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Patienter med reumatoid artrit uppvisar en 
ökad frakturbenägenhet, de löper bl.a. en 
dubbelt så stor risk att få lårbensfrakturer 
[1]. Det har dokumenterats att denna patient-
grupp uppvisar en generaliserad osteoporos 
som relaterats till den nedsatta rörelseförmå-
gan, sjukdomsaktiviteten och speciellt till be-
handlingen med kortikosteroider. Folkpen-
sionsanstaltens receptdatabas visar att av de 
71 000 patienter vars mediciner ersätts enligt 
diagnosen reumatiska ledsjukdomar (diagnos-
grupp 202,2) använder 21 000 patienter sys-
temiska kortikosteroider. Kortikosteroiderna 
utgör de mest använda preparaten i behand-
lingen av reumatiska ledsjukdomar följda av 
de antireumatiska medlen sulfasalazin, me-
totrexat, hydroxiklorokin samt aurotiomalat. 
Mot denna bakgrund är det skäl att notera 
att det är allmänt accepterat att en hög eller 
moderat dos av kortikosteroider är förknip-
pad med osteopeni/osteoporos samt en ökad 
risk för frakturer. Kortikosteroidernas ske-
letala effekt är beroende av såväl dos som 
behandlingsduration; en dos som överstiger 
5–7,5 mg prednisonekvivalent anses vara till-
räcklig för att på längre sikt förorsaka osteo-
poros [3, 4]. Den kumulativa kortisondosen 
påverkar graden av osteoporos, men effekten 
anses vara störst under de första sex måna-
derna av kortisonbehandling. Man anser att 
prevalensen av kortisonförorsakade frakturer 

ligger mellan 25 och 50 procent hos patienter 
med långvarig kortisonbehandling [5, 6] och 
att trabekulärt ben drabbas värre än kortikalt 
ben. De mest utsatta frakturställena är rygg-
raden, lårbenen, revbenen, vristerna samt fot-
benen. Då vi dessutom vet att två kvinnor av 
fem och var sjunde man i åldersgruppen över 
50 år, med eller utan kortisonterapi, kommer 
att drabbas av en betydande fraktur under 
sin livstid [7], hör det till vår skyldighet att 
beakta dessa siffror då vi beslutar om lång-
varig kortikosteroidbehandling. Eftersom vi i 
dag dessutom har utmärkta redskap att ställa 
diagnosen osteoporos samt även goda tera-
peutiska möjligheter, har vi all orsak att vara 
aktiva på denna punkt.

Diagnostik – för vem?

Den officiella diagnostiken baserar sig på 
WHO:s specialistgrupps definition som utgår 
från uppmätt bentäthet (BMD) med använ-
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dandet av dualenergiröntgenabsorptiometri 
(DEXA) [8]. De diagnostiska kriterierna ba-
serar sig på en jämförelse av patientens ben-
täthet med bentätheten hos friska kvinnor i 
åldern 20–40 år. De absoluta mätningsresul-
taten varierar från apparat till apparat varför 
man har funnit sig tvungen att tillgripa stan-
darddeviationer (SD) som enhet för mätning-
arna. Om bentätheten reducerats till ≤ –2,5 
SD (s.k. T-score, mätt med standardiserad 
metodik från lumbalkotorna L2–L4 och lår-
benshalsen) föreligger osteoporos; om värdet 
ligger mellan ≤ –1 och –2,5 SD föreligger 
osteopeni. Motsvarande värden för män har 
ännu inte fastställts, i praktiken kan man 
dock använda sig av samma gränser även hos 
manliga patienter. Innan vårdbesluten görs 
bör orsakssammanhangen och riskfaktorerna 
bakom fyndet utredas (Tabell I).

