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Hovedbudskap
• Epidemiologiske studier kan avdekke

tilsynelatende nye legemiddeleffekter
som det kan være fristende å benytte
klinisk. Slike studier er imidlertid ikke
egnet til å påvise terapeutiske effekter
av legemidler

• I pasient-kontroll-studier har man vist
at pasienter som brukte statiner, hadde
en lavere frekvens av frakturer. Imid-
lertid kan dette skyldes helt andre for-
hold enn statinbruken

• Før det ev. foreligger positive resulta-
ter fra kontrollerte kliniske utprøvnin-
ger bør ikke statiner brukes på indika-
sjonen osteoporose

legemidler i praksislegemidleripraksislegemid

Reduserer statiner risikoen for osteoporose?
Problemer knyttet til tolking av epidemiologiske data

Olav Spigset
olav.spigset@legemidler.no
Lars Slørdal
Avdeling for legemidler
Regionsykehuset i Trondheim
7006 Trondheim
og
Institutt for laboratoriemedisin
Norges teknisk-naturvitenskapelige
universitet
7489 Trondheim

Den siste tiden er det publisert i alt tre
pasient-kontroll-undersøkelser som be-
lyser sammenhengen mellom bruk av
statiner og utvikling av osteoporose,
målt som forekomst av frakturer. Disse
studiene viste alle at personer som
brukte statiner, hadde en frakturrisiko
som var omtrent halvparten så høy
som hos dem som ikke brukte statiner.
Viser dette at tiden nå er moden for å
begynne å bruke statiner for å forebyg-
ge osteporotiske frakturer?

Med utgangspunkt i dette eksemplet
diskuteres de begrensningene som pa-
sient-kontroll-studier har når det gjel-
der å dokumentere legemiddeleffekter.

At medikamenter som opprinnelig ble utvik-
let til bruk mot én sykdom, senere finner an-
vendelse i behandling av andre og ikke nød-
vendigvis beslektede lidelser, er ikke et nytt
fenomen. Thalidomid, som i slutten av 1950-
årene ble introdusert som et beroligende
middel, har nå fått en renessanse ved lepra,
visse immunologiske sykdommer og enkelte
sjeldne kreftformer. Utgangspunktet for
oppdagelsen av antihistaminer og antipsy-
kotika var et behov for mer effektive medisi-
ner ved innvollsorm, og litium ble til å be-
gynne med brukt for å redusere saltinntaket
til hjertepasienter. Disse eksemplene illu-
strerer hvordan indikasjonsområdene til et
legemiddel er et resultat av en dynamisk og
ikke alltid forutsigbar prosess.

Når nye sider ved et legemiddel avdekkes,
er det fristende å forsøke å utnytte dette tera-
peutisk. Hva skal til for at slike nye egenska-
per kan ansees dokumentert, og hvilke krav
skal stilles til dokumentasjonen? I det føl-
gende vil dette spørsmålet bli belyst med ut-
gangspunkt i et eksempel av ny dato; mulig-
heten for at statiner kan redusere risikoen for
osteoporose.

Hva taler for at statiner 
hindrer frakturer?
I løpet av forsommeren 2000 ble det pub-
lisert i alt tre pasient-kontroll-undersøkel-
ser som skulle belyse hvorvidt bruk av stati-
ner (3-hydroksy-3-metylglutaryl-koenzym
A (HMG-CoA)-reduktasehemmere) var as-
sosiert med en redusert osteoporoseutvik-
ling, målt som en lavere forekomst av frak-
turer (1–3). En oversikt over studiene pre-
senteres i tabell 1. Resultatene viste at
personer som brukte statiner, hadde en risiko
for frakturer som var omtrent halvparten så
stor som hos dem som ikke brukte statiner. 

I dyrestudier er det vist at noen statiner
har evne til å stimulere osteoblastprolifera-
sjon og beinnydanning (4). Det finnes også
data som tyder på at statiner og bisfosfonater
delvis kan ha en felles virkningsmekanisme
når det gjelder å hemme osteoklastaktivitet
og dermed også beinnedbrytning (5).

Hva taler imot at statiner 
hindrer frakturer?
De tre pasient-kontroll-undersøkelsene (1–3)
er alle eksempler på at man ved hjelp av

Tabell 1 Oversikt over publiserte pasient-kontroll-studier over bruk av statiner og forekomst av frakturer. Pasienter er definert som
personer med minst en fraktur, kontrollpersoner er definert som personer uten slike frakturer

Chan og medarbeidere (1) Wang og medarbeidere (2) Meier og medarbeidere (3)

Antall pasienter 928 1 222 3 940
Antall kontrollpersoner 2 747 4 888 23 379
Kjønn Kvinner Begge kjønn Begge kjønn
Alder (år) � 60 � 65 � 50
Frakturtype hos pasientene Ulike typer frakturer Lårhalsbrudd Ulike typer frakturer
Definisjon av statineksponering � 13 resepter siste 2 år � 1 resept siste 6 måneder/2 år Pågående bruk
Oddsratio1 0,40 0,502/0,573 0,55
95 % konfidensintervall1 0,27–0,83 0,33–0,762/0,40–0,823 0,44–0,69

1 Oddsratio med 95 % konfidensintervall under 1 viser signifikant lavere forekomst av frakturer i statingruppen enn i kontrollgruppen
2 Gjelder for personer som hadde fått skrevet ut statiner siste 6 måneder
3 Gjelder for personer som hadde fått skrevet ut statiner siste 2 år
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tamin E mot hjerteinfarkt (9). Dette viser at
kritisk sans er nødvendig når man skal tolke
resultatene fra pasient-kontroll-studier.

