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Resumé
Adskillige hyppigt anvendte lægemidler, som bruges til behand-
ling af sygdomme uden direkte relation til kalkstofskiftet, har 
sideeffekter som påvirker calciumhomøostasen, knoglemetabo-
lismen og frakturrisikoen. Thiaziddiuretika (TD) mindsker, mens 
loopdiuretika (LD) øger kalkudskillelsen med urinen. Plasma-para-
thyroideahormon stiger under behandling med lithium og LD. En 
mindsket knoglemineraltæthed (BMD) og en øget frakturrisiko er 
observeret hos patienter i behandling med neuroleptika, antiepi-
leptika, vitamin K-antagonister, heparin, og LD. Tillige er risikoen 
for fraktur øget hos patienter i behandling med antidepressiva og 
benzodiazepiner, angiveligt som følge af en øget faldtendens. 
Omvendt stiger BMD under behandling med TD, tillige med at 
behandling med TD er associeret med  en reduceret frakturrisiko. 
Statinbehandling er ligeledes associeret med en mindsket fraktur-
risiko; dog er denne effekt næppe et direkte resultat af den far-
makologiske behandling, men nærmere et udtryk for en såkaldt 
healthy drug user effect.

En række lægemidler har sideeffekter, som påvirker calcium-
homøostasen og/eller knoglemetabolismen. Kun for ganske 
få lægemidler er der udført randomiserede kontrollerede stu-

dier (RCT), som har haft til formål at belyse disse sideeffekter. 
For de fleste lægemidler foreligger der kun resultater fra ikke-
RCT, hvor det er vanskeligt at adskille en mulige effekt af den 
farmakologiske behandling fra en evt. effekt af selve sygdom-
men. Det er ofte kun muligt at sandsynliggøre, at en observe-
ret effekt skyldes selve den farmakologiske behandling ved at 
sammenligne ubehandlede patienter med patienter i behand-
ling med det pågældende lægemiddel. En sådan metodologi 
er imidlertid ikke ideel, idet netop det forhold, at nogle pa-
tienter modtager behandling med et givent lægemiddel, kan 
skyldes, at deres sygdomsforløb adskiller sig fra forløbet hos 
patienter med samme sygdom, som ikke behandles. Bl.a. kan 
patienters overordnede helbredstilstand være af betydning. 
Personer med en forventet kort restlevetid vil således kun 
sjældent blive sat i behandling med lægemidler, som f.eks. har 
til hensigt at forebygge mulige komplikationer til et let forhø-
jet blodtryk eller hyperkolesterolæmi. Som følge heraf er det 
muligt, at patienter i behandling med f.eks. statiner eller anti-
hypertensiva er selekteret i forhold til baggrundsbefolkningen 
i den forstand, at der er flere personer med alvorlig sygdom i 
baggrundsbefolkningen end i gruppen af patienter med de 
pågældende lægemidler. 

Ved en sammenligning mellem patienter, der er i behand-
ling med et sådant lægemiddel, og baggrundsbefolkningen 
kan en påvist positiv effekt nærmere være et udtryk for, at der 
er tale om en selekteret patientgruppe – end at der er tale om 
en reel farmakologisk effekt. Foruden forskelle i overordnet 
helbredstilstand, sygdomsforløb og sværhedsgrad kan en så-
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kaldt healthy drug user effect være af betydning. Herved forstås 
det forhold, at patienter, som gennem lang tid har vedlige-
holdt en høj komplians ved behandling med et lægemiddel 
adskiller sig fra patienter med en ringe komplians. I et RCT 
blev der således både i placebogruppen og i den aktive be-
handlingsgruppe fundet en højere mortalitet blandt deltagere 
med en ringe komplians end blandt deltagere med en høj 
komplians [1]. En healthy drug user effect kan i særdeleshed 
være en konfounder, når en mulig effekt er relateret til be-
handlingens varighed. 

I denne artikel beskrives forholdene for en række medika-
mina, der ikke direkte er målrettet knoglesygdomme eller for-
styrrelser i calciumstofskiftet. Lægemidler, som omtales, er an-
ført i Tabel 1. Artiklen omhandler ikke kønshormoner, glu-
kokortikoider eller lægemidler til behandling af thyroidea-
sygdomme, der omtales andetsteds i dette temanummer. 

