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Osteoporos och osteoporosrelaterade
frakturer ar ett relativt nytt forskningsfalt.
Kostens betydelse fér benuppbyggnad
och frakturrisk ar ofullstandigt kartlagd.
Flera randomiserade studier publicerade
det senaste decenniet indikerar dock att
kombinationen kalcium och vitamin D som
supplement kan reducera risken for
osteoporosfrakturer, speciellt bland
institutionaliserade aldre individer. Det
rader fortfarande en oklarhet, d&ven om det
antyds av vissa studier, om antalet frak-
turer ocksa kan reduceras med ett tillagg
av kalcium och vitamin D bland icke
institutionsboende &ldre.
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Inledning

Benvivnaden bestar, som all annan vévnad,
av stodjevdvnad och celler. Bencellerna ut-
gors av benuppbyggande celler, osteoblaster,
samt bennedbrytande celler, osteoklaster. I
stodjevdvnaden finns kollagen, icke-kollagena
proteiner samt proteoglykaner. Typ I kolla-
gen bildar 90% av matrix och bidrar till drag-
hallfasthet. Mineralisering av matrix fra i form
av kalciumhydroxyapatitkristaller ger ben-
vidvnaden en stor tryckhéllfasthet. Ben é&r
ingen statisk vdvnad utan i benet pagar stin-
digt en ombyggnadsprocess. Storningar i
denna s k remodelleringsprocess leder till ett
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skort skelett. Man har berdknat att i genom-
snitt omsitts 10% av var benvidvnad per ar.
Benvidvnad bestar av tva typer: det kompakta
kortikala benet som dominerar i mellersta
delen av rorbenen och det mer pordsa
spongidsa benet som pétriffas i rorbenens
uppdrivna @ndar och i kotorna. Omséttnings-
takten av benvdvnaden i det kortikala benet
uppgar till cirka 3% per &r men jamfort med
hela 30% per ar i det spongidsa benet. Ben-
uppbyggnad och bennedbrytning varierar
ocksa avsevirt under livet. Bade aktiviteten
av benuppbyggnad och bennedbrytning kan
numera mitas genom s k benmarkorer 1 se-
rum och urin. En 6kad mangd ben och en 6kad
mineralisering av befintligt ben sker under
uppvixten. Fran fodelsen till slutlig skelett-
mognad i vuxen alder har 1000-1400 g kal-
cium inkorporerats i skelettet. Vid 20-30-ars-
aldern uppnas den maximala benmassan, van-
ligen bendmnd ’peak bone mass’ (figur I).
Efter att vi uppnatt peak bone mass minskar
benmassan kontinuerligt genom en obalans i
remodelleringsprocessen; resorptionen av ben
blir storre &n nybildningen. Forlusthastigheten
av ben hos min och kvinnor ér cirka 0,5%
per ar. Kvinnor férlorar dock stérre mangder
ben, cirka 3-5% per ar, under nagra ar efter
menopausen. Ett flertal olika tekniker att méata
bentithet finns idag tillgangliga. Den f n mest

Ben dr ingen statisk vivnad utan i benet
pagar stindigt en ombyggnadsprocess
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Figur 1. Schematisk kurva dver variation av
bentcithet genom livet hos mdn och kvinnor.

anvinda tekniken utnyttjar joniserande stréal-
ning och bendmns Dual Energy X-ray
Absorptiometry (DXA).

Definition av osteoporos
Forlusthastigheten av ben kan dock vara pa-
tologisk. Den vanligaste sjukdomen med okad
benforlust dr osteoporos. Osteoporos har de-
finierats som en systemisk skelettsjukdom,
karaktidriserad av lag benmassa och forand-
rad mikroarkitektur med nedsatt hallfasthet
och ddrmed 6kad risk for frakturer. Definitio-
nen har konkretiseras av en arbetsgrupp inom
WHO 1994 och baseras uteslutande pa ben-
tithetsmitning med f6ljande grinser;
Normal bentcithet: Bentéthet inom 1 standard-
avvikelse fran genomsnittet for friska unga
kvinnor dvs peak bone mass.

Minskad bentithet eller osteopeni: Bentithet
1-2,5 standardavvikelser under peak bone mass.
Osteoporos: Bentithet mer @n 2,5 standard-
avvikelser under peak bone mass.

Med denna definition uppskattas cirka 10%
av svenska kvinnor i aldern 50-59 ar ha
osteoporos medan andelen &r cirka 40% i
aldersintervallet 80-89 ar. Lag benmassa ger
ej symptom utan den kliniska manifestationen
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av osteoporos ir osteoporosfrakturer. Fran ett
stort antal prospektiva studier framkommer
ett tydligt samband mellan bentdthet och fram-
tida risk for fraktur [Marshall Johnell Wedel
1996]. En sdnkning av benmassan/bentit-
heten med 10%, vilket ungefiar motsvarar en
standardavvikelse i bentithet, dubblerar ris-
ken for fraktur. Denna riskdkning dr multi-
plikativ dvs om forlusten av benmassa ar 30%
ar risken for fraktur ungefir 6kad 8 ganger.
Detta starka samband leder till att bentéthet
ar en mycket viktig riskfaktor fér en kom-
mande fraktur. Frakturrisken paverkas ocksa
av andra faktorer ej direkt relaterade till ben-
tathet sasom fallbendgenhet och kroppslédngd.
Flera ytterligare faktorer som péverkar risken
for fraktur har ocksa pévisats: hog élder,
kvinnlig kon, tidig menopaus, drftlighet, tidi-
gare osteoporosfraktur, 1dg vikt och viktfor-
lust, lag fysisk aktivitet, kostens sammansétt-
ning, rokning samt sekunddr osteoporos till
foljd av lakemedelsbehandling (t ex kortison).