Konklusjon
Pasient-kontroll-undersøkelser er ikke egnet
til å påvise årsakssammenhenger. De refe-
rerte studiene (1–3) danner derfor kun basis
for en hypotese om at bruk av statiner hind-
rer forekomst av frakturer. Hypotesen må
testes – og verifiseres eller avvises – i studier
som er utformet for å kunne avdekke hvor-
vidt dette er tilfellet. Et slikt svar kan bare
gis i randomiserte, prospektive, kliniske ut-
prøvninger. Inntil verifiserende resultater
fra slike studier eventuelt foreligger, bør sta-
tiner ikke benyttes på indikasjonen osteopo-
rose. 

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved
Regionsykehuset i Trondheim og de øvrige
klinisk farmakologiske miljøene i Norge

Se også kunnskapsprøve på
http://dnlfquiz.tangen.no
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– fakta –
Hva er en pasient-kontroll-
undersøkelse?
I en pasient-kontroll-(case control)-un-
dersøkelse tar man utgangspunkt i perso-
ner som har fått en bestemt sykdomstil-
stand (for eksempel en fraktur) og sam-
menlikner dem med personer uten denne
sykdomstilstanden. For å undersøke
hvilke faktorer som eventuelt kan ha for-
årsaket sykdommen, sammenlikner man
forekomsten av disse faktorene i gruppen
med sykdommen (pasientgruppen) og i
gruppen uten sykdommen (kontrollgrup-
pen). Pasient-kontroll-undersøkelsens
største fordel er at den på en tids- og
kostnadseffektiv måte kan belyse uvan-
lige fenomener.

– fakta –
Hva er en konfunderende variabel?
En konfunderende variabel (confoun-
ding factor; confounder) er en faktor som
er assosiert både med eksponeringen
(den mistenkte årsaken) og med syk-
domsutfallet (resultatet). Hvis man ikke
kjenner til at variabelen eksisterer, kan
man tolke data dit hen at det er ekspone-
ringen som sådan som forårsaker (eller
forebygger) sykdommen, mens det i vir-
keligheten er tilstedeværelsen av denne
variabelen som påvirker sannsynligheten
for at både eksponeringen og sykdom-
men skal inntreffe hos en og samme per-
son. 

Så lenge man har en mistanke om hvil-
ke konfunderende variabler som eksiste-
rer og har data for fordelingen av dem,
kan man korrigere for effekten i den sta-
tistiske bearbeidingen av materialet.
Imidlertid er situasjonen ofte den at man
ikke kjenner til hvilke slike variabler
som finnes, eller at man ikke har data til-
gjengelig som gjør at man kan ta høyde
for fenomenet.

databaser retrospektivt studerer store mate-
rialer på jakt etter mulige assosiasjoner
(ramme). Pasient-kontroll-studier har imid-
lertid en rekke begrensninger. To av de
største problemene er at de ikke kan avdekke
kausalitetsforhold, og at assosiasjoner kan
skyldes forekomst av konfunderende varia-
bler (ramme).

Den mest åpenbare konfunderende fakto-
ren i de aktuelle studiene (1–3) er kropps-
vekt. Økt kroppsvekt er i seg selv assosiert
med både høye kolesterolnivåer (som kan
medføre bruk av statiner) og med redusert ri-
siko for osteoporose. Det kan dermed tenkes
at høy kroppsvekt kan forklare assosiasjo-
nen mellom statinbruk og redusert fraktur-
risiko. I en av studiene forsøkte man å kor-
rigere for dette (3), men ikke i de to andre
(1, 2). 

En annen nærliggende konfunderende
faktor er bruk av tiaziddiuretika. Høyt blod-
trykk er assosiert med økte kolesterolnivåer
og bruk av statiner, samtidig som tiazidbruk
øker kalsiumnivåene og beskytter mot os-
teoporose. I to av studiene (1, 2) kunne man
kontrollere for dette uten at resultatene ble
nevneverdig forandret, mens man i den tred-
je studien (3) ikke hadde denne muligheten. 

At det foreligger kjente eller ukjente
konfunderende variabler, kan særlig misten-
kes siden man i den ene studien (3) fant en
klart redusert forekomst av frakturer allere-
de etter 1–4 måneders behandling. En så
rask effekt er vanskelig å forklare biologisk. 

Man kan tenke seg at personer som bruker
statiner, oftere oppsøker lege, slik at de har
større sjanse for å få oppdaget osteoporose
og dermed få behandling for dette. Det er
også mulig at personer som får undersøkt
kolesterolnivået og dermed kan bli behand-
let med statiner, er mer helsebevisste enn
andre og derfor oftere blir utredet og be-
handlet for osteoporose. Det er bare delvis
tatt høyde for dette i studiene.

Mindre trolige forklaringer er at det kan
tenkes at det å få oppdaget hyperkolesterol-
emi og bli behandlet med statiner fører til en
økning i fysisk aktivitet, noe som kan redu-
sere osteoporoserisikoen. Ytterligere en mu-
lighet er at bruk av statiner kan redusere risi-
koen for slag og hjerteinfarkt, og dermed for
fall og frakturer. 

Selv om ikke alle forklaringene som er
nevnt ovenfor er like sannsynlige, illustrerer
de hvor vanskelig det er å tenke på alle po-
tensielle feilkilder i pasient-kontroll-studier.

Hva har historien lært oss?
Det finnes en rekke eksempler på at selv om
legemidler har vist seg å være assosiert med
redusert sykdomsrisiko i epidemiologiske
studier, har effekten uteblitt eller i verste fall
vært den motsatte når det senere er blitt ut-
ført kontrollerte, kliniske utprøvninger. Det-
te gjelder blant annet bruk av fluor mot 
osteoporose (6), bruk av betakaroten mot
lungekreft (7), bruk av østrogener mot koro-
narsykdom (8) og bruk av betakaroten og vi-


