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Osteoporos (benskorhet) ir ett vanligt tillstdind hos SBU:s sammanfattning

dldre. Det innebir att skelettet blir mindre héllfast, Det samlade vetenskapliga underlaget tyder pa att be-
vilket gor att man littare fir frakeurer, speciellt i handling med enbart vitamin D (utan kalcium) inte
hofter, handleder och ryggkotor. Cirka 70 000 sanno- leder till minskad frakturrisk, jimfért med kontroll/
likt osteoporosrelaterade frakturer intriffar varje ér i placebo.

Sverige, varav 18 000 hoftfrakturer.
Kombinationsbehandling med vitamin D och kal-

Vitamin D och kalcium, var for sig eller i kombination, cium ger en nagot ldgre risk for frakeur, sirskilt for

anvinds ofta i syfte att forebygga frakcurer hos ildre. hoftfrakeur respektive icke-kotfraktur?, atminstone

Under ar 2014 behandlades 16 procent i aldersgruppen i institutionsboende populationer’. Vad betriffar

75 ar och ildre med kombinationspreparat innehal- hoftfrakeurer kan den absoluta riskreduktionen upp-

lande vitamin D och kalcium. I samma aldersgrupp skattas till nio firre (95 % KI 2 till 14) frakeurer per

behandlades dessutom drygt 2 procent med vita- 1 000 personer per ar* i denna grupp.

min D eller nigon vitamin D-analog (se Faktaruta 2),

utan kalcium. Behandling med vitamin D i kombination med kal-
cium medf6r en nigot 6kad risk fér mag- och tarm-

Hir sammanfattar och kommenterar SBU en systema- besvir, samt for njursten och njursvike.

tisk kunskapséversikt frin Cochrane Collaboration,
publicerad ar 2014 [1]. I &versikten har forfattarna SBU:s kommentarer
sammanstillc det vetenskapliga underlaget gillande

betydelsen av vitamin D och vitamin D-analoger, med » Oversikten talar for att behandling med
eller utan tilligg av kalcium, for att forebygga frakeu- vitamin D och kalcium sannolikt leder till
rer hos postmenopausala' kvinnor och hos ildre min. en nagot ligre risk for frakcurer i vissa grup-

per. I oversiktens analyser separerades institu-
Oversikten bygger delvis pa studier som har tillkom- tionsboende populationer frin hemmaboende.
mit efter SBU:s rapporter om vitamin D och benskor- En effekt av behandlingen kunde pavisas for
het, ”Behandling med vitamin D och kalcium” fran institutionsboende populationer (tvd studier,
ar 2006 [2] och "Osteoporos — prevention, diagnostik bada av Chapuy och medforfattare [4,5]), men
och behandling” fran ar 2003 [3], och innebir dir- inte fér hemmaboende populationer. Dock ir
med en uppdatering av kunskapsliget. denna distinktion mellan hemmaboende och

institutionsboende inte direkt overférbar till
svenska forhallanden. Personerna i de tv3 insti-

Kommenterad rapport tutionsbaserade studierna var kvinnor med en
Avenell A, Mak JCS, O'Connell D. Vitamin D and medelalder om 84 respektive 85 dr, med laga
vitamin D analogues for preventing fractures in medelserumniver av vitamin D och ett lagt
post-menopausal women and older men. Cochrane kalciumintag. I Sverige bor idag de flesta dldre

Database of Systematic Reviews 2014, Issue 4. Art.
No.: CD000227.
Publicerad: 2014-04-14 ¢ Senaste sokning: 2013-06-01

2 Alla typer av frakturer, forutom kotfrakiurer (hoftfrakturer
inkluderade).

Distinktionen mellan institutionsboende och hemmaboende ir
dock inte direkt dverforbar till svenska forbillanden; se forsta
punkten under "SBU:s kommentarer”.

