. Fallet ska inte vara orsakat av exempelvis medvetslöshet,

stroke, epileptiskt anfall.

Fall är den vanligaste olycksorsaken och ökar i absoluta tal. Ökningen

är störst hos de allra äldsta, beroende på att andelen äldre ökat. Mellan

1970 och 1997 hade andelen över 80 år av befolkningen fördubblats, från

2,4 procent till 4,8 procent. År 2002 var 17,5 procent av befolkningen

över 65 år. År 2020 beräknas andelen ha ökat till 20 procent. [28]

Under ett år faller cirka 30 procent av icke institutionsboende äldre över

65 år, och hälften av dessa faller minst två gånger [32,35]. Två tredjedelar

av personer i särskilt boende faller under ett år, och hälften av dem mer

än en gång [33,34]. I en svensk studie där personer i särskilt boende

följdes i tre år föll 63 procent mellan en och 44 gånger [14].

För gruppen över 75 år ökar andelen som faller markant. Kvinnor har

större risk att falla än män och 50 procent av kvinnor över 85 år faller

en gång per år [3]. Det förekommer dock studier där man inte finner

någon skillnad i antal fall mellan könen [2,35]. I de flesta undersökningar

om antal fall litar man på patientens minne avseende fall, därför är 

troligtvis uppgifter om antal fall underskattade [6]. 

Forskning om fall hos äldre har ökat de senare åren, då man nu inte 

ser fallet som någon oförutsägbar företeelse eller en konsekvens av det

naturliga åldrandet utan något som är möjligt att förebygga. Multipla

faktorer, enskilt eller i kombination, kan orsaka fall, såsom degenerativa

förändringar i balanssystemet, rörelseinskränkning beroende på led- och
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muskelproblem, synproblem, yrsel, allmän svaghet, dåligt näringsintag,

olycksfallsrisker inom och utom hemmet. 

Tidigare fall är en riskfaktor för nya fall och för fallskador [20]. En annan

prediktor för fall är när man inte kan gå och tala samtidigt, ”stops walking

when talking” [19]. Studier på äldre, i eget boende, brukar exkludera

fall förorsakade av svimning, medan studier på äldre i särskilt boende

brukar inkludera dem [20]. En metaanalys baserad på systematisk

genomgång av observationsdata visade att de flesta psykofarmaka 

ger en ökad risk att falla [17].

Alla fall leder inte till frakturer men risken ökar om den som faller är

benskör. De flesta höftfrakturer inträffar vid fallolycka inomhus. I hem-

miljön uppges cirka 60 procent av höftfrakturerna ha inträffat då personen

gått på plant underlag och snubblat, halkat eller förlorat balansen [25].

Eftersom bara en liten del av höftfrakturerna inträffar utomhus kan

generella åtgärder som bättre sandning och bättre belysning dessvärre

bara förväntas minska höftfrakturerna marginellt. 

Åtgärder för att förbättra balansen samt minska övriga fallrisker skulle

på kort tid kunna ge effekt i form av en minskning av antal fall och

därigenom fallrelaterade frakturer. Balansförmågan avhandlas i nedan-

stående avsnitt men ingår även i avsnitten om övriga fallförebyggande

åtgärder.

Balans
Balanssystemet består av inåtgående impulser från känselkroppar i muskler

och leder (det proprioceptiva-somatosensoriska systemet), synen och

innerörat (vestibularis). Signaler från dessa tre system samordnas i hjärn-

stammen. Signaler går sedan direkt till ögonmuskler, till hjärnbarken

samt via utåtgående impulser till muskler. Dessa signalsystem moduleras

av hämmande signaler från lillhjärnan. Skador i något av de tre systemen

eller i centrala nervsystemet, påverkar balansförmågan och kan ge yrsel

och ostadighet [23]. Orsaker till yrsel och ostadighet kan vara kärl-

förändringar, eller infektiösa, neurologiska, eller genetiska faktorer 

samt naturligt åldrande. 

Yrsel och balansproblem är vanliga. I en studie på 75-åringar i Göteborg

upplevde 30 procent av männen och 40 procent av kvinnorna yrsel [30].
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Yrsel och ostadighet kan leda till inaktivitet, vilken i sin tur leder till ökad

ostadighet, vilket leder till en ond cirkel med mindre rörlighet, muskel-

svaghet, minskad aktivitetspåverkan på skelettet, fall och frakturer. 

I olika studier rapporteras mellan 25 procent till 65 procent av äldre 

ha rädsla för att falla [18].

Balansförmågan avtar med stigande ålder. Nedsatt balansförmåga är en

riskfaktor för att falla [5]. Baloh fann dock inte att svajningens hastighet

eller storlek mätt med en datoriserad balansplatta var en bra indikator

på fallrisk [1]. Patienter med osteoporos, särskilt de med kotfrakturer,

har större svajning vid balanstest, vilket tyder på sämre balansförmåga

än hos personer utan osteoporos [21].

Balansövningar består av träning av de tre ovan beskrivna systemen var

för sig samt träning av koordination av dessa system. Balanstest kan

göras manuellt och med datoriserad balansplatta. Vid jämförelse mellan

dessa testmetoder fann man ingen korrelation [27].

Metod

Litteratursökning
Litteratursökning har gjorts i Medline från 1966 på balans respektive

fysisk aktivitet och fall. Dessa sökningar gjordes i samband med dem

för fysisk aktivitet och dess effekt på benmassan och frakturer, och finns

således beskrivna i kapitlet om fysisk aktivitet. Ytterligare sökningar på

fallpreventiva åtgärder har gjorts och finns redovisade i Appendix 5,

Sökstrategier.

Studiedesign
De studietyper som är inkluderade är systematiska översikter respektive

metaanalyser och kontrollerade studier, de flesta med randomisering

och några av klustertyp. Retrospektiva studier och studier utförda på

icke vita exkluderades. Relativt kort uppföljningstid och små popula-

tioner accepterades.

Studier på balans

Den i olika studier beskrivna balansträningen brukar bestå av uppvärm-

ning i stående och gående med olika kombinationer av arm-, ben-, bål- och
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huvudrörelser. Själva balansträningen utförs exempelvis gående på ojämnt

underlag, huvudrörelser stående på träningsmatta (mjukt, tjockt underlag)

med ögonen 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 huvudrörelser i liggande, halvknästående

brukar ingå i träningsprogrammen.

Effektmått vid balansstudierna: balans mätt med datoriserade balans-

plattor, manuella balanstest och med ”Functional Reach”. Styrka, aerobisk

kapacitet, gång, koordination, livskvalitet används som surrogatmått.

Balansträningsgrupper jämförs med kontroller som genomgår speciella

utbildningsprogram, Tai Chi eller inte är föremål för någon åtgärd.

Studier på fall 

Övningar för att förebygga fall brukar bestå av träning som syftar till att

förbättra balansen (se ovan), Tai Chi, promenader (självvald hastighet),

hemträningsprogram ibland i kombination med nedtrappning av psyko-

farmakamedicinering, styrketräning av armar, bål och ben, stretching,

gå över hinder, konditionsträning, träning på datoriserad balansplatta.

Dessa övningar kombinerades i några studier med att ta bort olycksfalls-

risker i hemmet och med kognitiv träning för att minska rädslan för att

falla. Användning av höftskydd ingår i varierande grad i interventions-

programmen. 

Interventionen kan även bestå av utbildning och genomgång av fallrisker

i hemmet (olycksfallsprofylax) vid ett och samma tillfälle respektive

hembesök av sjuksköterska eller rehabiliteringspersonal, 1–2 timmar vid

1–5 tillfällen per år. I dessa studier ingår mycket begränsade insatser

utöver besökstillfället.

Primärt effektmått är fall som personerna själva eller personal registrerar,

fall med fraktur eller annan skada eller tid till första fallet. Som sekundärt

effektmått kan balansförmåga, muskelstyrka, rörelseomfång, ADL-förmåga

och psykologiska parametrar förekomma. En studie, som var en delstudie

av en fallstudie, hade steghöjd, balans, förmåga att gå själv och gång-

hastighet som effektmått. Denna studie undersökte om en förbättring

i rörelseförmåga minskade risken att falla hos sköra äldre i särskilda

boenden [12].
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Resultat

Balans
Två randomiserade kontrollerade studier är inkluderade, omfattande

män och kvinnor 55 till 85 år [4,22]. Antalet personer som ingick i 

studierna var 53 respektive 106. Uppföljningstiden varierade från 

10 veckor till 6 månader. 

Intervention bestod av balansträning på ett ben, varierande (i hastighet

och riktning) och stora lägesförändringar av kroppen, samt vändningar.

Malmros fann en icke signifikant ökning av balansförmågan i tränings-

gruppen med 19,5 procent och i kontrollgruppen med 6,9 procent [22].

Livskvaliteten förbättrades signifikant hos kvinnor med kotfrakturer i

träningsgruppen, vidare sågs en signifikant minskning av förbrukningen

av smärtstillande medel.

Buchner fann att såväl cykling, promenader samt aerobisk träning gav

förbättring av balansförmågan med respektive 3,7 och 18 procent [4].

Promenader gav dessutom förbättring av uthållighet, styrka, syreupptag-

ningsförmåga och gånghastighet mätt med flera test.

Konklusion

Promenader och aerobisk rörelseträning 2–3 gånger en timme per vecka

i 10–12 veckor ger en förbättrad balans, syreupptagningsförmåga, styrka

samt ökad livskvalitet. Evidensgrad 3. 

Fall
Fyra systematiska litteraturöversikter respektive metaanalyser [7,8,9,26]

och nio randomiserade kontrollerade studier [10,11,13,15,16,24,29,
31,36], vilka inte ingår i översikterna, inkluderades.

Studierna omfattade män och kvinnor från 60 till 100 år boende i eget

hem eller i särskilt boende. Uppföljningstiden var från 4 till 25 månader

och populationsstorleken varierade från 57 individer i en enskild studie

till 4 933 sammanlagt i en systematisk översikt.
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De systematiska översikterna/metaanalyserna är baserade på randomise-

rade kontrollerade studier med fall som primärt utfallsmått. I en översikt

inkluderades även kohortstudier och fall–kontrollstudier där fraktur var

primärt utfallsmått.

En av översikterna, en Cochrane-översikt behandlar ett flertal åtgärder

för att förebygga fall hos äldre [8]. Översikten inkluderar 40 studier varav

34 rapporterar effekten av åtgärder avseende personer i eget boende. 

De åtgärder som visats effektiva, uttryckt med relativ risk (RR, HR), är: 

• Tai Chi gruppövning i 15 veckor, RR 0,51 (0,36–0,73), baserat på en

studie omfattande 200 individer 

• muskelstyrke- och balansträning individuellt förskriven i hemmet,

RR 0,80 (0,66–0,98), baserat på tre studier omfattande 566 individer

• riskbedömning i hemmet följt av åtgärder, RR 0,64 (0,49–0,84),

baserat på en studie omfattande 530 individer 

• multidisciplinära/multifaktoriella åtgärder, RR 0,73 (0,63–0,86) baserat

på tre studier omfattande 1 973 oselekterade individer respektive RR

0,79 (0,67–0,94), baserat på två studier omfattande 713 individer

med hög fallrisk

• nedtrappning av psykofarmaka, HR 0,34 (0,16–0,74), baserat på en

studie omfattande 93 individer. 

Slutsatsen i översikten är att det finns åtgärder för att förebygga fall,

som troligen är effektiva, dock vet man inte så mycket i vilken utsträck-

ning de förhindrar de skador som orsakas av fall, inte heller den optimala

varaktigheten och intensiteten av insatta åtgärder som behövs. Hur ett

fall definieras är inte alltid klart beskrivet och tveksamhet hur fall regis-

treras föreligger, speciellt vid självrapportering. Studierna i översikten

kan skilja sig avseende studiepopulationen (boendeform, fallrisk, mental

förmåga), hälsopersonal involverade i åtgärden (sjukgymnast, arbets-

terapeut, distriktssköterska), hur åtgärden erbjuds (individuellt, gruppvis)

och randomiseringsmetod (individnivå, klusternivå). 
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De tre övriga översikterna behandlar effekten av olika fysiska tränings-

metoder på fallrisken. Resultaten är samstämmiga att vissa typer av 

träningsprogram synes kunna minska fallrisken. Det bör dock påpekas

att de flesta studierna omfattar enbart personer i eget boende.

I två av de enskilda kontrollerade studierna består interventionen enbart

av olika typer av fysisk träning, i tre studier fysisk träning kombinerad

med andra fallriskåtgärder och i två enbart information och genomgång

av fallrisker. 

De två studierna om fysisk träning, omfattande endast 57 respektive 

110 individer, kunde inte visa någon effekt av träningen på fallrisken

[10,24]. Den ena studien var gjord på patienter som kom till akut-

mottagning pga fall och den andra på personer i särkilt boende.

En kombination av olika åtgärder, inklusive träningsprogram, korrigering

av riskfaktorer samt utbildning av personal, har studerats för personer i

särskilt boende i tre studier ingående i en svensk avhandling [12]. I den

första kunde man visa att fallrisken minskade i interventionsgruppen i

förhållande till kontrollgruppen [13]. Den andra studien jämförde en

grupp med nedsatt kognitiv förmåga med en grupp med god kognitiv

förmåga [15]. Fallrisken var mindre hos dem med god kognitiv förmåga.

I den tredje studien, som omfattade personer med hög fallrisk, under-

söktes om fallrisken minskade när rörelseförmågan förbättrades. Den

visade att gångförmågan och gånghastigheten bibehölls men att fall-

risken inte påverkades [16].

De studier, där interventionen bestått av enbart information om risk-

faktorer och olycksfallsprofylax i det egna hemmet, kunde inte visa

någon skillnad mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp avseende

fallrisken [31,36].

Konklusion

Muskelstyrke- och balansträning, som är individuellt anpassad, samt 

Tai Chi-övningar synes kunna minska fallrisken. Evidensgrad 2.
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En kombination av fallriskåtgärder kan minska antalet fall.

Evidensgrad 2.

Enstaka information upp till fem informationstillfällen per år om

olycksfallsprofylax mot riskfaktorer i eget boende visar sig inte kunna

minska antal fall. Evidensgrad 2.

En kombination av fallriskåtgärder till personer med inskränkt kognitiv

förmåga tycks inte minska fallrisken. Evidensgrad 3.

Det saknas tillräckliga bevis för att fallförebyggande åtgärder minskar

antalet frakturer.
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11. Höftskydd

Kan höftskydd minska frakturrisken?

Inledning 
Höftfrakturer har flera orsaker. En orsak är låg benmassa, en annan 

är fall. Fallet som orsakar höftfrakturen är ofta ett fall sidledes mot övre

delen av lårbenet. Tanken med höftskydd är att minska kraften av fallet

just mot detta område. Skyddet består vanligen av en byxa med fasta

eller löstagbara plastskal över höften. Det finns flera typer av höftskydd.

Några med ett energiabsorberande material som tar upp delar av energin

vid ett fall. En annan konstruktion är att höftskydden fördelar ut kraften

från trokanterområdet till mjukdelarna i låret. Ett flertal artiklar har

skrivits om biomekaniska tester av dessa skydd. Skydden verkar endast

lokalt över höftområdet och kan därför inte förväntas minska antalet

frakturer på andra ställen.

Metod

Litteratursökning
Vid sökning i Cochrane-biblioteket hittades en systematisk översikt från

Cochrane Collaboration, som täcker alla kontrollerade studier publicerade

fram till mars 2001, där man studerat hur höftskydd reducerar antalet

frakturer vid fall. Relevanta studier i denna Cochrane-översikt har 

identifierats genom sökning i databaserna Medline, Embase, Cinahl,

Cochrane Controlled Trials Register samt granskning av referenslistor

och kontakt med författare. För senare publicerade arbeten har Medline

och Cochrane Controlled Trials Register sökts fram till februari 2003.

Se Appendix 5, Sökstrategier.
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Studiedesign, intervention och resultatmått
Alla randomiserade kontrollerade studier, där antalet frakturer hos dem

som bar höftskydd jämfördes med dem som inte bar dessa höftskydd,

inkluderades. Dessutom inkluderades studier om effekten av instruk-

tioner om användningen av höftskydd. De resultatmått som studerades

var antal frakturer, fallfrekvens och följsamhet. 

Resultat – Cochrane-översikten
Sju studier inkluderades (totalt 3 553 individer i Sverige, Finland, Danmark,

Japan, England och Australien) [4]. Populationerna bestod av äldre per-

soner i särskilt boende eller i egen bostad. Höftskydden var av märket

JOFA AB (Malung), Safehip (Danmark), KPH Hip Protector (Respecta,

Helsinki) samt lokalt framställda byxor med fickor för fasta eller uttagbara

stötdämpande kuddar. Uppföljningstiden var 3–19 månader.

Höftfrakturer

Vid en summering av resultaten från sex av studierna inträffade 29 höft-

frakturer (2,2 procent) i interventionsgruppen omfattande 1 313 individer

och 130 höftfrakturer (6,2 procent) i kontrollgruppen med 2 099 individer.

I tre studier inträffade inga höftfrakturer hos dem som bar höftskydd

när de föll. I en studie ansågs en höftfraktur inträffa i interventions-

gruppen beroende på att fel storlek på höftskydd användes.

Fallfrekvens

Sex av studierna rapporterade antal fall i interventionsgruppen respektive

i kontrollgruppen enligt följande:

Interventionsgrupp Kontrollgrupp

Antal fall Antal individer Antal fall Antal individer

294 302 531 442
197 36 158 36
45 45 90 71
64 30 32 24

191 40 101 31
8 101 1 40
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Följsamhet

Följande följsamhetssiffror redovisades i studierna i procent: 44, 50, 86,

68, 24, 48, 27. Obekväma och dålig passform på höftskydden har angivits

som orsaker till dålig följsamhet.

Resultat – övriga studier
Följsamhet är problemet med höftskydd. En randomiserad studie finns

nu publicerad, där man randomiserade patienter i klusters i två grupper

där alla fick höftskydd och en av grupperna fick undervisning under cirka

60–90 minuter [3]. Den andra gruppen fick rutinmässig information om

höftskydd. Man följde sedan upp inträffade höftfrakturer. Interventions-

gruppen omfattade 459 individer och kontrollgruppen 483 individer.

Bortfallet i interventionsgruppen bestod av avlidna (57 personer) och

flyttning till annan ort (10 personer). I kontrollgruppen bestod bortfallet

av avlidna (183 personer), flyttning (23 personer) och inlagd på sjukhus

längre än 3 månader (1 person). Arton månaders uppföljning var möjlig

på 292 individer i interventionsgruppen och 276 i kontrollgruppen.

Tjugoen höftfrakturer inträffade i interventionsgruppen (4,6 procent)

och 42 höftfrakturer i kontrollgruppen (8,1 procent). Den relativa risken

(RR) var 0,57 med en absolut riskminskning på –3,5 procent (–7,3–0,3)

(p=0,072). 

I genomsnitt användes höftskydd av 68 procent i interventionsgruppen

och av 15 procent i kontrollgruppen när de föll. Slutsatsen av denna studie

kan vara att ett strukturerat undervisningsprogram och fria höftskydd på

sjukhem ökar användandet och kan troligen reducera antalet höftfrakturer.

I en studie, som ingår i ”the Amsterdam Hip Protector Study”, utfördes

en individuell randomisering av individer äldre än 70 år, som hade hög

risk för höftfraktur och som både hade låg bentäthet mätt med ultraljud

och hög risk för fall [5]. Deltagarna bodde i bostad motsvarande service-

center eller särskilt boende. Av 830 undersökta individer deltog 560. En

grupp erhöll höftskydd, den andra gruppen tjänade som kontrollgrupp.

I interventionsgruppen inträffade 18 höftfrakturer mot 20 i kontroll-

gruppen. Fyra av höftfrakturerna i interventionsgruppen inträffade när

individerna bar höftskydd. Flera av frakturerna inträffade under natten,

då höftskydden inte användes, eller när höftskydden var på tvätt. 
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En multivariantanalys visade hazard ratio (HR) på 1,05 (0,55–2,03). 

En subgruppsanalys av deltagare som använt höftskydden visade en

icke-signifikant skillnad, HR 0,77 (0,25–2,38). Författarnas slutsats är

att höftskydden inte var effektiva att förebygga höftfrakturer. Under

studiens gång dog 83 personer i interventionsgruppen och 79 i kontroll-

gruppen. Etthundra individer i interventionsgruppen föll jämfört med

119 individer i kontrollgruppen, RR 0,87 (0,67–1,13). Följsamheten med

höftskydd undersöktes genom oannonserade besök och var då 61 procent

efter 1 månad och 37 procent efter 12 månader.

Ytterligare en studie med individuell randomisering har publicerats, 

i vilken 174 kvinnor inkluderades [1]. I denna studie fick man ingen

höftfrakturminskning, HR 1,46 (0,53–4,51) och ingen skillnad i död-

lighet vid användning av höftskydd. Följsamheten var 57 procent under

studien och höftskydden bars i 54 procent av de registrerade fallen.

Ingen höftfraktur inträffade när höftskydden var påsatta.