Materiale og metoder 
Litteratursøgning er foretaget i MEDLINE og Embase ved at 
kombinere med MeSH-termerne parathyrin, bone, fracture, me-
tabolism og osteoporosis, med termerne drugs samt navnene for 
anførte lægemidler. Desuden er der søgt og gennemlæst en-
gelsksprogede oversigtsartikler. 

Neuroleptika
Neuroleptika hæmmer dopaminreceptorerne og øger derved 
plasmakoncentrationen af prolaktin. Foruden at udøve en 
direkte hæmmende effekt på osteoblastiske celler mindsker 
prolaktin plasmakoncentrationen af kønshormoner. Flere 
ukontrollerede undersøgelser har vist en nedsat knoglemine-
raltæthed (BMD) hos patienter i behandling med neurolep-
tika [2]. Ligeledes er der fundet en invers sammenhæng mel-
lem BMD og behandlingens varighed [3]. Behandling med 
neuroleptika er blevet  associeret med en fordoblet risiko for 
hoftefrakturer (odds-ratio (OR) 2,0; 95% konfidensinterval 
(KI): 1,6-2,6) [4]. De nævnte studier er imidlertid udført på 
relativ små patientpopulationer, hvor der kun i beskedent 
omfang er kontrolleret for potentielle konfoundere som f.eks. 
fysisk aktivitet og rygning. 

Lithium
Lithium påvirker den calciumfølsomme receptor (CaSR) i 
bl.a. parathyroideacellerne, således at calcium-set-point for-
rykkes mod højre, og sekretionen af parathyroideahormon 
(PTH) øges [5]. Samtidig nedsættes den renale calciumudskil-
lelse [6]. 

Hos patienter i behandling med lithium er der fundet en 
øget plasmakoncentration af både calcium og PTH. I et pro-
spektivt kohortestudium blev der således hos 53 patienter rap-
porteret om en ca. 40% stigning i plasma-PTH i løbet af toårs-
behandling med lithium. I et svensk tværsnitsstudium blev det 
fundet at 2,7% af 142 patienter, som havde været i behandling 
med lithium i mere end 15 år, havde gennemgået parathyroi-

deakirurgi. I in vitro-studier har man påvist, at lithium gen-
nem sin virkning på CaSR kan stimulerer proliferationen af 
parathyroideaceller [7]. I dyreeksperimentelle studier er der 
ikke fundet tegn på, at lithium per se påvirker knogleresorp-
tionen. I et dansk prospektivt studium blev der fundet en in-
vers relation mellem behandlingsvarigheden og BMD hos 13 
patienter [8], mens der i to tværsnitsstudier, som inkluderede 
henholdsvis 23 og 26 patienter ikke kunne påvises effekt af 
lithiumbehandling på BMD. Der foreligger ikke frakturdata.

Antidepressiva
I flere epidemiologiske studier er der påvist en ca. 50% øget 
frakturrisikoen hos patienter i behandling med enten selek-
tive serotinongenoptagelseshæmmere eller tricyckliske anti-
depressiva [9, 10]. En øget faldtendens er angiveligt af betyd-
ning. 

Der er således påvist en positiv sammenhæng mellem be-
handling med antidepressiva og hyppigheden af fald. Der 
mangler data, som beskriver, om behandling med antidepres-
siva påvirker BMD og knogleomsætningen. I ovennævnte stu-
dier er der i stort omfang korrigeret for mulige konfoundere 
såsom kropsvægt, rygning, alkoholindtag og behandling med 
andre lægemidler. Derimod er der i studierne ikke taget hen-

Tabel 1. Påviste associationer mellem behandling med udvalgte lægemid-
ler og frakturrisiko. Tabellen inkluderer ikke alle publicerede studier, men
præsenterer eksempler på repræsentative studier.