3

Menopaus definieras av den sista menstruationen. En kvinna
dr postmenopausal nér hon inte har haft menstruationer de Baserat pd en i Cochrane-iversikten uppskattad frakturfrekvens
senaste 12 mdnaderna. Se Faktaruta 3. om 54 frakturer per 1 000 individer och dr i denna grupp.
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i eget boende. Férst i aldersgruppen 95 dr och
dldre bor mer an hilften av kvinnorna i sirskilt
boende, och endast drygt 40 procent av min-
nen [6]. Siledes motsvarar sannolikt en andel
hemmaboende ildre i Sverige med otillrickligt
niringsintag och begrinsad rorlighet popula-
tionerna i Chapuy och medforfattares studier.

Det ar viktigt att virden utreder och diagnos-
tiserar eventuell osteoporos hos ildre personer,
sarskilt hos frakturpatienter, for att kunna ge
ritt behandling och dirmed minska risken for
(ytterligare) benbrott. Enligt en utvirdering
fran Socialstyrelsen var det dock endast cirka
12 procent av patienterna med osteoporos-
relaterade frakturer som behandlades med
benspecifika likemedel mellan dren 2005 och
2012. En nagot storre andel, cirka 14 procent,
behandlades istillet enbart med D-vitamin och
kalcium. I gruppen som drabbats av specifikt
hoftfrakcur behandlades 18 procent enbart
med D-vitamin och kalcium [7].

Det finns observationer som tyder pé att effek-
ten av behandling med vitamin D och kalcium
ar storst vid laga serumnivéer av dessa substan-
ser [8]. Detta skulle kunna vara forklaringen
till den pévisade effekten i Sversiktens insti-
tutionsboende populationer; dessa hade lag
medelnivd av vitamin D vid studiestart, liksom
ett lagt kalciumintag. Det behévs dock fler och
bittre studier som undersoker dessa samband.

Nyttan av behandlingen maste balanseras mot
de eventuella riskerna. Oversiktens biverk-
ningsanalyser visar att behandling med vita-
min D och kalcium medfér en nigot 6kad risk
for mag- och tarmbesvir, samt f6r njursten
eller njursvike. Mojligen okar ocksd risken
for forhojd kalkhale i blodet (hyperkalcemi).
Dessutom finns det andra studier som tyder
pa att risken for hjire- och kirlsjukdom 6kar
vid behandling med vitamin D och kalcium
[9], men denna biverkning undersoktes inte i
denna éversike.

Originalstudiernas kvalitet varierar: ménga
studier bedoms vara bristfilliga (alternativt av
okind kvalitet) vad giller urval, randomise-
ring, blindning och insamling av data. Dess-
utom var bortfallet i vissa fall mycket stort.
Virt att notera dr att studien som hade det
storsta bortfallet, 46 procent [4], har mycket
stor genomslagskraft; den pévisade effekten
ir beroende av denna studie. Bortfallet var

dock ungefir lika stort i forsdksgrupp som i

kontrollgrupp.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna

Den systematiska oversikten 4r en tredje uppdatering
av en oversikt frdn ar 1996. I 6versikten ingar 53 ran-
domiserade kontrollerade studier publicerade mellan
dren 1983 och 2013. Studierna omfattar totalt 91 791
deltagare, varav 80 222 postmenopausala kvinnor
och 11 569 min 6ver 65 ér. Studierna ir i huvudsak
genomforda i Europa, USA och Japan, men dven i
Australien och Nya Zeeland.

I 31 av de inkluderade studierna undersoktes effek-
ten av vitamin D, med eller utan tilligg av kalcium.
Kontrollgrupperna erholl antingen placebo, ingen be-
handling alls eller endast kalcium. Behandlingstiden
varierade mellan 30 dagar och 7 ér, i de flesta fall mer
in 6 manader. Deltagarna i dessa studier hade eget
boende, bodde i institutionsboende eller var inlagda
pa sjukhus. Antal deltagare varierade kraftigt, mellan
70 och 36 282 individer. Tolv av studierna hade del-
tagare med en medelalder om 80 ar eller ildre.

I 22 av de inkluderade studierna undersoktes effekten
av vitamin D-analogerna kalcitriol respektive alfakal-
cidol, med eller utan tilligg av kalcium. Kontrollgrup-
perna erholl antingen placebo, ingen behandling alls,
vitamin D, eller endast kalcium. Behandlingstiden
varierade mellan 36 veckor och 3 ar. De flesta deltagare
i dessa studier hade diagnostiserad osteoporos. Studi-
erna genomfordes pa ildreboenden eller pd sjukhus.
Antal deltagare varierade mellan 10 och 740 individer.

