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Skelettet i käkar och annorstädes
En benhård vävnad fylld av liv och rörelse både vid hälsa och sjukdom

1. Benets fysiologiska uppbyggnad och omsättning

� Denna översiktsartikel sammanfattar vad vi cellbiologiskt vet om de celler som
bildar ben, osteoblaster och de som resorberar ben, osteoklaster.

Den moderna cellbiologin har kunnat visa att osteoblaster är en slags ben-
vävnadens Dr Jekyll och Mr Hyde. De inte bara bildar ben utan kontrollerar även
bildandet och aktiveringen av bennedbrytande osteoklaster. Även om man anat
detta under de senaste 20 åren är det inte förrän under de allra senaste 3–4 åren
som samspelet mellan osteoblaster och osteoklaster fått sin molekylära för-
klaring.

Med ytterligare molekylärbiologisk kunskap om specifika reglersystem för
benresorption och benbildning kommer man att kunna utveckla nya läkemedel
för behandling av patienter med sjukdomar som primärt eller sekundärt drabbar
remodellering av skelettet.
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et är många av oss som när vi tittar på en
röntgenbild och ser att marginala benkan-
ten är sänkt eller upptäcker att det finns ett

radiolucent område kring roten säger till patien-
ten (eller kolleger) att benet är resorberat kring
tanden. På samma sätt är det vanligt att röntgeno-
loger, ortopeder och andra som tittar på röntgen-
bilder från patienter med misstanke om osteo-
porossjukdom säger till varandra att benet är ”ur-
kalkat” när röntgen visar ett mindre opakt nätverk
av kompakt eller trabekulärt ben. Hos samtliga
dessa patienter beror röntgenbildens mindre ra-
dioopaka struktur, eller ökade radiolucens, på för-
lust av mineral.

I denna översikt vill jag dock försöka förmedla
dels att ett skelett aldrig enbart kan urkalkas vid
patologiska tillstånd och dels att det inte bara är
ökad nedbrytning av ben som äger rum vid sjukli-
ga processer som parodontit, periapikal osteit,
reumatoid artrit, periimplantit eller metastaser av
maligna tumörer i skelettet. Vid dessa patologiska
processer förekommer också ökad benbildning,
det vill säga ökad remodellering.

När en död kropp har förruttnat återstår till slut
bara skelettet. Detta faktum har lett till att många
betraktar skelettet som en kroppsdel som är resi-
stent mot biologiska processer och vars funktion
hos oss ryggradsdjur endast är att vara armerings-
järn för att hålla oss upprätta och för att fästa
muskler och senor på. Det är naturligtvis förståe-
ligt att denna tanke uppkommer men i själva ver-
ket är den benvävnad som skelettet består av lika
levande som alla andra vävnader i en levande
kropp. Skelettet har celler vars liv och leverne reg-
leras av gener, hormoner, omgivningsfaktorer och
till och med av nervsystemet.

Det är min avsikt att översiktligt beskriva den
kunskap vi har idag om benets biologi och att i en
senare artikel redogöra för hur dess celler påverkas
av sjukliga processer som inflammation, tumörer
och osteoporossjukdom.

Den som drar sig till minnes tidigare kunskaper
i benbiologi kommer att kunna konstatera att ett
mycket stort dogmskifte har ägt rum, nämligen att
de benbildande osteoblasterna inte enbart ägnar
sig åt att bilda ben utan att det är dessa celler som
också reglerar bildandet och aktivering av benre-
sorberande osteoklaster. Jag kommer att ägna spe-
ciell uppmärksamhet åt att förklara de landvin-
ningar under senaste 3–4 åren och som har lett till
denna nya uppfattning.

Det är viktigt inte minst på grund av att kunska-
perna redan har lett till utvecklande av nya läke-
medel för antiresorptiv behandling. Kunskaperna
har också lett till att man nu genetiskt och mole-
kylärt kan förklara flera skelettsjukdomar, både
sådana som leder till ökad bentäthet (osteopetros)

och sådana som leder till minskad bentäthet gene-
rellt (osteoporos) eller lokalt (osteolys).