Definitionen tar inte hänsyn till de riskfak-
torer åldersaspekten för med sig, en åldrig 
patient med låg bentäthet bryter under sin 
livstid mer sällan något ben i förhållande till 
en yngre person med samma bentäthet. Då 
man tolkar resultaten bör man därför iaktta 
försiktighet speciellt hos äldre patienter. Om 
vårdbeslutet bygger enbart på att bentäthe-
ten understiger –2,5 SD hos en 80-åring, är 
man tvungen att sköta ca. 70–80 procent av 
alla 80-åringar. I dessa fall har man nytta 
av den åldersrelaterade bentätheten som bör 
understiga 1 SD (s.k. Z-score). Dessutom bör 
man kartlägga andra riskfaktorer som nämns 
i Tabell I.

Bentäthetsmätningen är den bästa metod vi 
för tillfället har, och man vet bl.a. att varje re-
duktion i bentäthet med en SD ökar fraktur-
risken åtminstone hos kvinnor 1,5–2,5-faldigt 
[9]. Det viktigaste problemet med denna un-
dersökningsmetod för tillfället är tillgänglig-
heten, alla universitetscentralsjukus förutom 
Tammerfors har apparaturen. I Helsingfors 
finns dessutom en apparat på Barnmorskein-
stitutet med vilken patienter remitterade från 
hälsocentralerna undersöks, dessutom finns 
ett fåtal apparater på de privata läkarstatio-
nerna runtom i landet. Det uppenbara målet 
vore en apparat på varje centralsjukhus.

Vilka patienter bör undersökas med DEXA 
med tanke på nedsatt bentäthet? De bör till-
höra någon av riskgrupperna (Tabell I), och 
resultatet bör inverka på kommande vårdbe-
slut. Om patienten dessutom antas använda 
kortikosteroider i månader eller år (t.ex. vid 
fall av polymyalgi, svårare reumatoid artrit) 
är en bentäthetsundersökning klart av nöden. 
Patienter för vilka man misstänker osteo-
poros vid slätröntgen bör även undersökas 
(Tabell II). Också vid uppföljning är bentät-
hetsmätning den bästa metoden och bör då 
inte göras oftare än med 1–2 års mellanrum, 
eftersom progressionen årligen rör sig mellan 
1 och 5 procent. Felmarginalen för uppre-
pade mätningarnas ligger mellan 0,5 och 2 
procent. En annan användbar metod att att 
följa effekten av medicinering är att mäta 
urinutsöndringen av typ I-kollagenets ami-
noterminala telopeptid (U-NTx). Vid resorp-
tiva bentillstånd ökar utsöndringen av denna 
markör och värdena normaliseras vanligen 
på tre månader, förutsatt att effektiv medici-
nering sätts in [10].

Patogenes med betoning av 
kortisonets effekter

Man känner till att patienter med reumatoid 
artrit uppvisar s.k. juxtaartikulär osteoporos 
vilket anses bero på den lokala inflamma-
tionen och på de osteoklastogena cytoki-
nerna interleukin-1, interleukin-6 och TNF-α 
(tumor necrosis factor α), som finns i leden. 
[11]. Man vet även att en aktiv sjukdom 
med höga inflammationsvärden samt ned-
satt funktionsförmåga är förknippad med en 
lägre bentäthet både när det gäller det axiala 
skelettet och extremiteterna [12, 13]. Stu-
dier visar även att nedsatt rörelseförmåga vid 
reumatoid artrit ökar risken för osteoporos, 
varför dessa patienter löper en fördubblad 
risk att få lårbensfrakturer oberoende av kor-

Tabell I. Riskgrupper med tanke på osteoporos

Postmenopausala kvinnor, som inte behandlas
med östrogen, speciellt de som är magra,
immobila, rökare och de som har släktanamnes
med osteoporos

Amennorré, hypoöstrogenism eller
hypotestosteronism hos fertila personer

Kortisonterapi som varar över ett år, även vid
inledning av behandling, om den väntas fortgå
över ett år

Kroniska sjukdomar i gastrointestinalkanalen
såsom celiaki, laktosintolerans, inflammatoriska
tarmsjukdomar