I en studie med 548 kvinnor, där randomiseringen till hälften var indi-

viduell, fann man ingen höftfrakturminskning, OR 1,53 (0,32–7,29), inte

heller någon skillnad i fallfrekvens, RR 1,04 (0,85–1,27) [2]. Följsamheten

var 36 procent (höftskydden användes under hela studien på 10 månader),

32 procent slutade bära höftskydden, 32 procent vägrade från början att

använda höftskydden. 

De två sistnämnda studierna var underdimensionerade för att kunna

visa skillnad i effekt.

En ny metaanalys är utförd efter den i Cochrane-översikten med alla

redovisade studier, både kluster och individuellt randomiserade, och

den visar fortfarande på signifikant effekt vid användande av höftskydd

för att minska antalet frakturer. 
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Konklusion

Höftskydd förefaller reducera risken för höftfrakturer efter ett fall hos

äldre som vistas inom särskilt boende eller annan institution, men följ-

samheten är ett problem. Evidensgrad 2.

Flera olika kunskapsluckor finns: De flesta studier är på selekterade grupper

med hög risk för höftfraktur. Fler studier behövs hos andra grupper

samt jämförelser med andra fallförebyggande åtgärder. Följsamheten är

viktig att studera, även hos de olika typerna av höftskydd. Stora studier

med individuell randomisering behövs, då det fåtal som gjorts ofta är

underdimensionerade för att säkerställa en minskning av frakturer vid

användning av höftskydd. Dessutom behövs studier om personalens

inställning avseende användning av höftskydd.
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12. Rehabilitering efter 
osteoporosfraktur

Inledning
I detta avsnitt diskuteras effekten av olika rehabiliteringsåtgärder vid

osteoporosrelaterade frakturer. Rehabilitering definieras som åtgärder

vilka har som mål att reducera verkningarna av sådana funktionshinder

som en person fått genom sjukdom eller kroppsskada. Genom medicinska

åtgärder, träningsprogram, tekniska hjälpmedel samt sociala och psyko-

logiska stödåtgärder eftersträvas minsta möjliga handikapp hos individen.

Rehabiliteringens målsättning och arbetssätt
Målet vid frakturrehabilitering är att återställa individen till sin tidigare

funktionsnivå. Tidigare funktionsnivå och boendeform har ofta större

betydelse för utfallet av rehabiliteringen än själva skadan. Att förkorta

vårdtiderna på en akutenhet efter en höftfrakturoperation leder inte

nödvändigtvis till att den totala vårdtiden i vårdkedjan blir kortare. 

Den grupp av individer som drabbas av allvarliga osteoporosfrakturer är

oftast äldre kvinnor med flera andra sjukdomar och med nedsatt nutri-

tionsläge, minskad förmåga att klara aktivitet i det vanliga livet (ADL),

nedsatt gångförmåga med balanssvårigheter och med marginellt socialt

kontaktnät. Nedsatt kognitivt status med begynnande demenssjukdom,

förvirringstillstånd och desorientering är ytterligare orsaker till att en

mer komplex och individanpassad frakturrehabilitering blir nödvändig.

Sjukgymnaster och arbetsterapeuter har stor betydelse för hur den

aktiva träningen kan genomföras men också att instruera övrig personal

och följa upp träningsinsatserna. Omvårdnadsspecifika åtgärder som

olika former av gemensamma aktiviteter har sannolikt gynnsam effekt

på individens verklighetsuppfattning och reorientering.
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Metod

Litteratursökning
Litteratursökningar har gjorts i databaserna Medline, Cinahl, Cats,

EmBase vid flera tillfällen och på olika frågeställningar såsom rehabili-

tering, arbetsterapi och omvårdnad samt på patientutbildning, korsetter,

gånghjälpmedel, smärtbehandling. Resultatet av de senare sökbegreppen

redovisas i smärtkapitlet.

För en mer detaljerad beskrivning av använda sökstrategier hänvisas till

Appendix 5, Sökstrategier.

Urval av studier
Kriterierna för urvalet av litteraturen har utgått från studiedesign, studie-

storlek, mätmetoder och genomförande. Vid urvalet har vi tagit med

studier om rehabilitering som berör de vanligaste formerna av fragilitets-

frakturer. Studier som har medtagits omfattar följande: höft-, kot- och

handledsfrakturer. Urvalet består av systematiska litteraturöversikter,

randomiserade studier, kohortstudier och tvärsnittsstudier. Prospektiva

studier har föredragits före retrospektiva.

Litteraturöversikten omfattar inte det ortopedkirurgiska omhänder-

tagandet av frakturen såsom operationsmetoder, utvärdering av dessa

eller av omedelbar postoperativ omvårdnad.

Rehabilitering efter höftfraktur
Ger multidiciplinär rehabilitering efter höftfraktur (geriatrik–ortopedi 
i samarbete eller enbart geriatrik) samma utfall som den rehabilitering 
som sker på ortopedklinik?

Kan intensiva insatser av sjukgymnast eller arbetsterapeut såsom mer 
frekvent träning, specifika metoder för träning av gångförmåga eller neuro-
muskulär stimulering förkorta rehabiliteringsfasen och förbättra utfallet?

Kan rehabilitering i hemmet ge samma utfall som rehabilitering i sluten vård?

Ger tillägg av specifika nutritionstillskott ett förbättrat utfall i rehabili-
teringsfasen?
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Behöver dementa patienter annorlunda insatser såsom utökad tid för 
rehabilitering, mer specifika insatser av sjukgymnaster och arbetsterapeuter
och kognitiv träning?

Ställs diagnosen osteoporos vid höftfraktur och får patienterna adekvat
behandling för att förebygga nya frakturer?

Inkluderade studier: Systematiska litteraturöversikter, RCT med accep-

tabel randomisering, prospektiva kohortstudier med adekvata kontroll-

grupper, enstaka kohortstudier utan kontrollgrupp men där resultat-

redovisning avser patienter med varierande kognitiv status, samt tvärsnitts-

studier för bedömning av insatt osteoporosbehandling efter fraktur.

De individer som inkluderats i bedömda studier utgörs av patienter,

över 65 års ålder, kvinnor och män, som drabbats av höftfraktur efter

lågenergivåld. Interventionerna omfattar olika typer av rehabilitering

med hjälp av sjukgymnaster, arbetsterapeuter och annan vårdpersonal

inom geriatrisk och ortopedisk slutenvård samt vid rehabilitering i hemmet

eller annan vårdform. Patienterna är uppföljda från utskrivningstillfället,

minimum 3 månader upp till 7,5 år. Interventionerna har utvärderats med

klinisk undersökning, enkäter, bedömning av fysisk funktionsförmåga,

förmåga att klara dagliga aktiviteter samt livskvalitet med hjälp av vali-

derade instrument. Utfallsmåtten har varit dödlighet, återintag på sjukhus,

återgång till eget boende, gångförmåga, normal aktivitet i hemmiljön

samt livskvalitet. Ett bortfall av högst 30 procent av överlevande patienter

har accepterats. Resultat för män finns sällan rapporterat. Blindning av

utvärderingen har bedömts vara av stort värde.

Resultat
Tre systematiska litteraturöversikter [6,8,20], fyra RCT [21,24,28,31]

och tio prospektiva kohortstudier [2,13,16,18,23,27,30,36,37,43] utgör

grunden för bedömningen av insatta rehabiliteringsinsatser samt utvär-

dering av utfall enligt ovan.

En systematisk litteraturöversikt [1] samt en RCT [35] utgör underlag

för bedömning av nutritionens betydelse i rehabiliteringsfasen. 

Dessutom har fem tvärsnittsstudier [4,9,25,26,42] medtagits för att belysa

omfattningen av insatt osteoporosterapi under rehabiliteringsfasen hos

höftfrakturpatienter.
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En av de systematiska litteraturöversikterna omfattar sju studier som

utvärderar geriatrisk/ortopedisk rehabilitering (GORU), fem studier

som utvärderar ett höftfrakturprogram inom geriatriken (GHFP) och

sex studier som utvärderar tidig utskrivning och fortsatt rehabilitering 

i hemmet eller annan vårdform (early supported discharge = ESD) [6].

Den intervention som studeras vad avser GORU och GHFP är sam-

arbetet mellan ortopedi och geriatrik, där den senare ges större ansvar

för rehabiliteringsprocessen. Insatser av sjukgymnaster, arbetsterapeuter

och övrig vårdpersonal förutsätts lika i båda grupperna.

De ingående studierna är heterogena och resulterar i följande konklusioner:

– Ett geriatriskt höftfrakturprogram och tidig hemgång med rehabili-

tering i hemmet resulterar i kortare vårdtid på akutsjukhuset.

– Vårdtid på en geriatrisk/ortopedisk rehabiliteringsavdelning är ej 

kortare än på vanlig ortopedavdelning.

– Återintag efter tidig hemgång och rehabilitering i hemmet visar 

en icke statistiskt signifikant ökning.

– Signifikant fler patienter återgår till eget boende efter ett geriatriskt

höftfrakturprogram.

– Det föreligger ingen skillnad i dödlighet mellan olika rehabiliterings-

program.

– Otillräckliga data för att bedöma skillnader i funktionellt status, 

livskvalitet eller anhörigas börda.

Den andra systematiska litteraturöversikten studerar effekten av koordi-

nerade multidiciplinära insatser vid geriatrisk–ortopedisk sjukhusrehabili-

tering jämfört med rutinmässig ortopedisk vård, och även i denna är

den intervention som studeras samarbetet med geriatriken [8]. De nio

inkluderade RCT omfattade 1 869 patienter. Utfall som dödlighet eller

institutionsboende visade ingen skillnad mellan interventions- och kon-

trollgrupper, och inte heller några säkra bevis för förbättrad funktion.

Då utfallsmåtten dödlighet och försämrade funktioner kombinerades

kunde dock en viss förbättring i interventionsgruppen ses. Det var mycket

varierande resultat beträffande vårdtider, och livskvalitet studerades inte.
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Den tredje systematiska litteraturöversikten studerade olika typer av

intensiva träningsinsatser och olika metoders effekt på dödlighet, vårdtid,

återintag, rörlighet, gångförmåga och välbefinnande [20]. Översikten

inkluderade fem RCT samt en RCT utan adekvat randomisering,

omfattande totalt 608 patienter. Det förelåg otillräckliga data för att

bedöma effekterna av insatta åtgärder såsom frekventare insatser av

sjukgymnaster, muskelträning, träning på rullband eller neuromuskulär

stimulering. Evidens saknas även för bedömning av effekten av tidig

belastning efter operation. 

Sålunda ger de tre systematiska översikterna inte belägg för att mer

intensiv fysisk träning eller typ av rehabiliteringsorganisation förkortar

rehabiliteringsfasen eller ger ett bättre utfall i utvärderade parametrar.

Kombinerade utfallsmått som dödlighet och institutionsvård tenderar

dock att vara bättre för kombinerade multidisciplinära vårdinsatser. 

Fem RCT, varav en [24] ingår i en av de översikter som nämnts ovan

[8], har studerat intensiv rehabilitering på geriatrisk rehabiliterings-

avdelning jämfört med standardbehandling. Trots intensiva insatser 

förbättrades inte utfallet på sikt, dock var det korta uppföljningstider i

de flesta studierna [17,22,28,31]. Av speciellt intresse är en av studierna

som studerat effekten av intensiv träning av patienter med nedsatt kog-

nitivt status [24]. Resultaten indikerar att patienter med mild till måttlig

demens kan återvända till eget boende i samma grad som kognitivt

intakta om de får intensiv rehabilitering på en geriatrisk avdelning.

Två kohortstudier har som kontrollgrupp använt grupper med ”sed-

vanlig” rehabilitering [27,37]. Utfallsmåtten har varit dödlighet, återgång

till tidigare bostad, rörlighet, hjälpbehov, ADL, smärta och livskvalitet.

En av studierna [27] finner ingen skillnad mellan grupperna medan

den andra [37] såg en högre frekvens av återgång till eget boende i

interventionsgruppen.

Tre kohortstudier har använt ålders- och könsmatchade kontroller ur

befolkningen och jämfört höftfrakturpatienternas situation med dessa

[16,30,43]. En av studierna omfattar enbart trokanterfrakturer [43].

Sammanfattningsvis ger de tre studierna följande bild: ADL vid intag-

ningen, ålder och kognitivt status predikterar för återgång till eget

boende. Patienter som haft en höftfraktur två till sju år tidigare har 
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en hög dödlighet, högre frekvens av institutionsboende och sämre för-

måga att klara dagliga aktiviteter jämfört med personer i samma ålder 

i befolkningen. Detta gäller särskilt patienter med nedsatta kognitiva

funktioner. Män är mer sårbara än kvinnor. För män är riskkvoten, OR,

för död eller institutionsboende 6,89 (2,75–17,27), för kvinnor 1,48

(1,02–2,19) [16]. Sannolikt beror detta på männens högre sjuklighet 

före frakturen. Speciella åtgärder för män är därför önskvärda.

Fem kohortstudier utan kontrollgrupper finner samma samband mellan

lågt kognitivt status och hög dödlighet och poängterar behovet av mer

intensiv träning av patienter med kognitiv nedsättning [2,13,18,23,36].

Erfarenheterna av män och mycket gamla (över 90 år) är begränsade

men talar för att med lämpliga insatser kan de rehabiliteras till samma

nivå som kvinnor under 90 år [36]. Smärtbehandling kan öka möjlig-

heten till bättre funktion, minskat hjälpbehov och ökad livskvalitet [13].

Tidig hemgång och rehabilitering i hemmet

Tidig belastning, tidig mobilisering och utskrivning till hemmet med

rehabilitering i primärvård för därtill lämpade patienter är svensk praxis

[5,10,38]. Denna typ av rehabilitering förutsätter tidig utvärdering av de

patienter som lämpar sig för återgång till hemmet samt fortsatt rehabili-

tering inom primärvården med hjälp av sjukgymnaster, arbetsterapeuter

och övrig personal inom den kommunala omsorgen. Vi har valt ut det

avsnitt som avser denna åtgärd (ESD) ur en av ovanstående systematiska

översikter [6] samt tagit med resultatet från ytterligare fyra RCT

[7,14,33,39] som framkommit i sökningen. 

Den systematiska översikten bedömde sex studier: en RCT och fem

kohortstudier varav tre med historiska och två med aktuella kontroller.

Enligt denna översikt leder ESD till kortare vårdtid på akutsjukhus,

ingen effekt på dödlighet, en icke signifikant ökning av återintag,

osäkra effekter på sjuklighet, fysisk funktionsförmåga och livskvalitet.

Man kan ej uttala sig om tidig belastning. I en annan av de systema-

tiska översikterna [20] har endast en studie bedömt tidig belastning

[19] och inte heller här kunde några slutsatser dras.

Resultatet från de fyra RCT [7,14,33,39]:
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En av dem [33] anger samma resultat som den systematiska översikten [6]

men även en väsentligt hög tillfredsställelse hos patienter och anhöriga.

En annan av studierna visar kortare vårdtid hos patienter med aktiv

rehabilitering i den omedelbara postoperativa perioden, färre som gick

till sjukhem, bättre fysisk förmåga men ingen skillnad i dödlighet [7].

En tredje jämförde ett systematiskt rehabiliteringsprogram i hemmet med

standardbehandling men fann ingen signifikant skillnad i återgång till

samma funktionsnivå som före frakturen, förmåga att klara normala

aktiviteter i hemmiljön (ADL), sociala aktiviteter, balans eller styrka i

benen [39]. Den fjärde studien jämförde en grupp som skrevs ut efter

48 timmar och rehabiliterades i hemmet med en grupp som fick sedvanlig

slutenvårdsrehabilitering [14]. Ingen skillnad i livskvalitet men visst bättre

utfall i hemrehabiliteringsgruppen vad avser MBI (Modifierat Barthels

Index), och självförtroende. Tidig belastning särstuderades inte men

utfallet var inte sämre i hemrehabiliterade grupper. Ekonomiska analyser

har gjorts i en del av ovanstående studier. Beräkningarna är osäkra men

en av studierna anger att ESD innebär ekonomiska fördelar [33].

I SBU:s rapport ”Avancerad hemsjukvård och hemrehabilitering” ingår

en utvärdering av effekten av rehabilitering av höftfrakturpatienter i 

primärvården [34]. Slutsatsen var att vårdtiden i akutsjukvården kan

förkortas om resurser finns för rehabilitering i hemmet. Ingen skillnad

fanns i dödlighet, funktionsförmåga eller livskvalitet mellan patienter

som behandlats i jämförda vårdformer. Kostnadsberäkningarna var

osäkra men sannolikt förelåg ingen skillnad.

Sammanfattningsvis kan vårdtiden på sjukhus minskas om det finns

tillgång till rehabilitering i hemmet. Dödlighet, funktionsförmåga eller

livskvalitet skiljer sig inte mellan vårdformerna. Kostnadsjämförelserna är

osäkra men tyder inte på någon väsentlig skillnad mellan rehabilitering

i sluten vård eller i hemmet. 

Nutritionens betydelse under rehabiliteringsfasen

En svensk avhandling konstaterar att 38 procent av patienter som kom-

mer till akutsjukhus för höftfraktur efter lågenergivåld kan betecknas som

undernärda [40]. Det är därför av stort intresse att utvärdera betydelsen

av nutritionstillskott till dessa patienter under rehabiliteringsfasen.
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En systematisk utvärdering av 15 RCT inkluderade 1 054 patienter där

interventionen bestod av näringstillskott av olika slag [1]. Sex RCT

fann att oralt multinäringstillskott signifikant minskade frekvensen av

komplikationer under studieperioden, men fann ingen effekt på dödlig-

heten. Tre RCT fann ingen positiv effekt av sondnäring. Tre RCT fann

att oralt tillskott av protein i jämförelse med inget proteintillskott signi-

fikant minskade de kombinerade utfallsmåtten komplikationer och

dödlighet men hade ingen effekt på dödlighet enbart. Ytterligare RCT

som studerade vitamintillskott fann inga effekter. Genomgående var

kvaliteten på inkluderade studier låg. 

En enskild RCT studerade oralt proteintillskott i jämförelse med placebo

i sex månader efter höftfraktur hos 80 kvinnor [35]. Vid 12 månader

hade interventionsgruppen förutom kortare rehabiliteringstid, avplanande

benmineralförlust samt färre nya kotfrakturer. Ingen skillnad förelåg i

dödlighet.

Osteoporosdiagnos och osteoporosterapi hos höftfrakturpatienter

Två tvärsnittsstudier med genomgång av journaldata [9,25] samt två

tvärsnittsstudier där journaldata kompletterats med intervjuer [4,26]

samt en tvärsnittsstudie som kompletterats med intervjuer med primär-

vårdsläkare [42] visar alla att diagnosen osteoporos sällan finns med i

journalen vare sig vid inskrivning eller utskrivning.

Detta visar att sekundär osteoporos vanligtvis inte utreds. Få patienter

fick adekvat farmakologisk behandling, i så fall vanligen kalcium och

vitamin D. Benmineralmätning eller röntgen av kotpelaren utfördes i

några få procent av patienterna. Höftskydd rekommenderas aldrig eller

sällan. Intervjuade läkare var delvis oense om var ansvaret borde ligga

för att initiera osteoporosterapi hos patienter efter en fragilitetsfraktur

och ser stort behov av nationella riktlinjer.

I en av studierna jämfördes män och kvinnor efter genomgången höft-

fraktur och man konstaterade att männen var genomgående mer under-

behandlade än kvinnorna [26]. Studien är från USA och speglar delvis

det förhållande att färre osteoporosläkemedel fanns tillgängliga för män.

Även handleds- och överarmsfrakturer ingår i en av studierna [9]. 

I övrigt saknas motsvarande uppgifter i litteraturen vad gäller kotfrakturer

och handledsfrakturer.
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Konklusion

För de flesta patienter med höftfraktur är rehabilitering i geriatrisk eller

ortopedisk vård likvärdig. Evidensgrad 1.

Tidigt insatt rehabilitering, tidig utskrivning och fortsatt rehabilitering 

i hemmet ger lika bra resultat som rehabilitering på sjukhus för utvalda

patientgrupper. Evidensgrad 1.

Intensiva träningsinsatser synes inte förkorta rehabiliteringsfasen eller

förbättra utfallet för kognitivt intakta patienter. Evidensgrad 2. 

Tillskott av energirik kost och orala proteiner kan förkorta

rehabiliteringsfasen men minskar inte dödligheten. Evidensgrad 2. 

Höftfrakturpatienter är en underbehandlad grupp vad avser läkemedels-

behandling mot osteoporos. Evidensgrad 2.

Patienter med mild eller måttlig kognitiv störning kan ha nytta av mer

intensiv rehabilitering. Evidensgrad 3.

Resultat av rehabilitering av män är sparsam men män synes vara mer

sårbara och har högre dödlighet än kvinnor. Evidensgrad 3. 

Rehabilitering efter handledsfraktur
Kan intensiv träning av sjukgymnast förkorta rehabiliteringsförloppet och
förbättra utfallet eller räcker egenträning?

Finns fysikaliska behandlingsmetoder som kan ha positiva effekter?

Inkluderade studier: RCT, minst sex veckors uppföljning och minimalt

bortfall, samt blindad utvärdering.