Odds-ratio/ Refe-
Lægemiddel Frakturtype relativ risiko* rence

Neuroleptika Hoftefraktur  . . . . . . . 2,0 (1,8-2,6) [4]
Hoftefraktur  . . . . . . . 1,61 (1,29-2,01) [11]

Lithium Der foreligger ikke 
frakturdata

Antidepressiva Alle nonvertebrale 
frakturer  . . . . . . . . 1,25 (0,99-1,58) [10]

Hoftefrakturer  . . . . . . 1,65 (1,05-2,57) [10]
Hoftefraktur  . . . . . . . 1,46 (1,22-1,75) [11]

Benzodiazepiner Hoftefraktur  . . . . . . . 1,46 (1,21-1,76) [33]
Hoftefraktur  . . . . . . . 3,78 (1,60-8,92) [12]
Hoftefraktur  . . . . . . . 1,8 (1,3-2,4) [4]

Fenytoin Alle frakturtyper 2,4 (1,1-5,4) 18

Gonadotropin Columnafraktur Radiologisk påvist [20]
releasing vertebrale frakturer 
hormon-agonister hos 44%

Vitamin K-antagonister Columnafraktur  . . . . . 5,3 (3,4-8,0) [22]
Alle frakturtyper  . . . . 1,0 (0,6-1,7) [23]

Heparin Alle frakturtyper Symptomatiske [27]
vertebrale frakturer 
hos 2,2%

Statiner Hoftefraktur 0,68 (0,50-0,93) [30]

Thiaziddiuretika Hoftefraktur 0,82 (0,73-0,91) [37]

Loopdiuretika Hoftefraktur  . . . . . . . 1,0 (0,6-1,5) [40]
Hoftefraktur  . . . . . . . 3,9 (1,5-10,4)

*) 95% konfidensinterval.
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syn til, hvorvidt den depressive sygdom i sig selv påvirker risi-
koen for fraktur. Dette er angiveligt af betydning, idet patien-
ter med ubehandlet depression har en øget faldtendens og en 
øget frakturrisiko. 

Anxiolytika og hypnotika
I case-kontrol-studier er det påvist, at risikoen for hoftefraktu-
rer er øget med en faktor 1,5-3,8 hos patienter, der er i be-
handling med benzodiazepiner [4, 11, 12]. Årsagen hertil er 
angiveligt en øget faldtendens. Det er uafklaret, om benzodia-
zepiner med en lang plasmahalveringstid øger risikoen for 
fald og fraktur mere end præparater med en kortere virk-
ningsvarigheden [13]. I EU-landene i 2000 er de samfundsøko-
nomiske omkostninger i form af hospitalsudgifter til behand-
ling af fald relateret til benzodiazepiner estimeret til 1,8 mia. 
euro (95% KI 1,5-2,2 mia. euro). 

Antiepileptika
Hos patienter, der er i behandling med leverinducerende an-
tiepileptika (f.eks. phenytoin og carbamazepin), er der beskre-
vet en øget metabolisering af kønshormoner og af vitamin D 
med ledsagende sekundær hyperparatyroidisme og osteo-
malaci [14]. I overensstemmelse hermed er der fundet en øget 

knogleomsætning og et reduceret BMD i hoften og ryggen 
[15]. Effekten af ikkeleverinducerende antiepileptika (f.eks. 
valproat) er kun sparsomt undersøgt, men der foreligger stu-
dier, hvis resultater tyder på, at behandling med disse præpa-
rater også mindsker BMD [15]. Behandlingens varighed er af 
betydning for effekten på BMD [16, 17]. Epilepsi er i sig selv 
associeret med en øget frakturrisiko [18]. Desuden tyder flere 
undersøgelser på, at behandling med antiepileptika per se 
øger risikoen for fraktur. Imidlertid er der en vis divergens i 
litteraturen, hvad angår effekten af de enkelte præparater på 
risikoen for fraktur [18, 19]. 

Gonadotropin releasing hormon-analoger 
Gonadotropin releasing hormon-analoger (GnRH-agonister) 
mindsker hypofysens syntese af FSH og LH. Dette medføre 
hypogonadisme i det ovariernes og testiklernes hormonpro-
duktion hæmmes. Hos mænd med prostatacancer forårsager 
behandling med GnRH-agonister således en øget knogleom-
sætning og et fald i BMD som korrelerer inverst med behand-
lingens varighed [20]. Ved røntgenundersøgelse af 87 mænd 
med prostatacancer i behandling med GnRH-agonister blev 
der fundet vertebrale frakturer hos 44% [20]. Ligeledes er der 
hos kvinder i behandling  med GnRH-agonister pga. f.eks. 
endometriose fundet en øget knogleomsætning og et fald i 
BMD. I det omfang at behandlingen ikke har ført til, at der er 
opstået frakturer er ændringerne reversible. Samtidig behand-
ling med antiresorptive lægemidler (f.eks. bisfosfonater) 
mindsker de negative effekter af GnRH-agonister på knogle-
vævet.