De viktigaste osteoporosfrakturerna ar hoft-
frakturen, kotfrakturer, under- och déverarms-
frakturer. Det totala antalet osteoporosfrak-
turer som arligen intrédffar i Sverige har upp-
skattats till 70 000. Livstidsrisken for att drab-
bas av nagon osteoporosfraktur har beréknats
till 50% for kvinnor och 25% for méan. Sverige
tillsammans med Norge har den hogsta
incidensen av osteoporosfrakturer i vérlden.
Om denna hoga forekomst dr orsakad av ge-
netik, livsstil eller omgivningsfaktorer ar
oklart. Antalet frakturer har 6kat 2-3 ganger
sedan 50-talet vilket delvis men ej fullstin-
digt kan forklaras av en aldrande population.
Den ur individ och samhéllssynpunkt vikti-
gaste osteoporosfrakturen dr hoftfrakturen.
Senaste aren har cirka 18 000 svenskar arli-
gen drabbats av en hoftfraktur. Medianaldern
for en individ som drabbats av en hoftfraktur
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ar cirka 80 ar. Lakningskomplikationer dr van-
liga och endast 50% atergar till sitt tidigare
boende. Den totala behandlingskostnaden for
en hoftfraktur har beriknats till i genomsnitt
150 000 kr. Forutom problem med smirta,
vérk och inskrinkt rorlighet efter en osteo-
porosfraktur finns dven en betydande over-
risk for dod, speciellt efter en hoftfraktur.
Av denna introduktion framgar att osteo-
porosfrakturer utgor for individen ett lidande
och for samhillet en stor ekonomisk belast-
ning. En mojligt paverkbar riskfaktor for
osteoporos och frakturrisk skulle kunna vara
kosten. Nedan foljer en resultatsammanstill-
ning av publicerade studier avseende kostens
betydelse for bentithet och frakturrisk hos
dldre. Huvudtyngden ldggs pa kalcium samt
vitamin D, men kunskapslidget, om 4n brist-
filligt, for vissa andra niringsdmnen redovi-
sas ocksa. Det bor betonas att effekt pa ben-
tithet (BMD) ej dr detsamma som effekt pa
frakturrisk. Kostens inverkan pa bentithet,
benmarkérer eller kalciumbalansen far alla ses
som surrogatvariabler. Tyvérr, rader brist pa
randomiserade studier med end-point fraktur
och detta dr naturligt da mycket stora studier
krivs for att pavisa risk for frakturforekomst.

Kalcium

Kalcium dr det nidringsdmne som studerats
mest utforligt i relation till osteoporos. Detta
ar naturligt, da 99 % av kroppens totala
kalciummaingd lagras i benet framst i form av
kalciumhydroxyapatitkristaller och dessa kris-
taller ger benet styvhet. Kalcium ar nodvén-
digt for benets styrka och ocksa som en regu-
lator for celluldr aktivitet i kroppens alla or-

Tyvdrr, rader brist pa randomiserade stu-
dier med end-point fraktur
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gan. Serumkoncentrationen av kalcium reg-
leras darfor mycket strikt. De viktigaste kropp-
segna substanserna som styr kalciumhomeo-
stasen dr parathyroideahormon (PTH) och
vitamin D. Uppstar sdnkt niva av kalcium i
serum reglerar kroppen detta genom en okad
absorption och/eller genom ett 6kat uttag av
kalcium fran benbanken.

Det dagliga rekommenderade kalciuminta-
get varierar kraftigt mellan olika lander. For
vuxna kvinnor stricker sig rekommendatio-
nen fran 500 mg kalcium per dag till 1500
mg/dag. Den svenska rekommendationen &r
800 mg kalcium per dag for kvinnor 6ver 20
ars alder. Kalcium absorberas fran tarmen dels
passivt och dels aktivt genom en kalcium-
absorberande mekanism som aktiveras av
calcitriol (1,25-dihydroxy-vitamin D), ett kal-
cium-transporterande hormon vars syntes reg-
leras av vitamin D. Ostrogen underlittar ocksé
den intestinala absorptionen av kalcium. Den
proportion av kalcium i fodan som upptas fran
tarmen varierar med bl a kalciuminnehall i
kosten, alder och fédans sammanséttning. Det
har beridknats att absorptionen av kostens
kalciuminnehall kan variera mellan 15 till
75%, men for postmenopausala kvinnor be-
ridknas den normala absorptionsgraden till 20-
30 % [Heaney Recker Stegman Moy 1989].
Absorptionsgraden av kalcium fér vuxna
kvinnor fore klimakteriet uppskattas till 30-
35 % och de extraintestinala forluster av kal-
cium ir relativt sma, varfor ett intag om cirka
600 mg/dag beriiknas leda till en nettobalans.
For kvinnor efter klimakteriet okar kalcium-
behovet enligt balans- och absorptionsstudier
och flera studier har indikerat att 1500 mg
dagligen krivs for att forhindra nettoforluster
av kalcium.
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Kalciumintaget och dess effekter pa
benmarkérer

Kalciumintaget forefaller paverka nivaer for
biokemiska benmarkorer. En 6kning av
kalciumintaget fran i genomsnitt 800 mg/dag
till 2400 mg/dag gav hos 70-ariga kvinnor en
kraftig reduktion av bade serum PTH och
deoxypyridinolin i urin (markor fér ben-
resorption) [Mckane Khosla Egan Robins
Burritt Riggs 1996]. De uppnadda nivaerna
motsvarade virden som hos 30-ariga kvinnor
och indikerar att ett hogt kalciumintag leder
till minskad benomséttning. Supplementering
med kombinationen kalcium (500 mg/dag)
och vitamin D (700 IE D3) hos 70-ariga mén
och kvinnor med ett normalt uppskattat ge-
nomsnittligt kalciumintag om 700 mg/dag, har
ocksa visat sig reducera benomsittningen
samt sdnka PTH-nivderna [Dawson-Hughes
Harris Krall Dallal 1997]. Effekten p4 PTH-
nivaer av ett Okat intag av kalcium och vita-
min D har pavisats bland individer med se-
rum 25(OH)D-nivaer lagre d&n 50 nmol/l men
ej vid hogre nivaer [Malabanan Veronikis
Holick 1998].