Kroniska hepatobiliära leversjukdomar,
maligniteter

Hyperparatyreos, D-vitaminbrist
Lågenergiska frakturer, kotfrakturer



58 Finska Läkaresällskapets Handlingar

tisonbehandling [1]. Oavsiktlig översubstitu-
tion av tyreoideahormon vid hypotyreos till 
följd av autoimmun tyreoidit, otillräcklig tar-
mabsorption till följd av sekundär amyloidos 
och även kortisonframkallad myopati med 
därtillhörande immobilisation, är andra möj-
liga osteoporosframkallande mekanismer som 
bör bör hållas i minnet vid reumatiska sjuk-
domar (Tabell II).

Kortisonbehandling inverkar ogynnsamt på 
bentätheten via ett flertal mekanismer och 
denna bieffekt är beroende av dosen. Kor-
tikosteroider minskar absorptionen av såväl 
kalcium som fosfat [14]. Utsöndringen av kal-
cium ökar pga. en nedsatt tubulär reabsorp-
tion hos patienter som får steroidbehandling. 
Denna minskade tarmabsorption och ökade 
utsöndring av kalcium anses sedan medverka 
till sekundär hyperparatyreos vilket i sin tur 
leder till resorption av ben samt därmed os-
teoporos. Dessutom vet man att kortisonte-
rapi minskar androgen/östrogensyntesen via 
pituitära mekanismer samt även utsöndringen 
av gonadhormonerna vilket ger en antiana-
bol effekt som resulterar i osteoporos [15, 
16]. Därutöver anses kortikosteroidbehand-
ling direkt inhibera proliferationen av osteo-
blaster och osteoblastadhesionen vid benma-
trix samt minska produktionen av bl.a. kol-
lagen I (via en inhibition av mRNA) som 
produceras av osteoblaster [17].

Behandlingsformer

Läkemedelsterapin går för det första ut på 
att motarbeta benresorptionen. Här används 
två olika behandlingsprinciper: preparat som 
motarbetar sekundär hyperparatyreos (kal-

cium, D-vitamin, tiaziddiureter) eller prepa-
rat som har direkt inverkan på benvävnaden 
(östrogener, bisfosfonater, kalcitonin, raloxi-
fen). För det andra kan man stimulera osteo-
blasternas funktion med hjälp av testostero-
nets anabola verkan vid bristtillstånd.

Det allmänt accepterade dagliga kalcium-
behovet rör sig om 800 mg för friska vuxna, 
900 mg för 15–20 åringar och gravida samt 
1 200 mg vid amning. Det finns studier som 
tyder på att enbart kalcium kan inhibera ben-
resorption vid kortisonbehandling [18]. Re-
kommendationerna av D-vitamin rör sig om 
400–800 internationella enheter D3-vitamin 
[19].

Östrogen (kombinerat med progestin) re-
kommenderas allmänt åt patienter med post-
menopausal osteoporos och man anser att pa-
tienter med en glukokortikoidinducerad hy-
pogonadism bör få en östrogensubstitution 
om inga kontraindikationer föreligger (bröst-
cancer). Det finns även belägg för att östro-
genbehandling ökar det axiala skelettets ben-
täthet hos patienter med reumatoid artrit som 
fått kortisonbehandling jämfört med patien-
ter som fått placebo [20]. Postmenopausala 
patienter med bröstcancer i släkten kunde i 
framtiden tänkas ha nytta av raloxifen som 
hör till preparatgruppen selektiva östrogen-
receptormodulatorer (SERM).