Vitamin K-antagonister
Oral antikoagulantika virker som vitamin K-antagonister 
(VKA). I in vitro-studier har man vist, at vitamin K-hæmmer 
knogleresorptionen. Tillige er vitamin K nødvendig for den 
posttranslationelle carboxylering af flere proteiner, hvorved 
proteinernes affinitet til hydroxyapatit øges. Bedst undersøgt 
er osteocalcin, hvor såvel mangel på vitamin K som behand-
ling med VKA øger plasmakoncentrationen af ikkecarboxyle-
ret osteocalcin. I humane studier er der fundet en invers kor-
relation mellem mængden af ikkecarboxyleret osteocalcin og 
BMD [21]. Det er imidlertid tvivlsomt, om behandling med 
VKA har nogen klinisk betydningsfuld effekt på BMD. I en 
metaanalyse som inkluderede ni tværsnitsstudier blev der 
ikke fundet nogen effekt af behandling med VKA på BMD i 
ryg eller hofte [22]. Kun i den ultradistale underarm var BMD 
let nedsat (–0,39 SD; 95% KI: –0,67 til –0,10) hos patienter i be-
handling med VKA [22]. Sammenhæng mellem behandling 
med VKA og frakturrisiko er kun sparsomt belyst. I et pro-
spektivt kohortestudium af tre et halvt års varighed blev der 
ikke fundet nogen øget risiko for fraktur hos 149 kvinder i be-
handling med VKA i forhold til en kontrolgruppe på 6.052 
ubehandlede kvinder [23]. Omvendt blev der i et historisk 
kohortestudium fundet en øget forekomst af ribbens- og 

Hovedbudskabet i denne artikel
– En række af lægemidler, som almindeligvis ikke bruges

til behandling af sygdomme i calciumhomøostasen
og knoglemetabolismen påvirker den renale calcium-
ekskretion, plasma-parathyroideahormon, knogle-
mineraltætheden og/eller risikoen for fraktur.

Hvad er betydningen af den viden, som præsenteres
– Patienter i behandling med de pågældende lægemidler

bør regelmæssigt undersøges for mulige sidevirkninger
til behandlingen, herunder hyperparatyroidisme og 
et nedsat knoglemineralindhold. Frakturforebyggende
foranstaltninger bør iværksættes hos en del af patien-
terne.

Hvilken yderligere viden er der brug for
– I flere af de anførte studier kan selektionsmekanismer

og/eller en healthy drug user effect være af betydning
for de opnåede resultater. Der er behov for udvikling 
af metoder, som kan redegøre for egentlige farmakolo-
giske effekter af de anførte lægemidler.

– Der er behov for en yderligere vurdering af, hvorvidt 
behandling med nogle af de anførte lægemidler bør 
betragtes som egentlige risikofaktorer for fraktur – og
om der som følge heraf bør iværksættes osteoporose-
profylakse på et tidligt tidspunkt (i lighed med anbe-
falingerne for osteoporoseprofylakse ved behandling
med glukokortikoider).
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columnafrakturer hos 572 kvinder i behandling med VKA 
[24]. Risikoen var øget med en faktor 2,4 (95% KI: 1,6-3,4) ved 
en behandlingsvarighed på mindre end tre måneder og med 
en faktor 5,3 (95% KI: 3,4-8,0) ved en behandlingsvarighed på 
mere end 12 måneder [24].