Kalciumintaget och dess samband
med bentéthet
Premenopausala kvinnor
Observationsstudier har pavisat ett positivt
samband mellan kalciumintag och bentéthet
medan andra studier med liknande design inte
har kunnat bekrifta associationen [Michaéls-
son Bruce Ljunghall 1997]. I flera studier har
man retrospektivt forsokt uppskatta kalcium-
intaget i olika aldrar och funnit att ett lagt
livstidsintag av kalcium predicerar en ligre
bentithet. Denna typ av studie ar dock behaf-
tad med risk for recall bias.

I en 6versikt av Welten et al [Welten Kem-
per Post van Staveren 1995] upptas fyra inter-
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ventionsstudier av premenopausala kvinnor
som visar att den arliga forlusten av benvav-
nad var mindre for supplementerade kvinnor
an hos kontrollgrupper. I ett av materialen,
en holldndsk interventionsstudie, fann man att
ett tilligg av 1000 eller 2000 mg kalcium dag-
ligen helt kunde forhindra forlust av ben-
massan bland premenopausala kvinnor. Kun-
skapsldget ar for ndrvarande otillrackligt for
att dndra den nuvavarande rekommendatio-
nen pa 800 mg per dag.

Postmenopausala kvinnor
Hos postmenopausala kvinnor foreligger det
sannolikt ett bifasiskt férhallande mellan
kalciumintag och bentithet; de med mycket
lagt kalciumintag, under ca 200-300 mg/dag,
har formodligen lidgre bentdthet men om detta
beror enbart pa kalciumintag kan diskuteras;
de med intag mellan 400-1500 mg/dag har
troligen ingen eller mycket liten influens pa
bentithet i genomsnitt, formodligen beroende
pa adaptativa processer och slutligen de med
ett mycket hogt intag har troligen négot ho-
gre bentithet, vilket stods badde av rando-
miserade studier och observationsstudier.
Bland kvinnor som nyligen passerat klimak-
teriet har det i bade observationsstudier och i
randomiserade studier [Elders Lips Netelen-
bos van Ginkel Khoe van der Vijgh van der
Stelt 1994, Riis Thomsen Christiansen 1987]
varit svart att pavisa en klart positiv effekt pa
benmassan av ett hogt kalciumintag och det
pévisade positiva sambandet 4r generellt sva-
gare dn hos dldre kvinnor. Svérigheten att
péavisa detta samband har ansetts bero pa att
reduktionen av serum Gstrogen som sker un-
der och efter klimakteriet har ett dominerande
inflytande pa benforlusten jamfort med andra
riskfaktorer under dessa ar [Heaney 1993].
For dldre kvinnor, liksom for yngre, har re-
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sultatet av observationsstudierna varierat. 1
en mycket stor amerikansk studie har ett 6kat
kalciumintag varit svagt positivt associerat
med foérhéjd bentidthet [Bauer Browner
Cauley Orwoll Scott Black Tao Cummings
1993, Orwoll Bauer Vogt Fox 1996]. Detta
fynd har ej kunnat bekréftas i andra studier
dar dock deltagarantalet varit klart ldgre. I en
undersokning fran Uppsala med longitudinell
uppskattning av kostintaget [Michaélsson
Bergstrom Holmberg Mallmin Wolk Ljung-
hall 1997] hade i snitt 60-ariga kvinnor med
ett extremt hogt dietért kalciumintag (i genom-
snitt uppskattat till drygt 1600 mg/dag) hogre
bentithet jimfort med tva andra grupper med
samma snittdlder och med ett kostintag av
kalcium om knappt cirka 500 mg/dag respek-
tive 1000 mg/dag.

Ett femtontal vilkontrollerade randomi-
serade placebo-kontrollerade studier har pu-
blicerats [Cumming 1990, Michaélsson
Bruce Ljunghall 1997] senaste decenniet och
samtliga studier har, trots olikheter i mét-
metoder och med stora skillnader i skattat
kalciumintag, visat en positiv effekt pd ben-
massa av en 6kning i kalciumintag under i
genomsnitt tvd &rs behandlingsperiod. Studi-
erna har omfattat kvinnor fran industrialise-
rade linder som varit i fysiologisk menopaus.
Deras exakta kalciumintag ar svart att skatta
pga summariska registreringar av kalcium-
intag och i vissa fall compliance.

Mén

Fa undersokningar har studerat sambandet
kalcium och benskérhet hos mén. En austra-
liensisk observationsstudie [Kelly Pocock
Sambrook Eisman 1990] bland méin med en
snittalder av 44 ar, visade ett klart positivt
samband mellan kalciumintag och bentithet,
i landryggen och i larbenshalsen. I en studie
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fran Hawaii [Yano Heilbrun Wasnich Hankin
Vogel 1985] konstaterades ocksa ett positivt
samband mellan kalciumintag och bentithet
bland 60-804riga mén av japanskt ursprung.
Dawson-Hughes studerade effekten av kal-
cium- och vitamin D supplementering hos
min ldre dn 65 ars alder och fann att detta
tillskott, jaimfort med placebo, reducerade
benforlusterna under studietidens tre ar
[Dawson-Hughes Harris Krall Dallal 1997].