Två ofta refererade undersökningar om bi-
fosfonaternas effekt på kortisoninducerad os-
teoporos (i patientmaterialen förekom främst 
reumatiska sjukdomar) är värda att nämnas. 
Etindronat visade sig öka bentätheten i både 
lumbalrygg och trochanterområdet hos både 
män och kvinnor (N = 141) som använde 
kortison i ett år. Man såg en signifikant re-
duktion av främst kotfrakturer både hos post-
menopausala kvinnor men även en minsk-
ning av nonvertebrala frakturer i förhållande 
till kontrollgruppen som fick placebo i stäl-
let för etindronat [21]. Alendronat uppvisade 
liknande siffror i ett patientmaterial med både 
kvinnor och män (N = 477) som använde 
kortison (≥ 7,5 mg prednisonekvivalent i 48 
veckor [22]. Patienterna uppvisade en bentät-
hetsökning på i medeltal 2,9 procent i lumbal-
ryggen och 1,2 procent i lårbenshalsen. Pla-
cebopatienternas bentäthet minskade mellan 
0,1 och 1,2 procent. Det är anmärkningsvärt 
att man i den sistnämnda studien tillät östro-
gensubstitution hos kvinnor i både behand-
lings- och kontrollgruppen. Trots det såg man 
en reduktion i antalet nya kotfrakturer i för-
hållande till kontrollgruppen. Bägge studi-
erna utgick även från att patienterna använde 

Tabell II. Laboratorieprov som bör kontrolleras
eller övervägas vid misstanke om osteoporos

I primärvården:
blodbild, sänka (maligniteter), ALAT, AFOS
(leversjukdomar, D-vitaminbrist), kreatinin
(njursvikt), kalcium (hyperparatyreos), kalcium
i dygnsurin (D-vitaminbrist, hyperkalciuri)

I specialsjukvården enligt misstanke:
25-hydroxi-D-vitamin, proteinelektrofores,
PTH, TSH, testosteron,
endomysiumantikroppar, dexa-metasontest,
utsöndringen av den aminoterminala
telopeptiden i typ I-kollagen (U-NTx) i urin
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kalcium (500 mg samt 800–1 000 mg) samt 
D-vitamin i den senare studien (500 IE D3-
vitamin). Konklusionen av studierna var att 
etindronat och alendronat hindrar benresorp-
tion och rentav ökar bentätheten hos patien-
ter som får kortisonbehandling. Den mest ut-
präglade nyttan sågs hos postmenopausala 
kvinnor.

Man vet även att kalcitonin i en dos på 
200 IE motverkar kortisoninducerad osteo-
poros hos patienter med reumatiska sjuk-
domar främst i lumbalområdet jämfört med 
kontrollgrupper [23]. En specialindikation 
för kalcitonin har ansetts vara smärtsamma 
kompressionsfrakturer i och med att kalci-
tonin besitter en analgetisk effekt, troligen 

medierad via hjärnans kalcitoninreceptorer.
Den anabola osteoblaststimulerande effek-

ten av testosteron har visats av Reid och med-
arbetare [24] i ett placebokontrollerat ma-
terial av kortisonbehandlade astmapatienter 
med primärt lågt testosteron. Bentätheten i 
lumbalområdet men inte i lårbenet ökade sig-
nifikant efter ett års testosteroninjektioner. 
Hos reumatiska män med etablerad osteopo-
ros eller långvarig kortisonbehandling är det 
därför av stor vikt att mäta testosteronnivån 
(Tabell II).

Prevention och behandling – för 
vem?

Vilka patienter bör behandlas? Det finns 
klara belägg för att man bör behandla patien-
ter som har en osteoporotisk fraktur och som 
med bentäthetsbestämning visats ha osteo-
poros. Vi har dessutom bevis för att patienter 
som antas få en långvarig kortisonbehand-
ling i samband med osteopeni eller osteopo-
ros bör skötas (Tabell III) samt att speciellt 
postmenopausala patienter har den största 
nyttan av behandling. Vi bör även komma 
ihåg att merparten av patienterna med reu-
matoid artrit är kvinnor som närmar sig eller 
befinner sig i menopausen.