Heparin
I dyreeksperimentelle studier har man påvist, at både behand-
ling med ufraktioneret heparin (UFH) og lavmolekylære (frak-
tionerede) heparinpræparater (LWH) påvirker knoglemeta-
bolismen, om end effekten af UFH angiveligt er mere udtalt 
end effekten af LWH. Histomorfometriske analyser af distale 
femur fra rotter har således vist, at mens både UFH og LWH 
mindsker knogleformationen, øges knogleresorptionen kun 
ved behandling med UFH. Resultaterne fra studier med men-
nesker tyder ligeledes på, at behandling med LWH påvirker 
knoglemetabolismen i mindre grad end UFH gør [25], selv om 
der i nogle studier er fundet en ensartet effekt af LWH og UFH 
[26]. I et prospektivt studium, hvor 57 mænd og ikkegravide 
kvinder i en periode på to år blev behandlet med LWH pga. re-
cidiverede dybe venetromboser, blev der således fundet et fald 
i BMD i hoften og lændecolumna på ca. 4% [26]. Ligeledes er 
der hos gravide kvinder i heparinbehandling mhp. forebyg-
gelse af dyb venetrombose fundet et mindsket BMD [25]. Da 
der i studiet ikke indgik en kontrolgruppe, er det imidlertid 
svært at udelukke betydningen af andre faktorer end den far-
makologiske behandling, som f.eks. et ændret fysisk aktivitets-
niveau [26]. I to mindre patientserier er der fundet en høj fore-
komst af vertebrale frakturer. Således blev der konstateret en 
symptomatisk vertebral fraktur hos 2,2% af 184 gravide kvinder 
behandlet med UFH i 25 uger [27], ligesom der hos seks ud af 40 
ældre patienter behandlet med UFH i tre til seks måneder blev 
konstateret sammenfald af en ryghvirvel ved at sammenligne 
røntgenundersøgelser foretaget før og efter behandlingen [28].

Statiner
In vitro-studier og dyreeksperimentelle studier har givet an-
ledning til at tro, at statiner udøver både antiresorptive og 
knogleanabole effekter [29]. Tillige er der fundet en ca. 30% re-
duceret risiko for hoftefrakturer hos patienter i statinbehand-
ling [30]. Resultaterne fra disse undersøgelser står imidlertid i 
kontrast til resultaterne fra flere kliniske studier. I et nylig pub-
liceret RCT blev der således ikke påvist nogen effekt af et års 
behandling af postmenopausale kvinder med simvastatin 40 
mg pr. dag på BMD i hofte og ryg [31]. Da statiner i høj grad 
udøver deres kolesterolsænkende effekt i leveren, hvor de re-
cirkuleres i det enterohepatiske kredsløb, er det muligt at in 
vivo-stofkoncentrationen i knoglevævet ikke er tilstrækkelig 
høj til at opnå de effekter som er vist i in vitro-forsøg samt i 
dyreeksperimentelle studier. Angiveligt er den reducerede 
frakturrisiko, observeret hos patienter i behandling med stati-
ner, nærmere er et udtryk for en healthy drug user effect end en 
reel farmakologisk behandlingseffekt [32]. 

Thiaziddiuretika
Thiaziddiuretika (TD) mindsker dosisafhængigt den renale 
calciumudskillelse [33]. Samtidig kan behandling med TD for-
årsage en metabolisk alkalose, hvorved ligevægten mellem 
ioniseret og proteinbundet calcium forskydes i retning af en 
stigning i fraktionen af proteinbundet calcium. I både tvær-
snits- og kohortestudier er der fundet et 2-5% højere BMD i 
hoften og et 4-14% højere BMD i lænderyggen hos patienter i 
behandling med TD. To nyere RCT har imidlertid vist en 
mindre udtalt effekt. Således forårsagede 2-3 års lavdosisbe-
handling med hydrochlorothiazid kun en stigning i BMD på 
ca. 1% i forhold til placebobehandling [34, 35]. Angiveligt er 
TD i stand til at øge BMD gennem en antiresorptiv virknings-
mekanisme. Histomorfometriske analyser af knoglebiopsier 
har således vist en reduceret aktiveringsfrekvens hos patienter 
i behandling med TD [36]. I overensstemmelse hermed er der 
i adskillige epidemiologiske studier fundet en reduceret frak-
turforekomst hos patienter behandlet med TD i forhold til 
ikkebehandlede individer [37]. I en metaanalyse, hvor resulta-
terne fra 13 epidemiologiske studier blev inkluderet, blev der 
således fundet en 18% reduceret risikoen for hoftefrakturer 
(OR 0,82; 95% KI: 0,73-0,91) [37]. Desværre er der endnu ikke 
udført RCT med frakturer som endepunkt. Selv om der i stort 
omfang er kontrolleret for indflydelsen af mulige confounders 
i de hidtil publicerede ikkerandomiserede frakturstudier, kan 
det ikke udelukkes at ikkeerkendte forhold (f.eks. en healthy 
drug user effect) kan have påvirket resultaterne. TD bør derfor 
ikke anvendes til forebyggelse/behandling af osteoporose før 
der foreligger resultater fra RCT som dokumenterer en redu-
ceret frakturrisiko. 