Benceller
Benvävnaden innehåller tre olika celltyper som
tillsammans är ansvariga för den ständiga remo-
delleringen av skelettet med vilka skelettets form
och benmassa (=mängden mineraliserad benväv-
nad) ständigt kan anpassas till olika fysiologiska
krav. Förändringar av dessa cellers aktiviteter är
också orsaken till att benvävnadens form och mas-
sa förändras vid vissa patologiska processer inuti
eller i anslutning till skelettet; till exempel par-
odontit, reumatoid artrit och osteoporos.

Osteoblaster är de celler som bildar ben genom
att syntetisera en icke mineraliserad matrix bestå-
ende av benproteiner som senare, genom osteo-
blasters kontroll, mineraliseras (Figur 1). Dessa
celler förekommer som ett enda lager av celler som
täcker all benvävnad, såväl kompakt som trabeku-
lärt ben.

Osteoblaster är bindvävsceller och närmast
släkt med odontoblaster i dentin och cementoblas-
ter i cement men också med fibroblaster i slemhin-
nor och hud och de speciella fibroblastliknande
rothinnecellerna. Osteoblaster kan också bildas

D

Figur 1. Benvävnad bildas av osteoblaster som bildar ett enda
lager av sammanhängande celler som täcker alla ytor på
benvävnaden, såväl i kortikalt som trabekulärt ben. Aktiva
osteoblaster är kubiska celler med hårt färgad cytoplasma
medan inaktiva osteoblaster är mycket smala celler.
● Osteoblasterna bildar initialt ben genom att frisätta
olika proteiner (huvudsakligen kollgena fibrer) som bildar
benmatrixen eller osteoiden (röd färg).
● Osteoiden saknar mineralkristaller men när den fått en
viss tjocklek impregneras den med hydroxylapatitkristaller
så att den hårda benvävnaden bildas (blågrön färg).
● Osteoiden mineraliseras inte fullständigt. Det finns alltid
en zon av osteoid mellan mineraliserad benvävnad och osteo-
blaster.
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2. Bencellernas reaktion på inflammatoriska processer

§    Benvävnaden i skelettet remodelleras ständigt. I en del ben sker detta mer 
omfattande än i andra. En inflammatorisk process i skelettet (periapikal osteit, 
osteomyelit) eller i nära anslutning till skelettet (parodontit, reumatoid artrit, 
lossnande ledproteser) leder till förändringar i den normala remodelleringen. 
I de flesta fall ser man kliniskt att benet försvinner (osteolys), men hos vissa 
patienter visar röntgenbilden i stället en förtätning i skelettet (sklerotisk 
reaktion).

Den osteolytiska reaktionen beror på ökad benresorption orsakad av 
stimulering av osteoklaster och ses oavsett om inflammationen orsakats av 
en infektion (periapikal osteit, parodontit), en autoimmun process (reumatoid 
artrit) eller av främmande material (proteslossning).

I denna översikt beskrivs i korthet den inflammatoriska processen i en 
inflammerad gingiva och dess effekter på epitel och extracellulär matrix. 
Därefter beskrivs mer ingående hur molekyler i den inflammatoriska processen 
interagerar med benets celler samt vilka cytokiner och andra signalsubstanser 
som kan stimulera eller hämma osteoklastbildning och hur dessa molekyler 
åstadkommer sina effekter.

Kliniska studier som belyser betydelsen av de resorptionsstimulerande 
molekylerna beskrivs också. Slutligen ges en sammanfattning av nya tekniker för 
att studera samband mellan variationer i gener och sjukdomar samt hur dessa 
tekniker börjat användas inom parodontitforskningen för att studera sjukdomens 
molekylärgenetiska patogenes.