Inkluderade studier omfattar patienter som drabbats av handledsfraktur

efter lågenergivåld, huvudsakligen kvinnor 50–98 år. Studierna jämför

egenträning med enbart rörelseinstruktioner med instruktioner och kontroll

av sjukgymnast, tidig rörelseträning, ultraljudsbehandling. Patienterna

är uppföljda från sex veckor till maximalt nio månader. Utvärderingen

innefattar bedömning av smärta, svullnad, aktiv rörlighet och styrka.

Utfallsmått är funktion, förmåga till normala aktiviteter samt livskvalitet.
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Resultat
Fyra RCT utgör underlag för bedömningen. I en studie jämfördes kon-

ventionell sjukgymnastik med egenträning hos 96 patienter, medelålder

72±9,8 år [41]. Resultaten visade att böjning och sträckning i handleden

var marginellt bättre i interventionsgruppen medan greppstyrka och

handfunktion var lika. I en annan studie jämfördes enbart rörelseinstruk-

tioner med intensivövervakad träning hos 30 patienter, medelålder 65,9

resp 66,1 år [11]. Ingen skillnad kunde påvisas i utfall beträffande funk-

tionell förmåga bedömd enligt ett poängsystem. I den tredje studien

jämfördes två grupper, medelålder 67,5 år, med och utan felställning 

i frakturen, med och utan tidig rörelsebehandling [15]. Tidig rörelse

minskade svullnad men ingen skillnad förelåg för övrigt mellan grupperna.

I den fjärde studien jämfördes två grupper, 10 respektive 13 patienter

(50–59 år), med och utan ultraljudsbehandling efter gipsborttagandet [3].

Ingen skillnad i rörelseomfång kunde visas, jämfört med den friska armen.

Konklusion

Intensiv träning ger inte förkortad rehabiliteringsfas eller bättre utfall.

Evidensgrad 2. 

Egenträning efter instruktion ger samma funktion som sjukgymnastik.

Evidensgrad 2. 

Tidig rörelsebehandling ger bättre funktion. Evidensgrad 2.

Rehabilitering efter kotfraktur
Kan rehabilitering av patienter med stabila kotfrakturer påskyndas och 
förbättras vad gäller utfallsmått såsom rörlighet och smärtupplevelse genom
insatser av sjukgymnast och genom smärtlindring i akut- och rehabili-
teringsfasen?

Målgruppen är individer med minst en icke traumatisk kotfraktur eller

med ryggsmärtor och lågt benmineralstatus.

RCT, kohortstudier och tvärsnittsstudier inkluderades.
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Huvudsakligen kvinnor 65–70 år ingår. Interventionerna bestod i rörelse-

träning och styrketräning under ledning av sjukgymnast. Uppföljnings-

tiden var tolv veckor till fyra år. Resultaten har utvärderats med klinisk

undersökning, röntgen och benmineralmätning av kotpelaren, samt med

validerade skattningsskalor för bedömning av smärta och livskvalitet.

Utfallsmåtten var funktionellt status, smärta och livskvalitet.

Resultat
En RCT studerade 53 kvinnor med minst en tidigare kotfraktur [29].

Interventionsgruppen tränade med sjukgymnast två gånger per vecka

under tio veckor. Utvärderingen skedde efter 5, 10 och 12 veckor. Träning

resulterade i minskad smärta, mindre användning av smärtstillande medel,

förbättrad balans och kvarstående förbättrad livskvalitet även efter avslutad

behandling. En kohortstudie studerade effekten av ett träningsprogram

under övervakning eller i hemmet samt fluorbehandling hos 134 patienter,

medelålder 64 år [21]. Studien pågick under fyra år och utfallsmåtten

var tillkomst av nya osteoporosfrakturer, smärta och kondition. Av de

patienter som fullföljde träningsprogrammet (78 individer) hade de som

nådde bäst fysisk funktion, dvs tränade mest, färre nya frakturer och

mindre ryggsmärtor, vilket inte var relaterat till läkemedelsbehandlingen.

En kohortstudie omfattande 7 223 patienter med endera ingen kotfraktur

vid studiestart (5 807 patienter) eller minst en kotfraktur vid studiestart

(1 416 patienter) med årliga enkäter rörande smärta, inskränkning i fysisk

aktivitet samt röntgen av kotpelaren vid uppföljning efter 3,7 år [32].

Resultaten visade att nya kotfrakturer (även de som ej diagnostiseras 

kliniskt) var förenade med signifikant ökad smärta och inskränkning 

av fysisk aktivitet. 

En tvärsnittsstudie utvärderade livskvaliteten hos 100 kvinnor, medel-

ålder 69 år, genom ett frågeformulär i genomsnitt tre år efter den första

kotfrakturen [12]. Frågorna berörde smärta, inskränkning i fysisk aktivitet,

hushållsaktiviteter, och fritidsaktiviteter samt emotionell situation.

Störst betydelse för minskad livskvalitet var smärta, oförmåga att lyfta

och bära samt rädsla. Det förelåg dålig korrelation mellan röntgenfynden

och livskvaliteten.



O S T E O P O RO S  –  P R E V E N T I O N ,  D I A G N O S T I K  O C H  B E H A N D L I N G266

Konklusion

Fysisk träning kan resultera i mindre smärta, mindre användning av

smärtstillande medel och förbättrad livskvalitet hos patienter med

nytillkomna kotfrakturer. Evidensgrad 2. 

Smärtan, speciellt vid tillkomst av nya frakturer, har den största 

negativa betydelsen för livskvaliteten. Evidensgrad 2.

Fortsatt träning har betydelse för att förebygga nya frakturer och 

minska smärtor. Evidensgrad 3.

Angelägna forskningsområden
I de flesta studier som rör rehabilitering efter osteoporosfrakturer ingår

män i varierande antal. Resultat för män är dock inte särredovisade

annat än i tre studier [9,16,26]. Alla framhåller att män, som oftare har

en sekundär osteoporos, är mer sårbara, har högre dödlighet och mer

sällan får adekvat osteoporosbehandling.

Utvärdering av rehabiliteringsinsatser hos män är därför ett mycket

angeläget forskningsområde.

Patienter med nedsatt kognitivt status är uteslutna ur de flesta studier.

Ytterligare forskning med inriktning på specifika rehabiliteringsåtgärder

behövs inom detta område.
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13. Livskvalitet 

Ger osteoporos utan frakturer nedsatt funktion eller påverkan 
av livskvaliteten?

Ger höftfrakturer och kotfrakturer varaktigt nedsatt livskvalitet? 

Inledning
Akuta frakturer ger välkända akuta besvär när frakturen inträffar och

dessa tas inte upp i detta kapitel. Denna utvärdering riktar sig i stället

mot de mer långsiktiga konsekvenserna av att ha känd osteoporos eller

genomgångna frakturer. Smärta påverkar livskvaliteten påtagligt och

ingår i flera skattningsskalor men avhandlas också i ett separat kapitel.

Osteoporos kan leda till frakturer och orsaka besvär från rörelseorganen

med smärtor, deformiteter och nedsatt rörelseförmåga. Även problem som

inte är relaterade till själva skelettet kan tänkas påverka livskvaliteten.

Psykologiska besvär har beskrivits, som oro och depression liksom sociala

problem i form av förlust av social rollfunktion och social isolering [5].

Det yttersta målet för att förebygga och behandla sjukdomar är att 

varje individ ska uppnå optimalt välbefinnande och hälsa enligt WHO:s

definition. Faktiskt hälsostatus har inte alltid en direkt relation till allmänt

välbefinnande eller ens till hälsorelaterad livskvalitet. 

De instrument som används för att mäta hälsorelaterad livskvalitet kan

antingen vara allmänna, generiska eller sjukdomsspecifika. De allmänna

metoderna för livskvalitetsmätning är ofta validerade för flera olika sjuk-

domstillstånd och kan mäta skillnader i livskvalitet mellan patientgrupper

med olika diagnoser men är mindre känsliga för ändringar i ett specifikt

sjukdomsförlopp. De sjukdomsspecifika instrumenten finns i många

olika varianter och är inte alltid validerade i olika populationer och 

ger inte helt jämförliga uppgifter. 
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Livskvalitetsmätningarna kan utformas som hälsoprofiler med frågor

kring olika områden av hälsorelaterat välbefinnande exempelvis smärta,

rörelseförmåga, stämningsläge. Livskvaliteten kan även uttryckas som en

poängsumma ofta graderad mellan 0 (sämsta tänkbara livskvalitet) upp

till 1 (bästa tänkbara livskvalitet). Skattning av livskvalitet kan påverkas

av faktorer som inte har med hälsoläget att göra t ex kulturella förvänt-

ningar, kön och utbildningsnivå. Flera studier har undersökt några av

de faktorer som påverkar skattningen av livskvalitet nämligen individens

förmåga att bemästra och överblicka sin situation mätt som känsla av

sammanhang i tillvaron (sense of coherence), självkänsla (self esteem)

och egen kontroll över sin situation (mastery). Dessa mått påverkas

ibland av sjukdomstillståndet.

Metod

Litteratursökning
Litteratursökning har gjorts i Medline från 1966 och framåt med

användning av söktermer för livskvalitet, osteoporos, fraktur och 

mätinstrument. Se Appendix 5, Sökstrategier.

Urval av studier
Originalstudier inkluderades som använt validerade metoder för livs-

kvalitetsmätning och som redovisade resultat för patienter med diagnosen

osteoporos vare sig de haft frakturer eller ej. Studier vars primära syfte

var validering av metoden exkluderades liksom studier som enbart 

rapporterade begränsade funktionsmått. 

Resultat
Två kvalitativa studier, tre prospektiva kohortstudier, tio tvärsnitts-

studier och två studier med preferensskattning inkluderades.

Följande allmänna, generiska test, hade använts: SF-36 (Medical Outcomes

Study 36-Item Short Form) i fyra studier, NHP (Nottingham Health

Profile) i tre studier, SIP (Sickness Impact Profile) i tre studier och EQ-5D

(EuroQoL) i två studier. Dessa tester ger en hälsoprofil eller en beräknad

poängsumma, som kan användas för att jämföra den allmänna livs-
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kvaliteten antingen bland patienter med olika grad av osteoporos och olika

antal och typ av frakturer eller jämfört med någon annan patientgrupp. 

Dessutom har sjukdomsspecifika test för osteoporospatienter använts:

QUALEFFO (Quality-of-Life Questionnaire of the European

Foundation for Osteoporosis) i en studie och OPAQ2 (Osteoporosis

Assessment Questionnaire version 2) i två studier.

I två studier har djupintervjuer med kvalitativ analys använts. 

I flera studier har livskvalitetsmätningarna modifierats eller kombinerats

med skattning av funktionsnedsättning, depressionsskalor eller smärtskalor,

eftersom dessa parametrar täcks olika väl av livskvalitetsinstrumenten.

De använda skattningsinstrumenten beskrivs kortfattat i Appendix 3,

Livskvalitet.

Kvalitativa analyser
Två tvärsnittsstudier rapporterade kvalitativa analyser av djupintervjuer

med begränsade grupper av selekterade patienter. 

Den första studiens syfte var att beskriva upplevelsen av att leva med

kotfraktur orsakad av postmenopausal osteoporos [13]. Fem kvinnor

58–86 år med diagnosen en eller flera kotfrakturer rekryterades från olika

mottagningar. Antalet patienter styrdes av om nya kvalitativa fynd tillkom

hos den senast rekryterade patienten. Tiden från senaste kotfraktur vari-

erade från åtta veckor till frakturdebut för 20 år sedan. De bandinspelade

intervjuerna analyserades med fenomenologisk teknik. Smärta var det oftast

påtalade problemet såsom oro över att smärtdebuten kom utan särskild

påfrestning, hur mycket den påverkade dagliga aktiviteter, svårighet att

leva ett aktivt socialt liv och problem att hitta effektiv smärtlindring

utan biverkningar. Nya strategier för att förflytta sig blev nödvändiga.

Självkänslan skadades av förändringar i kroppshållningen och utseendet.

Kvinnorna kände sig också sårbara och oroliga för framtiden.

I den andra studien intervjuades 115 kvinnor boende i eget hem, 57 till

93 år, med osteoporosdiagnos; 56 hade känd fraktur [11]. Undersökningen

bestod av en strukturerad intervju och en bandinspelad intervjudel med

öppna frågor. Redan tidigt i förloppet, efter att osteoporos diagnostiserats,

förekom ångest och oro inför framtida frakturer och deformiteter.
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Patienterna med osteoporos och flera frakturer beskrev ofta depressioner,

kronisk smärta i stående ställning, förändrade personrelationer, förlust

av sociala roller, ökat beroende av hjälp och sorg över förändrat utseende.

Prospektiva kohortstudier
En stor prospektiv kohortstudie undersökte postmenopausala kvinnor

med osteoporos och/eller minst en kotfraktur, och som rekryterades till

en randomiserad kontrollerad studie med jämförelse mellan två olika

doser av raloxifen och placebo under tre år [16]. Innan studien startade

undersöktes deltagarna med ett sjukdomsspecifikt livskvalitetstest för

osteoporospatienter, OPAQ2, där man valde de 49 frågor fördelade på

fyra områden (fysisk funktionsförmåga, emotionellt status, ryggvärks- och

trötthetssymtom samt social interaktion) och sex individuella frågor om

allmän hälsa, global hälsorelaterad livskvalitet och boende. Redan de

kvinnor som hade en enda kotfraktur skattade sämre livskvalitet i dimen-

sionerna fysisk funktionsförmåga, symtom och global hälsorelaterad livs-

kvalitet. Skattningen försämrades ytterligare när fler kotfrakturer förelåg.

Kvinnor med tre kotfrakturer skattade sämre livskvalitet vad gäller fysisk

funktionsförmåga, emotionellt status, symtom och global hälsorelaterad

livskvalitet. Kotfrakturer i ländryggen ledde till sämre livskvalitet än

kotfrakturer i bröstryggen. De kvinnor som fick en ny kotfraktur under

studietiden (14,8 procent) försämrade sin livskvalitet mer än de övriga

oberoende av om de behandlats med placebo eller läkemedel.

I den andra prospektiva kohortstudien följdes 32 patienter, medelålder

82±8 år, med akut höftfraktur under tre månader från frakturtillfället [12].

De jämfördes med en köns- och åldersmatchad kontrollgrupp, medelålder

86±6 år, rekryterad från en epidemiologisk studie. Initialt, dvs inom en

vecka från frakturen, och efter tre månader skattades allmän livskvalitet med

SF-36 och ett sjukdomsspecifikt test, OPAQ2 (Osteoporosis Assessment

Questionnaire). Tre månader efter frakturen hade patienterna signifikant

lägre allmän hälsorelaterad livskvalitet i jämförelse med kontrollerna i

SF-36-domänerna fysisk funktionsförmåga, vitalitet, social funktion, och

i OPAQ2-domänerna fysisk funktion, social aktivitet och allmän hälsa. 

Den tredje prospektiva kohortstudien omfattade 90 relativt friska äldre

män och kvinnor, 66 till 92 år och med en medelålder på 80±7,3, med

akut lårbenshalsfraktur [17]. Dessa följdes i genomsnitt 17 månader
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efter frakturen. Funktionsförmåga och livskvalitet skattades före frakturen

(”recall”) och vid tre tillfällen efter frakturen. Resultaten i livskvalitet mätt

med EuroQol (EQ-5D) jämfördes med en publicerad åldersmatchad

svensk referenspopulation. Höftfrakturpatienterna skilde sig inte från

referensgruppen före höftfrakturen. I referensgruppen skattades EQ-5D-

index till 0,74, på en skala 0–1, bland män och kvinnor i åldern 80–88 år.

Patienterna skattade sin EQ-5D-index före frakturen till 0,78, fyra

månader efter frakturen 0,59 och 17 månader efter frakturen 0,51.

Nedgången i skattad livskvalitet var större för patienterna med ortoped-

kirurgiska komplikationer av frakturläkningen. EQ-5D-skattningen

korrelerade till övriga funktionsmått som smärta, rörelseförmåga, själv-

ständigt ADL och eget boende.

Tvärsnittsstudier som jämfört patienter med 
kotfraktur med kontrollpersoner
I en tvärsnittsstudie undersöktes 204 kvinnor, 55 till 75 år, med och utan

kotfraktur som rekryterats via tidningsannons [4]. Livskvaliteten skattades

med SIP, ryggvärk med en analog ryggvärkskala (graderad 0–100).

Dessutom skattades självkänsla (self-esteem) och egen kontroll (mastery).

Cirka 30 procent av kvinnorna utan kotdeformitet hade ryggproblem.

Alla kvinnor med måttlig eller svår kotdeformitet hade ryggproblem

och nedsatt livskvalitet, medan kvinnor med milda eller måttliga kot-

deformiteter visade obetydlig påverkan på livskvalitet. Man fann ett statis-

tiskt samband mellan summan av antalet och graden av kotdeformiteter

och graden av handikapp, medan egenkontroll och självförtroende sam-

manhängde med allmänt dålig hälsa. 

En tvärsnittsstudie jämförde 145 kvinnor med osteoporos och kotfraktur,

rekryterade från osteoporosmottagningar, med 176 kvinnor utan kot-

fraktur som rekryterats från befolkningsregister och via annons [6].

Kvinnorna med kotfraktur hade 2,9±1,5 kotfrakturer och den senaste

hade inträffat för 5,1±4,8 år sedan. De skattade sin allmänna livskvalitet

med SF-36 (skala 0–100). Patienterna med kotfraktur hade signifikant

lägre SF-36-skattning, 36±11 mot 48±9. 

En tvärsnittsstudie som omfattade 100 kvinnor med minst en kotfraktur

och ryggvärk, rekryterade från en osteoporosmottagning [2]. Livskvalitet

mättes med SIP och en egen sjukdomsspecifik skala och talade för 
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försämrad livskvalitet i domänerna smärta, rörelseförmåga, dagliga aktivi-

teter och emotionella problem. Korrelationen var svag mellan livskvalitets-

skattningen och osteoporosgraden mätt som bentäthetsvärdet eller 

radiologiska kotdeformiteter.

I en stor multicenterstudie rekryterades 751 kvinnor med osteoporos med

och utan kotfrakturer [10]. Patienterna med kotfraktur var något äldre,

68 år i genomsnitt i jämförelse med 66 år bland kvinnor utan kotfraktur.

Livskvaliteten mättes med en generisk skala, NHP, en diagnospecifik

skala, QUALEFFO och en generisk preferensbaserad skala EQ-5D.

Redan en kotfraktur försämrade livskvaliteten mätt med QUALEFFO

och försämringen vidtog med ökat antal kotfrakturer. Liknande resultat

sågs med de övriga två skattningsinstrumenten. EQ-5D sammanräknas

i ett poängsystem mellan 0 (sämsta tänkbara) och 1 (bästa tänkbara 

livskvalitet). De 293 frakturfria kvinnorna skattade sin livskvalitet med

EQ-5D till 0,82±0,21, medan de 130 kvinnorna som hade en kotfraktur

till 0,75±0,23 och de 30 som hade fyra kotfrakturer till 0,66±0,30.

En tvärsnittsstudie rekryterade 214 kvinnor med och utan kotfraktur via

annons och från ett tidigare känt patientmaterial [14]. Livskvaliteten

skattades med SIP. Uttalade kotfrakturer korrelerade entydigt till sämre

livskvalitetsskattning. 

I den enda tvärsnittsstudie som undersökte män rekryterades 63 patienter,

31 till 80 år, med osteoporos och kotfraktur, från en osteoporosmottag-

ning [15]. Patienterna skattade försämrad allmän livskvalitet i NHP-

skalan framför allt i domäner som rör energi, smärta och rörlighet jämfört

med jämnåriga personer. 

Tvärsnittsstudier som jämfört patienter med olika lång 
tid sedan senaste kotfraktur
Två studier har jämfört skattad livskvalitet olika tider efter senast kända

fraktur [1,3]. Olika skattningsskalor har använts, ”Patient well-being scale”

respektive NHP. I en av studierna undersöktes patienter som haft den

senaste frakturen för omkring tre månader sedan och i den andra studien

för omkring två år sedan. I båda studierna var livskvaliteten uttryckt i

smärta, fysisk rörlighet och energi sämre för de patienter med nyligen

inträffade kotfrakturer.



277K A P I T E L  1 3  •  L I V S K VA L I T E T

Tvärsnittsstudie som jämfört patienter med osteoporos 
och kotfraktur med patienter med annan kronisk ryggvärk
I en studie rekryterades 63 kvinnor, 65±7,9 år, från en osteoporos-

mottagning och jämfördes med 77 kvinnor med kronisk ryggvärk utan

osteoporos, rekryterade från en ryggpoliklinik [8]. Kvinnorna med kronisk

ryggvärk hade samma grad av nedsättning av livskvaliteten (mätt med en

skala för allmänt välbefinnande) som osteoporospatienterna med kot-

frakturer och ryggdeformiteter. Bland osteoporospatienterna korrelerade

graden av ryggdeformitet till graden av nedsättning av livskvaliteten.

Studien korrigerade inte för tiden som gått sedan senaste kotfrakturen

inträffat. 