Primirt utfallsmatt i 6versikten 4r antal hoftfrakturer.
Sekundira utfallsmatt ir antal kotfrakturer, antal
icke-kotfrakturer och antal frakturer (oavsett typ),
samt olika typer av biverkningar.

Resultat

Monoterapi med vitamin D jamfort

med placebo eller ingen behandling

Vad betriffar behandling med endast vitamin D tyder
resultaten inte pa ndgon signifikant effekt jimfore
med placebo eller ingen behandling:

— Hoftfrakeur (11 studier, 27 693 deltagare):
RR 1,12 (95 % KI 0,98 till 1,29).

— Icke-kotfraktur (12 studier, 22 930 deltagare):
RR 1,05 (95 % KI 0,96 till 1,14).
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— Kotfraktur (sex studier, 11 396 deltagare):
RR 1,03 (95 % KI 0,76 till 1,39).

— Nagon typ av fraktur (15 studier, 28 271
deltagare): RR 1,03 (95 % KI 0,96 dill 1,11).

Kombinationsbehandling med vitamin D
och kalcium jamfort med placebo
eller ingen behandling (Tabell 1)

Sammantaget tyder studierna pa att kombinations-
behandling med vitamin D och kalcium leder till en
nagot ligre risk for hoftfrakturer, icke-kotfrakeurer
och frakturer (oavsett typ), jimfort med placebo eller
ingen behandling.

Vad betriffar utfallsmicten hoftfrakeur och frakeur
(oavsett typ) gjordes delanalyser, i vilka man under-
sokte effekten i gruppen hemmaboende respektive
institutionsboende. Effekten av kombinationsbehand-
lingen visade sig d4 vara signifikant i gruppen institu-
tionsboende, men inte i gruppen hemmaboende.

Den absoluta riskreduktionen i gruppen institutions-
boende kan beriknas till 9 firre (95 % KI 2 till 14)
hoftfrakeurer per 1 000 personer per ar, baserat pi
en uppskattad frakcurfrekvens om 54 frakcurer per
1 000 personer per ar i denna grupp.

Den absoluta riskreduktionen i gruppen
hemmaboende kan beriknas till en firre
(95 % KI 0 «ill 2, dvs icke signifikant) hoftfrakeur
per 1 000 personer per r, baserat pa en uppskattad
frakcurfrekvens om 8 frakcurer per 1 000 personer per
ar i denna grupp.

Specifikt for kotfrakeurer finns inga statistiskt signifi-
kanta forebyggande effekter av behandlingen.

Kombinationsbehandling med

vitamin D och kalcium jamfért med

behandling med enbart kalcium

En tilliggseffekt av vitamin D, jimfort med enbart
kalcium, kan varken konstateras eller uteslutas’:

— Hoftfrakeur (sju studier, 7 411 deltagare):
RR 0,84 (95 % KI 0,63 till 1,13).

— Icke-kotfraktur (sex studier, 3 336 deltagare):
RR 0,96 (95 % KI 0,79 till 1,16).

— Kotfraktur (tva studier, 2 681 deltagare):
RR 0,14 (95 % KI 0,01 till 2,77).

— Nagon typ av fraktur (11 studier, 8 812 deltagare):
RR 0,87 (95 % KI 0,74 ill 1,02).

Biverkningar (Tabell 2)

Vid analyserna av biverkningarna gjordes ingen at-
skillnad mellan de olika behandlingar som kontroll-
grupperna fick (dvs placebo, enbart kalcium eller
ingen behandling alls).

Behandling med vitamin D eller nigon av dess ana-
loger, med eller utan kalcium, férefaller inte medfora
nagon okad risk for dod.

Behandling med vitamin D eller nigon av dess
analoger, med eller utan kalcium, medfér en okad
risk for hog kalciumkoncentration i blodet (hyper-
kalcemi). I de ingdende studierna var den uppkomna

> Punktestimaten dir jimforbara med motsvarande estimat i jim-
forelsen vitamin D plus kalcium versus placebolkontroll, men
effekten dir inte statistiskt signifikant. Detta kan dock bero pd att
den sammanlagda studiepopulationen ir underdimensionerad for
att en signifikant effekt ska kunna visas; hindelserna ér for fa.

