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Sammendrag

Bakgrunn. Glukokortikoider benyttes 
som immunsupprimerende og antiin-
flammatoriske legemidler, og langtids-
behandling med moderate til høye 
doser fører hyppig til osteoporose.

Materiale og metode. Randomiserte 
profylakse- og behandlingsstudier av 
minst ett års varighet samt Cochrane-
rapporter som omhandler bruk av 
kalsium, vitamin-D, bisfosfonater og 
hormoner mot steroidindusert osteopo-
rose ble vurdert, og hovedresultatene 
formidles. I tillegg ble nasjonale og 
enkelte internasjonale terapianbefa-
linger gjennomgått for å kunne gi en 
kortfattet behandlingsveiledning. 
Studiene ble valgt ut etter søk 
i Medline.

Resultater og fortolkning. Beintapet 
i ryggen og hoftene forsinkes ved bruk 
av kalsium og vitamin D hos pasienter 
som behandles med lave til moderate 
doser med glukokortikoider, mens bis-
fosfonater vedlikeholder eller øker bein-
mineraltettheten. Det er ikke funnet 
sikker effekt på forekomsten av brudd 
i ryggen og hoftene. Bisfosfonater 
samt kombinasjonen av kalsium og 
vitamin D er effektivt i forebyggingen 
og behandlingen av glukokortikoindu-
sert osteoporose.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: 
Se til slutt i artikkelen

Bruk av glukokortikoider fører til nedsatt
beinmineraltetthet og utvikling av osteoporo-
se, som disponerer for beinbrudd bl.a. i ryg-
gen og hoftene. Årsaken til glukokortikoid-
indusert osteoporose er sammensatt og ikke
fullstendig kartlagt, men nedsatt beinnydan-
ning synes å være av betydning. Osteoporose
gir i seg selv ingen plager, men er den viktig-
ste risikofaktor for brudd og er derfor viktig å
forebygge. Kunnskap om glukokortikoidenes
doseavhengige negative virkninger på bein-
metabolismen og nyere legemidlers forebyg-
gende effekt bør utnyttes for bedre profylakse
av brudd ved glukokortikosteroidindusert
osteoporose (1, 2). På bakgrunn av søk i Med-
line samt gjennomgang av aktuelle Cochrane-
rapporter og terapianbefalinger gir vi en vei-
ledning i forebygging og behandling av stero-
idindusert osteoporose.

Osteoporose kan påvises ved måling av
beinmineraltetthet. WHO definerer osteoporo-
se som beinmineraltetthet 2,5 standardavvik el-
ler mer under beinmineraltetthetsgjennomsnit-
tet til friske unge kvinner (T-skåre ≤ 2,5) (3).

Forekomst og risiko
Beinmineraltettheten reduseres med alde-
ren. Omtrent 30 % av alle kvinner vil ved 70

års alder ha osteoporose etter WHOs defini-
sjon. I eldre aldersgrupper vil enda færre ha
normal beinmineraltetthet (2–4). Glukokor-
tikoider gir beintap uavhengig av hvilken
sykdom som behandles, og enkelte sykdom-
mer, f.eks. revmatoid artritt, kan også i seg
selv gi osteoporose. Ved revmatoid artritt vil
glukokortikoidenes antiinflammatoriske ef-
fekt likevel bidra til redusert osteoporose-
utvikling. Sykdommen, glukokortikoider og
beinmineraltetthet er uavhengige risikofak-
torer for utvikling av osteoporose hos pa-
sienter med revmatoid artritt (5, 6). Prospek-
tive undersøkelser viser at en reduksjon i
beinmineraltetthet på ett standardavvik
medfører omtrent 50 % økning i risikoen for
alle typer brudd, men risikoen er høyest for
hoftebrudd. Blant langtidsbrukere av gluko-
kortikoider vil nærmere halvparten utvikle
osteoporose eller osteoporotiske brudd (4).

Risikofaktorer
De generelle risikofaktorene for osteoporo-
se, som kjønn, alder over 50 år, fysisk inak-
tivitet, røyking, alkoholisme og lavt inntak
av kalk og vitamin D, bidrar også ved gluko-
kortikoidindusert osteoporose (2). Risikoen
øker ved gjennomsnittlig daglig glukokorti-
koiddose, men i mindre grad med kumulativ
dose. Noe sikkert dosenivå er ikke fastlagt
(7).

Forebygging og behandling
Tiltak mot glukokortikoidindusert osteopo-
rose bør i hovedsak være forebyggende. Fel-
les egenskaper ved flere av de tilgjengelige
legemidlene er at de hemmer osteoklastene
og virker antiresorptivt.