Tvärsnittsstudie som jämfört patienter med höftfraktur 
med kontrollpersoner
I en studie undersöktes patienter som 6–12 månader tidigare drabbats av

höftfraktur och som jämfördes med jämnåriga individer utan fraktur [7].

Höftfrakturpatienterna skattade sämre livskvalitet i alla SF-36-domäner,

mest uttalat i de domäner som mätte fysisk funktionsförmåga och

smärta och mindre i den domän som mätte mental hälsa. 

Studier med preferensskattning
En studie presenterade preferensdata från 107 patienter med reumatoid

artrit och ökad risk för osteoporos, med och utan osteoporosfrakturer [9].

Patienterna rekryterades från reumatolog- eller ortopedmottagningar.

Patienterna fick skatta graden av förväntade problem vid sjukdoms-

händelse och bedöma hur mycket av sin livstid med hög livskvalitet de

var villiga att avstå ifrån för att slippa drabbas av olika kända komplika-

tioner till kortisonosteporos. Patienterna skattade framtida höftfraktur

med sjukhemsvård (0,55±0,22, på en skala 0–1), eller kotfrakturer med

kronisk ryggsmärta (0,59±0,23) som de allvarligaste komplikationerna,

medan grå starr (0,84±0,17) och handledsfraktur (0,82±0,18) bedömdes

som mindre allvarliga.

I en tvärsnittsstudie jämfördes hälsoskattningar hos 382 kvinnor, 50 till

96 år, med höft och/eller kotfrakturer med jämnåriga kvinnor utan

fraktur [18]. Hälsostatus bedömdes med hjälp av dels egenrapporterad

fysisk funktionsförmåga och dels mentala och fysiska komponenter från
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ett SF-36-test. Kvalitetsjusterade levnadsår (QUALY) baserades på varje

individs skattning av övergripande ”Health utility” beräknad med ”time-

trade-off values” (dvs hur stor förlust av livstid med god livskvalitet sjuk-

domshändelsen motsvarade). En QUALY graderas mellan 0 (sämsta värde),

och 1 (bästa tänkbara värde). Kvinnor utan känd fraktur skattade sin

QUALY till 0,91 (0,88–0,94), kvinnor med en eller flera kotfrakturer

skattade QUALY till 0,82 (0,76–0,87) och kvinnor med höftfraktur 

till 0,63 (0,52–0,74). Bland höftfrakturpatienterna sammanhängde

QUALY-värdet med både den tid som gått sedan höftfrakturen och

med samtidig förekomst av kotfraktur. QUALY-förlusten hos fraktur-

patienterna kunde omräknas till antal förlorade levnadsdagar per år:

20–58 dagar vid kotfraktur, 23–65 dagar vid höftfraktur och 115–202

dagar vid samtidig höft- och kotfraktur.

Allmänt om felkällor vid tolkningen av studierna

Definition och gradering av kotfrakturer

I samtliga studier, utom de fenomenologiska djupintervjuerna, hade

kotfrakturerna bedömts radiologiskt med olika definierade mått på

höjdreduktion för diagnos och gradering av svårighetsgrad för kotfraktur.

Svårighetsgraden av kotfrakturer kan därför ha bedömts olika i studierna.

Frakturer ger ofta mer smärta strax efter att frakturen inträffat, medan

andra problem kan dominera senare i sjukdomsförloppet. I studierna

har man inte alltid rapporterat när senaste fraktur inträffat. 

Selektion av patienter och kontroller

Selektionen av de patienter vars livskvalitet skattas kommer att påverka

graden av funktionsnedsättning. Patienter som remitterats till universitets-

sjukhusens specialistmottagningar har troligen en svårare problematik

än de personer som kallas från befolkningsregistret och som kanske inte

har sökt hjälp för de kotfrakturer de visats ha. Patienter som rekryterats

via tidningsannonser kan också ha besvär och önskemål som kan

påverka skattningsresultatet.
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Konklusioner

De publicerade studierna talar för att uttalade och flerfaldiga kotfrakturer

försämrar livskvaliteten hos postmenopausala kvinnor. Evidensgrad 1.

Underlaget vad gäller män med kotfraktur inskränker sig till en studie

men pekar i samma riktning. Evidensgrad 3.

Höftfrakturer leder till långvarigt nedsatt funktionsförmåga och 

livskvalitet hos en avsevärd andel av de drabbade. Evidensgrad 1.

Det är oklart om enstaka radiologiska milda/måttliga kotdeformiteter

nedsätter livskvaliteten. Evidensgrad 3.

Patienter med osteoporos utan frakturer har inte nedsatt livskvalitet.

Evidensgrad 3.

Inga studier har hittills undersökt livskvalitet hos patienter med 

sekundär osteoporos orsakad av kortison, t ex reumatiker.

Diskussion
Livskvaliteten är ett viktigare mått på välbefinnande hos patienter med

osteoporos och frakturer än bentäthetsvärdet eller antalet frakturer.

Graden av osteoporossjukdom korrelerar inte på ett enkelt sätt till livs-

kvaliteten. Det är viktigt att validera skattningsmetoder för patienter

med benskörhet för att kunna följa effekten av olika behandlingsinsatser.

Detta är också en förutsättning för att kunna göra hälsoekonomiska

beräkningar på kostnadsnyttoeffekten av olika insatser eftersom redan

små förändringar i livskvaliteten ger tydliga utfall i beräkningarna. 
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14. Hälsoekonomi

Inledning
Syftet med föreliggande kapitel är dels att redovisa de totala samhälls-

ekonomiska kostnaderna för osteoporos, dels att ge en översikt av hälso-

ekonomiska utvärderingar inom området.

Samhällets kostnader för osteoporos innefattar kostnader för preven-

tion/behandling av osteoporos och kostnader i samband med fraktur.

De vanligaste, i huvudsak osteoporosrelaterade frakturerna, är höft-,

handleds- och kotfraktur. De innebär för den drabbade ett ökat lidande

och försämrad livskvalitet och vid höftfraktur en ökad mortalitetsrisk

[11,22,25,37,45]. Se även Appendix 4.2. En fraktur medför ofta kost-

nader för både behandling och rehabilitering. I syfte att förebygga och

behandla osteoporos kan såväl farmakologiska som icke farmakologiska

interventioner användas. En del behandlingar har endast benspecifika

effekter medan andra även har extra-skeletala effekter. Introduktionen

av nya läkemedel för osteoporos kan innebära ökade kostnader för pre-

vention och behandling. 

Ekonomiska utvärderingar innebär att olika behandlingsprogram jämförs

med avseende på kostnader och hälsoeffekter och avses ge underlag vid

beslut om fördelning av resurser inom hälso- och sjukvården. Det finns

olika typer av ekonomiska utvärderingar, som samtliga mäter kostnaderna

i monetära enheter men skiljer sig åt när det gäller hur hälsoeffekterna

mäts [8].

För att kunna utvärdera behandlingsprogram inom området osteoporos

måste kliniska studier kompletteras med modellering [16]. Syftet med

modellering är bl a att generera data som inte finns i de kliniska studierna.
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Samhällets kostnader för osteoporos

Metoder för beräkning av sjukdomars samhällskostnader
Kostnader för sjukdom brukar delas in i direkta och indirekta.

Kostnaderna beräknas genom att först identifiera, därefter kvantifiera

och slutligen värdera dessa. Direkta kostnader utgörs av kostnader för

diagnos, behandling i öppen och sluten vård och rehabilitering av en

viss sjukdom, oavsett vem som svarar för behandlingen; landstingen,

kommunerna, privata vårdgivare eller egenvård. Även patientens utgifter

för resor till och från vårdgivare räknas hit. Indirekta kostnader uppstår

som en konsekvens av sjukdom och behandling. Den indirekta kostnaden

utgörs av produktionsförluster till följd av sjukfrånvaro, förtidspension

eller dödsfall före pensionsåldern samt förlorad fritid. Den vanligaste

metoden innebär att man värderar den tid som förlorats pga sjukdom

till lönen inklusive de sociala kostnaderna. 

Sjukdomars samhällskostnader kan beräknas enligt prevalens- eller 

incidensmetoden. Den vanligaste är prevalensmetoden, som innebär 

att de ekonomiska konsekvenserna beräknas under en bestämd tid 

vanligen ett kalenderår, för alla personer som under detta år redan har

eller insjuknar i en viss sjukdom. Även kostnader för komplikationer till

sjukdomen inkluderas. Incidensmetoden däremot, innebär att direkta och

indirekta kostnader beräknas för en viss sjukdom och dess komplikationer

enbart för dem som insjuknar under ett bestämt år, och ackumuleras för

hela den tid som sjukdomen varar. Någon studie där incidensmetoden

använts för osteoporos har inte återfunnits i litteraturen, utan samtliga

identifierade studier bygger på prevalensmetoden.

Metod för litteratursökning
Sökning av ekonomiska studier har skett vid upprepade tillfällen i litte-

raturdatabaserna Medline, HEED, samt NHSEED. Sökningen avsåg

att identifiera artiklar som redovisade kostnaderna för osteoporos i olika

länder. Vid sökning i HEED och NHSEED har termen ”osteoporos”

använts (eftersom dessa databaser innehåller enbart ekonomiska studier),

medan sökningar i Medline skett med termerna ”osteoporosis” och ”costs”.

Den mest aktuella litteratursökningen genomfördes i april 2002. Efter

granskning av titlar och sammanfattningar exkluderades artiklar som
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bedömdes vara av ringa eller ingen relevans. Vidare har viss komplettering

skett efter granskning av referenslistor i lästa artiklar samt andra källor.

Studier avseende direkta kostnader för osteoporos
Tabell 14.1 är en sammanställning av information från Tabell 14.1
(Volym 2) och avser direkta kostnader för osteoporosrelaterade frakturer

från åtta länder. Av tabellen framgår att samtliga beräkningar genomförts

under 1990-talet. Den angivna höftfrakturincidensen per 10 000 män

och kvinnor i alla åldrar har hämtats från en studie av International

Osteoporosis Foundation och avsåg inte enbart osteoporosrelaterade

frakturer [36]. Incidensen varierade från 9,5–15,0 per 10 000 invånare

och år. Alla studier har inkluderat höftfrakturer orsakade av osteoporos.

I fem av artiklarna har även frakturer på kotor och handled inkluderats.

Ytterligare några inkluderade även andra typer av frakturer. Andelen

frakturer orsakade av osteoporos bedömdes av olika expertpaneler i tre

studier [30,32,38]. I de övriga artiklarna framgick inte hur eller om

andelen osteoporosrelaterade frakturer beräknats. Höftfrakturerna

utgjorde 63–87 procent av samtliga frakturer [6,7,38]. Hur stor andel av

frakturerna som beror på osteoporos är osäkert och det finns i dag inga

empiriska studier som belyser detta. I en studie uppskattade en expert-

panel andelen till mellan 40 och 95 procent beroende på frakturtyp, ålder

och kön [34]. Av tabellen framgår vidare att det är stor variation i vilka

kostnadsslag som ingår i beräkningarna. På grund av skillnader i incidens,

studiepopulation, frakturdiagnoser, vårdinsatser, vårdorganisation och

förekomst av informell vård – är inte andelen i kolumnen till höger i tabellen

helt jämförbara. I genomsnitt var dessa emellertid cirka 0,6 (0,3–0,9)

procent för höftfrakturerna och 1,2 (0,7–1,9) för samtliga frakturer.

Metod och material
För att beräkna kostnader för sluten vård orsakade av osteoporosrelaterade

frakturer/osteoporos utnyttjades ett särskilt material från Socialstyrelsens

patientregister. Samtliga vårdtillfällen under 2001 med dessa sjukdomar

som huvuddiagnos analyserades. För att kvantifiera volymerna av läkar-

besök för motsvarande diagnos utnyttjades statistik från Västra Götalands-

regionen för år 2002 som uppräknats till riksnivå. För att uppskatta

andelen frakturer orsakade av osteoporos kombinerades diagnoskoden

med en kod som anger att olyckan inträffat vid fall i samma plan.
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De kommunala merkostnaderma för vårdtagare i särskilt och ordinärt

boende med osteoporosrelaterade diagnoser har beräknats med utgångs-

punkt från en studie samt beräkningar gjorda av Svenska Kommun-

förbundet [47,54].

Data om läkemedelsförskrivning för åren 2001–2002 avseende läke-

medel för behandling och prevention av osteoporos har hämtats från

särskilda bearbetningar utförda av Statistiksektionen, Apoteket AB.

Uppgifter om sjukskrivning för osteoporos och olika typer av frakturer har

hämtats från särskilda bearbetningar av underlaget till Riksförsäkrings-

verkets publikation Sjukfrånvarons diagnoser och avslutningsanledningar

1990 [40]. 

Uppgifter om förtidspensionering för osteoporos år 1996–2001 hämtades

från speciella bearbetningar utförda vid Riksförsäkringsverket. 

Kostnader för vårddagar vid olika kliniker samt läkarbesök baserades på

Landstingförbundets sammanställning av kostnader per intagen patient,

vårddagar och läkarbesök år 1996 [28]. 

Vid beräkning av de indirekta kostnaderna utnyttjades särskilda bearbet-

ningar av löner 1999 och sociala kostnader som framställts av Enheten

för nationalräkenskaper, SCB.

För jämförelser över tid av kostnader utnyttjades prisindex för löne- och

prisförändringar för landstingen samt läkemedelsprisindex [29].

De olika delmaterialen sammanställdes och senast tillgängliga uppgifter

utnyttjades. Alla kostnader beräknades enligt 2001 års prisnivå. 

För de komponenter som inte var grundade på kompletta data skattades

omfattningen av dessa och kostnaderna beräknades. 

Resultat

Direkta kostnader för osteoporosfrakturer i Sverige
De direkta kostnaderna för osteoporos och osteoporosrelaterade frakturer

omfattar i huvudsak sluten och öppen vård vid sjukhus, primärvård,

kommunal service i särskilt och eget boende samt läkemedel.
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Kostnader för sluten vård

Av den bearbetning som gjorts vid Epidemiologiskt centrum framgår

att antalet vårddagar för osteoporos och osteoporosrelaterade frakturer

var cirka 304 000 år 2001. Uppgifter från Landstingsförbundet visade

att den genomsnittliga kostnaden per vårddag vid kirurgklinik/ortoped-

klinik var 5 320 kronor. Detta innebär att den totala slutenvårdkostnaden

för osteoporospatienter var cirka 1,6 miljarder kronor. Tabell 14.2.

Kommunala kostnader för särskilt boende

Ädelreformen 1992 innebar att kommunerna övertog ansvaret för lång-

vårdsinrättningarna och därmed även sjukhemmen. Beräkningarna för

de kommunala kostnaderna har här grundats på en studie med 1 709

patienter med höftfrakturer där resursåtgången året före och efter frak-

turen jämfördes. Skillnaden i antalet dagar i särskilt boende antogs bero

på höftfrakturerna. Antalet ytterligare dagar i särskilt boende har räknats

upp till riksnivå och motsvarar totalt 504 000 dagar [54]. Den årliga

kostnaden för särskilt boende har av Svenska Kommunförbundet beräk-

nats till 415 300 kronor motsvarande 1 150 kronor per boendedag [47].

Patienter med höftfrakturer antas här ha högre vårdtyngd än genomsnittet

och kostnaden har därför antagits till 2 000 kronor, vilket motsvarar

kostnaden per vårdag vid de tidigare sjukhemmen. 

Merkostnaden för patienter som drabbats av osteoporosrelaterade höft-

frakturer och vårdade i särskilt boende uppgår under dessa förutsättningar

till cirka 1 miljard kronor. Utan studier finns inga möjligheter att beräkna

vilka merkostnader höftfrakturerna orsakat kommunerna under dessa

patienters resterande livstid eftersom många patienter är multisjuka.

Tabell 14.2. 

Tabell 14.2 Antalet vårddagar respektive boendedagar i särskilt boende samt
motsvarande kostnader för dem som drabbats av osteoporos eller osteoporos-
relaterade frakturer. Kostnader i 2001 års prisnivå.

Vårddagar/ Dagar i särskilt boende Antal Kostnad i MKR

Kirurgi/ortopedi 304 000 1 617
Särskilt boende 504 000 1 008

Totalt 808 000 2 625
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Kostnader för öppen vård

Diagnoser i öppen vård registreras inte vid alla mottagningar. I Västra

Götalandsregionen med 1,5 miljoner invånare i upptagningsområdet görs

detta. Alla uppgifter från denna region har här uppräknats till riksnivå.

Cirka 105 000 läkarbesök gjordes av patienter äldre än 45 år med anled-

ning av frakturer som orsakats av fall i samma plan. Av dessa läkarbesök

gjordes 85 procent i den specialiserade vården. Kostnaderna per besök

för de sjukhusanslutna medicinska mottagningarna är cirka 1 800 kronor

medan kostnaden inom primärvården är cirka 1 000 kronor [28]. De totala

kostnaderna för läkarbesök pga osteoporos och osteoporosfrakturer inom

den öppna vården kan därmed beräknas till cirka 177 miljoner kronor.

Kommunala kostnader i hemtjänsten

För patienter som kommer från ordinärt boende efter en höftfraktur visade

en studie att antalet hemtjänsttimmar i genomsnitt ökade med 11 timmar

det första året efter höftfrakturen. Samtidigt minskade antalet timmar för

patienter från särskilt boende [54]. Sammantaget betyder detta en minsk-

ning med cirka 204 000 hemtjänsttimmar per år. En genomsnittlig ökning

med 11 hemtjänsttimmar antas här även gälla för patienter som kommer

från det ordinära boendet med kot- handleds- och överarmsfrakturer.

Detta innebär ytterligare 264 000 hemtjänstimmar förutsatt att 50 procent

av totalt 48 000 frakturer är osteoporosrelaterade [42]. Detta medför 

60 000 hemtjänsttimmar netto pga de osteoporosrelaterade frakturerna.

Kostnaden per hemtjänsttimme uppgår enligt Svenska Kommunförbundet

till 400 kronor, vilket innebär en merkostnad för hemtjänsten med 24 mil-

joner kronor [47]. Inga uppgifter finns om hur antalet hemtjänsttimmar

förändras åren efter frakturen. Något monetärt värde har inte beräknats

för den informella vården dvs de anhörigas insatser eller eventuella kost-

nader för bostadsanpassning, olika tekniska hjälpmedel och färdtjänst.

Kostnader för läkemedel

De läkemedel som förskrivs på indikationen osteoporos är i huvudsak

kalcium och D-vitamin, medelstarkt östrogen, bisfosfonat (t ex etidronat,

alendronat och risedronat) och SERM-preparatet raloxifen.

I Tabell 14.3 presenteras den årliga läkemedelskostnaden för olika

huvudgrupper av osteoporosläkemedel. Kostnaden är angiven per

behandlad patient och beräknad utifrån rekommenderad behandling 
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i FASS (AUP 2000). Den årliga läkemedelskostnaden för behandling 

av osteoporos varierar således mellan ungefär 500 kronor för kalcium 

+ D-vitamin och 6 800 kronor för kombinationen kalcium + D-vitamin 

+ bisfosfonat. I den totala behandlingskostnaden ingår förutom kostnader

för läkemedel även kostnader för läkarbesök samt res- och tidskostnader

för patienten.

Tabell 14.3 Årlig läkemedelskostnad per behandlad patient i olika 
läkemedelsgrupper.

Läkemedel eller kombinationer Årlig läkemedelskostnad per 
av läkemedel behandlad patient i kronor

Kalcium + D-vitamin 500–2 700
Östrogen + Gestagen 500–2 200
Bisfosfonater 1 100–4 100
Kalcium + D-vitamin + Bisfosfonater 1 600–6 800
Raloxifen 3 500

Av Tabell 14.4 framgår att kostnaden 2002 för de läkemedel som förskrivits

för prevention eller behandling av osteoporos var cirka 268 miljoner kronor

enligt beräkningar av Apoteket AB. Beräkningarna har gjorts med utgångs-

punkt från diagnos–receptundersökningen och avser i huvudsak kostnader

för kalcium, vitaminer, könshormoner, smärtstillande medel samt medel

som specifikt påverkar benvävnaden (bisfosfonat och SERM/raloxifen).

Försäljningsutvecklingen av läkemedel med osteoporos som indikation

under perioden 1995–2001 framgår av Appendix 4.1.

Tabell 14.4 Totala årliga kostnader för de läkemedel som förskrivs 
för prevention eller behandling av osteoporos för år 2001 och 2002.
Kostnader i miljoner kronor.

ATC-koder 2001 2002

Kalcium och kalcium/D-vitamin A11C, A12A 65,2 75,5
Övriga A och D-vitaminpreparat A11J 4,0 4,3
Östrogen och östrogen + gestagen G03C, G03F 3,6 3,5  
SERM/raloxifen G03X 14,6 16,3
Bisfosfonat M05B 139,6 164,3
Smärtstillande medel N02A, N02B 3,1 3,6

Totalt 230,1 267,5
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Indirekta kostnader
Den metod som här har tillämpats för beräkning av de indirekta kost-

naderna innebär att produktionsförluster pga förtidspensioner, sjukbidrag

och dödsfall beräknas enligt prevalensansatsen dvs för alla personer som

under ett visst år redan har eller insjuknar i sjukdomen [1]. Inga pro-

duktionsförluster antas pga dödsfall i samband med höftfrakturer.

