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Patofysiologi
Glukokortikoider (GC) har en række effekter på kalcium-
homøostasen [1]. Fysiologiske koncentrationer af GC er nød-
vendige for normal udvikling af osteoblaster og osteoklaster. 
I højere koncentrationer har GC en række negative virkninger 
(Figur 1) [1]:

1. På celleniveau hæmmes osteoblasternes proliferation og 
aktivitet (f.eks. kollagenproduktionen) og apoptosen øges. 
Dette skyldes bl.a., at GC reducerer osteoblasternes syntese 
af insulin-like growth factor (IGF)-I og -II og IGF-bindings-
protein-3, -4 og -5 [1], transforming growth factor (TGF)-β og 
andre cytokiner [1]. Effekterne på osteoklasterne er kom-
pliceret. Lave koncentrationer stimulerer direkte de tidlige 
trin i osteoklasternes differentiering, mens høje koncentra-
tioner hæmmer de modne cellers aktivitet.

2. Der sker nedsat absorption af kalcium fra tarmen og øget 
renal udskillelse af kalcium, hvilket fører til en negativ 
kalciumbalance og sekundær hyperparatyroidisme

3. Følsomheden for parathyroideahormon (PTH) øges.
4. GC i suprafysiologiske koncentrationer supprimerer adre-

nokortikotropt hormon (ACTH)-sekretionen og dermed 

produktionen af binyreandrogener og østrogen, men også 
follikelstimulerende hormon (FSH)- og luteiniserende hor-
mon (LH)-sekretionen og dermed gonadernes hormon-
produktion. Desuden hæmmes sekretionen af testosteron 
og østrogenproduktionen fra gonaderne formentlig 
direkte.

Ovennævnte mekanismer medfører øget knogleomsætning 
og dermed øget knogletab, som er størst initialt.

Mineraltæthed
Der er rapporteret om nedsat knoglemineraltæthed (BMD) og 
dermed øget frakturrisiko ved brug af orale GC [2]. Ved inha-
lerede GC skal der relativt høje kumulerede doser til (1.500-
2.000 µg daglig i 5-6 år), før der ses en beskeden nedsættelse af 
BMD. Nogle studier kunne tyde på, at der er en diskrepans 
mellem knoglemineraltæthed og frakturrisiko ved brug af GC, 
mens der i andre studier ikke har kunnet vises nedsat fraktur-
tærskel ved brug af GC, dvs. at knoglevævet har samme styrke 
som ved tilsvarende mineraltæthedsværdier hos raske.

Frakturer
I en nyere metaanalyse er der påvist en øget forekomst af 
alle typer af frakturer, hoftebrud, spinale frakturer og under-
armsbrud ved brug af orale GC [2]. Der er påvist en tydelig 
dosis-respons-sammenhæng. For hoftefrakturer er relativ ri-
siko (RR) = 0,99 (95% konfidensinterval (CI): 0,82-1,20) ved 
brug af <2,5 mg prednison pr. dag, RR = 1,77 (95% CI: 1,55-
2,02) ved brug af 2,5-7,5 mg prednison pr. dag og RR = 2,27 
(95% CI: 1,94-2,66) ved brug af mere end 7,5 mg oral predni-
son pr. dag.

Ved topisk applikation af GC, f.eks. inhalation ved astma 
og kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) kan man ofte re-
ducere dosis og dermed den systemiske virkning. Patienter 
behandlet med GC som inhalation har øget frakturrisiko [3], 
men tilsvarende øget frakturrisiko er også påvist hos patienter, 
der kun brugte bronkodilatatorer [3]. Dette tyder på, at grund-
sygdommen og ikke inhalations-GC er årsag til den øgede 
frakturrisiko. Der er påvist en øget frakturrisiko ved brug af 
mere end 700 µg inhaleret beclometason pr. dag (svarende til 
2,8 mg prednison pr. dag) [3]. I et nyere dansk studie har man 
vist den samme øgning i risikoen for hoftebrud ved samme 
doser af topisk og systemisk steroid. Dette tyder på, at selve 
administrationsmåden ikke påvirker effekten af GC [4]. Man 
bør derfor overveje, om den relativt beskedne effekt på ind-
læggelsesfrekvensen, der ses ved langtidshøjdosisbehandling Figur 1. Virkningsmekanismer for glukokortikoider.
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med inhalerede GC hos patienter med svær KOL, opvejer den 
øgede risiko for frakturer hos denne i forvejen svækkede 
gruppe patienter. Den fysiske træning i forbindelse med re-
habilitering har vist betydelig bedre effekt på næsten samtlige 
sygdomsparametre, og samtidig påvirkes knoglestrukturen 
positivt hos raske kontrolpersoner. 