Frakturprevention

Det har ofta varit svart att pavisa en fraktur-
preventiv effekt av ett hogt kalciumintag i
prospektivt upplagda observationsstudier
bland kvinnor. Endast en av alla prospektiva
undersdkningar har funnit detta samband
[Michaélsson Bruce Ljunghall 1997]. Denna
brist p& pavisbart samband kan dock, som i
bentithetsstudierna, vara orsakat av att fa av
deltagarna har ett kalciumintag ovan den niva
som leder till nettobalans av kalcium, bris-
tande power med fa frakturfall alternativt av
imprecis kostmetodik. The Study of Osteo-
porotic Fractures, en stor amerikansk kohort-
studie, har dock med néstan 2000 frakturfall
haft god statistisk styrka for att studera
associationen med kalciumintag; trots detta
fann man inget samband [Cumming Cum-
mings Nevitt Scott Ensrud Vogt Fox 1997].
Flera retrospektiva studier har ansett sig finna
beligg for en frakturskyddande effekt av ett
hogt kalciumintag men med denna studie-
design foreligger risk for informations bias
[Michaélsson Holmberg Ljunghall Mallmin
Persson Wolk 1996]. I en meta-analys publi-
cerad 1997 av alla publicerade frakturstudier,
béde retro- och prospektiva, fann man en svagt
skyddande effekt av ett 6kat kalciumintag
[Cumming Nevitt 1997]. En brittisk retro-
spektiv fall-kontroll studie av hoftfrakturer
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[Cooper Barker Wickham 1988] pavisade en
skyddande effekt pa hoftfrakturrisk av ett
kalciumintag hogre dn 1000 mg/dag for mén,
men inte for kvinnor.

I en randomiserad studie bland institutions-
boende dldre kvinnor kunde ett tilligg av 1200
mg kalcium och 800 IE vitamin D3 substan-
tiellt bade reducera antalet hoftfrakturer och
dven Ovriga frakturer [Chapuy Arlot Delmas
Meunier 1994, Chapuy Arlot Duboeuf Brun
Crouzet Arnaud et 1992]. Om denna effekt
uppndddes av kalcium, vitamin D eller kom-
binationen av dem bada &r oklart. Den fraktur-
skyddande effekten av kombinationen kal-
cium och vitamin D har ocksd konstaterats
bland éldre ej sjukhemsboende. En signifikant
frakturreducerande effekt av enbart kalcium-
supplementering (1000 mg) har péavisats i en
Nya zeeldndsk studie om man riiknade anta-
let frakturer men ej om man riknade antalet
individer med nya frakturer [Reid Ames
Evans Gamble Sharpe 1993, 1995].

Antalet sekunddrpreventiva studier av
kalciumtillskott dr fa. Recker et al [Recker
Hinders Davies Heaney Stegman Lappe
Kimmel 1996] fann, hos drygt 70-ariga vita
amerikanska kvinnor med prevalenta kot-frak-
turer, att antalet incidenta kotfrakturer kunde
reduceras med hjilp av ett dagligt tilligg av
1200 mg kalcium jamfort med placebo. Ris-
ken for nya kotfrakturer halverades i aktiva
gruppen. Man fann dock ej motsvarande ef-
fekt pa kvinnor som vid studiens start ej hade
kotfrakturer och ej heller ndgon substantiell
effekt pa deras benmassa jaimfort med place-
bogruppen. Varje behandlingsarm utgjordes
av cirka 50 kvinnor och analysen gjordes inte
enligt principen ‘intention to treat’. I en an-
nan studie, frdn Schweiz, gavs 800 mg kal-
cium till kvinnor och mén som nyligen drab-
bats av en hoftfraktur [Chevalley Rizzoli
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Nydegger Slosman Rapin Michel Vasey Bon-
jour 1994]. Samtliga deltagare gavs dessutom
vitamin D som en engéngsdos. Inga ytterli-
gare bentithetsforluster noterades i larbens-
halsen men det fanns ingen jamforelsegrupp
som tagit placebo.

Den optimala studien for kalcium och vita-
min D har dnnu ej genomforts och detta torde
bero pd det faktum att det krivs minst 2000
kvinnor, 75-80 ar gamla, som fullfsljer varje
behandlingsarm i tre &r for att detektera 30%
reduktion i antalet hoftfrakturer. Studien bor
utvirdera placebo jamfort med enbart kal-
cium, enbart vitamin D och kombinationen
vitamin D och kalcium. Dessutom bor rando-
misering stratifieras utifran det normala kal-
ciumintaget, dvs finns samma effekt pd frak-
turincidens om kostintaget av kalcium dr 500
mg eller 1000 mg per dag. Detta leder till en
mycket dyrbar och komplicerad undersokning.

Var genomgang omfattar ej barn och ung-
domar. Flera randomiserade studier bland
barn indikerar dock att ett 6kat kalciumintag
ocksé leder till en 6kad benmassa under pa-
gaende supplementering [Carter Whiting
1997]. Denna 6kning av benmassan forefal-
ler dock inte kvarsta efter avslutad tilliggs-
behandling. Inga studier har invindningsfritt
visat att benuppbyggnad genom ett hogt
kalciumintag i ungdomsaren ocksa leder till
permanent f6rhéjd bentéthet och dédrmed re-
ducerad framtida frakturrisk.