Tabell 1 Effekt av behandling med vitamin D och kalcium, jimfort med placebo/kontroll.

Utfallsmatt Population Antal studier Antal frakturer/ Antal frakturer/ Riskkvot (RR)
(antal deltagare) antal deltagare, antal deltagare, (95% Kil)
forsoksgruppen kontrollgruppen
Hoftfraktur Samtliga 9 (49 853) 399/24 709 461/25144 0,84 (0,74; 0,96)
Hoftfraktur Hemmaboende 7 (46 000) 235/22 686 262/23 314 0,91(0,77;1,09)
Hoftfraktur Institutionsboende 2 (3 853) 164/2 023 199/1 830 0,75(0,62; 0,92)
Icke-kotfraktur Samtliga 8(10380) 581/5 274 638/5106 0,86 (0,78; 0,96)
Kotfraktur Samtliga 4 (42185) 190/21 103 212/21 082 0,89 (0,74; 1,09)
Nagon typ av fraktur ~ Samtliga 10 (49 976) 2741/24 771 2.889/25 205 0,95 (0,90; 0,99)
Nagon typ av fraktur ~ Hemmaboende 8(46123) 2417/22 748 2547/23 375 0,96 (0,91;1,01)
Nédgon typ av fraktur  Institutionsboende 2 (3 853) 324/2 023 342/1 830 0,85 (0,74, 0,98)
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Tabell 2 Undersokta biverkningar for vitamin D och dess analoger, med eller utan tilligg av kalcium.

Intervention Utfallsmatt Antal studier Antal Antal Riskkvot (RR)
(antal deltagare) handelser/ hiandelser/ (95% KIl)
antal deltagare, antal deltagare,
forsoksgruppen kontrollgruppen
Vitamin D eller ndgonav ~ Dod 29 (71 032) 3590/35 305 3680/35727 0,97 (0,93; 1,01)
dess analoger, med eller
utan kalcium
Vitamin D + kalcium Déd 6 (46 794) 1168/23 219 1210/23 575 0,94 (0,87; 1,02)
Vitamin D eller ndgonav ~ Hyperkalcemi 21 (17 124) 74/8 526 35/8 598 2,28(1,57,331)*
dess analoger, med eller
utan kalcium
Vitamin D + kalcium Hyperkalcemi 2 (3 853) 4/2023 0/1 830 3,29 (0,37; 2914)
Vitamin D eller nagon av Njursjukdom 11 (46 548) 461/23 244 395/23 304 116 (1,02; 1,33)
dess analoger, med eller (njursten eller
utan kalcium njursvikt)
Vitamin D + kalcium Njursjukdom 2(39552) 449/19 810 381/19 742 117 (1,03;1,34)
(njursten eller
njursvikt)
Vitamin D eller nagonav ~ Mag- och 15 (47 761) 4023/24 034 3833/23727 1,04 (1,00; 1,08)
dess analoger, med eller tarmbesvar
utan kalcium
Vitamin D + kalcium Mag- och 4(40524) 3776/20386 3577/20138 1,05 (1,01; 1,09)
tarmbesvar

*Riskkvoten for kalcitriol (som ingdr i denna jamférelse) dr sa hég som 4,41 (2,14; 9,09), vilket paverkar den sammanvégda riskkvoten mycket.

hyperkalcemin dock oftast mild (serumkalcium
2,6-2,8 mmol/L, jimfért med normalintervallet
2,2-2,6 mmol/L). Vad betriffar behandling med
kalcitriol verkar riskokningen for hyperkalcemi vara
sirskilt stor (RR 4,41; 95 % KI 2,14 «ill 9,09).
Riskokningen ir inte statistiskt signifikant fr be-
handling med kombinationen vitamin D plus kal-
cium, specifikt.®

Behandling med vitamin D eller nigon av dess analo-
ger, med eller utan kalcium, medfor en okad risk for
mag- och tarmbesvir. Riskokningen ir signifikant
ocksd for behandling med vitamin D plus kalcium,

specifike.