Appendix 4.2.

Sjukfrånvaro

Antalet sjukskrivningsfall pga frakturer var år 1990 cirka 60 000 varav

40 procent avsåg kvinnor (senast tillgängliga uppgift) [40]. Materialet

visade antalet fall och typ av fraktur fördelat på kön och ålder samt

sjukfallens varaktighet. Med ledning av detta uppskattades antalet frak-

turer orsakade av osteoporos till 6 500. Antalet sjukskrivningsdagar

kunde därmed beräknas till cirka 500 000. Detta medför en indirekt

kostnad pga sjukfrånvaro av cirka 340 miljoner kronor.

Förtidspensionering

Bestående nedsättning av arbetsförmåga kan leda till förtidspensionering.

Samhällskostnaden för förtidspensioneringar och sjukbidrag pga frakturer

kan beräknas genom att för de prevalenta fallen år 1996 omräkna dessa

till heltidstjänster vilket gav cirka 3 600 heltidsekvivalenter [35,44]. Av

dessa uppskattas cirka 400 vara orsakade av osteoporos och osteoporos-

relaterade frakturer. Cirka 90 procent drabbade kvinnor. Om det årliga

produktionsbortfallet skattas enligt förvärvsinkomsten per kön och ålders-

klass motsvarar detta en indirekt kostnad om cirka 100 miljoner kronor. 

Totala samhällsekonomiska kostnaden för osteoporos
De totala samhällsekonomiska kostnaderna för osteoporos redovisas i

Tabell 14.5. De sammanlagda direkta och indirekta kostnaderna för

osteoporos är cirka 3,5 miljarder kronor per år varav de direkta kostnaderna

uppgår till cirka 3,1 miljarder kronor. Ett alternativt sätt att beräkna de

direkta kostnader är att utnyttja en svensk studie där merkostnaden

beräknats för behandling och rehabilitering av patienter under första

året efter en fraktur [54]. Den totala direkta kostnaden blir på detta

alternativa sätt att beräkna densamma som ovan om det antas att cirka

75 procent av frakturerna är osteoporosrelaterade. 
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Tabell 14.5 Samhällsekonomiska kostnader för osteoporos och osteoporos-
relaterade frakturer för första året efter fraktur. 2001 års prisnivå. De anhörigas
insatser eller eventuella kostnader för bostadsanpassning, olika tekniska hjälp-
medel och färdtjänst ingår inte.

Kostnader i Andel 
miljoner kronor %

Sluten vård 1 617
Öppen vård 177
Läkemedel 230
Kommunal service 1 032
Summa direkta kostnader 3 056 87

Sjukskrivning 340
Förtidspensionering 100
Summa indirekta kostnader 440 13

Total samhällsekonomisk kostnad 3 496 100

En samlad bedömning av de internationella studierna i Tabell 14.1
pekar på att de direkta kostnaderna för osteoporosrelaterade frakturer

var 0,7–1,9 procent av de direkta kostnaderna för sjukvården. I Sverige

är motsvarande andel cirka 1,9 procent.

Ekonomiska utvärderingar inom området osteoporos 

Inledning
Det finns olika typer av ekonomiska utvärderingar, som innebär att

olika behandlingsprogram jämförs med avseende på kostnader och hälso-

effekter [8]. Samtliga mäter kostnaderna i monetära enheter men skiljer

sig åt när det gäller hur hälsoeffekterna mäts. En kostnadsminimerings-
analys kan utföras om effekterna av två olika behandlingar är lika.

Effekterna är dock sällan lika och då måste både kostnader och effekter

av olika alternativ jämföras. I en cost-benefitanalys uttrycks även hälso-

effekterna i monetära termer, vilket gör det möjligt att direkt jämföra

intäkter och kostnader. I en kostnadseffektanalys uttrycks effekterna i

fysiska enheter, t ex vunna levnadsår. Kostnadsnyttoanalys är en speciell

form av kostnadseffektanalys, där hälsoeffekterna uttrycks som vunna

kvalitetsjusterade levnadsår, quality adjusted life years (QALY). Fördelen
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med kostnadsnyttoanalys är att hälsoeffektmåttet inkorporerar både

effekter på överlevnad och livskvalitet vilket i princip möjliggör jäm-

förelser mellan olika patientgrupper.

Kostnadseffektivitet är ett relativt begrepp. När det anges att en viss

behandlingsmetod är kostnadseffektiv gäller detta alltså alltid i relation

till någon alternativ behandlingsmetod eller ingen behandling alls. 

Det finns ingen exakt gräns för vad som utgör en acceptabel kostnad

per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår. Det är vanligt att man i litteraturen

refererar till olika mer eller mindre väl underbyggda gränsvärden. Ofta

nämns kostnadseffektkvoter på 50 000–60 000 USD motsvarande

400 000–480 000 kronor som gränsvärden [14]. En granskning av de

utvärderingar som gjorts av NICE i England, pekar på att man tilläm-

pat ett gränsvärde på cirka 30 000 £ motsvarande 390 000 kronor [37].

Försök har också gjorts att härleda gränsvärden med utgångspunkt från

det värde på ett statistiskt liv som används av Vägverket i samband med

beslut om väginvesteringar. I dag kan det uppskattas till 520 000 kronor

per kvalitetsjusterat vunnet levnadsår [10]. För att kunna utvärdera

behandlingsprogram inom området osteoporos måste kliniska studier

kompletteras med modellering [16]. Syftet med modellering är bl a att

generera data som inte finns i kliniska studierna (t ex överlevnad efter

avslutad studie). Inom området osteoporos används vanligtvis Markov-

modeller som är speciellt lämpliga vid utvärdering av interventioner,

som ändrar kontinuerliga sjukdomsrisker. Dessa modeller kräver en stor

mängd information om sjukdomsrisker, mortalitet, livskvalitet och kost-

nader [9,46].

Hälsoekonomiska studier 1996–2003 

Sökmetod och avgränsning

I översikten inkluderades studier publicerade 1996–2003 som utvärderade

behandlingsprogram för osteoporos. Endast studier som mäter hälso-

effekterna i levnadsår eller kvalitetsjusterade levnadsår inkluderades.

Studier som endast definierade hälsoeffekter som reduktion av antalet

frakturer exkluderades. Sökningen genomfördes januari 2003 i databaserna

HEED och NHSEED. Följande sökord användes: ”osteoporosis” i kom-

bination med ”cost”, ”effectiveness” och ”utility”. En sammanfattning av

samtliga 15 studier som bedömdes relevanta (t ex arbetsrapporter) och
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motsvarade uppställda kriterier presenteras nedan och i Tabell 14.2
(Volym 2). För en mer detaljerad genomgång av studier som utvärderar

östrogenbehandling hänvisas läsaren till SBU-rapporten ”Behandling

med östrogen” från 2002 [41].

Studier publicerade under perioden 1996–2003 analyserar i ökad utsträck-

ning benspecifika behandlingar som endast påverkar frakturrisken. Samtliga

studier använder en modell som verktyg för den hälsoekonomiska beräk-

ningen. I de modeller som studerar effekten av benspecifika behandlingar

inkluderas alltid höftfraktur och i en del fall även kot- och handledsfraktur

som hälsotillstånd. Gemensamt för samtliga studier är att de modeller

som används kräver stora mängder data om dödlighet, livskvalitet, 

risker, kostnader samt behandlingseffekter. Uppgifter om behandlings-

effekter grundas i bästa fall på randomiserade kliniska studier men även

på studier med lägre vetenskaplig bevisnivå. Kostnader studeras vanligtvis

ur ett sjukhusperspektiv, men ett samhälleligt perspektiv har blivit allt

vanligare. Flertalet studier tar hänsyn till behandlingsprogrammets

inverkan på livskvaliteten, vanligtvis baserat på antaganden och sällan

på empiriska studier.

Resultat
Den följande redovisningen av hälsoekonomiska studier under perioden

1996–2003 bygger alla på modellstudier av olika behandlingar.

En hypotetisk modell för beräkning av kostnadseffektiviteten för osteo-

porosbehandling i olika riskgrupper presenterades 1998 [20]. Modellen

inkluderar höftfraktur och baserades på en tidigare beskriven modell [19].

Den årliga behandlingskostnaden antogs uppgå till 2 000–5 000 kronor

vilket ungefär motsvarar kostnaden för östrogen- respektive bisfosfonat-

behandling. En femårig behandling som årligen kostar 5 000 kronor

och som reducerar frakturrisken med 50 procent (effekten antas försvinna

5 år efter avslutad behandling) resulterade i en kostnad per vunnen QALY

som varierade mellan 4 400 för 80-åriga kvinnor och 21 miljoner kronor

för 50-åriga kvinnor. Behandling av en 80-årig kvinna bedöms som kost-

nadseffektiv. Även behandling av en 70-årig kvinna med dubblerad fraktur-

risk bedömdes vara kostnadseffektiv. Med en årlig kostnad på 2 000 kronor

blev även behandling av en 60-årig kvinna med dubblerad frakturrisk
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kostnadseffektiv. Det bör påpekas att en dubblerad frakturrisk motsvarar

en sänkning av bentätheten med cirka 20 procent vilket är ett relativt

lindrigt tillstånd. Däremot bedömdes sannolikheten som låg för att

behandling av 50-åriga kvinnor skulle vara kostnadseffektiv. Känslighets-

analysen visade att kostnadseffektiviteten avsevärt försämrades om

behandlingen antas reducera frakturrisken endast under behandlingstiden.

I en studie från 1999 utvärderades en hypotetisk 5-årig behandling som

minskade höftfrakturrisken med 50 procent under behandlingen för att

sedan återgå till normal risk efter ytterligare 5 år. Behandlingen jämfördes

med att inte behandla alls och definierades som kostnadseffektiv om

kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår understeg 30 000 USD

motsvarande 240 000 kronor [21]. Studien baserades på en modell som

finns beskriven i en forskningsrapport från 1998 [55]. Beräkningar gjordes

för 50-, 60-, 70- samt 80-åriga kvinnor med normal och en dubblerad

frakturrisk. Studien visade att kostnadseffektkvoterna var rimliga för 

70- och 80-åriga kvinnor med dubblerad frakturrisk. Resultaten är

känsliga för vilka antaganden som görs om effekten efter avslutad

behandling. 

Ytterligare en applikation av ovan nämnda modell återfinns i en studie

från 2001 [23,55]. Syftet med studien var att analysera huruvida primär-

prevention av en allmän population med genomsnittlig frakturrisk var

kostnadseffektiv. Endast direkta kostnader togs med i analysen. En behand-

ling antogs vara kostnadseffektiv om kostnaden per vunnet kvalitets-

justerat levnadsår understeg 20 000–30 000 USD motsvarande

160 000–240 000 kronor. En 5-årig intervention antogs minska höft-

frakturrisken med 35 procent under pågående behandling för att succes-

sivt återgå till normal efter ytterligare 5 år. Kostnadseffektiviteten var

beroende på vid vilken ålder behandlingen sattes in och av interventions-

kostnaderna. 

I en annan studie användes återigen modellen från 1998 [24,55].

Studien syftade till att beräkna vid vilka frakturrisker som en osteoporos-

behandling var kostnadseffektiv. Studien försökte även inkludera effekten

av övriga frakturer som t ex handleds- och kotfraktur. En behandling

bedömdes som kostnadseffektiv om kostnaden per vunnen QALY

understeg 60 000 USD motsvarande 480 000 kronor. Analysen inklu-
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derade direkta kostnader och kostnader i vunna levnadsår men exklu-

derade indirekta kostnader. I basfallet utvärderades en behandling som

minskade frakturrisken med 35 procent vilket ungefärligen motsvarar

riskreduktion med kalcium och D-vitamin. I en känslighetsanalys antogs

riskreduktionen uppgå till 20 procent respektive 50 procent. Resultaten

visade att behandling av kvinnor över 64 år med genomsnittlig fraktur-

risk är kostnadseffektiv. Författarna konkluderar att inklusion av samtliga

frakturer har en stor effekt på resultaten.

Hormonbehandling
I Tabell 14.2 (Volym 2) redovisas 4 studier som explicit belyser kostnads-

effektiviteteten av östrogenbehandling [5,55,56,57]. Dessa studier är

baserade på antagandet att östrogenbehandling har effekt för att före-

bygga osteoporos/fraktur men har ingen till måttlig effekt på risken 

för bröstcancer. Risken för hjärt–kärlsjukdom antas antingen minska

[5,55,56,56] eller vara oförändrad [5,57]. Nya data från två kontrollerade

studier, en sekundärpreventiv och en primärpreventiv, visade att hormon-

behandling visserligen har en frakturskyddande effekt men att man inte

fick någon reduktion av hjärt–kärlsjukligheten. Dessutom ökade insjuk-

nandet i bröstcancer signifikant [15,50]. 

De tänkbara ekonomiska konsekvenserna studerades för tibolonbehand-

ling av postmenopausala kvinnor med förhöjd frakturrisk jämfört med

ingen behandling [52]. Som utgångspunkt för analysen användes studier

som visade att tibolon påverkade bentätheten samt studier som visade

att ökad bentäthet minskar frakturrisken. Det bör emellertid noteras att

det i dag inte finns någon klinisk studie som visar att tibolonbehandling

minskar risken för fraktur. En hypotetisk population bestående av 53-åriga

friska kvinnor utan osteoporosrelaterade frakturer följs under 25 år med

avseende på kostnader och hälsoeffekter. Modellen inkluderar höftleds-,

kot- och handledsfraktur. Interventionen modellerades genom att anta

att behandlingen påverkar bentätheten och därmed frakturrisken.

Kvinnorna behandlades under 5 år. Analysen utgick från ett hälso- 

och sjukvårdsperspektiv. Författarnas slutsatser var att en 5-årig tibolon-

behandling av 53-åriga postmenopausala kvinnor med osteopeni eller

osteoporos jämfört med ingen behandling var kostnadseffektiv. 
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I en annan hypotetisk studie beräknades kalcitoninbehandlingens kost-

nadseffektivitet [4]. Behandlingen jämfördes med ingen behandling,

alendronat och etidronat. Beräkningarna baserades på en Markovmodell

och avsåg Kanada. Modellen inkluderade höft-, kot- och handledsfraktur.

Respektive behandlingseffekt på risken för fraktur baserades på en

metaanalys. I basfallet studerades en 65-årig kvinna med tidigare fraktur,

men även kvinnor i åldrarna 60, 70, 75 studerades i en känslighetsanalys.

Endast direkta kostnader inkluderades. Kostnaden per vunnen QALY

varierade mellan 18 300–141 300 kanadensiska dollar (1998) motsvarande

cirka 110 000–850 000 kronor. Slutsatsen var att behandling med nasalt

kalcitonin kan vara kostnadseffektiv jämfört med ingen behandling eller

behandling med etidronat. Det är emellertid oklart om behandlingen är

kostnadseffektiv när den jämförs med alendronat.

Kalcium och D-vitaminbehandling
Kalciums och D-vitamins kostnadseffektivitet vid behandling av post-

menopausala äldre kvinnor beräknades i en studie [53]. Analysen base-

rades på en Markovmodell som inkluderade höftfraktur som sjukdoms-

tillstånd. Resultatet vid 27 procents riskreduktion och 1 000 kronor i

årlig behandlingskostnad blev att de totala kostnaderna minskade sam-

tidigt som hälsan förbättrades. Konklusionen var att livslång behandling

av äldre kvinnor var kostnadseffektiv. 

Bisfosfonatbehandling
I en norsk studie beräknades alendronatsbehandlingens kostnadseffek-

tivitet jämfört med ingen behandling [27]. Beräkningarna avsåg norska

förhållanden och baserades på en Markovmodell utvecklad i Sverige

1993 [18,19]. Höft-, handleds- och kotfraktur inkluderades i analysen.

En femårig behandling antogs minska frakturrisken med 45 procent

under behandlingsperioden för att sedan klinga av under en 10-års

period efter avslutad behandling. Kostnaden per vunnen QALY upp-

skattades till mellan 147 000–528 000 norska kronor (1994). Författarna

bedömde att alendronatbehandling var kostnadseffektiv för kvinnor

med hög frakturrisk.

En studie från 2003 utvärderade alendronats effekt på behandling av

svenska kvinnor [17]. Den hälsoekonomiska beräkningen baserades 

på en Markovmodell med analysmöjligheter för höft-, handleds- och
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kotfraktur. I basanalysen studerades en femårig behandling av 71-åriga

kvinnor med låg bentäthet och tidigare kotfraktur. Studien inkluderade

direkta kostnader i samband med frakturbehandling samt en årlig inter-

ventionskostnad uppgående till 5 700 kronor. En behandling definierades

som kostnadseffektiv om kostnaden per vunnen QALY understeg

200 000 kronor. Behandlingen antogs minska risken för höftfraktur

med 51 procent, handledsfraktur med 48 procent, och kotfraktur med

55 procent, baserat på en studie från 1996 [2]. Risken antogs efter av-

slutad behandling återgå till genomsnittlig risk efter ytterligare fem år.

Kostnaden per vunnen QALY uppgick till 76 000 kronor. Författarna

konkluderar att alendronatbehandling var kostnadseffektiv för denna

patientgrupp.

I en svensk studie från 2003 analyserades huruvida risedronatbehandling

var kostnadseffektiv [3]. Beräkningen baserades på en Markovmodell [49].

Modellen inkluderade höft-, handleds- och kotfraktur. Behandlingen

definierades som kostnadseffektiv om kostnaden per vunnen QALY

understeg 520 000 kronor. Detta värde beräknades genom att utgå från

Vägverkets värdering av ett statistiskt liv. Effekten av behandlingen

baserades på en klinisk studie [33]. I grundanalysen antogs höftfraktur-

risken minska med 40 procent för att sedan återgå till genomsnittlig

frakturrisk tre år efter avslutad behandling. Resultaten visade att en 3-årig

behandling av en 74-årig kvinna med osteoporos utan tidigare fraktur

medförde en kostnad per vunnen QALY på 280 000 kronor. För kvinnor

med osteoporos och tidigare kotfraktur uppgick motsvarande värde till

20 000 kronor. Författarna bedömer att sannolikheten är relativt stor för

att risedronatbehandling av 74-åriga kvinnor med osteoporos men utan

tidigare fraktur är kostnadseffektiv. För kvinnor med osteoporos och

tidigare fraktur bedömdes sannolikheten som stor för att den studerade

behandlingen var kostnadseffektiv.

Höftskydd
Ytterligare en hypotetisk modell konstruerades för beräkning av kostnader

och hälsoeffekter vid användning av höftskydd i en äldre befolkning [43].

Två hypotetiska kohorter bestående av 500 000 65-åriga kvinnor och

män med och utan höftskydd analyserades. Kohorten följdes tills alla

var avlidna eller uppnått 100 års ålder. Analysen utgick i basfallet från



299K A P I T E L  1 4  •  H Ä L S O E KO N O M I

100 procents följsamhet och en minskning av höftfrakturerna med 56 pro-

cent [31]. Slutsatsen blev att användande av höftskydd hos kvinnor som

är äldre än 65 år var kostnadseffektivt. Höftskydd för män förmodas inte

vara lika fördelaktigt vilket beror på att höftfrakturrisken är lägre hos

män samt att männen antas uppleva ett större obehag av höftskyddet.

Resultaten beror således framför allt på vilka antaganden som görs

beträffande livskvalitetsförlust till följd av de besvär som höftskydden

kan åsamka. 

Är det kostnadseffektivt att behandla osteoporos?
– en känslighetsanalys 
I syfte att utifrån ett samhällsperspektiv illustrera hur osteoporos-

behandlingens kostnadseffektivitet kan variera beroende på egenskaper

hos den behandlade gruppen används en datormodell som finns beskriven

tidigare [55,57]. Modellen inkluderar risker att drabbas av höftfraktur,

kranskärlssjukdom och bröstcancer. Modellen tillämpar kliniska, epide-

miologiska och ekonomiska data från olika källor [57]. Kostnaderna anges

i 2001 års priser och diskonteras med 3 procents ränta. Kostnaderna har

beräknats för tolv olika grupper definierade utifrån ålder och olika risk-

nivåer för höftfrakturer. I basfallet utvärderades en 5-årig intervention

som kostar 5 000 kronor per år och som omedelbart antas minska risken

för fraktur med 35 procent. Efter avslutad behandling antas frakturrisken

kontinuerligt återgå till den ”normala” under ytterligare en 5-årsperiod.

För att illustrera vilka faktorer som kan vara betydelsefulla för kostnads-

effektiviteten för de grupper som studerades genomfördes en känslig-

hetsanalys. En behandling definierades som kostnadseffektiv om kost-

naden per vunnet livskvalitetsjusterat levnadsår dvs QALY inte översteg

500 000 kronor. 

Av Tabell 14.6 framgår att kostnaden per QALY minskar med stigande

ålder. Detta förklaras av att frakturrisken ökar kraftigt med åldern, vilket

betyder att en given riskreduktion medför att fler frakturer kommer att

undvikas. En behandling som ges utifrån de förutsättningar som anges

ovan är kostnadseffektiv för 80-åriga kvinnor men även för 70-åriga

kvinnor med en trefaldigt förhöjd frakturrisk. Känslighetsanalysen i

tabellen visar hur resultaten påverkas av förändringar i förutsättningarna.