Selv om de relative risici ved brug af GC kan synes at være 
begrænsede, er effekten på frakturforekomsten dog anseelig 
ved brug af orale GC [5]. Blandt brugere af 2,5-7,5 mg oralt 
prednison daglig skyldes ca. 43% af alle hoftebrud brugen af 
prednison, mens det gælder 56% af alle hoftebrud blandt 
brugere af mere end 7,5 mg oralt prednison pr. dag [5]. For 
vertebrale frakturer er andelen, der skyldes GC endnu større 
(61% ved brug af 2,5-7,5 mg oralt pr. dag og 81% ved brug af 
>7,5 mg oralt pr. dag) [5].

GC-forbrug
I 2002 var 178.602 danskere i behandling med systemiske kor-
tikosteroider (3,3% af befolkningen), 575.249 (10,7%) brugte 
steroidholdige hudmidler, 189.538 (3,5%) brugte inhalerede 
steroider, 4.262 (0,1%) brugte lokalsteroid i mave-tarm-kana-
len, og 9.066 (0,2%) brugte lokalsteroid i munden.

Engelske data fra almen praksis viste, at 0,5% af hele befolk-
ningen på et givet tidspunkt var i behandling med oral GC og 
havde taget dette i mindst tre måneder. Forbruget steg med al-
deren, så 1,4% af befolkningen over 55 år var i GC-behandling. 
I Fyns Amt var 0,7% af alle mænd og 0,9% af alle kvinder i 1997 
i behandling med prednison [6].

Til trods for den udbredte brug er kun få patienter i fore-
byggende behandling. Det er observeret, at kun 4,0-5,5% af de 
engelske patienter i oral GC-behandling brugte forebyggende 
medicin. Tilsvarende tal er rapporteret for Danmark, hvor 2% 
af mændene og 4% af kvinderne i prednisonbehandling samti-
dig tog et bisfosfonat, mens 8-33% af kvinderne brugte østro-
genholdige præparater.

Behandling og forebyggelse
Forebyggelse og behandling af GC-induceret osteoporose kan 
principielt omfatte: 1) minimering af GC-dosis og behand-
lingsvarighed, 2) topisk frem for systemisk administration 
(idet dosis herved ofte kan reduceres), 3) nonfarmakologisk 
behandling (modifikation af livsstil f.eks. rygeophør, fysisk 
aktivitet etc.), 4) symptomatisk behandling (smertebehand-
ling) og 5) medicinsk behandling med antiosteoporotisk 
medicin.

Ingen studier af farmakologisk behandling af GC-induceret 
osteoporose har haft frakturer som primært endemål. Imidler-
tid vil undersøgelser med BMD som endemål som regel være 
tilstrækkelige, hvis en antifraktureffekt er fastslået ved place-
bokontrollerede undersøgelser hos patienter med postmeno-
pausal osteoporose. Brugen af antiosteoporotisk medicin om-
fatter:

1. Kalcium plus D-vitamin (kolekalciferol): Dette bør være 
standardbehandling til alle, der er i behandling med pe-
roral steroid. Det bør endvidere bruges hos voksne, der er i 
behandling med inhalationssteroid i en dosis på ≥800 µg 
pr. dag. For patienter i behandling med systemisk steroid 
foreligger der metaanalyseevidens for en øgning i BMD, 
mens der ikke findes evidens for effekt på frakturniveau 
[7, 8]. Hos ældre ≥65 år, der ikke var i behandling med GC, 
foreligger der dokumentation for en frakturreducerende 
effekt ved brug af kalcium plus vitamin D som primær pro-
fylakse, dvs. ved brug hospersoner, som ikke er i speciel 
risiko for at få frakturer. Rekommandationen om brug af 
kalcium plus D-vitamin ved brug af  ≥800 µg inhalations-
steroid pr. dag er baseret på fundet af en øget frakturrisiko 
ved brug af disse samt den viste effekt af kalcium plus 
D-vitamin på mineraltæthed og frakturer.

2. Aktiveret D-vitamin: Der foreligger mindre, randomise-
rede studier, hvori man har vist effekt på knoglemineral-
tæthed ved brug af et alfa-hydroxyleret D-vitamin (calci-
diol) og 1,25-dihydroxy-vitamin D (calcitriol) hos GC-be-
handlede patienter. Der er ikke udført større studier med 
frakturer som endepunkt hos GC-behandlede patienter.

3. Bisfosfonater (alendronat, etidronat, clodronat og risedro-
nat til peroralt brug og pamidronat til intravenøst brug): 
Der foreligger metaanalyseevidens for en positiv effekt på 
knoglemineraltæthed hos GC-behandlede patienter ved 
brug af bisfosfonater [9], og i flere randomiserede, kontrol-
lerede studier er der peget på en reduktion i antal verte-
brale frakturer. Der foreligger således evidens fra rando-
miserede, kontrollerede studier med GC-behandlede pa-
tienter for en reduktion i antal vertebrale frakturer ved 
brug af alendronat, etidronat og risedronat.

4. Selektive østrogenreceptormodulatorer: Effekten af ralo-
xifen som profylakse eller behandling ved GC-induceret 
osteoporose er ikke undersøgt. Hos kvinder med post-
menopausal osteoporose er raloxifen vist at øge knogle-
mineraltætheden i ryg, hofte og underarm og reducere 
forekomsten af vertebrale brud, mens der ikke er effekt på 
forekomsten af hoftebrud eller underarmsbrud.

5. Calcitonin: I en nyere metaanalyse konkluderes det, at na-
sal calcitonin forebygger faldet i BMD under GC-behand-
ling, mens der ikke er fundet nogen signifikant effekt på 
frakturforekomst [10]. Ved postmenopausal osteoporose er 
calcitonin vist at øge knoglemineraltætheden, mens der 
var inkonsistens i effekten på frakturforekomst. Ved brug af 
400 IE nasal calcitonin pr. dag var der ikke reduktion i fore-
komsten af vertebrale brud, mens der var en grænsesignifi-
kant effekt af 200 IE pr. dag. På grund af den usikre effekt 
ved postmenopausal osteoporose kan calcitonin ikke an-
befales som førstevalgsbehandling.

6. Biosyntetisk PTH (teriparatide) i udvalgte tilfælde. Der er 
påvist effekt på BMD ved brug af PTH som supplement til 
østrogen hos kvinder i GC-behandling. PTH er vist at øge 
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knoglemineraltætheden og reducere frakturforekomsten 
ved brug mod postmenopausal osteoporose.

7. Kønshormoner: Substitution med østrogen er vist at være 
effektiv i forhold til knoglemineraltæthed i mindre studier 
med f.eks. delvist GC-behandlede patienter, patienter med 
reumatoid artrit eller med Crohns sygdom, men der fore-
ligger ikke frakturdata. Østrogensubstitution er indiceret 
hos præmenopausale kvinder med GC-indiceret hypogo-
nadisme. Hos postmenopausale kvinder med osteoporose, 
der ikke var i GC-behandling, er østrogensubstitution vist 
at øge knoglemineraltætheden og reducere frakturfore-
komsten. På grund af risikoen for brystkræft og trombo-
embolisk sygdom ved brug af østrogen i mere end fem år 
hos postmenopausale kvinder bør brugen af østrogen efter 
menopausen begrænses.