I praktiken verkar det helt klart att patien-
ter med etablerad sekundär eller kortison-
inducerad osteoporos vid reumatiska sjuk-
domar har nytta av de två beskrivna be-
handlingsformerna (Tabell III). För det första 
substitution med kalcium, D-vitamin och öst-
rogen hos kvinnor eller testosteron hos män. 
För det andra bisfosfonater, som förutom att 
de motverkar osteoporos erbjuder de dess-
utom en moderat ökning av bentätheten i 
både det axiala och perifera skelettet. Därmed 
är dessa för tillfället de kanske mest effek-
tiva preparaten vid behandling av osteopo-
ros. Primärpreventionen inbegriper förutom 
kalcium och D-vitaminsubstitution även öst-
rogen- och testosteronsubstitution.  Patienter 
som inte kan få hormonsubstitution bör er-
bjudas bisfosfonater eller kalcitonin.

Postmenopausal osteoporos är en officiell 
indikation för preparaten alendronat, etind-
ronat, östrogen, och raloxifen medan indika-
tionen för kalcitonin är osteoporos i allmän-
het. Dessutom har alendronat från och med 
i år som officiell indikation behandling och 
prevention av kortisoninducerad osteoporos 
hos postmenopausala kvinnor som ej använ-
der östrogen. Testosteronets indikationsom-
råde omfattar även osteoporos förorsakad av 

Tabell III. Behandlingsschema för patienter med
reumatiska sjukdomar och osteoporos

Allmänt
Minimering av dosen av kortikosteroider,
behandling av andra eventuella sekundära
orsaker

Vid osteoporotisk fraktur
Kalcium och D-vitaminsubstitution (1 000 mg
+ 400–800 IU)
Postmenopausala kvinnor: bifosfonat och
östrogen/progestin (eller SERM)
Män: bifosfonat och testosteron om värdet är
lågt
Kalcitonin enbart vid smärtsamma tillstånd

Vid osteoporos
Alternativ 1

Kalcium och D-vitaminsubstitution
Estrogen/progestin (eller SERM) hos
postmenopausal kvinna
Testosteron om värdet är lågt hos män

Alternativ 2
Bisfosfonater
(Kalcitonin)

Vid långvarig kortikosteroidterapi (> 5–7.5 mg/dag)
samt åtminstone tecken på osteopeni (T score
≤ –1 SD)

Alternativ 1
Kalcium + D-vitaminsubstitution
Östrogen/progestin (eller SERM) hos
postmenopausala kvinnor
Testosteron om värdet lågt hos män

Alternativ 2
Bisfosfonater
(Kalcitonin)
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hypoandrogenism. Då vi utvärderar behand-
ling eller prevention av osteoporos vid reu-
matiska sjukdomar där de patogenetiska me-
kanismerna ofta är mångfasetterade, finner 
vi oss tvungna att tumma på de officiella in-
dikationsdirektiven. Detta leder ofta till att 
behandlingen blir rätt dyr för patienten som 
ofta frågar om den är berättigad. Ett sätt att se 
på saken är att försöka kalkylera NNT-värdet 
(numbers needed to treat), dvs. att bestämma 
hur många patienter som måste skötas för att 
en fraktur skall förhindras. NNT-värdet för 
bifosfonaterna vid behandling av etablerad 
kortisoninducerad osteoporos rör sig mellan 
6 och 15 patienter enligt studierna i referen-
serna 21 och 22. Då vi dessutom beaktar 
att upp till 50 procent av patienterna med 
långvarig kortisonbehandling lider av fraktu-
rer torde de flesta vara övertygade om att 
behandlingen är av nöden och även ekono-
miskt lönsam för såväl patienten som sam-
hället. Om vi däremot behandlar ett diffusare 
material är NNT-värdena klart högre och t.ex. 
71 patienter i alendronatstudien [22] av hela 
materialet med varierande bentäthet. Det är 
därför av yttersta vikt att utvärdera huruvida 
patienten har nytta av behandlingen i varje 
enskilt fall. Därmed ökar betydelsen av ben-
täthetsmätningarna (DEXA) både vid diag-
nostik av osteoporos/osteopeni samt vid upp-
följning av terapirespons.
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