Av tabellen framgår exempelvis att en 5-årig behandling av en 60-årig
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kvinna med tvåfaldigt förhöjd frakturrisk – i förhållande till populationens

genomsnittsrisk – innebär en kostnad av 1 640 000 kronor per vunnen

QALY. Om däremot effekten antas försvinna omedelbart efter avslutad

behandling blir kostnaden per vunnen QALY i stället 2 570 000 kronor.

Känslighetsanalysen visar också att kostnaden per vunnen QALY minskar

om handleds- och kotfrakturer inkluderas i modellen. I detta fall kommer

en behandling att vara kostnadseffektiv även för 70-åriga kvinnor med

tvåfaldigt förhöjd frakturrisk. En liten biverkning – en minskning i livs-

kvaliteten med 1 procentenhet – medför i en majoritet av patientgrupperna

ett sämre hälsoutfall samtidigt som kostnaderna ökar. Å andra sidan

kommer en marginell positiv effekt av behandlingen att kraftigt minska

kostnaden per QALY. Om behandlingen antas öka bröstcancerrisken

kommer kostnaden att stiga i de flesta patientgrupperna. 

Figur 14.1 Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår för kvinnor i olika
riskgrupper med olika antaganden om höftfrakturriskreduktion.
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Figuren illustrerar tre olika ålders- och könsstandardiserade populationer

med olika risk att få höftfraktur här betecknade ”P1”, ”P2”,”P3”. P1 har

samma risk som den genomsnittliga populationen för höftfraktur, medan

P2 antas ha fördubblad och P3 trefaldigad risk. Behandlingen antas

medföra att risken för höftfraktur minskar med 35–50 procent för

respektive population. Dessa intervall har skuggmarkerats i figuren.

Övriga antaganden är lika som basfallet i Tabell 14.6. 

I figuren har ett exempel markerats med en streckad linje med utgångs-

punkt från en 70-årig kvinna i P1. Av figuren framgår att kostnaden

per vunnet livskvalitetsjusterat levnadsår blir cirka 1,2 miljoner kronor

om behandlingen innebär att risken för fraktur minskar med 35 procent.

Om risken däremot minskar med 50 procent blir kostnaden 0,7 miljoner

kronor. I exemplet kommer behandling av kvinnor med två- och trefal-

digt förhöjd risk (P2 och P3) att vara kostnadseffektiva vid denna ålder

om risken minskar med 50 procent. Linjen vid 500 000 kronor per QALY

markerar ”gränsvärdet” för kostnadseffektivitet. Av figuren framgår således

att ålder och storleken på riskreduktionen är betydelsefulla faktorer för

storleken på kostnadseffektkvoterna och att kostnaden per QALY minskar

vid ökad frakturrisk. 

Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår för 
några utvalda behandlingar
I Tabell 14.7 nedan beräknas kostnaden per vunnen QALY för några

utvalda behandlingar och patientgrupper för vilka det finns ett relativt

väl underbyggt medicinskt underlag. Behandlingen antas pågå i fem år

och avser behandling av kvinnor med dubblerad risk för fraktur. De årliga

behandlingskostnaderna inkluderar både läkemedel och eventuella sjukhus-

besök. Under givna förutsättningar är samtliga behandlingar kostnads-

effektiva, utom östrogenbehandling och höftskydd för 70-åringar.
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Tabell 14.7 Kostnadseffektkvoter i kronor för 5-åriga preventiva behandlingar
av kvinnor med en dubblerad risk för fraktur där effekten vid läkemedels-
behandling antas återgå till normal 5 år efter avslutad behandling.

Behandling/ Ålder Boende- Årlig Riskreduktion Kostnad  
Jämförelse- vid form behand- för höftfraktur per vunnet 
alternativ påbörjad lings- i procent kvalitets-

behand- kostnad justerat 
ling levnadsår 

D-vitamin-kalcium/ 70 Eget 1 000 27 Behandling 
Ingen behandling medför att 

hälsoeffekterna
ökar samtidigt 
som kostna-
derna minskar

Bisfosfonater/
D-vitamin-kalcium
– risedronat 74 Eget 5 700 40 210 000
– alendronat 71 Eget 5 700 50 250 000

Höftskydd/ 70 Särskilt 2 400 50 550 000
D-vitamin-kalcium 80 Särskilt 2 400 50 390 000

Östrogen/ 50 Eget 3 000 50 1 760 000
Ingen behandling* 55 Eget 3 000 50 1 210 000

* Kvinnorna har inga klimakteriesymtom. Ingen ökad bröstcancerrisk antas.

Diskussion 
Samhällets kostnader i samband med osteoporos innefattar kostnader för

prevention och behandling av osteoporos samt kostnader för prevention

och behandling av frakturer. De årliga direkta och indirekta kostnaderna

i Sverige för behandling och rehabilitering av kot-, höft- och handleds-

frakturer uppgår till cirka 3,5 miljarder kronor, varav  de direkta kost-

naderna utgör 3,1 miljarder kronor. De direkta kostnaderna kan jämföras

med motsvarande kostnader för behandling av patienter med multipel

skleros och diabetes som beräknas till cirka 3 respektive 4 miljarder 

kronor [12,13]. 

Gemensamt för alla redovisade utvärderingsstudier är att modeller

använts som verktyg för att beräkna olika behandlingars kostnadseffek-

tivitet. Modellerna integrerar kliniska, epidemiologiska och ekonomiska
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data och strävar efter att spegla aktuellt kunskapsläge. I takt med att ny

kunskap formas modifieras modellerna i syfte att spegla aktuell evidens

inom området. Studierna har nyttjat någon form av Markovmodell som

är speciellt lämpad vid utvärderingar av behandlingar som påverkar risker

under långa tidsperioder. Modellerna kräver dock stora mängder data

rörande kostnader, livskvalitet, mortalitet och sjukdomsrisker. 

I de flesta studier har konstaterats att hormonbehandlingens kostnads-

effektivitet bestäms av flera faktorer t ex livmoderstatus, ålder, bentäthet,

förekomst av klimakteriesymtom och antagna riskreduktioner. Hormon-

behandlingens kostnadseffektivitet är framför allt känslig för antaganden

om riskreduktion för kranskärlssjukdom. Två kontrollerade studier, en

sekundärpreventiv och en primärpreventiv, visade att kombinations-

behandling med konjugerat östrogen och gestagen dels inte gav någon

reducerad hjärt–kärlsjuklighet dels ökade insjuknande i bröstcancer

[15,50]. Detta innebär att tidigare hälsoekonomiska studier, vilka baseras

på att risken för hjärt–kärlsjukdom reduceras, kommer att underskatta

kostnaden per vunnen QALY. Eftersom hormonbehandling förbättrar

livskvaliteten (t ex vid reduktion av klimakteriebesvär) kommer kostnaden

per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår att minska avsevärt. När man

dessutom noterar att kostnaderna för östrogenbehandling är relativt låg

betyder det att östrogenbehandling av kvinnor med klimakteriesymtom

(behandlingstid cirka 5 år) med stor sannolikhet är kostnadseffektiv

även oberoende av frakturskyddet. Kostnadseffektberäkningarna är

baserade på många osäkra antaganden och det finns ett behov av fler

kliniska kontrollerade studier som belyser behandlingens långtidseffekter

samt eventuella risker för hjärt–kärlsjuklighet och bröstcancer både

under och efter avslutad behandling.

De studier som analyserat frakturspecifika behandlingar visar att kostnads-

effektiviteten beror på vilken riskgrupp som studeras. Sannolikheten är

stor att behandling av äldre kvinnor med osteoporos är kostnadseffektiv.

Resultaten är känsliga för vilka antaganden som görs beträffande riskreduk-

tioner under och efter avslutad behandling. Dessa studier saknas dag. 

Slutligen kan det konstateras att behovet är stort av ytterligare studier

som belyser både hälsoekonomiska och kliniska aspekter på osteoporos.

Den hälsoekonomiska utvärderingen ska utöver ökade läkemedelskostnader

även beakta positiva konsekvenser av behandlingen såsom förbättrad



O S T E O P O RO S  –  P R E V E N T I O N ,  D I A G N O S T I K  O C H  B E H A N D L I N G306

hälsa och eventuella kostnadsbesparingar i och utanför sjukvården. 

Den hälsoekonomiska analysen kräver väl dokumenterade data både

avseende hälsoeffekter och kostnader. I framtiden krävs ytterligare

empiriska studier som analyserar kostnader och livskvalitet i samband

med kot-, handleds- och övriga frakturer som överarmsfraktur. Vidare

är det motiverat att studera hur frakturrisken påverkas under och även

efter avslutad behandling. 

Konklusioner
Osteoporosbehandling påverkar sjukdomsrisker under långa tidsperioder,

vilket motiverar användning av modeller som integrerar kliniska, epidemi-

ologiska och ekonomiska data. 

Modellering är nödvändigt inom detta område och bör ses som ett

komplement till befintlig klinisk information. Modellen bör vara kon-

struerad på ett sådant sätt att kostnadseffektiviteten kan beräknas i olika

riskgrupper (t ex beroende på ålder och bentäthet) och utifrån olika

antaganden om behandlingens effekter. De granskade studierna kom-

binerar data från olika källor. Resultaten och säkerheten i slutsatserna

beror på kvaliteten i de data som analysen baseras på. Osäkerhet i studierna

vad gäller kostnader och effekter gör att slutsatserna angående olika

behandlingars kostnadseffektivitet bör tolkas med försiktighet. 

Östrogen
För att kunna dra slutsatser om hormonbehandlingens kostnadseffektivitet

för att förebygga osteoporos och frakturer krävs fler studier som belyser

kostnader och effekter i framför allt äldre åldersgrupper.

Bisfosfonater
Kliniska studier har visat på att bisfosfonater har en frakturskyddande

effekt bland äldre osteoporotiska kvinnor. Hälsoekonomiska studier

pekar mot att bisfosfonatbehandling av äldre kvinnor med en ökad

frakturrisk är kostnadseffektiv. För att kunna bedöma detta med större

säkerhet krävs fler studier som analyserar effekten av behandling på

frakturrisken i dessa patientgrupper under och även efter avslutad

behandling.



307K A P I T E L  1 4  •  H Ä L S O E KO N O M I

Kalcium/D-vitamin
Studier av kalcium/vitamin D behandling har visat på frakturreduktion

hos äldre osteoporotiska kvinnor. Eftersom kostnaden för behandling är

måttlig är det troligt att behandling av äldre kvinnor med kalcium/vita-

min D är kostnadseffektiv.

Höftskydd
Studier av höftskydd indikerar att det finns en frakturskyddande effekt 

i vissa selekterade äldre patientgrupper i särskilt boende med hög risk

för fraktur. För att bedöma höftskyddens kostnadseffektivitet krävs det

fler studier som belyser kostnader och effekter av denna intervention 

i olika åldrar och i olika boendeformer.
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15. Etiska och sociala aspekter

Respekteras etiska principer och prioriteringsregler
inom osteoporosvården?
Den medicinska etiken behandlar aspekter på prevention, diagnostik,

behandling och omvårdnad samt forskning inom hälso- och sjukvården.

Etiken kan inte lösa alla konflikter men en etisk analys kan ge vägledning

till ett reflekterat handlande. 

Fyra etiska principer med förankring i västerländsk moralfilosofi gäller

inom alla områden av hälso- och sjukvården. Dessa är: att göra gott, att
inte skada, respekten för autonomi – autonomiprincipen samt att vara

rättvis – rättviseprincipen [2]. 

Dessa principer kommer naturligt nog ofta i konflikt med varandra när

beslut ska fattas i sjukvården. Nytta för vem? Den enskilde patienten, en

större grupp eller samhället i stort? Hur tungt ska patientens autonomi

– rätt till egna beslut väga? Hur utövas rättvisa? Genom att alla får lika

mycket? Genom att de som har största behoven får mest? Efter förtjänst

eller genom ett lotteri där slumpen får avgöra? Alla kan inte få allt de

begär eller ens vad de har behov av. I dagens hälso- och sjukvård med

krympande resurser, nya teknologiska framsteg i form av nya metoder för

diagnostik och behandling – ofta dyrbara – och en allt äldre befolkning

som behöver en allt större del av samhällets resurser är prioriteringar en

realitet.

Hänsyn måste tas till de prioriteringsregler som Regering och Riksdag

beslutat ska vara vägledande och som sedan den 1 juli 1997 finns angivna

i Hälso- och sjukvårdslagen (HSL), 2 §. Denna paragraf lägger fast att den

som har störst behov av hälso- och sjukvård ska ha företräde till vården.

Riksdagens beslut med anledning av regeringens proposition

1996/97:60, anger att prioriteringar inom vården ska baseras på en 

etisk plattform som består av tre grundläggande principer nämligen:



O S T E O P O RO S  –  P R E V E N T I O N ,  D I A G N O S T I K  O C H  B E H A N D L I N G314

• människovärdesprincipen, enligt vilken alla människor har lika värde

och samma rätt oberoende av personliga egenskaper och funktioner 

i samhället

• behovssolidaritetsprincipen, enligt vilken resurser bör satsas på områden

(verksamheter, individer) där behoven är störst

• kostnadseffektivitetsprincipen, enligt vilken en rimlig relation mellan

kostnader och effekt, mätt i hälsa och livskvalitet, bör eftersträvas 

vid val mellan olika verksamheter och åtgärder.

Man framhåller att den övergripande principen alltid är den om män-

niskors lika värde. Den går före behovssolidaritetsprincipen som i sin

tur är överordnad kostnadseffektivitetsprincipen.

Med dessa etiska principer som grund har man fastlagt de fyra priori-

teringsgrupper som framfördes av Prioriteringsutredningen i dess slut-

dokument (SOU 1995:5), och som vårdgivare har att ta ställning till 

vid fördelning av resurser till vård och omsorg.

Dessa fyra prioriteringsgrupper är följande:

Grupp I: Vård av livshotande sjukdomar. Vård av sjukdomar som utan

behandling leder till varaktigt invalidiserande tillstånd eller förtidig död.

Vård av svåra kroniska sjukdomar. Palliativ vård och vård i livets slutskede.

Vård av människor med nedsatt autonomi.

Grupp II: Prevention, habilitering/rehabilitering.

Grupp III: Vård av mindre svåra akuta och kroniska sjukdomar.

Grupp IV: Vård av andra skäl än sjukdom och skada.

När det gäller de olika sjukdomstillstånd som orsakas av osteoporos, måste

den allvarligaste följden – fraktur i samband med ett lågenergitrauma 

– i höft, kotor, handled och överarm hänföras till prioritetsgrupp I. 

Till samma prioritetsgrupp hör vård av individer med nedsatt autonomi

– bland osteoporospatienterna alla de med demenssjukdomar. Ett mycket

stort antal patienter kommer när deras akuta sjukdomstillstånd är över

att behöva långvarig rehabilitering och hänförs då till prioritetsgrupp II.

Sammanfattningsvis är således behandling av osteoporos och osteoporos-

relaterade sjukdomar att betrakta som ett högt prioriterat område inom

hälso- och sjukvården.
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Inom osteoporosvården liksom inom andra vårdområden talar man om

primär, sekundär och tertiär prevention. Individinriktad prevention ingår

i prioriteringsgrupp II. Här kan man framhålla den primärprevention

som hälsovården och samhället i stort bör ägna sig åt när det gäller barn

och ungas möjligheter att bygga upp en maximal benmassa genom fysisk

aktivitet och adekvat nutrition. En individ som inte uppnått sin maximala

benmassa under barn- och ungdomsår kan utveckla osteoporos utan

accelererad benmasseförlust [9].

Sekundär prevention kan åstadkommas genom riktad screening av risk-

grupper och insättande av farmakologisk behandling och andra åtgärder

i frakturförebyggande syfte. Tertiär prevention innebär fortsatta interven-

tioner hos patienter som genomgått en osteoporosfraktur för att förebygga

nya frakturer.

Vad gäller den etiska plattformen vid prioriteringar inom vården är

människovärdesprincipen inte ifrågasatt men heller inte oproblematisk.

Svårigheten för politiskt ansvariga och i sista hand den verksamme 

klinikern uppkommer när man ska väga behovssolidaritetsprincipen

gentemot kostnadseffektivitetsprincipen. Här hamnar man också lätt 

i konflikt mellan patientens autonomi och rättvisebegreppet. Patientens

rätt till medbestämmande när det gäller åtgärder som rör den egna

behandlingen finns även stadfäst i HSL. Den beslutskompetenta individen

har alltid rätt att tacka nej till behandling men kan inte kräva att få viss

sådan. Alla kan inte få vad de önskar. Ska man välja en billigare men

något mindre effektiv metod som många kan få del av eller den mest

effektiva men dyrare som bara några få kan få tillgång till?

Är screening av benskörhet etiskt och 
prioriteringsmässigt befogat?
Inom osteoporosvården är den etiskt mest kontroversiella frågan 

huruvida man bör genomföra screening med benmineralmätning av

större befolkningsgrupper.

Enligt den klassiska kravlista för screening som sammanställdes av

Wilson och Jungner ska 10 punkter beaktas innan beslut tas om en
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screeningprocess [28]. (Se kapitel om diagnostik). Av dessa 10 punkter

är vissa klart relevanta när det gäller osteoporos – andra inte.

Den danska Sundhetsstyrelsen har till WHO:s kravlista lagt till ytterligare

punkter som måste beaktas innan ett allmänt screeningprogram genom-

förs [5]. Dessa punkter avser bl a testsystemets validitet, effektivitet och

förmåga till prediktion, psykologiska och ekonomiska konsekvenser

samt krav på organisation av ett eventuellt program.

En grundläggande fråga som i viss mån är av både etisk och prioritets-

karaktär är vilken typ av teknisk apparatur som ska användas? Ska man

acceptera en mätmetod med sämre prestanda för att den är billigare?

Här kommer rättviseprincipen in – fler kan utredas med den billigare

metoden. Men, kan man, om man vill uppfylla godhetsprincipen och

principen att inte skada, acceptera ett osäkrare resultat?

Som framgår av kapitlet om diagnostik finns i dag ingen teknisk metod

som kan rekommenderas för befolkningsscreening. För den kliniskt

verksamme måste ett enskilt mätvärde kunna leda fram till ett beslut

om åtgärd. Potentiell skada kan ske genom felaktigheter i eller feltolk-

ning av mätteknologin. De stora skillnader som föreligger mellan olika

tekniker tillsammans med frånvaron av metoder för att integrera bentät-

hetsresultaten med kliniska prediktorer kan försvåra för klinikern att ge

en korrekt information till den enskilde patienten [26]. I en verksamhet

med upprepade undersökningar av en i princip frisk befolkning ställs

också stora krav på att metoden är oskadlig i detta fall ur strålskydds-

synpunkt (se Kapitel 4 om diagnostik).

Man är därför ense om att en befolkningsscreening av symtomfria indi-

vider varken är vetenskapligt eller etiskt befogad. Vissa anser att skadan

är större än nyttan. Att få veta att man har en begynnande benskörhet

kan utlösa fruktan och oro hos många individer – man uppfyller inte

principen att inte skada [19].

I feministisk litteratur, speciellt den anglosaxiska, framhålls att den

medicinska professionen genom att addera diagnosen osteoporos till det

”postmenopausala syndromet” ytterligare medikaliserar en naturlig del
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av kvinnans livsprocess. Man ökar individernas fruktan för åldrandet

och påtvingar kvinnor onödig läkemedelsbehandling i stället för att

rekommendera förändrade levnadsvanor, rökstopp, bra nutrition och

ökad fysisk aktivitet [11,13,14,16]. Andra framhåller att informationen

om en påvisad sänkt benmineralhalt kan göra att man börjar leva ett

sundare liv, slutar röka, motionerar och äter rätt kost i vilket fall man

genom sin diagnostik har uppfyllt principen att göra gott [23].

Man är däremot överens om det vetenskapligt befogade att undersöka

vissa definierade riskgrupper med mätning av benmineral för att sedan

kunna föreslå frakturförebyggande behandling i därtill lämpade fall.

Vissa moderna behandlingsalternativ har en klart frakturförebyggande

effekt (se kapitel om läkemedelsbehandling).

Vid utvidgad undersökning av definierade riskgrupper uppkommer dock

andra etiska problem. Det första avser individens autonomi – patientens

rätt att delta i beslutsfattandet finns stadfäst i HSL. Om man inte riktigt

kvalificerar in i en definierad riskgrupp men är oroad av möjligheten att

ha en benskörhet, får man vara med ändå? Kan man acceptera att vidgad

utredning utförs enbart med ålder som riskfaktor? Enligt beräkningar

utförda i den tidigare SBU-rapporten om mätning av bentäthet, har

kvinnor i åldern 70–79 år utifrån mätningar i höften i cirka 30 procent

en bentäthet som ligger <–2,5 SD – således klar osteoporos, och utgör

en högriskgrupp för framtida frakturer [24].

