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Bakgrund
SBU:s rapport ”Osteoporos – prevention, diagnostik och behandling” 
publicerades 2003 [1]. Underlag fanns för att behandling med vitamin D 
och kalcium i kombination minskar risken för fraktur hos institutions
boende äldre kvinnor (Evidensstyrka 1). Kunskapsläget beträffande 
hemmaboende äldre kvinnor var då begränsat, men efter detta har tre 
större behandlingsstudier publicerats. Dessa studier har inkluderat olika 
populationer med varierande risk för ny fraktur. En studie har inklude
rat tidigare fraktur, hög ålder (medelålder 78 år) och således hög risk för 
en ny fraktur [3]. En annan studie har inkluderat en population med 
minst en riskfaktor för benskörhetsfraktur, hög ålder (medelålder 77 år) 
och därmed ganska hög frakturrisk [2]. Den tredje var en primärpre
ventiv studie på något yngre kvinnor (medelålder 62 år) utan uppgift 
om eventuella övriga riskfaktorer för benskörhet och alltså låg risk för 
benskörhetsfraktur [10]. Ingen av dessa studier påvisade en minskad risk 
för fraktur genom tillskott av vitamin D och kalcium. Alla tre studier 
har kritiserats för låg följsamhet till behandlingen (cirka 60 procent), och 
tveksamma powerberäkningar. 

Emellertid kvarstår faktum att man trots stora studier omfattande tusen
tals hemmaboende kvinnor, varav många med tämligen hög frakturrisk, 
inte har kunnat påvisa någon säkerställd minskning av antalet frakturer 
vid behandling med enbart vitamin D och kalcium i kombination.

Frågeställningar
• Minskar behandling med vitamin D ensamt eller i kombination 

med kalcium risken för fraktur? 

• Är behandling med vitamin D ensamt eller i kombination med 
kalcium förenad med ökad risk för biverkningar?

Litteratur
Rapporten baseras huvudsakligen på metaanalyserna i en systematisk 
översikt med titeln ”Vitamin D och dess analoger för att förebygga 
frakturer vid osteoporos” publicerad juli 2005 [1]. Översikten som har 
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högt bevisvärde omfattar samtliga kontrollerade prövningar, som publi
cerats t o m april 2005 [1]. I vår rapport har endast de metaanalyser som 
är relevanta för ovanstående frågeställningar beaktats. I februari 2006 
publicerades en mycket stor behandlingsstudie omfattande 36 282 kvin
nor med medelålder 62 år [10]. Resultaten från denna studie har också 
beaktats i rapporten och påverkar inte slutsatserna annat än vad gäller 
biverkningarna. 

Kombinationsbehandling med vitamin D  
och kalcium (Figur 1 och 2)
Behandling med vitamin D och kalcium i kombination har visats 
minska risken för höftfraktur (RR1 0,75, KI2 95% 0,62–0,92) och andra 
frakturer utom kotfrakturer (RR 0,85, KI 95% 0,74–0,98), (två studier, 
3 853 deltagare) hos allmänt sköra äldre kvinnor (medelålder 84 år) i 
institutionellt boende [5,6]. Denna slutsats är helt oförändrad från SBU:s 
osteoporosrapport från år 2003.

Däremot har behandling av äldre kvinnor (medelålder under 80 år) 
i eget boende med vitamin D och kalcium i kombination inte visats 
minska risken för höftfraktur (RR 1,01, KI 95% 0,70–1,44) eller andra 
frakturer utom kotfrakturer (RR 0,89, KI 95% 0,76–1,05), (fem studier, 
6 523 deltagare) [2,3,7–9]. De statistiska utgångspunkterna (power
beräkningarna) i var och en av dessa studier är i viss mån tveksamma 
och i en del är följsamheten låg (se Tabell 1), men metaanalysen visar 
inte frakturminskande effekt genom behandling med vitamin D och 
kalcium av individer i eget boende.

Ovanstående resultat av metaanalysen gällande kvinnor i eget boende 
stärks av en nyligen publicerad mycket stor placebokontrollerad prövning 
(36 282 kvinnor) där man inte såg någon signifikant minskning i risk för 
höftfraktur eller övriga frakturer under i genomsnitt sju års behandling 
med vitamin D och kalcium [10]. Denna studie samt de med mer än 100 

ingående individer har bevisvärdesgranskats och tabellerats (Tabell 1). 
Övriga studiers påverkan på resultatet av metaanalysen [1] är obetydlig.