! Hovedbudskap

■ Kombinasjonen av kalsium, vitamin D 
og bisfosfonater gir bevart eller økt 
beinmineraltetthet ved glukokortikoid-
doser svarende til 15 mg prednisolon 
daglig

■ Basisbehandling med kalsium og vita-
min D bør startes hos alle uansett dose 
av glukokortikoider

■ Bisfosfonater bør startes når behand-
ling av lengre varighet enn tre måneder 
planlegges og steroiddosen er høyere 
enn den som svarer til 5–7,5 mg pred-
nisolon daglig



1644 Tidsskr Nor Lægeforen nr. 12, 2005; 125

MEDISIN OG VITENSKAP   Oversiktsartikkel    

Pasienter inkludert i randomiserte klinis-
ke studier har som regel brukt glukokorti-
koider på grunn av revmatiske sykdommer,
lungesykdommer, inflammatoriske tarm-
sykdommer eller organtransplantasjoner. I
de fleste studiene er beinmineraltetthet en-
depunkt, men enkelte inkluderer bruddata.
Beinmineraltetthetsmålingene er som regel
utført i ryggen, hoftene og underarmen.
Noen studier er begrenset til pasienter som
nylig har startet med glukokortikoider (pri-
mærprofylakse), i andre er pasienter som har
benyttet glukokortikoider i lengre tid eller
allerede har etablert osteoporose inkludert
(sekundærprofylakse).

Livsstilsråd og 
ikke-medikamentelle tiltak
Livsstilsfaktorer som kan ha negativ inn-
virkning på beinmineraltettheten bør endres.
Effekten av slike tiltak er imidlertid ufull-
stendig undersøkt (2). Fallforebyggende til-
tak, mindre bruk av sedative legemidler,
forebygging av hypotensjonstendens, bruk
av hjelpemidler og hoftebeskyttere er særlig
viktig hos pasienter med osteoporose.

Medikamentelle tiltak
Kalsium og D-vitaminer
Ulike doseringer av glukokortikoider og kal-
siumpreparater samt ulike former for D-vita-
miner er studert. De forskjellige studiene er
derfor vanskelige å sammenlikne.

En prospektiv randomisert studie viste re-
dusert hastighet av beintap i ryggen ved bruk
av kalcitriol kombinert med 1 000 mg kal-

sium daglig hos pasienter som brukte gluko-
kortikoider tilsvarende 13,5 mg prednisolon
daglig i gjennomsnitt (8). Tillegg av kalsito-
nin reduserte ikke beintapet ytterligere.
Beintapet i lårhalsen ble ikke påvirket.
Bruddraten var lik i de to gruppene, men an-
tall brudd var for lavt til at sikre konklusjo-
ner kunne trekkes (8).

En Cochrane-rapport inkluderer fem dob-
beltblinde, placebokontrollerte studier der
man sammenliknet placebo, kalsium og
kombinasjonen av kalsium og vitamin D.
Pasientene hadde i hovedsak revmatologiske
lidelser. Den gjennomsnittlige glukokorti-
koiddosen tilsvarte 5,6–18,9 mg predniso-
lon daglig. Effektmålet var forskjell i bein-
mineraltetthet. Alle studiene viste mindre
tap i beinmineraltetthet i behandlingsgrup-
pene. Samlet var effekten moderat, men den
var statistisk signifikant kun i kombina-
sjonsgruppen. Langtidsdata som kan gi mer
kunnskap om den bruddforebyggende effek-
ten foreligger ikke (9).

Bisfosfonater
Den mest omfattende dokumentasjonen på
effekt av forebygging og behandling av glu-
kokortikoidindusert osteoporose foreligger
for bisfosfonatene etidronat, alendronat og
risedronat (10–14). De randomiserte pla-
cebokontrollerte studiene omfatter kvinner
og menn med forskjellige immunologiske
tilstander. I alle studiene har både bisfos-
fonatgruppen og placebogruppen fått til-
skudd av kalsium og vitamin D. Alle stu-
diene har vært av ett års varighet.

For etidronat og risedronat foreligger pri-
mærprofylaktiske studier som viser økt
beinmineraltetthet i ryggen i behandlings-
gruppen og beintap i placebogruppen. For-
skjellene var mindre i hoftene og distale ra-
dius. Hos kvinner fant man kun effekt etter
menopausen. Pasientene brukte ved avslut-
ning av studien i gjennomsnitt 11 mg pred-
nisolon. En ikke-signifikant reduksjon av
nye vertebrale brudd ble også registrert (10,
12).