I en hälsoekonomisk analys, har man efter modellering grundad på

danska material, visat att ställa diagnos och behandla denna grupp av

patienter i frakturförebyggande syfte är kostnadseffektivt [1]. Borde då

inte hela åldersgruppen erbjudas utvidgad diagnostik av respekt för 

godhets- och rättviseprincipen? 

Det andra och större etiska problemet i dagens svenska sjukvård är frågan

om rättvisa. Det finns i dag stora skillnader i möjligheter till att få bli

delaktig i adekvat diagnostik – de resurser som avsätts varierar mellan

olika huvudmannaområden. Här finns behov av nationella riktlinjer för

att man ska kunna uppfylla godhets- och rättviseprincipen.
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Är våra behandlingsprinciper etiskt acceptabla?
Även när det gäller behandlig av individer med etablerad osteoporos

kan det vara svårt att leva upp till de etiska principerna. Föreligger god

evidens för att läkemedelsbehandling kan förebygga nya frakturer t ex

efter en eller flera kotfrakturer, fodrar både godhets- och rättviseprincipen

att sådan behandling erbjuds drabbade individer. En förutsättning för

att respektera patientens autonomi är att hon informeras och kan ta

ställning till en eventuell behandling.

En speciell grupp, för vilka intervention för att förebygga nya osteoporos-

frakturer sannolikt är kostnadseffektiv, är äldre med höftfraktur. Utländska

studier visar att behandlande läkare i akutsjukvården, primärvården eller

den kommunala vården sällan tar ställning till sådana åtgärder och sålunda

kan åsidosätta både godhets- och rättviseprincipen [3,4,10,27]. Inget talar

för att situationen är annorlunda i vårt land. Det är visat att användning

av höftskydd minskar risken för höftfraktur i vissa patientgrupper [17]

(se kapitel om höftskydd). Ändå är det sällsynt att sådana erbjuds.

Ansvaret ligger här både hos huvudmannen som har att göra hjälp-

medlen tillgängliga samt vårdpersonalen som ska initiera behandling

och se till att den fullföljs.

Sker rehabilitering av osteoporosfrakturer på ett
etiskt och prioriteringsmässigt acceptabelt sätt?
Den systematiska litteraturgenomgången anger att det är mycket små

skillnader i utfall om patienter med höftfraktur rehabiliteras i ortopedisk

eller geriatrisk regim. Tidig hemgång och rehabilitering i hemmet ger

lika bra resultat som rehabilitering på sjukhus för därtill lämpade patient-

grupper. Tillfredsställelsen hos patienter och anhöriga är hög (se kapitlet

om rehabilitering). Litteraturen är dock mycket sparsam när det gäller

patienter med kognitiv störning. Dessa grupper är oftast uteslutna ur

interventionsstudier. Ett fåtal studier påpekar att lindrigt till måttligt

kognitivt störda patienter behöver längre rehabiliteringsfas och längre

tid i aktiv rehabilitering för att uppnå samma mål som kognitivt intakta

[6,7]. Studier av gravt kognitivt störda saknas. Med tanke på situationen

i vårt land kan man undra om gruppen kognitivt störda höftfraktur-

patienter – som i de flesta fall går från akutsjukvården tillbaka till
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många typer och kvaliteter av kommunalt boende – inte diskrimineras 

i rehabiliteringsprocessen. I så fall är det ett definitivt avsteg både från

prioriteringsriktlinjerna och den etiska plattformen. 

Sociala aspekter på osteoporos
Dessa frågor har även diskuterats i kapitlen om rehabilitering respektive

livskvalitet. Sammanfattningsvis kan man konstatera att många som

drabbats av fragilitetsfrakturer i de flesta fall får en väsentlig nedgång 

i sina möjligheter att klara många vanliga dagliga aktiviteter.

Vid höftfrakturer som oftast drabbar de äldsta kan alla inte återvända

till eget boende, gångförmågan försämras och därmed ökar den sociala

isoleringen. Men även bland den grupp som kan återvända till egen

bostad gör rädslan för nya fall och nya frakturer att många inte vågar

lämna sin bostad även om de rent funktionsmässigt skulle klara det.

Hjälpbehovet i hemmet ökar, vilket för många uppfattas som kränkande.

Att inte kunna klara vanliga hushållssysslor utan hjälp utifrån minskar

självkänslan. Utveckling av depression är vanligt. [12,20,21]

Vid kotfrakturer är smärttillståndet och de möjligheter till lindring som

kan erbjudas, väsentligt för individens rehabilitering till tidigare social

aktivitet. Upprepade kotfrakturer förändrar kroppens utseende och man

får svårigheter med praktiska detaljer som lämpliga klädesplagg. Det för-

ändrade utseendet är också negativt för individens självkänsla och leder

i vissa fall till utveckling av depressionstillstånd. [15,22]

Konklusion 

Ur prioriteringssynpunkt tillhör individer med komplikationer till

osteoporos – frakturpatienterna – prioriteringsgrupp I. Dit hör också

patienter med nedsatt autonomi – äldre med demens – som utgör en

stor grupp av de individer som drabbas av fragilitetsfrakturer. Både

individer med höftfrakturer och kotfrakturer är en förbisedd grupp 

när det gäller adekvata åtgärder för att förhindra nya frakturer.

Den etiska konflikten mellan hänsyn till att göra gott, autonomi-

principen och rättviseprincipen blir tydlig när man diskuterar screening

för osteoporos. Väl definierade riskgrupper bör få tillgång till utvidgade
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undersökningsmetoder för diagnos för att sedan kunna ta ställning till

behandling i frakturförebyggande syfte oberoende av i vilket sjukvårds-

område eller vilken region som de är bosatta. Adekvata metoder för sådan

diagnos bör finnas tillgängliga. Frakturförebyggande åtgärder hos risk-

patienter är sannolikt kostnadseffektiva och uppfyller därför den tredje

principen i den etiska plattformen – kostnadseffektivitetsprincipen.

Vårdprogram för tidig rehabilitering av frakturpatienter synes uppfylla

både principen att göra gott och rättviseprincipen för kognitivt intakta

patienter medan det är tveksamt om dessa principer på samma sätt

beaktas för patienter med måttlig eller svår demens.

Vid alla typer av fragilitetsfrakturer är den sociala rehabiliteringen 

nödvändig som ett komplement till metoder för smärtlindring och den

rent fysikaliska färdighetsträningen liksom åtgärder för att förebygga

nya frakturer.
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Ordlista och förkortningar

Absolut risk Procentuell andel individer som drabbats av det utfall (händelse)
man vill studera

Accuracy Noggrannhet, exakthet, riktighet hos en klinisk mätmetod

ADL (Activities ADL-träning ingår i rehabilitering och tränar patientens för-
of Daily Life) måga att sköta dagliga funktioner såsom hygien, att äta, klä sig

Analgetika Smärtstillande läkemedel

Artros Degenerativa (försämrade, nedbrytande) icke inflammatoriska
ledförändringar, förslitningssjukdomar i en eller flera leder
(oftast hos äldre personer), slutstadiet i alla ledsjukdomar

Blindning Åtgärder för att hemlighålla vissa centrala omständigheter i en
undersökning fram till att undersökningen är avslutad och resul-
taten ska bearbetas. Viktigaste exemplet: i en blindad klinisk
behandlingsprövning är det okänt vilka deltagare som får den ena
eller den andra av de prövade behandlingsformerna. En viktig
upplysning är för vilka av parterna som uppgifterna har hållits
hemliga – deltagare, försöksledare och/eller statistiker

Dubbelblind – Varken patient eller läkare vet om ett preparat
innehåller verksam substans eller ej

Enkelblind – Endera läkare eller patient, vet om ett preparat
innehåller verksam substans eller ej

Bortfall Personer (patienter eller friska försökspersoner) som har gått
med på att delta i en undersökning men som lämnat denna
innan den fullbordats

BMC (Bone Benmassa mätt i gram
Mineral Content)

BMD (Bone Bentäthet mätt i gram per cm2

Mineral Density)

BMI Kroppsmasseindex, kroppsvikten i kg dividerat med kvadraten
av kroppslängden i meter (vikt(kg)/längd(m)2)

Compliance Följsamhet till behandlingsföreskrifter
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CCT (Controlled Kontrollerad klinisk studie 
Clinical Trial)

CI se Konfidensintervall

Confounding Vilseledning när data från en studie tolkas. Uppstår när ett
orsakssamband som man studerar påverkas av en eller flera 
länkade störfaktorer (confounders) som inte beaktats

Crossover- Överkorsningsprövning, en behandlingsprövning där varje 
prövning deltagare får växla mellan de två (eller flera) behandlingar 

som prövas. Varje deltagare blir alltså ”sin egen kontroll”

DEXA, DXA Dual energy X-ray Absorptiometry

Diskdegeneration Minskning av broskskivans tjocklek mellan ryggradens kotor

Duration Varaktighet

ESD (Early Tidig utskrivning från sjukhus
Supported 
Discharge)

Fall–kontrollstudie Observationsstudie där fallen utgörs av individer med en viss
sjukdom eller händelse. De jämförs bakåt i tiden med en kon-
trollgrupp som inte har sjukdomen/händelsen avseende de risk-
faktorer man önskar studera (retrospektiv undersökning)

Fragilitets- Osteoporosrelaterade frakturer vanligtvis höft-, handleds-, 
frakturer överarms- och kotfraktur

Functional Reach Förmåga att böja sig fram med utsträckt arm utan att tappa
balansen

Geriatrik Den medicinska specialitet som ägnas åldrandets sjukdomar

GHFP Höftfrakturprogram inom geriatriken

GORU Geriatrisk/ortopedisk rehabilitering

Hazard ratio, HR Med hazard menas risken för att en händelse ska inträffa 
bland dem som överlevt fram till början av ett nytt tidsintervall.
Hazards beräknas sedan över samtliga tidsintervall. Kvoter kan
sedan bildas mellan hazards för händelse i de grupper man
önskar jämföra

HRT Östrogenbehandling i kombination med gulkroppshormon

Icke-vertebrala Alla frakturer utom kotfrakturer
(non-vertebrala) 
frakturer
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Incidens Antalet inträffade fall av en viss sjukdom i en population under en
viss tidsperiod, anges t ex som antal fall per 1 000 invånare och år

Intention-to- Analys som inkluderar alla som finns med vid studiens start
treat, ITT

Interventions- En undersökning där deltagarna utsätts för en intervention, 
studie dvs någon åtgärd som prövas, oftast sjukdomsbehandling eller

sjukdomsförebyggande åtgärd

Kognitiv funktion Intellektuell förmåga

Kohort- Observationsstudie, där en grupp individer som har vissa 
undersökning definierade egenskaper gemensamt, som sedan följs över tid

Konfidensintervall Ett talintervall som med viss angiven sannolikhet innefattar 
det sanna värdet av t ex ett medeltal eller en oddskvot.
Konfidensintervallet innehåller alla tänkbara värden som inte
kan förkastas på grundval av föreliggande data. Vanligen anges
övre och nedre gränsen för ett konfidensintervall som har 
95% sannolikhet

Kontrollerad En undersökning som är jämförande, dvs vars deltagare är 
undersökning indelade i två eller flera grupper. Det vanligaste exemplet är

kontrollerad klinisk prövning, men även fall–kontrollundersökning
och kohortundersökning hör hit

Kontrollgrupp Den deltagargrupp i en klinisk prövning som får overksam
behandling t ex placebo eller den i dag vanliga behandlingen.
Gruppens resultat jämförs med dem i en grupp som får en 
ny behandling, t ex ett nytt läkemedel. Termen gäller också
kontrollgruppen i fall–kontrollundersökning

Kostnads– Hälsoekonomisk analys som beräknar kostnaden per 
effektanalys uppnådd effekt för en viss behandling
(Cost-effective-
ness analysis)

Kyfos Kutighet (ryggen)

Kvartil Kvartiler delar upp en serie observationstal i fyra likstora grupper

Kvintil Kvintiler delar upp en serie observationstal i fem likstora grupper

MBI (Modifierat Funktionellt utvärderingsinstrument för kvalitetgradering 
Barthels Index) inom rehabilitering 

Menopaus Tidpunkten för den sista menstruationen

MMSE (Mini-Mental Skattningsskala av mental status
State Examination)
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Nested Inbyggd, undersökning som utförs ”inuti” en större undersök-
ning. Vanligast: en fall–kontrollundersökning som görs genom
att ”fall” och ”kontroller” väljs ut bland personer som ingår 
i en kohortundersökning

NNT (Number Antal personer som behöver behandlas för att, under viss 
Needed to Treat) angiven tid, en av dem ska dra nytta av behandlingens gynn-

samma effekt. NNT är inverterade värdet av den absoluta riskre-
duktionen, ARR. Om behandlingen under ett års tid minskar
risken från 10 till 8 procent är den absoluta riskreduktionen 2
procentenheter och NNT därmed 50

Oddskvot, odds Kvoten mellan två odds. Exempel: odds exponerade/icke 
ratio, OR exponerade bland personer med viss sjukdom dividerat med

motsvarande odds bland friska. Oddskvoten ger en uppfattning
om hur starkt sambandet är mellan exponeringen och sjukdomen

Osteomalaci Benvävsuppmjukning, urkalkning av benvävnad, en grupp 
sjukdomar med defekt av det nybildade skelettet

Osteoskleros Benförhårdning, förtätning av spongiös (svampig, porös) 
benvävnad med förminskning av märgrum och benkanaler

Peak bone mass Maximal benmassa

Placebo Farmakologiskt overksam behandling som används för jämförelse
av effekter och biverkningar med den hos aktiv behandling

Population Befolkning; inom statistiken en grupp personer eller företeelser
med en gemensam mätbar egenskap

Prediktion Förutsägelse

Prevalens Antalet fall av en viss sjukdom inom en viss befolkning 
vid en given tidpunkt

Prevention Förebyggande åtgärd

Prospektiv studie Går framåt i tiden

QCT Kvantitativ datortomografi

Randomisering Slumpmässig fördelning av deltagarna mellan behandlings- och
kontrollgrupp i en undersökning

RCT (Randomized Randomiserad kontrollerad undersökning, en undersökning 
Controlled Trial) som är både randomiserad och jämförande (kontrollerad)

Risk Sannolikheten för en viss händelse (oftast av negativ karaktär).
Risktalet är antalet individer som drabbas av händelsen dividerat
med det totala antalet i gruppen
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Riskkvot, relativ Kvoten mellan risktalen i två undersökta grupper
risk, risk ratio, RR

Riskreduktion Ett sätt att ange en resultatskillnad mellan två grupper i en klinisk
prövning av profylax eller behandling. Absolut riskreduktion,
ARR, innebär differensen mellan det högre och det lägre risktalet.
Invertering av ARR ger NNT. Relativ riskreduktion, RRR, fås
genom att riskdifferensen beräknas som andel av det högre risk-
talet. Exempel: antalet händelser per 100 personer är 8 resp 13,
risktalen alltså 0,08 resp 0,13. Riskdifferensen, den absoluta risk-
reduktionen, är 0,05. Den relativa riskreduktionen är 0,05/0,13=0,38

Sensitivitet Andelen av alla ”sant sjuka” som med en viss metod diagnostiseras
som sjuka. Ju närmare 1,0 desto bättre är mätmetoden

SERM Selektiva östrogenreceptormodulerare, östrogenanaloger 
(raloxifen)

Specificitet Andelen av alla ”sant icke sjuka” (friska) som med en viss 
mätmetod har klassats som friska. Ju närmare värdet är 1,0,
desto bättre är mätmetoden

Standarddeviation Ett statistiskt mått på spridningen av observationer omkring 
(SD) medelvärdet

Tvärsnittsstudie En undersökning av ett antal personer som utförs vid 
(Cross-sectional ett enda tillfälle
study)

Validitet Tillförlitligheten hos en metod. I vidare mening: egenskaper 
hos en undersökning. Intern validitet avser tillförlitligheten hos
en undersöknings resultat, medan extern validitet gäller i vilken
grad undersökningens resultat har bredare giltighet, t ex kan 
förmodas gälla alla personer med viss sjukdom

VAS (Visual Instrument för uppskattning av bl a smärta
Analog Scale)
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Bindningar och jäv

SBU kräver att alla som deltar i projektgrupper lämnar skriftliga

deklarationer avseende potentiella bindningar eller jäv. Sådana intresse-

konflikter kan föreligga om medlem i gruppen får ekonomisk ersättning

från part med intressen i vad gruppens rapport kommer fram till.

Gruppens ordförande och SBU tar därefter ställning till om det finns

några omständigheter som skulle kunna försvåra en objektiv värdering

av kunskapsunderlaget.

Dubbla bedömningar och diskussion i hela gruppen har gjorts för att

kompensera för eventuella intressekonflikter. Inom osteoporosgruppen

har följande medlemmar deklarerat någon form av arvoderade samband

med läkemedelsindustrin eller liknande:

Olof Johnell

Multicenterstudier med Eli Lilly, Aventis och MSD.

Bildat bolag med Östen Ljunggren för framtida osteoporosutbildningar.

Föreläsningar och bokkapitel för MSD, Aventis, Eli Lilly, Nycomed.

Östen Ljunggren

Multicenterstudier med Novartis, Aventis, Nycomed, Eli Lilly, MSD.

Ordförande i Svenska osteoporossällskapet.

Styrelsemedlem i stiftelsen Benfonden.

Konsultuppdrag åt MSD, Aventis, Eli Lilly, Nycomed, Leo Pharma.

Vetenskaplig rådgivare åt Eli Lilly, Aventis, Nycomed.

Margareta Möller

Forskningsprojekt med finansiering från Aventis.

Hans Ringertz

Vetenskaplig rådgivare X-Counter (röntgendetektorer), AB, Sverige

samt R2 (Artificial Inteligence) AB, Kalifornien. 

Konsultuppdrag åt X-Counter, Schering AG och Siemens.
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Appendix 1
Granskningsmallar
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Granskningsmall och dataextraktion 
för frakturprevention – Osteoporos SBU

Första författare: ........................................................................................................................
Titel: ...............................................................................................................................................
Tidskrift: ........................................................................................................................................
Årtal:...........................  Volym:.............................   Sidor: .......................................................

Beskrivning av studien

Hypotes:

Studiedesign � RCT    � CCT    � Metaanalys    � Multicenter  
� Cohort    � Case-control    � Annan:

Patientkarakteristika Adekvat demografisk beskrivning:   � Ja  � Nej
Antal kvinnor: …………………………………………
Ålder (mean, range): …………………………………
Antal män: ……………………………………………
Ålder (mean, range): …………………………………

Finns uppgift om: Tidigare fraktur: � Ja   � Nej ………………………
Etnisk tillhörighet: � Ja   � Nej ………………………
Längd, Vikt , BMI: � Ja   � Nej ………………………
Rökare: � Ja   � Nej ………………………
Fysisk aktivitet: � Ja   � Nej ………………………
Övrigt: …………………………………………………

Inklusionskriterier: 

Exklusionskriterier:

Vårdmiljö 
(primär, spec, öppen osv)

Prevention på vilken nivå: � Primär    � sekundär    � tertiär

Interventionsmetod: 
(åtgärd, preparat osv)
Dosering:
Behandlingstid:
Antal inkluderade: 

Kontrollgrupp: � Ja    � Nej
Åtgärd i kontrollgruppen: � Placebo    � Annan beh    � Övrigt ………………
Antal inkluderade: 
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Studiens primära effektmått: � Kotfraktur    � Höftfraktur    � Alla frakturer 
� Benmassa   � Fall    � Balans     
� Quality of life    � Annat: …………………………
…………………………………………………………

Uppföljningstid: …………………………………………………………

Studiens sekundära effektmått: � Kotfraktur    � Höftfraktur    � Alla frakturer 
� Benmassa   � Fall    � Balans     
� Quality of life    � Annat: …………………………
…………………………………………………………

Uppföljningstid: …………………………………………………………

Diagnostiska metoder � DXA    � US    � QCT    � SPA    � SXA    
� Biokemiska markörer:
� Röntgen,  definition av kotfrakturer:
% ………………………    mm ………………………
Andra: …………………………………………………

Adverse events: Beskrivet:  � Ja   � Nej
Vad: ……………………………………………………

Övriga relevanta effekter: …………………………………………………………
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Validitet ”RCT”

Ja Nej Framgår Kommentar
ej/NA

Randomiserades deltagarna till de � � �
olika alternativen?

Var randomiseringsprocessen blindad? � � �

Är randomiseringsprocessen beskriven? � � �

Var grupperna likvärdiga vid starten av studien? � � �

Bortfall:
Omfattning:  Behandlingsgruppen:                            Kontrollgruppen: 

Bortfallet förklarat: � � �

% förlorad follow-up:

Analys enligt ”Intention to treat” � � �

Analys ”per protokoll” � � �

Blindning av patienter? � � �

Blindning av behandlade läkare och vårdpersonal? � � �

Blindning av diagnostisk procedur? � � �

Likvärdig behandling av grupper, frånsett � � �
interventionen?

Central kvalitetssäkring? � � �
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Validitet, kohort och fall–kontroll

Ja Nej Framgår Kommentar
ej/NA

Cohort Studies

Is there sufficient description of the groups � � �
and the distribution of prognostic factors?