Det saknas vetenskapligt underlag för att bedöma ifall behandling med 
Dvitamin och kalcium påverkar risken för kotfraktur. Kotfrakturer har 
i flertalet studier inte efterfrågats eller endast spontanrapporterats, vilket 
får bedömas medföra en betydande underrapportering. 

Monoterapi med vitamin D eller analoger
Behandling med vitamin D ensamt har inte visats minska risken för vare 
sig höftfraktur (sju studier, 18 668 deltagare, RR 1,17, KI 95% 0,98–1,41), 
symtomgivande kotfraktur (fyra studier, 5 698 deltagare, RR 1,13, KI 95% 
0,50–2,55) eller någon typ av fraktur (åtta studier, 18 903 deltagare, 
RR 1,02, KI 95% 0,93–1,11).

Beträffande behandling med de aktiva Dvitaminmetaboliterna alfa
kalcidol eller kalcitriol i syfte att minska frakturrisk är det vetenskapliga 
underlaget begränsat. Endast få och små studier finns. Inga studier av 
betydelse har tillkommit sedan SBUrapporten 2003.

Biverkningar

Viss riskökning för hög kalciumkoncentration i blodet (hyperkalcemi) 
föreligger vid behandling med vitamin D eller dess analoger jämfört med 
kalcium/placebo (RR 2,38, KI 95% 1,52–3,71). Riskökningen bärs i princip 
ensamt av kalcitriol (RR 14,94, KI 95% 3–75) varför övriga substanser och 
framför allt icke aktivt Dvitamin tycks tämligen riskfritt med en abso
lut risk på 1/400 som inte är signifikant.

Ingen ökning av risken för njursten eller njurinsufficiens vid behandling 
med vitamin D eller dess analoger jämfört med kalcium/placebo på
visades i metaanalysen [1]. Emellertid har en nyligen publicerad mycket 
stor randomiserad prövning visat en liten men signifikant riskökning 
för njursten (RR 1,17, KI 95% 1,02–1,34) vid behandling med kalcium 
1 000 mg per dag och vitamin D 400 E per dag i en population med 
högt basalt intag av vitamin D och kalcium [10]. 

1 RR = Relativ risk  
2 KI =  Konfidensintervall
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Ingen ökning av symtom från mag–tarmkanalen har påvisats vid behand
ling med vitamin D eller dess analoger jämfört med kalcium/placebo.

Kommentar: Behandling med vitamin D och kalcium kan vara förenat 
med en liten riskökning för njursten.

Slutsats
Behandling med vitamin D och kalcium i kombination minskar risken 
för höftfraktur och andra frakturer (utom kotfraktur där vetenskapligt 
underlag för bedömning saknas) hos institutionsboende äldre kvinnor, 
(Evidensstyrka 1). Denna slutsats är oförändrad från SBU:s rapport 2003.

Däremot har i flera stora studier ingen primärpreventiv eller sekundär
preventiv effekt av vitamin D och kalcium i kombination påvisats på 
förekomst av ny fraktur hos hemmaboende kvinnor under 80 år.

Behandling med vitamin D ensamt har inte visats minska risken för 
fraktur hos äldre kvinnor.

Författarnas kommentar
Det är väl känt att uttalad brist på Dvitamin leder till skelettsjukdom 
med ökad frakturrisk, i svåra fall osteomalaci eller rakit, och att behand
ling med Dvitamin botar dessa tillstånd. Dvitaminbehandling har 
alltså gynnsamma effekter vid brist på Dvitamin. De studier som 
visar en signifikant minskning av frakturrisken hos de allra äldsta, vid 
behandling med Dvitamin och kalcium i kombination, är båda gjorda 
på institutionsboende kvinnor i Frankrike med medelålder 84 år och 
genomsnittligt låg koncentration av Dvitamin i serum. Institutions
boende kan i Sverige definieras på ett fyrtiotal olika sätt och det är 
därför svårt att direkt överföra dessa resultat till en svensk population. 
Brist på Dvitamin blir vanligare vid hög ålder och efter 80 års ålder kan 
prevalensen vara så hög som 30 procent. Därför tolkar vi resultaten som 
att behandling med vitamin D och kalcium minskar frakturrisken för de 
allra äldsta (över cirka 80 år) oavsett boendeform. Vetenskapligt under
lag saknas för att uttala sig om effekterna av behandling av män med 

vitamin D och kalcium i kombination. Studierna är gjorda i huvudsak 
med avseende på kvinnor och endast få män ingår. Förekomst av brist 
på Dvitamin liksom incidensen av höftfrakturer ökar vid hög ålder även 
hos män.