For alendronat og risedronat foreligger det
også sekundærprofylakstiske studier. Bein-
mineraltettheten i ryggen økte for begge til-
gjenglige doseringer av preparatene. I hofte-
ne ble det funnet en mindre uttalt økning i
beinmassen. I placebogruppen var det en li-
ten reduksjon i beinmineraltettheten. Effek-
ten var statistisk signifikant for alendronat i
dosene 5 mg og 10 mg per døgn når det gjaldt
rygg og hofter i forhold til placebo, men kun
for høyeste dose (5 mg) risedronat. Det var
ingen signifikant effektforskjell mellom de
ulike doseringene. I begge studiene brukte
pasientene i gjennomsnitt ca.10 mg predni-
solon daglig (11, 13). De viktigste resulatene
er sammenfattet i tabell 1.

Disse studiene viser at bisfosfonater er
mer effektivt enn placebo, at bisfosfonat-
bruk begrenser beinmineraltetthetstapet el-
ler fører til en moderat økning i beinmineral-
tettheten i rygg og hofter hos pasienter som
behandles med glukokortikoider i lave til
moderate doser, svarende til prednisolon 15
mg daglig eller lavere. En Cochrane-rapport
konkluderer med at bisfosfonater er effektivt
i forebygging og behandling av glukokorti-
koidindusert beintap, men påpeker at doku-
mentasjonen er mangelfull når det gjelder
bruddfrekvens (14).

I en randomisert primærprofylakstisk ett-
års studie hos hjertetransplanterte var det in-
gen signifikant effektforskjell mellom alen-
dronat og kalcitriol. For begge gruppene var
det et lite tap i beinmineraltetthet både i ryg-
gen og hoftene. Begge behandlingene gav
statistisk signifikant mindre beintap enn pla-
cebo (15).

Hormonbehandling
Kalsitonin
De fleste studiene med kalsitonin ved gluko-
kortikoidindusert osteoporose er små, av va-
rierende kvalitet og av kort varighet. En vur-
dering av kalsitoninets effekt i forbygging

Tabell 1 Resultater fra randomiserte placebokontrollerte studier med bisfosfonater over 1 år

Legemiddel1 Studietype2
Endring i beintetthet i ryggen mellom 

behandlingsgruppene (%)
Behandlingseffekt – 
beintetthet

Reduksjon 
i bruddrisiko

Etidronat Primærforebygging  3,7 Signifikant Ikke-signifikant
Risedronat 5 mg Primærforebygging  3,4 Signifikant Ikke-signifikant
Alendronat 10 mg Sekundærforebygging  3,3 Signifikant Ikke-signifikant
Risedronat 5 mg Sekundærforebygging  2,5 Signifikant Ikke-signifikant
1 Både behandlingsgruppene og placebogruppene fikk tilskudd av kalsium og vitamin D
2 Primærforebygging betyr behandlingsstart innen 3 måneder, sekundærforebygging mer enn 3 måneder etter oppstart med glukokortikoider

Tabell 2 Forslag til farmakologisk forebygging, behandling og beintetthetsmåling ved osteope-
ni og osteoporose under glukokortikosteroidbehandling. Utarbeidet med bakgrunn i klinisk ran-
domiserte studier, nasjonale og internasjonale retningslinjer

 Osteopeni Osteoporose 

Behandlingsvarighet 
< 3 måneder

Behandlingsvarighet 
> 3 måneder

Uansett behand-
lingsvarighet

Prednisolondose < 7,5 mg Kalk + vitamin D1 Kalk + vitamin D
Bisfosfonater2

Kalk + vitamin D
Bisfosfonater

Prednisolondose > 7,5 mg Kalk + vitamin D Kalk +vitamin D
Bisfosfonater

Kalk + vitamin D
Bisfosfonater

Beintetthetsmåling Ikke nødvendig Anbefales Anbefales

Oppfølgingsintervall – 12 måneder  12 måneder
1 Basisbehandling for alle ved ukjent beinmineraltetthet, osteopeni og osteoporose
2 Forsiktighet bør utvises hos premenopausale kvinner
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og behandling er sammenfattet i en Coch-
rane-oversikt (16). Kalsitonin synes å for-
hindre beintap i ryggen, men ikke i hoften.
Effekten er liten til moderat, og data utover
ett års behandling foreligger ikke. Det er
ingen dose-respons-effekt, og effekten er
størst hos pasienter som har brukt glukokor-
tikoider i mer enn tre måneder. Data som vi-
ser bruddforebyggende effekt foreligger
ikke (16). Legemidlet er ikke godkjent på in-
dikasjonen glukokortikoidindusert osteopo-
rose i Norge.