Behandling med vitamin D eller nagon av dess analo-
ger, med eller utan kalcium, medfor en okad risk for
njursten eller njursvike. Riskokningen ir signifikant
ocksd for behandling med vitamin D plus kalcium,
specifikt. Den absoluta riskokningen vid behandling

¢ Detta kan dock bero pd att den sammanlagda studiepopula-

tionen dr underdimensionerad for att en signifikant effekt ska
kunna visas; hindelserna ir for fa.

med vitamin D och kalcium kan beriknas till ett yt
terligare fall (95 % KI 0 till 3) per 10 000 behandlade

personer per 4r.

Originalrapportens slutsatser

— Behandling med vitamin D i kombination med
kalcium kan forebygga héftfrakturer och andra
typer av frakturer. Nyttan maste dock balanseras
mot riskerna for bland annat njursten, njursvike,
mag- och tarmbesvir och hjirtsjukdom.

— Behandling med vitamin D i kombination med
kalcium medfér inte en 6kad risk for dod.

— Vitamin D som monoterapi ir sannolikt inte
effektivt for att forebygga frakturer hos ildre.

— Det ir mojligt att alfakalcidol skyddar mot
kotfrakturer.

— Behandling med kalcitriol verkar medfora en 6kad
risk f6r hyperkalcemi.
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SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s kvalitetsbedémning av originalrappor-
ten anvindes en granskningsmall for systematiska
oversikter som kallas AMSTAR [10]. Granskningen
visade att den systematiska oversikten uppfyllde de
definierade kvalitetskraven. Rapporten saknade dock
redovisning om jivsforhillandena for de ingdende
studierna.

SBU:s granskning av analyserna pavisade instabilitet
i data, och att den signifikanta effekten primirt drivs
av en enstaka studie, varfor SBU:s tolkning dr nigot
mer dterhdllsam 4n oversiktsforfattarnas.

Faktaruta 1 Osteoporos.

Osteoporos, benskérhet, dr ett vanligt tillstand i
Sverige. Vid mitning av bentdtheten i hoften kan
konstateras att var tredje kvinna i aldersgruppen 70
till 79 ar dr drabbad. Tillstdndet innebar att skelettets
hallfasthet minskar. | vérsta fall kan darmed frakturer
uppsta redan efter lindriga mekaniska pafrestningar
(sa kallade lagenergifrakturer), till exempel efter fall i
samma plan. Kvinnor I6per storre risk att drabbas dn
man, pa grund av att kvinnor generellt har tunnare
skelett, har snabb benforlust i samband med klimak-
teriet (se Faktaruta 3), och lever ldngre. De vanligaste
frakturerna vid osteoporos drabbar hoft, handleder,
overarm eller kotorna i ryggraden. Dédligheten ar
hoég i samband med hoftfrakturer. Inom ett ar efter
hoftfraktur dor 10-15 procent fler d@n i en grupp med
samma kon och alder, men utan hoftfraktur.

Nedsatt bentdthet dr vanligt som en del av det natur-
liga, biologiska dldrandet, men drabbar inte alla i lika
stor omfattning. Man brukar tala om tva olika former
av osteoporos. Primdr osteoporos orsakas av det
naturliga aldrandet, arftliga faktorer och hormonella
férdndringar efter menopaus. Livsstilsfaktorer som
bristfallig kost och fysisk inaktivitet kan ocksa bidra.
Sekunddr osteoporos orsakas av ett stort antal sjuk-
domar, vissa ladkemedel (som t ex kortison i tablett-
form), roékning och 6verkonsumtion av alkohol. Bland
yngre personer och man &dr sekunddr osteoporos
vanligast, medan primdr osteoporos dr vanligast bland
aldre kvinnor.

Vid behandling av osteoporos anvinds framfér allt
benspecifika likemedel som hdammar bennedbryt-
ning (osteoklasthammare). Vid all aktiv lakemedelsbe-
handling ges dven kalcium och D-vitamin om kontra-
indikationer saknas.

Faktaruta 2 Vitamin D.