Det är inte entydigt klarlagt varför behandling påverkar frakturrisken 
hos de allra äldsta, men de har en högre frakturincidens beroende på bl a 
hög ålder, andra sjukdomar, immobilisering och brist på Dvitamin.

Adekvat intag av vitamin D och kalcium har säkerställts i de randomi
serade kontrollerade prövningar som visat minskad frakturrisk vid aktiv 
farmakologisk behandling med bisfosfonater, SERM (selektiva östro
genreceptormodulatorer), strontiumranelat och paratyroideahormon
analoger. De studier som visat minskad frakturrisk med dessa läkemedel 
har alla använt tillskott av kalcium och i de flesta fall även Dvitamin 
till både behandlings och placebogrupper. Här finns således evidens 
för effekt av aktiv farmakologisk behandling endast i kombination med 
vitamin D och/eller kalcium. Behandling med vitamin D och kalcium 
vid peroral glukokortikoidbehandling omfattas inte av denna genom
gång. Inga studier av betydelse har tillkommit efter SBU:s rapport 2003 
där man konstaterade att ”Kortisonbehandlade patienter får minskad 
förlust av benmassa vid kombinerad behandling med vitamin D och 
kalcium. Evidensstyrka 1”.
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Bevisvärdet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och 
dess förmåga att besvara en viss fråga på ett tillförlitligt sätt.

Evidensstyrkan uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget för 
en slutsats, dvs hur många högkvalitativa studier som stöder slutsatsen.

Evidensstyrka 1 – Starkt vetenskapligt underlag
En slutsats med Evidensstyrka 1 stöds av minst två studier med högt 
bevisvärde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier 
som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lägre.

Evidensstyrka 2 – Måttligt starkt vetenskapligt underlag
En slutsats med Evidensstyrka 2 stöds av minst en studie med högt bevis-
värde och två studier med medelhögt bevisvärde i det samlade vetenskap-
liga underlaget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock 
evidensstyrkan bli lägre.

Evidensstyrka 3 – Begränsat vetenskapligt underlag
En slutsats med Evidensstyrka 3 stöds av minst två studier med medelhögt 
bevisvärde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier 
som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lägre.

Otillräckligt vetenskapligt underlag
När det saknas studier som uppfyller kraven på bevisvärde, anges det 
vetenskapliga underlaget som otillräckligt för att dra slutsatser.

Motsägande vetenskapligt underlag
När det finns olika studier som har samma bevisvärde men vilkas resultat 
går isär, anges det vetenskapliga underlaget som motsägande och inga 
slutsatser kan dras.

Faktaruta 1 Bevisvärde och evidensstyrka.
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Tabell 1 Granskning av randomiserade studier som påverkat metaanalyserna 
med minst 5 procent.

Första  
författare
År
Referens
Land

Studie-
design

Antal/Kön Ålder/
Karaktär

Intervention
Kalcium (mg)
Vitamin D3 (E) 

Uppfölj-
ningstid

Resultat Bevisvärde
Kommentarer

Chapuy
1992
[5]
Frankrike

RCT
Placebo

3 270 kvinnor Medelålder 84 år.
69–103 år 
Sköra, uppe-
gående, äldre 
kvinnor i 
institutionellt 
boende

Kalcium 1 200
Vitamin D 800 

18 månader Icke kotfraktur
B: 255/1 634  K: 308/1 636
RR: 0,83 sign KI: 0,71–0,96
AR B: 15,6% K: 18,8%

Höftfraktur
B: 137/1 634 K: 178/1 636
RR: 0,77 sign KI: 0,62–0,95
AR B: 8,4% K: 10,9%

Högt bevisvärde

Bortfall: 46% varav 16–17% avlidna.
Compliance >95%.
Vitamin D i serum 16 ng/ml

Chapuy 
2002
[6]
Frankrike

RCT
(ITT för de 
som hade 
minst en 
evaluering)
Placebo

610 kvinnor Medelålder 
85,2 år.
64–99 år
Sköra, uppe-
gående, äldre 
kvinnor i 
institutionellt 
boende