Sammenligning af ovenstående behandlinger vanskeliggøres 
af forskelle med hensyn til grundsygdom, GC-dosis samt be-
handlings- og observationsperiode. Resultaterne af en nyere 
metaanalyse tyder dog på, at bisfosfonater var de mest effek-
tive målt på stigning i knoglemineraltæthed [8]. Bisfosfonater 
plus vitamin D var mere effektive end bisfosfonater alene. 
Calcitonin plus vitamin D var mere effektiv end placebo/
kalcium, men mindre effektiv end bisfosfonater [8]. I Figur 2 
vises tilskudsregler for de forskellige behandlinger.

Konklusioner
Information af patienten om risikoen for osteoporose, mulig-
heden for monitorering ved hjælp af knoglemineralmåling 
(DXA) og farmakologisk profylakse bør være obligatorisk ved 
længerevarende systemisk behandling med GC. Ved mere 
end fem års behandling med inhaleret GC ≥800 µg pr. dag 
bør DXA-skanning overvejes. Alle patienter, der påbegynder 
behandling med systemisk GC og hos voksne inhaleret GC  
≥800 µg pr. dag, bør tilbydes tilskud af kalcium og D-vitamin 
(børn behøver individuel vurdering). Alle patienter med 
T-score <–1 bør tilbydes behandling med bisfosfonat, og hos 
patienter med manifest osteoporose (sammenfald i columna 

og T-score < –2,5) bør behandling med PTH overvejes. Hos 
patienter i behandling med ≥7,5 mg prednison pr. dag i over 
seks måneder og med T-score <–1, der ikke kan tåle peroralt 
bisfosfonat, kan overvejes intravenøst givet bisfosfonat eller 
peroral behandling med aktiveret vitamin D (calcidiol eller 
calcitriol). Substitution med kønshormoner bør overvejes hos 
hypogonade mænd og hypogonade præmenopausale kvin-
der. Patienter med en T-score på mellem 0 og –1 bør tilbydes 
en ny DXA-skanning efter 1-2 år.
SummaryPeter Vestergaard, Lars C. Laursen, Peter Schwarz & Kim Brixen:Glucocorticoid-induced osteoporosis: incidence, prophylaxis and treatmentUgeskr Læger 2005;167: 898-900Glucocorticoids (GCs) inhibit osteoblasts, decrease the synthesis and secretion of sex hormones, in-crease skeletal sensitivity to PTH, reduce intestinal calcium absorption and reduce the renal reabsorption of calcium. This leads to decreased bone mineral density (BMD) and increased risk of fracture.GC-induced bone loss is dose-related; however, even systemic treatment with prednisolone at a dosage of 2.5 mg/day increases the incidence of fractures. By contrast, inhaled GCs are well tolerated.Patients on systemic GC should receive supplementation with calcium plus vitamin D and should be evaluated using dual-energy X-ray absorptiometry. Patients with low BMD or previous osteoporotic fractures in the hip or vertebral spine should be offered additional treatment with bisphos-phonates or – in severe cases – teriparatide.
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Der kan opnås medicintilskud til behandling med bisfosfonat eller 
raloxifen, såfremt:

1. Patienten forventes behandlet i mere end seks måneder med en daglig
prednisondosis på 7,5 mg eller mere, hvis 

2. en DXA-skanning (knoglemineralmåling) har vist en T-score på –1 eller
derunder i lænderyg eller hofte.

Der kan opnås individuelt tilskud til behandling med teriparatid, såfremt
diagnosen er stillet af en speciallæge i endokrinologi, reumatologi eller ge-
riatri, og:

1. en DXA-skanning har vist T-score < –2,5, og der er mindst et vertebralt
sammenfald (hvirvelhøjden reduceret med mindst 25%) eller

2. patienten har mindst to vertebrale sammenfald 
(hvirvelhøjden reduceret med mindst 25%).

Figur 2. Medicintilskudsregler ved glukokortikoidbehandling.