Vitamin D

Rubbningar i flera olika delar av vitamin D-
systemet kan stora ben- och kalcium omsitt-
ningen. Viktigast dr vitamin D-brist respek-
tive bristande syntes av det aktiva hormonet
calcitriol, men det finns nu ocksé hallpunkter
for att defekter i calcitriol-receptorn kan ha
klinisk betydelse. Betydelsen av polymorfism
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i genen for calcitriol-receptorn avseende ris-
ken for osteoporos ér dock omstridd [Cooper
Umbach 1996]. Dock torde studier dver
effektmodifiering av kalciumintaget via ge-
netisk polymorfism i t ex vitamin D receptorn
vara ett viktigt omrade for framtida studier.
Redan vid en litt - mattlig sénkning av S-
Calcidiol (20-50 nmol/l motsvarande 8 - 20 ng/
ml), substratet for calcitrol, hotas njurarnas pro-
duktion av calcitriol och dirmed regleringen
av S-Ca, vilket leder till en kompensatorisk
sekretion av PTH, och dirmed en sekundar
hyperparatyroidism. Som f6ljd dérav okar
benresorptionen och osteoporos kan utvecklas.
Senare studier tyder pa att sekundér hyper-
parathyroidism hos éldre kan utvecklas redan
d& S-Calcidiol understiger 70 nmol/l [Mc-
Kenna Freaney 1998]. Normalt S-Ca vid-
makthalls dérvid till priset av 6kad benresorp-
tion. Aven S-Calcitriol uppritthalls i det
lingsta och &r darfor ett mindre kinsligt matt
pa vitamin D-brist &n S-Calcidiol (25-OH-D).
Calcidiol-nivaerna sjunker linjart fran barna-
aren till seniet i takt med att utomhusvistelsen
minskar och hudens férmaga att bilda vita-
min D avtar. D4 dldre ménniskor dessutom
mindre ofta vistas utomhus och UV-B inte
passerar fonsterglas, har dldre personer ofta
vitamin D-brist. Ett minskande vitamin D-
intag med stigande alder kan bidra till detta.
Vid S-Calcidiol under 15 - 20 nmol/l (mot-
svarande 6 - 8 ng/ml) okar risken for osteo-
malaci, dvs himmad mineralisering av ben-
matrix. Vid osteomalaci kan patienten besvi-
ras av diffus migrerande skelettvirk, trotthet,
muskelsvaghet och matleda, och rontgen kan
pavisa pseudofrakturer i skulder- och bicken-
gordelns skelett.
Hos vuxna under 70 ar &r svar vitamin D-
brist med osteomalaci sillsynt och ses framst
vid coeliaki eller annan svér malabsorption,
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liksom vid stindig inomhusvistelse. Muslim-
ska invandrarkvinnnor &r en sdrskild risk-
grupp i detta avseende. Efter 70 ars dlder okar
risken for vitamin D-brist kraftigt. Andra
grupper av inomhusbundna personer sdsom
tetraplegiska 16per ocksa hog risk att utveckla
vitamin D-brist. Medan friska vuxna under
60 &r har S-Calcidiol-virden mellan 30 och
110 nmol/l, har flertalet dldre personer pa
sjukhem virden under 30 nmol/l [Chapuy
Arlot Duboeuf Brun Crouzet Arnaud et 1992].
Den naturliga végen att sékra normal vitamin
D-produktion #r att i forsta hand tillgodose
behovet av exposition for UV-B genom utom-
husvistelse nir solen star mer @n 30° 6ver ho-
risonten. Moln hindrar inte UV-B ndmnvért,
men d solen star l14gt absorberas merparten i
atmosfiren. I praktiken kan det vara svart att
uppnd tillracklig utomhusvistelse for éldre.
Den dermala produktionen star for merpar-
ten av tillgingligt vitamin D hos yngre, medan
den idr reducerad hos dldre som ddrmed dr mer
beroende av kostens innehall av vitamin D.

Vitamin D och samband med ben-
tathet och frakturférekomst

Tillskott med enbart vitamin D till postmeno-
pausala kvinnor minskar arstidsvariationen i
bentitheten. Vitamin D tillskott till édldre i
enskilt boende sinker S-PTH och bromsar
benforlusten [Dawson Hughes Dallal Krall
Harris Sokoll Falconer 1991]. Tillskott med
bade ergocalciferol (vitamin D2) 20 ug och
kalcium 1,2 g per dag till gamla kvinnor gav
dkning av S-Calcidiol och av S-Ca (fran sub-
normal nivd) samt sdnkt S-PTH, medan S-

Efier 70 ars alder, speciellt bland institu-
tionsboende, ékar risken for vitamin D-brist
kraftigt
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Calcitriol inte férindrades [Ooms Roos
Bezemer van der Vijgh Bouter Lips 1995].
Béde hos institutionsboende éldre *#ldre’ och
yngre “dldre’ i enskilt boende har tillskott med
vitamin D 17,5-20 ug och kalcium 500-1 200
mg rapporterats ge okning av bentétheten
[Chapuy Arlot Duboeuf Brun Crouzet Arnaud
et 1992, Dawson-Hughes Harris Krall Dallal
1997]. Den ena studien omfattade 3 270 up-
pegaende kvinnor (84 + 6 &r) i en kontrolle-
rad prospektiv studie. Den andra studien var
dock betydligt mindre (318 fullféljde) dn den
foregdende och omfattade méin och kvinnor
med i genomsnitt 65 ars alder.

Arlig engéngdos av ergocalciferol till bo-
ende pa alderdomshem i Finland reducerade
incidensen av frakturer i dvre extremiteterna
signifikant men endast i mindre grad i nedre
extremiteterna [Heikenheimo Inkovaara Harju
1992]. Studien var dock okontrollerad. I en
hollédndsk prospektiv kontrollerad studie [Lips
Graafmans Ooms Bezemer Bouter 1996] gav
enbart dagligt tillskott av 10 ug vitamin D till
dldre ingen frakturreduktion. Didremot gav, i
en stor fransk kontrollerad randomiserad stu-
die [Chapuy Arlot Duboeuf Brun Crouzet
Arnaud et 1992], dagligt tillskott av 20 ug
cholecalciferol och 1,2 g kalcium till uppe-
gaende men institutionsboende dldre kvinnor
reducerad incidens av hoftfrakturer med 27%
och andra icke-vertebrala frakturer med 25%.
Skillnader mellan dessa tre studier avseende
effekt pa frakturincidens kan delvis bero pa
skillnader i studiepopulationer. I den franska
studien var medeldldern 84 ar och initiala
kalciumintaget cirka 500 mg/d medan i den
holldndska studien var medelaldern 80 ar,
kalciumintaget initialt cirka 870 mg/d och
deltagarna ej institutionsboende. Hoftfraktur-
incidensen var ocksd hogre i den franska
placebogruppen én i den hollindska. Sam-
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Kombinationen kalcium och vitamin D kan
reducera risken for osteoporosfrakturer
bland institutionaliserade dildre individer

mantaget talar detta for att reduktion av hoft-
frakturincidensen i forsta hand kan forvintas
vid vitamin D- och kalciumtillskott till de allra
dldsta institutionsboende med sévil vitamin
D- som kalciumbrist.