Kalcium 1 200
Vitamin D 800

2 år Icke kotfraktur
B: 69/389 K: 34/194
RR: 1,01 ns

Höftfraktur
B: 27/389 K: 21/194
RR: 0,64 ns KI: 0,37–1,10
AR B: 6,9% K: 10,8%

Högt bevisvärde

Bortfall: 422 fullföljde 2 år
(bortfall 30,8% av de randomiserade, 
19–22% avled). Compliance >95%
Vitamin D i serum 8,8 ng/ml

Dawson-
Hughes 
1997 
[7]
England

RCT
Placebo

389 män och 
kvinnor

Medelålder 71 år.
>65 år, eget 
boende

Kalcium 500
Vitamin D 700

3 år Icke kotfraktur
B: 11/187 K: 26/202 
RR: 0,46 sign  KI: 0,23–0,90
AR B: 5,9% K: 12,9%

Högt bevisvärde

Endast en höftfraktur inträffade.
Compliance 92%.
Vitamin D i serum 30,8 ng/ml

Porthouse 
2005
[2]
England

RCT öppen, 
ej placebo
ITT

3 314 kvinnor Medelålder 77 år.
>70 år med minst 
1 riskfaktor 
för fraktur, 
58% fraktur vid 
inklusion, eget 
boende

Kalcium 1 000
Vitamin D 800 

Medel
25 månader

Icke kotfraktur
B: 58/1 321 K: 91/1 993 
RR: 0,96 ns

Höftfraktur
B: 8/1 321 K: 17/1 993
RR: 0,71 ns  KI: 0,31–1,64
AR B: 0,6% K: 0,85%

Medelhögt bevisvärde

Öppen och saknar placebogrupp. 
Låg compliance ca 60%. Lågt bortfall 
ca 3,5%. Felberäknad power pga 
oväntat låg frakturincidens 2,3% per år
Vitamin D i serum ej analyserat

Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 1 fortsättning

Första  
författare
År
Referens
Land

Studie-
design

Antal/Kön Ålder/
Karaktär

Intervention
Kalcium (mg)
Vitamin D3 (E) 

Uppfölj-
ningstid

Resultat Bevisvärde
Kommentarer

Grant 
2005
[3]
England

RCT
Placebo
ITT

2 242 kvinnor,
396 män

Medelålder 78 år.
>70 år med 
tidigare lågenergi-
fraktur, eget 
boende

Kalcium 1 000
Vitamin D 800 

Medel
24 månader

Icke kotfraktur
B: 165/1 306 K: 178/1 332
RR: 0,95 ns KI: 0,78–1,15

Höftfraktur
B: 46/1 306 K: 41/1 332
RR: 1,14 ns KI: 0,76–1,73

Högt bevisvärde

Studien innehöll 4 grupper som erhöll 
placebo, kalcium, vitamin D eller kalcium 
+ vitamin D. Lågt bortfall ca 9%.
Låg compliance i alla grupper ca 60%. 
Inga effekter av någon behandling trots 
högriskpopulation. Frakturincidens 6,7% 
per år. Vitamin D i serum 15,2 ng/ml

Jackson 
2006
[10]
USA

RCT
Placebo
ITT

36 282 
kvinnor

Medelålder 62 år.
Väsentligen friska 
amerikanska 
kvinnor, 83% vita.  
Genomsnittligt 
BMI 29

Kalcium 1 000
Vitamin D 400

7 år Alla frakturer exkl revben,
skalle, tår, fingrar, halskotor
B 2: 102/18 176 K 2: 158/18 106
RR: 0,96 ns  KI: 0,91–1,02
AR B: 11,6% K: 11,9%

Höftfraktur
B: 175/18 176 K: 199/18 106
RR: 0,88 ns  KI: 0,72–1,08
AR B: 1% K: 1,1%

Högt bevisvärde

Bortfall 7% varav 4% avlidna. 
Compliance ca 60%. Vitamin D i 
serum 18,4 ng/ml hos höftfrakturer 
och 19,2 hos matchade kontroller. 
17% ökning av antalet njurstenar i 
behandlingsgrupp RR 1,02–1,34. 
AR 0,4%. Ingen ökning av symtom från 
mag–tarmkanalen

AR = Absolut risk
B = Behandling
ITT = Intention to treat
K = Kontroll
KI = Konfidensintervall
ns = Icke signifikant
RCT = Randomiserad kontrollerad undersökning
RR = Relativ risk
sign = Signifikant
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