Loopdiuretika
Loopdiuretika (LD) øger dosisafhængigt den renale calcium-
udskillelse [33]. Døgnudskillelsen af calcium øges med ca. 20% 
pr. 1 mg bumetanid (svarende til 40 mg furosemid) [33]. Tillige 
stiger plasma-PTH og 1,25(OH)2D dosisafhængigt. Målt 12 til 
24 timer efter sidste dosis er plasma-PTH øget med ca. 25% pr. 
1 mg bumetanid. LD påvirker endvidere den naturlige døgn-
variation i plasma-PTH. I timerne efter indtag af 2 mg bume-
tanid fordobles plasma-PTH-koncentrationen, hvorefter 
plasma-PTH langsomt falder hen imod udgangsværdien. Det 
er muligt at det øgede renale calciumtab delvist kompenseres 
gennem en øget intestinal calciumabsorption. Effekten af LD 
på knoglemetabolismen er kun sparsomt belyst. Kun i en en-
kelt tværsnitsstudium er effekten af behandling med LD på 
BMD undersøgt. Efter korrektion for alder og vægt, var BMD i 
hofteregionen 5% (p<0,05) mindre hos patienter i behandling 
med LD [38]. Mens der i to tværsnitsstudier ikke er fundet no-
gen sammenhæng mellem behandling med LD og forekom-
sten af frakturer er der i andre to studier fundet en øget frak-
turrisiko [39]. I et kohortestudium, hvor 348 kvinder blev fulgt 
i fem år, blev der fundet en positiv association mellem be-
handling med LD og risikoen for fraktur (RR 2,5, 95% KI 1,1-
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5,7), ligesom et tværsnitsstudium har vist en øget frakturrisiko 
(OR 3,9, 95% KI 1,5-10,4) [40]. I år 2002 var 180.598 danskere i 
behandling med LD, hvilket gør LD til et af de mest anvendte 
lægemidler. Dette sammenholdt med de ovenfor beskrevne 
effekter bør føre til yderligere undersøgelser af mulige effekter 
af LD på knoglemetabolismen og risikoen for fraktur. 

Konklusion
En række farmaka har sidevirkninger, som øger eller nedsæt-
ter risikoen for fraktur eller påvirker parathyroideafunktio-
nen. Der bør tages behørigt hensyn til disse forhold, når be-
handlingen iværksættes, bl.a. ved at informere patienterne og 
evt. vurdere fraktur- og faldrisikoen. Der er behov for yder-
ligere studier, som kan belyse, hvorvidt behandling med disse 
lægemidler bør betragtes som egentlige risikofaktorer for frak-
tur – og om der som følge heraf bør iværksættes osteoporose-
profylakse på et tidligt tidspunkt.
SummaryLars Rejnmark Nielsen, Peter Vestergaard & Leif Mosekilde:Drugs that may exert side effects on bone and calcium homeostasisUgeskr Læger 2005;167:####-####Drugs that are normally prescribed for diseases not related to calcium homeostasis or bone metabolism may, never-theless, exert side effects on bone and calcium homeostasis. Thiazide diuretics (TDs) decrease, whereas loop diuretics (LDs) increase, the renal calcium excretion rate. PTH levels are increased in response to treatment with LD and lithium. A reduced bone mineral density (BMD), as well as an in-creased risk of fracture, has been reported in patients treated with neuroleptics, anticonvulsants, vitamin K antagonists, heparin and LD. Moreover, an increased risk of fracture has been reported in users of antidepressants and benzodiazepines, most likely due to an increased tendency to fall. Conversely, TD has been shown to increase BMD, and treatment with TD has been associated with a decreased risk of fracture. Similarly, statins have been associated with a reduced risk of fracture. However, as treatment with statins does not increase BMD, it is likely that the reduced risk of frac-ture in users of statins is due to a healthy drug user effect.
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