Vitamin D dr nédviandigt for att forse kroppen med till-
rackliga méangder kalcium, och ocksa for att mineralet
ska kunna lagras in i skelettet. Skelettet innehaller
99 procent av kroppens kalcium och det ar kalcium-
salter som gor skelettet hallfast. En andel dldre patien-
ter med benskoérhetsfrakturer lider av D-vitaminbrist
med inslag av férsimrad mineralisering av skelettet
(osteomalaci).

Vitamin D bildas vid solexponering av huden.
Dessutom innehaller vissa livsmedel D-vitamin, sasom
berikade mejeriprodukter och fet fisk. Férekomsten
av D-vitaminbrist 4r relativt lag i undersokta popu-
lationsmaterial i Sverige. Studier fran andra linder
har dock visat att D-vitaminbrist eller -insufficiens
kan vara hog bland dldre pa sarskilda boenden, hos
individer som séllan vistas utomhus i solljus eller har
bristande kostintag, samt i sdrskilda patientgrupper,
som till exempel hoftfrakturpatienter, patienter med
lever- eller njursvikt, och hos patienter med mag- och
tarmsjukdomar. Det ar mojligt att D-vitaminnivan
generellt dr lag i dessa grupper ocksa i Sverige.

D-vitaminstatus bestims genom mdtning av
25-hydroxy-vitamin D (25(0OH)D; kalcidiol) i blodet.
Enligt Institute of Medicine &dr en koncentration om
>50 nmol/l tillrdcklig for de flesta individer, medan
30-50 nmol/l anses innebira en risk for ofillrack-
lig nivd, och <30 nmol/l innebar risk for brist [11].
Vitamin D finns i tva huvudsakliga former: vitamin D2
och vitamin D3. Vitamin D-analoger bildas genom
metabolism av vitamin D.

Faktaruta 3 Klimakteriet och menopaus.

Klimakteriet, 6vergangsaldern, utgor den period i livet
da dggstockarnas produktion av dstrogen minskar, for
att slutligen upphora. Klimakteriet borjar nagot ar fére
den sista menstruationen och fortsitter under nagra ar
dérefter. Menopaus definieras av den sista menstrua-
tionen. Efter det att 12 manader har gatt efter meno-
paus dr kvinnan postmenopausal. Menopaus intréffar
hos svenska kvinnor vid en medelalder av 51 ar. Den
avtagande och sa smaningom helt upphérda pro-
duktionen av 6strogen medfér att nedbrytningen av
benvdvnaden okar. Benférlusten dr stérst under de
forsta aren efter menopaus. Ofta minskar ocksa den
fysiska aktiviteten vid denna dlder, och naringsintaget
kan férsdmras. Ocksa detta kan bidra till 6kad forlust
av benvidvnad och ddrmed samre benkvalitet.
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Faktaruta 4 Definitioner av statistiska begrepp.

Randomiserade kontrollerade studier (RCT)
Studier ddr man slumpmadssigt fordelar studiede-
ltagarna mellan den experimentella behandlingen
(forsoksgruppen) och kontrollbehandlingen (kon-
trollgruppen). Skillnader i utfall mellan forsoks- och
kontrollgrupperna 4r da sannolikt bara beroende pa
behandlingen.

Metaanalys

Statistisk metod for sammanvégning av resultat fran
tva eller flera studier, for att fa en uppskattning av
effekten.

Riskkvot (RR)

Risk dr sannolikheten for en viss hdandelse av negativ
karaktdr, till exempel dod eller sjukdom. | en medi-
cinsk studie ar risktalet antalet personer som drabbats
av hiandelsen dividerat med totala antalet personer i
gruppen. Kvoten mellan risktalen hos tva undersckta
grupper (i detta fall t ex en grupp som behandlats
med vitamin D och en grupp som erhallit placebo eller
ingen behandling) kallas riskkvot eller relativ risk. En
riskkvot pa 1 innebdr ingen skillnad mellan tva grup-
per. En riskkvot under 1 innebér att interventionen
var effektiv for att minska risken for hiandelsen. En
riskkvot 6ver 1 innebdr att interventionen var mindre
effektiv dn kontrollalternativet for att minska risken
for handelsen.
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