Interaktion mellan kalcium, vitamin D,
ostrogen och fysisk aktivitet
En vanlig klinisk fragestillning dr huruvida
kalcium och vitamin D interagerar, additivt
eller synergistiskt, med annan antiresorptiv
behandling och fysisk aktivitet. Prince et al
[Prince Smith Dick Price Webb Henderson
Harris 1991] har i en tva ar lang randomiserad
studie jamfort behandlingseffekten av kal-
cium, 6strogen och fysisk aktivitet pa under-
armens bentithet bland kvinnor med 1ag ben-
tithet och 56 ars medelalder. Enbart fysisk
aktivitet gav ingen effekt pa bentitheten, fy-
sisk aktivitet kombinerat med 1000 mg kal-
cium i tablettform forhindrade fortsatta ben-
forluster men kombinationen Sstrogen och
kalcium ledde till en méttlig 6kning av ben-
titheten. Sistnimnda gruppen rapporterade
dock naturligen ocksa mest biverkningar.
Samma forskargrupp fann bland drygt 60-
driga kvinnor att kombinationsbehandling av
kalcium (1000 mg/dag) och fysisk aktivitet
hade bittre effekt pa larbenshalsens bentithet
dn enbart kalcium [Prince Devine Dick
Criddle Kerr Kent Price Randell 1995].
Samma signifikanta interaktion mellan kal-
cium och fysisk aktivitet, med additiv effekt
pa bentitheten, fann man i en annan randomi-
serad studie bland 60-90 &r gamla kinesiska
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kvinnor [Lau Woo Leung Swaminathan
Leung 1992]. Det forefaller saledes som kom-
binationen av kalciumtilligg och dkad fysisk
aktivitet kan rekommenderas, da detta leder
till bittre effekt &n enbart ngon av behand-
lingsformerna. Frakturdata foreligger dock ¢j.
Det har noterats i flera randomiserade stu-
dier dir placebogruppen erhallit kalcium att
denna grupp inte forlorat i bentéthet under stu-
dietiden. Detta har varit ett indirekt tecken pa
att kalcium faktiskt sparar ben. Vad hinder
om kalcium, med eller utan vitamin D, kom-
bineras med annan antiresorptiv behandling?
En analys inkluderande alla randomiserade
studier av dstrogen med eller utan tilligg av
kalcium visade att kombinationen kalcium
och 6strogen gav en synergistisk effekt pd ben-
tiatheten, med i genomsnitt 2 % bittre effekt
pa bentitheten jaimfort med ostrogenbehand-
ling utan kalcium [Nieves Komar Cosman
Lindsay 1998]. Samma tendens noterades for
calcitoninbehandling. Den isolerade effekten
av bisfosfonater har dock inte kunnat utvér-
deras p& samma sitt da bade placebo- och be-
handlingsgrupper i alla randomiserade studier
givits kalciumtilldgg (ibland tillsammans med
vitamin D). Slutsatsen blir, trots frdnvaro av
helt sikra data och studier betrdffande bisfos-
fonater, att kalcium (med eller utan vitamin
D) bor rekommenderas som tilldgg till kvin-
nor som behandlas med annan antiresorptiv
behandling for postmenopausal osteoporos.

Kan kalcium och vitamin D skydda
mot kortisoninducerad benférlust?
Systemisk kortisonbehandling leder initialt till
en hamning av benformation och sekundért
till en okad benresorption. Det anses att kor-
tison reducerar osteoblastaktiviteten vilket
minskar mingden bildat ben, men kortison
himmar dessutom den intestinala kalcium-
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absorptionen. Kan kortisoninducerad osteo-
poros forhindras av kalcium och vitamin D?
Med befintliga studier kan denna frdga inte
sikert besvaras dven om ett visst stod finns
for en skyddande effekt. I en randomiserad
trearig studie [Adachi Bensen Bianchi et
1996] gavs 1000 mg kalcium per dag tillsam-
mans med 50 000 IE vitamin D per vecka.
Initialt noterades en viss skillnad i bentéthets-
forlust mellan placebo och aktiva gruppen
men efter studiens avslutande fanns inga kvar-
stdende signifikanta skillnader mellan grup-
perna. Medeldosen av prednisolon var rela-
tivt hog: i den aktiva gruppen 21 mg och i
placebo gruppen 17 mg. I en annan randomi-
serad studie [Buckley Leib Cartularo 1996]
utvirderades ocksé effekten av kalcium och
vitamin D men medeldosen av kortison var
betydligt ldgre; i genomsnitt tog deltagarna
drygt 5 mg per dag. I denna studie, med un-
gefir samma antal deltagare som i den ovan
nimnda, gavs dagligen till aktiva gruppen
1000 mg kalcium och 500 IE vitamin D3. Man
fann att denna behandling kunde férhindra
kortisoninducerad benforlust i h6ft och lédnd-
rygg. Detta indikerar att osteoporos orsakat
av lagdos kortisonbehandling kan forhindras
genom tilldgg av kalcium och vitamin D. Den-
na kombination kombinerat med annan anti-
resorptiv behandling forefaller ge ytterligare
skydd mot osteoporos medan profylax med
enbart kalcium ej forefaller lika effektivt.

Ovriga kostfaktorer

Listan 6ver 4mnen och faktorer i kosten, som
pa ett eller annat sitt paverkar benvivnaden
ir lang. Inledningsvis kan det dock redan hir
framhallas att kunskapen hittills &r ofullstan-
dig for de hidr ndmnda ndringsdmnenas bety-
delse for osteoporos.