Østrogener, testosteron 
og østrogenmodulerende midler
Det foreligger kun sparsom dokumentasjon
når det gjelder effekt av østrogenbehandling
ved glukokortikoidindusert osteoporose.
Subgruppeanalyser av studier har vist en øk-
ning i beinmineraltettheten kun i ryggen og
ikke i hoften hos postmenopausale kvinner
som brukte en gjennomsnittlig daglig dose
prednisolon på 7,5 mg. Bruddata foreligger
ikke ved denne behandlingsformen (17). To
nye studier med østrogener, HERS (Heart
and Estrogen/progestin replacement study)
og WHI (Women Health Initiative), har vist
at østrogentilskudd øker risikoen for kardio-
vaskulær og tromboembolisk sykdom og
brystkreft (18, 19). Forebygging eller be-
handling av osteoporose bør derfor ikke ale-
ne være indikasjon for bruk av østrogener
(20).

Både hos menn og hos kvinner fører bruken
av glukokortikoider til funksjonell hypogona-
disme på grunn av glukokortikoidenes suppre-
sjon av hypothalamus–hypofyse–binyrebark-
aksen. Menn med lavt testosteronnivå anbefa-
les behandling med testosteron. Anbefalingen
bygger på én studie som viste økning i beinmi-
neraltettheten i ryggen, men ikke i hoften (21).

Den selektive østrogenreseptormodulato-
ren raloxifen gir økt beinmineraltetthet og
en reduksjon i risikoen for ryggbrudd ved
postmenopausal osteoporose (22). Det er
ikke utført studier med raloxifen ved gluko-
kortikoidindusert ostoporose.

Parathyreoideahormon
Et nytt behandlingsprinsipp ved osteoporose
er bruk av humant parathyreoideahormon.
Preparatet gir, i kombinasjon med østrogener,
en dokumentert økning av beinmineraltetthe-
ten hos postmenopausale kvinner som bruker
glukokortikoider. Etter ett års behandling ved-
varte den økte beinmineraltettheten i ryggen i
ytterligere 12 måneder etter seponering. I hof-
ten og underarmen var det ingen signifikant
økning. Bruddata foreligger ikke (23, 24).

Beinmineraltetthetsmåling 
og terapianbefalinger
Beinmineraltetthetsmåling er det viktigste
hjelpemidlet for å diagnostisere osteoporo-
se, og beinmineraltettheten er den viktigste
prediktoren for brudd. Målt beinmineraltett-
het, daglig dose glukokortikoider, varighet
av steroidbehandling og andre påviste

risikofaktorer bør veilede behandlingsval-
get. Beinmineraltetthet bør måles dersom
man planlegger behandling lenger enn 3–6
måneder, deretter er årlig måling av bein-
mineraltettheten tilstrekkelig.

Tilskudd av inntil 1 000 mg kalsium og
800 IU vitamin D er basis i behandlingen av
glukokortikoidindusert osteoporose og os-
teopeni og bør gis til alle som behandles med
glukokortikoider, uavhengig av dose og va-
righet. For øvrig vil bisfosfonater være førs-
tevalget hos menn og postmenopausale
kvinner. Både forebygging og behandling
bør starte selv ved lave doser av glukokorti-
koider når behandlingen antas å vare lenger
enn ca. tre måneder. Hos premenopausale
kvinner er effekten av bisfosfonater dårlige-
re dokumentert, men kan være et alternativ.
For optimal effekt er det enighet om at bis-
fosfonater bør kombineres med tilskudd av
kalsium og vitamin D. I tillegg til medika-
mentelle tiltak må uheldige livsstilsfaktorer
forsøkes endret. Tabell 2 viser våre anbefa-
linger for farmakologisk forebygging, be-
handling og beinmineraltetthetsmåling ved
glukokortikoidindusert osteoporose og os-
teopeni. Ved kontraindikasjoner, bivirknin-
ger eller utilstrekkelig effekt av bisfosfona-
ter må alternativ behandling med østrogener,
testosteron, kalsitonin, østrogenmoduleren-
de midler eller parathyreoideahormon vur-
deres (25, 26).

Oppgitte interessekonflikter: Alle forfatterne
har ved utarbeiding av manuskriptet deltatt i en
arbeidsgruppe som har mottatt reisestøtte fra
MSD. Alle har i tillegg mottatt honorar for fore-
drag og/eller utført betalte konsulentoppdrag
og/eller mottatt reisetilskudd fra ett eller flere
andre farmasøytiske firmaer.
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