Are the groups assembled at a similar point � � �
in their disease progression?

Is the exposure reliably ascertained? � � �

Were the groups comparable on all important � � �
confounding factors?

Was there adequate adjustment for the effects � � �
of these confounding variables?

Was a dose-response relationship between � � �
exposure and outcome demonstrated?

Was outcome assessment blind to � � �
exposure status?

Was follow-up long enough for the � � �
outcomes to occur?

What proportion of the cohort was followed-up? � � �

Were drop-out rates and reasons similar in � � �
exposed and unexposed groups?

Case-Control Studies

Is the case definition explicit? � � �

Has the disease state of the cases been reliably � � �
assessed and validated?

Were the controls randomly selected from � � �
the source of population of the cases?

How comparable are the cases and controls with � � �
respect to potential confounding factors?
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Were interventions and other exposures assessed � � �
in the same way for cases and controls?

What was the response rate defined as? � � �

Were the non-response rates and reasons � � �
the same in both groups?

Is it possible that over-matching has occurred in � � �
that cases and controls were matched on factors 
related to exposure?

Was an appropriate statistical analysis used � � �
(matched or unmatched)?

Case series

Is the study based on a representative sample � � �
selected from a relevant population?

Are the criteria for inclusion explicit? � � �

Did all individuals enter the survey at a similar � � �
point in their disease progression?

Was follow-up long enough for important � � �
events to occur?

Were outcomes assessed using objective � � �
criteria or was blinding used?

If comparisons of sub-series are being made, � � �
was there sufficient description of the series 
and the distribution of prognostic factors?
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Resultat

Utfall, vad: antal:

Interventionsgruppen Kontrollgruppen Absolut Relativ risk- OR NNT
n/N (%) n/N (%) riskreduktion reduktion C.I. C.I C.I.

Utfall, vad: antal:

Interventionsgruppen Kontrollgruppen Absolut Relativ risk- OR NNT
n/N (%) n/N (%) riskreduktion reduktion C.I. C.I C.I.

Utfall, vad: antal:

Interventionsgruppen Kontrollgruppen Absolut Relativ risk- OR NNT
n/N (%) n/N (%) riskreduktion reduktion C.I. C.I C.I.

Biverkning, vad: antal:

Interventionsgruppen Kontrollgruppen Absolut Relativ risk- OR NNT
n/N (%) n/N (%) riskreduktion reduktion C.I. C.I C.I.

Biverkning, vad: antal:

Interventionsgruppen Kontrollgruppen Absolut Relativ risk- OR NNT
n/N (%) n/N (%) riskreduktion reduktion C.I. C.I C.I.

Biverkning, vad: antal:

Interventionsgruppen Kontrollgruppen Absolut Relativ risk- OR NNT
n/N (%) n/N (%) riskreduktion reduktion C.I. C.I C.I.

Sammanfattande kvalitetsvärdering 0, 1, 2, 3: …………………………………………………
(subjektivt angivet, sämst=0, bäst=3)

Övriga kommentarer

…………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………

Granskare: ………………………………………………Datum: ……………………………
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Granskningsmall och dataextraktion för diagnostik
och frakturprediktion – Osteoporos SBU

Första författare: ........................................................................................................................
Titel: ...............................................................................................................................................
Tidskrift: ........................................................................................................................................
Årtal:...........................  Volym:.............................   Sidor: .......................................................

Beskrivning av studien  � Diagnostik  � Frakturprediktion 

Hypotes:

Studiedesign � RCT    � CCT    � Metaanalys    � Multicenter  
� Cohort    � Case-control    � Annan: ……………

Patientkarakteristika Adekvat demografisk beskrivning:   � Ja  � Nej
Antal kvinnor: …………………………………………
Ålder (mean, range): …………………………………
Antal män: ……………………………………………
Ålder (mean, range): …………………………………

Finns uppgift om: Etnisk tillhörighet: � Ja   � Nej ………………………
Längd, Vikt , BMI: � Ja   � Nej ………………………
Rökare: � Ja   � Nej ………………………
Fysisk aktivitet: � Ja   � Nej ………………………
Övrigt: …………………………………………………

Inklusionskriterier: 

Exklusionskriterier:

Vårdmiljö 
(sluten, öppen, spec, etc)

DXA � Totalkropp    � Ländrygg    � Häl    
� Höft    � Handled 

Ultraljud � Häl    � Finger    � Annat: ………………………

QCT: � Ländrygg    � Handled

Rtg

Definition av kotfraktur: %, mm � Ja    � Nej  
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Annan metod

Biokemiska markörer

Övriga relevanta prediktorer

Utfallsmått  (endpoints)

Bortfall (antal i gruppen, orsak)
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Validitet 

Ja Nej Framgår Kommentar
ej/NA

Jämfördes testet med ett referenstest? � � �
(DXA)

Var jämförelsen blindad? � � �

Genomfördes testet oberoende av annan � � �
klinisk info?

Var beslutet att göra ref.test opåverkat av � � �
utfallet av det utvärderade testet?

Applicerbarhet – kliniskt problem � � �
Motsvarar patientsammansättningen klinisk vardag?

Är komorbiditet beskriven? � � �

Adekvat demografisk information? � � �

Sjukvårdsmiljö jämförbar med svensk sjukvård? � � �

Applicerbarhet – testets utförande � � �
Adekvat metodbeskrivning, möjliggör upprepning?

Cut-off, tröskelvärden eller diagnostiska � � �
kriterier explicita?

Anges andelen exkluderade t ex pga svårigheter � � �
att genomföra/utvärdera testet?
Vilken storlek? (%)
Ovanstående exkluderade från beräkningar? � � �

Om normalgrupp finns, är denna adekvat � � �
beskriven?

Reproducerbarhet – variabilitet mellan � � �
observatörer angivet? 

Variabilitet i klin, kemtest eller instrument angivet? � � �

Statistiska metoder
Tydligt beskrivna? � � �
Adekvata? � � �
Justering för confounders? � � �
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Resultat

1) Variabeln  (t ex bentäthet, kalciumintag) predikterar i sig själv för  
� frakturer, vilka?   ………………………………………………………………………
� bentäthetsförändringar, var? …………………………………………………………

2) Finns relativa riskökningar eller annat riskmått angivna?
� Nej
� Ja   Vilken relativ riskökning ger 1 SD förändring? ……………………………

3) Har andra variabler inkluderats?
� Nej
� Ja Vilka? ………………………………………………………………………

Förändras därmed prediktionen åt något håll avseende
� fraktur
� bentäthetsförändring?
Vilken relativ riskökning ger kombinationen av variabler? ………………………………

5) Kan man räkna sensitivitet och specificitet med hjälp av ett cut off värde
� Nej
� Ja vad blir siffrorna: ……………………………………………………………

6) Är riskfaktorn justerad för
a) ålder � Ja � Nej
b) övriga riskfaktorer � Ja � Nej

Sammanfattande kvalitetsvärdering 0, 1, 2, 3: ………………………………………………
(subjektivt angivet, 0 = sämst, 3 = bäst)

Övriga kommentarer ………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………

Granskare:…………………………………………… Datum: ……………………………
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Appendix 2 Diagnostiska metoder
för att bestämma benmassa och
förutsäga frakturrisk

Figur A1 Ett vanligt sätt att mäta en diagnostisk metods egenskaper är ROC
(Receiver Operator Characteristics) beräkning. Man anger då grafiskt sambandet
mellan hur stor andel sant positiva fynd (sensitivitet) som man finner för ett
givet antal falskt positiva fynd (1-specificitet). I exemplet härinvid visas ROC-
kurvan för en bentäthetsmätningsmetod. Om man med den metoden har en
”cut off ” gräns under vilken 50 procent av alla som senare fick fraktur ligger så
får man också 8 procent falskt positiva dvs individer som ligger under gränsen
men inte får fraktur. Om man höjer gränsen så att 90 procent av samtliga som
får fraktur ligger under den kommer man även att inkludera 40 procent av dem
som inte senare fick en fraktur. Resultatet av beräkningen anges som AUC
(Area Under Curve) fraktionen där 0,5 betyder en rent slumpmässig fördelning
medan värden närmare 1,0 motsvarar en bättre eller bra diagnostisk förmåga.
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Tabell A1 Värdena för ROC värdering av bentäthetsmetoderna. Inom ultra-
ljudsgruppen visar resultaten att man erhåller bäst överensstämmelse med DXA-
bestämd osteoporos och minst överensstämmelse med höftfraktur. Dock före-
ligger sammanställt ett starkt vetenskapligt underlag  för att ultraljudsmätning
av häl signifikant identifierar individer med såväl DXA-uppmätt osteoporos
som ökad risk för höft- och kotfrakturer. En jämförelse visar att AUC-värdena
generellt är lägre för prospektiva studier speciellt jämfört med fall–kontrollstudier
och detta faktum bör beaktas vid användandet av ROC-studier för utvärdering
av metoder för mätning av bentäthet.

Utvärdering avseende ”Area Under Curve” Kommentarer 

Ultraljudsmätning (BUA, SOS) ROC analyser visar värden Stora prospektiva studier 
häl mot höftfraktur på 6 medelvärden på mellan på gamla kvinnor. Största 

0,54 och 0,77. Medelvärde studierna har högsta 
på medelvärdena 0,68 värdena

Ultraljudsmätning (BUA, SI, ROC analyser visar 11 Stora fall–kontroll- eller 
SOS) häl mot kotkompression medelvärden på mellan kohortstudier på kvinnor 

0,65 och 0,92. Medelvärde 
på medelvärdena 0,78

Ultraljudsmätning (BUA, SI, SOS) ROC analyser visar 13 Material med kvinnor och 
häl mot DXA-bestämd osteoporos medelvärden på mellan män inkluderande yngre 
i höft och/eller ländrygg 0,66 och 0,88. Medelvärde åldersgrupper

på medelvärdena 0,80

Kvantitativ CT mot fraktur ROC analyser visar 12 Relativt små kvinnliga 
medelvärden på mellan material
0,58 och 0,83. Medelvärde 
på medelvärdena 0,72

DXA höft mot höftfraktur 0,68, 0,70, 0,72 Stora prospektiva material

DXA ländrygg mot fraktur 0,59, 0,64, 0,64, 0,65, Mätning framifrån och 
0,65, 0,77 bakifrån

DXA lateral ländrygg mot fraktur 0,61, 0,66, 0,69, 0,71, 0,72

DXA helkropp mot höftfraktur 0,65 EPIDOS 

Absorbtiometri hand mot 0,81 Medelstor grupp, 
osteoporos höft (DXA) låg korrelation 
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Appendix 3 Livskvalitet

Skattningsinstrument för livskvalitet
”Allmänt välbefinnande” är en generisk test som kvantiterar, i en score-

angivelse, välbefinnande inom följande områden: allmänna problem 

(t ex trötthet, svaghet), avgränsade kroppsliga problem (t ex hjärt–kärl- 

och neuromuskulära problem) och psykologiska besvär (t ex oro). [15]

Djupintervju med kvalitativ fenomenologisk analys innebär att ett antal

patienter får beskriva inom vilka områden och till vilken grad sjukdomen

medfört problem, hur de hanterar sin situation eller hur man uppfattar

”meningen med” att ha drabbats. Intervjuerna görs ofta som band-

inspelningar strukturerade kring vissa teman med möjlighet till helt

öppna svar men även fixerade svarsalternativ som skrivs ut, ord för ord.

Utskrifterna analyseras sedan för återkommande utlåtanden av vikt, 

och grupperas i kategorier. [5]

EQ-5D (tidigare kallad EuroQoL) är en generisk preferenstest som

består av fyra delar. Hälosprofildelen mäter fem olika domäner, rörlighet,

egen förmåga till ADL, vardagsaktiviteter, smärta/obehag och oro/

depression som skattas enligt en tregradig skala (inga problem, vissa

problem, uttalade problem). Den andra delen innehåller en global 

VAS-skala för skattning av livskvalitet (0–100). Den tredje och fjärde

delen innehåller en ”utility” skattning enligt time-trade-off-beräkning

(0 innebär sämsta tänkbara hälsa och 1 bästa tänkbara livskvalitet) 

(se Preferenstest nedan). [2,14]

NHP (Nottingham Health Profile) är en generisk test som innehåller 

38 ”ja eller nej”-frågor som speglar sex olika domäner: smärta, fysisk 

rörlighet, emotionella reaktioner, energi, social isolering och sömn. 

För varje domän anges en score mellan 0 (ingen störning) till 100 

(maximalt nedsatt livskvalitet). [1]

OPAQ2 är en sjukdomsspecifik test utvecklad för osteoporospatienter.

Den innehåller 60 frågor grupperade i 4 olika domäner, fysisk funktions-
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förmåga, emotionellt status, besvär, social funktion och global hälso-

relaterad livskvalitet som tillåter score-beräkning. [10]

Preferenstest betyder att man skattar den negativa betydelsen av olika

sjukdomshändelser. Tänkbara sjukdomshändelser beskrivs (ex att drabbas

av höftfraktur) och deltagarna uppskattar hur mycket den beskrivna

händelsen skulle nedsätta deras livskvalitet (”rating scale”) respektive

hur mycket förlust av tid med god livskvalitet händelsen skulle motsvara

(”time-trade-off ”). För akuta händelser kan deltagarna också bedöma hur

lång tid i medvetslöst tillstånd den nedsatta livskvaliteten vid sjukdoms-

händelsen skulle motsvara (”sleep-trade-off ”). Deltagarna kan, men behöver

inte, själva ha upplevt den beskrivna händelsen. Preferensskattningarna

kan beräknas i ett ”utility-score” en siffra mellan 0 (sämsta tänkbara

livskvalitet) och 1 (bästa tänkbara livskvalitet) som kan användas för att

beräkna QUALY (kvalitetsjusterade levnadsår) som integrerar skattad

livskvalitet med tidsfaktorn. [6,11]

QUALEFFO är en diagnosspecifik test som innehåller 41 frågor som

speglar fem domäner, smärta, fysisk funktionsförmåga, social funktion,

global hälsoupplevelse och mental funktion. [8]

Sense of Coherence innehåller 29 bipolära frågor som speglar ”com-

prehensibility” (10 frågor), ”manageability” (10 frågor) och ”meaning-

fulness” (8 frågor). [3]

”Sense of well-being” (Hobi 1985) innehåller 16 motstående par av

adjektiv, ex social extroversion, stämningsläge. [7]

SF-36 (Short Form-36) är en generisk test som med 36 frågor undersöker

8 domäner, fysisk funktionsförmåga, fysisk och emotionell rollfunktion,

smärta, allmän hälsa, vitalitet, social funktion, mental hälsa. Summerande

score-siffror kan beräknas eller analyseras för varje domän. [12,13]

SIP (sickness impact profile) är en generisk test som består av 189 frågor

fördelade på 14 kategorier. Tre av kategorierna (45 frågor) kan samman-

föras till en fysisk domän, fyra kategorier (48 frågor) kan sammanföras

till en psykosocial domän och de resterande fem kategorierna ingår i

den totala SIP-score angivelsen. [4,9]
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Appendix 4 Hälsoekonomi

Appendix 4.1 Försäljningsutveckling 1995–2001 
av läkemedel med osteoporos som indikation

Tabell A4.1 Försäljning av läkemedel med osteoporos som inregistrerad 
indikation 1995–2001, Sverige i miljoner kronor. 1

Läkemedel 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

1. Kalcium–D-vitamin 33,6 46,8 59,5 75,1 93,3 105,3 116,8
2. Östrogenpreparat 283,7 349,5 323,5 393,5 418,1 446,2 431,2
3. Raloxifen (Evista) 0 0 0 1,9 10,8 14,8 17,6
4. Etidronat (Didronate) 6,0 30,7 28,5 10,5 17,1 21,3 27,2
5. Alendronat (Fosamax) 6,0 30,5 32,7 40,0 47,6 53,1 64,3
6. Risedronat (Optinate) 0 0 0 0 0,2 9,8 16,1
7. Nandrolon  1,0 0,9 0,7 0,7 0,6 0,6 0,6

(Deca-Durabol)
8. Tibolon (Livial) 0 0 0 0 9,0 32,4 31,9

330,3 458,4 444,9 521,7 596,7 683,5 705,7

1) Tabellen visar hur försäljningen av läkemedel (AUP) med indikationen osteoporos har utvecklats under 
perioden 1995–2001 (Apoteket AB). Grupperna 1 till 7 definieras utifrån följande ATC-koder: 
Grupp 1 = A12AA04, A12AA06, A12AX00; Grupp 2 = G03CA03, G03CA57, G03DA02, G03DC05,
G03FA01, G03FA12, G03FB05, G03FB06, G03FB09, G03FB11; Grupp 3 = G03XC01; Grupp 4 = M05BA01,
M05BB01; Grupp 5 = M05BA04; Grupp 6 = M05BA07; Grupp 7 = A14AB01; Grupp 8 = G03DC05.

Av dessa är det grupp 3–6 som i huvudsak endast har osteoporos som

indikation enligt FASS medan de preparaten i grupp 2 framför allt 

förskrivs pga klimateriebesvär. Hur stor del av läkemedelsförsäljningen 

i grupperna 1–2 som avser osteoporos är osäkert. Enligt diagnos-recept-

undersökningen förskrivs medelstarka östrogener i cirka 1 procent av

fallen på indikationen osteoporos. Det skulle betyda att östrogen-

försäljningen på indikationen osteoporos är cirka 4 miljoner kronor

2001. Den totala försäljningen ökade under perioden 1995–2001 från

cirka 330 till 706 miljoner kronor, medan försäljningen i grupp 3–6 ökade

från 12 till 125 miljoner kronor.
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Den totala försäljningen har fördubblats under perioden och försäljningen

av ”rena” osteoporospreparat (grupp 3–6) har ökat med en faktor 10.

Ökningen kan till stor del förklaras av introduktion av nya läkemedel 

(t ex alendronat 1995 och raloxifen 1998). 

Appendix 4.2  Antalet förlorade levnadsår till 
följd av höftfrakturer
I tabellerna nedan presenteras en uppskattning av antalet förlorade 

levnadsår till följd av höftfraktur för kvinnor respektive män. Antalet

frakturer i olika åldrar beräknas baserat på incidensen i Stockholms län

(1990) multiplicerat med antalet individer i olika åldrar. I tabellerna anges

mortalitet i antal individer per 1 000 som dör under ett år. Mortalitet 

i samband med höftfraktur baseras på samtliga patienter med fraktur 

i Stockholm län 1990 (Stockholm läns landstings slutenvårdsdatabas)

medan normal mortalitet och förväntad överlevnad är hämtad från

Statistiska centralbyrån (SCB, 2001). Ingen överdödlighet antas existera

i åldern 50–64 och i åldern 95 år och äldre. Antalet förlorade år till följd

av frakturen beräknat som antalet individer som avlider till följd av

fraktur multiplicerat med förväntad livslängd

Tabell A4.2.1 En uppskattning förlorade år till följd av höftfraktur, kvinnor. 

Ålders- Antal Mortalitet Mortalitet Över- Åter- Antal
grupp frakturer per 1 000 per 1 000 dödlig- stående förlorade

per år efter utan het per medel- år
fraktur fraktur 1 000 livslängd

50–54 157 3 3 0 31 0
55–59 232 4 4 0 27 0
60–64 341 7 7 0 22 0
65–69 539 69 11 59 18 574
70–74 1 250 156 18 137 14 2 454
75–79 2 331 202 33 169 11 4 225
80–84 3 286 257 62 195 8 4 926
85–89 3 508 316 114 201 5 3 734
90–94 1 690 427 196 231 4 1 414
95– 421 414 414 0 2 0

S:a förlorade år 17 327
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Tabell A4.2.2 En uppskattning förlorade år till följd av höftfraktur, män. 

Ålders- Antal Mortalitet Mortalitet Över- Åter- Antal
grupp frakturer per 1 000 per 1 000 dödlig- stående förlorade

per år efter utan het per medel- år
fraktur fraktur 1 000 livslängd

50–54 82 4 4 0 27 0
55–59 232 7 7 0 23 0
60–64 260 12 12 0 19 0
65–69 290 140 20 120 15 515
70–74 527 264 34 231 11 1 383
75–79 924 333 57 276 8 2 158
80–84 1 147 404 97 307 6 2 131
85–89 943 413 160 253 4 1 014
90–94 433 476 249 228 3 292
95– 83 482 482 0 2 0

S:a förlorade år 7 493

Om samtliga höftfrakturer under 1 år undviks uppgår antalet vunna 

levnadsår till cirka 25 000. Om endast samtliga osteoporosrelaterade

höftfrakturer (85 procent av samtliga frakturer) undviks uppgår antalet

vunna levnadsår till cirka 21 500. Svårigheten i dessa beräkningar är att

veta vilken dödlighet som en höftfrakturpopulation skulle ha haft om

en fraktur inte hade inträffat. Beräkningarna baseras på antagandet att

dödligheten utan fraktur skulle vara likvärdig med dödligheten i en

normal population. Detta är inte klarlagt och studier har visat att 

mortaliteten kan vara högre än i en normal population. Resultaten bör

därför tolkas som en övre gräns för den potentiella överlevnadsvinsten.
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Appendix 5
Sökstrategier
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