Vitamin A. Hoga doser av vitamin A kan leda
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till spontanfrakturer hos gnagare och det dr
ként att vitamin A stimulerar osteoklastakti-
viteten och inducerar benresorption. I en ny-
ligen publicerad svensk studie har man dven
funnit att ett hogt dietért intag av vitamin A
hos kvinnor &r associerad med en forhojd risk
for hoftfraktur men &ven en forhojd risk for
14g bentithet i landryggen och larbenshalsen
[Melhus Michaélsson Kindmark Bergstrom
Holmberg Mallmin Wolk Ljunghall 1998]. I
en annan svensk studie av 6500 mén som folj-
des i genomsnitt 2.4 ar kunde ddremot inget
samband verifieras mellan retinolintag och
frakturrisk [Elmstahl Gullberg Janzon Johnell
Elmstahl 1998].

Vitamin C. Intag av vitamin C krdvs for att
motverka skorbjugg men hoga doser har givit
urkalkning av skelettet hos forsgksdjur [Bray
Briggs 1984] och dven forhojd hoftfraktur-
risk hos kvinnor [Michaélsson Holmberg
Mallmin Sérensen Wolk Bergstrom Ljunghall
1995]. Det finns dock studier som pévisat ett
positivt samband mellan intag av vitamin C och
bentithet hos kvinnor postmenopausalt samti-
digt med ett kalciumintag pa minst 500 mg/dag
[Hall Greendale 1998]. Det kan dock vara rim-
ligt att anta att vitamin C intaget endast 4r en
markor for ett allmént bra nutritionslége.
Vitamin K. Detta vitamin beh6vs for bild-
ningen av fungerande osteocalcin, men p.g.a.
tarmflorans bildning av menakion torde K-
vitaminbrist vara mycket ovanlig. Vitamin K
status 4r dven en indikator pa nutritionsinta-
get. En firsk epidemiologisk studie har pavi-
sat ett samband mellan 1agt intag av vitamin
K och en 6kad risk f6r hoftfraktur hos en stor
grupp amerikanska kvinnor [Feskanich Wever
Willett 1999].

Magnesium. Nist efter kalcium dr magnesium
det viktigaste mineraldmnet i skelettvivnaden,
och en hel del intresse har dgnats at fragan
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om betydelsen f6r osteoporos av ett hogt el-
ler lagt intag av magnesium. Resultaten #r
emellertid osékra och den enda interventions-
studien &r svértolkad [Sojka Weaver 1995].
Zink. Brist pa zink &r associerat med nedsatt
benformation och péverkan p& osteoblast-
funktion och kollagen. Djurstudier har visat
att det inhiberar osteoklastaktivitet. Amnet
ingdr som ko-faktor i ménga enzym; metal-
loenzymer, kollagenaser och fosfataser som
ar involverade i remodelleringen av ben-
massan. En prospektiv studie av mén visade
att frakturrisken var fordubblad hos de med
ett lagt zinkintag som understeg 9,5 mg jim-
fort med mian med hogre intag, oberoende av
kalcium och vitamin D intag. Nuvarande re-
kommendationer dr 12 mg dagligen [Elmstéhl
Gullberg Janzon Johnell Elmstéhl 1998].
Fluor. Hog koncentration av fluor i dricks-
vattnet dr kopplat till liitt hogre bentéthet dven
efter justering for samverkande faktorer [Kro-
ger Alhava Honkanen Tuppurainen Saarikos-
ki 1994]. Fluor stimulerar osteoblastaktivite-
ten som hojer bentdtheten men man har i
randomiserade studier med en relativt hég dos
av fluor funnit en 6kad frakturrisk trots for-
hojd bentdthet [Riggs Hodgson O’Fallon
Chao Wahner Muhs Cedel Melton 1990]. 1
senare undersdkningar har Pak et al funnit att
med ldgre fluordosering kan man eventuellt
dven uppna en frakturskyddande effekt av den
6kade bentdtheten [Pak Sakhaee Adams-Huet
Piziak Peterson Poindexter 1995].
Fytoostrogener Dessa dmnen forekommer
bl.a. i soja (isoflavoner) och har en svag 6stro-
genliknande effekt. Intressanta resultat har
erhéllits i djurforsok (fordrojning av alders-
relaterade forluster av benvévnad och signi-
fikant mindre forluster vid jfr med kontroll-
djur). Humandata &r sparsamma och i huvud-
sak av epidemiologisk karaktir bland befolk-
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ningsgrupper med en hg konsumtion av soja-
produkter [Kardinaal Morton Bruggemann-
Rotgans van Beresteijn 1998].
Fosfat Fosfor (fosfat) 4r en viktig komponent
i skelettvivnaden och paverkar direkt och in-
direkt absorption och omsittning av kalcium.
Betydelsen for osteoporos av ett hogt eller 1agt
intag av fosfat r osékert [Anderson 1996].
Analys forsvaras av den stora samvariation
som foreligger mellan kalcium och fosfat. Det
ir mojligt att ett hogt intag av fosfat skulle
kunna vara en negativ faktor under skelettets
tillviixt, men en 6kad risk for fragilitets-
frakturer med lagt fosfatintag finns beskrivet
for mén i prospektiva uppfoljningar [Ander-
son 1996; Elmstahl Gullberg 1998].
Protein. Ett hogt proteinintag (speciellt ani-
maliskt protein), som &r vanligt i den véster-
landska kosten, 6kar urinutsondringen av kal-
cium och det har ansetts, men r ej bevisat,
att detta kan leda till benskérhet och okad
frakturrisk [Sellmeyer Stone Sebastian Cum-
mings 2001]. Det hoga proteinintaget kan,
eventuellt &ven med andra faktorer i den vés-
terlindska kosten, ge en lindrig metabolisk
acidos som i sin tur fororsakar en negativ
kalciumbalans och didrmed benférlust. Den
negativa kalciumbalansen associerad med
denna typ av kost kan upphédvas genom
bikarbonattillforsel [Sebastian Harris Ottaway
Todd Morris Jr 1994].
Natrium och kalium. Kostens natrium 6kar
urinutsdndringen av kalcium och detta forhal-
lande har blivit foremal for en rad studier.
Betydelsen for osteoporos av ett hogt eller lagt
intag av natrium dr oséker men det ar majligt
att ett hogt natriumintag postmenopausalt kan
ha en negativ effekt [Eaton Evans 1994].
Kalium minskar kalciumforlusterna i urinen
men studier tycks frimst ha omfattat effekten
av kaliumbikarbonat och resultaten ar svér-
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tolkade [Wood 1994].

Koffein 6kar utsondringen av kalcium och ett
hogt intag har varit associerat med en litt 6kad
hoftfrakturrisk [Kiel Felson Hannan Ander-
son Wilson 1990] vilket dock ej bekriftats i
svenska studier [Michaélsson Holmberg Mall-
min Soérensen Wolk Bergstrom Ljunghall
1995]. Den eventuellt negativa effekten pa
bentitheten av tvd koppar kaffe per dag kan
forhindras genom att man dricker minst ett
glas mj6lk per dag [Barrett Connor Chang
Edelstein 1994].

Kadmium kan interferera med omsittningen
av kalcium, vitamin D och kollagen. Osteo-
malaci - osteoporos ér vilkinda, sena tillstand
vid kadmiumforgiftning. Aven vid 1dg expo-
nering kan kadmium 6ka benvivnadens demi-
neralisering med 6kad risk for frakturer [Sta-
essen Roels Emelianov Kuznetsova Thijs
Vangronsveld Fagard 1999].

En del andra sparelement har visats kunna
paverka bentitheten: ex. aluminium [Spen-
cer Kramer 1985] och bor [Volpe Taper
Meacham 1993]. Till och med ett hogt diet-
drt jdrnintag dr associerat med forhojd risk
for hoftfraktur [Michaélsson Holmberg Mall-
min Soérensen Wolk Bergstrom Ljunghall
1995] och en hég koncentration av jarn i ben-
vivnad dr omvint korrelerad till benmassan
hos béde minniska och forsoksdjur [Dia-
mond Pojer Stiel Alfrey Posen 1991].
Vidare har ett hogt intag av fert varit negativt
associerat med bentithet i lindryggen i en
tvirsnittsstudie [Michaélsson Holmberg Mall-
min Wolk Bergstrom Ljunghall 1995] men
dven till forhojd frakturrisk [Wyshak 1993],
mojligen genom att himma kalciumabsorp-
tionen. Det har ocksa foreslagits att dven ett
hogt fiberintag kan himma kalciumabsorp-
tionen [Allen 1982], vilket skulle kunna leda
till forhojd risk for osteoporosfrakturer.
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Trots att ett hogt intag av flera nutrienter
och fododmnen ar associerade i flera studier
med lag bentdthet och 6kad frakturrisk finns
ocksd hos gamla personer en 6kad prevalens
av malnutrition som &r kopplad till benskér-
het och frakturforekomst [Bastow Rawlings
Allison 1983, Geinoz Rapin Rizzoli Kraemer
Buchs Slosman Michel Bonjour 1993]. Kost-
tillskott efter en hoftfraktur kan hos éldre leda
till ett forbattrat rehabiliteringsresultat och
minskad mortalitet, se sirskilt kapitlet rérande
malnutrition [Delmi Rapin Bengoa Delmas
Vasey Bonjour 1990].

Svenska Osteoporossillskapet har i sin se-
naste litteraturgenomgéng [Bruce Michaéls-
son Toss 1999] dragit foljande slutsatser av
kunskapsléget:

- For barn, ungdomar, mén och kvinnor upp
till menopaus finns indicier for att ett okat
kalciumintag leder till f6rhojd bentithet men
data &r otillrackliga for att 6ka rekommenda-
tionen for nirvarande.

- Kvinnor i &ldern 50-70 ar bor 6ka sitt intag
av kalcium till &minstone 1200 mg/dag, vil-
ket motsvarar en liter mjélk. Det dr troligt,
men ej sikert, att denna rekommendation
ocksa bor gilla for dldre kvinnor.

- Samtliga 6ver 70 ar (eller motsvarande bio-
logisk &lder) rekommenderas ett dagligt till-
skott av 10 mikrogram vitamin D. Detsamma
giller personer under 70 &r som séllan vistas
utomhus. Hos de allra dldsta, som sillan vis-
tas utomhus rekommenderas ett tillskott av
20 mikrogram vitamin D3 per dag.

- Flera andra nédringsdmnen dr associerade
med osteoporos men dessa samband bor ut-
redas vidare innan specifika reckommendatio-
ner kan ges.

- Malnutrition kan forekomma bland dldre
personer med osteoporosfrakturer och kost-
supplementering kan darfér 6vervigas.
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Kunskapsldget for frakturprevention genom
ett generellt okat kostintag av enskilda nd-
ringsdmnen dr fortfarande otillfredsstcillande

- Vid konstaterad osteoporos rekommenderas
ett kalciumintag av minst 1 500 mg per dag.
Om patienten &r 6ver 60 ar eller av annat skél
kan misstdnkas ha vitamin D brist bor ett till-
skott av 10 mikrogram vitamin D per dag ges.

Det bor dock betonas att kunskapsliaget for
frakturprevention genom ett generellt okat
kostintag av enskilda niringsémnen &r fortfa-
rande otillfredsstillande. Flera storre rando-
miserade studier 4r 6nskvérda for att rekom-
mendationerna ska vila pa en sékrare grund.
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