      

Inflammation och ben

 Benresorption – – –                         Benbildning

Benvävnaden i skelettet är en vital vävnad som 
ständigt under livet genomgår olika cykler av 
bennedbrytning och benbildning i så kallade 

remodelleringsenheter. I Tandläkartidningen num-
mer 8, 2004 [1] beskrevs hur benbildande och ben-
nedbrytande celler bildas och regleras av hormoner, 
mekanisk belastning och lokala signalsubstanser som 
cytokiner och neuropeptider. Vid fysiologisk remo-
dellering hanterar bencellerna informationsflödet så 
att benbildningen är lika stor som benresorptionen 
och vi behåller den benmassa som skapats under 
uppväxten (Figur 1). Vid patologiska tillstånd, till 
exempel över- eller underproduktion av hormoner 
eller andra signalsubstanser, sätts kontrollen av re-
modelleringen ur spel. Det kan leda till förlust av 
benmassa antingen generellt i skelettet som vid os-
teoporos eller lokalt som vid parodontit, periapikal 
osteit, reumatoid artrit eller metastaserande maligna 
tumörer (Figur 1). Hos andra patienter kan det leda 
till förtätning av benmassan  i samtliga ben som vid 
osteopetros eller lokalt som vid vissa inflammato-
riska tillstånd (sklerotiserande periapikala osteiter 
och sklerotiserande osteomyelit) och ibland vid vissa 
metastaser (främst vid prostatacancer). En vanlig 
uppfattning är att dessa olika kliniska uttryckssätt 
(Figur 2) beror på att vid förlust av benmassa (osteo-
lys) har osteoklaster stimulerats, medan vid förtät-
ning av benmassa (skleros) har osteoblaster stimu-
lerats av olika signalsubstanser från de patologiska 
processerna. Den cellulära förklaringen är dock inte 
så enkel (Figur 1).

Minskad benmassa är oftast följden av ökad resorp-
tion men kan också bero på minskad benbildning. 
När man kunnat studera remodellering histologiskt 
vid inflammation eller maligna tumörer har man 
vid kliniskt osteolytiska tillstånd funnit både ökad 
benresorption och bennybildning, men resorptionen 
har dominerat (Figur 1). Det är detta som radiologer 
utnyttjar när man letar efter metastaserande osteo-
lytiska tumörer i skelettet. De isotoper som används 
vid scintigrafiska undersökningar upptas i skelettet 
i samband med benbildning. Undersökningar visar 
alltså inte primärt resorptionsaktiviteten, även om 
de ofta används för att avslöja kliniskt osteolytiska 
reaktioner (Figur 3). För att diagnostisera parodontit 
behöver vi inte använda scintigrafi men i några fall 
har man gjort det i försök att få en uppfattning om 
sjukdomens aktivitetsgrad. Det visade sig då att de 
patienter som hade högt upptag av isotop svarade 
bäst på antiinflammatorisk behandling.

Patienter med ledproteser drabbas ibland av pro-
teslossning på grund av benförlust kring protesde-
larna (Figur 3, 4). Benförlusten initieras av en in-
flammation som framkallats av materialet. I likhet 
med andra inflammatoriska tillstånd i anslutning 
till skelettet, leder den till en lokal osteolys. När den 
skeletala reaktionen studeras histologiskt kan man 

se tecken på kraftig resorptionsaktivitet men även 
hos dessa patienter finns områden med ökad benny-
bildning (Figur 4) vilket visar att det på cellulär nivå 
oftast är en blandning av ökad resorption och ökad 
benbildningsaktivitet vid inflammatoriska processer 
(Figur 1).

Balans

Lokal osteolys 
inflammation, 
maligna tumörer 
Generell osteolys 
osteoporos

Generell skleros
osteopetros

Lokal skleros
inflammation, 
maligna tumörer

 Benresorption                                 Benbildning

 Benresorption                                 Benbildning

 Benresorption                                 Benbildning

Figur 1 a-d. a) Under fysiologiska förhållanden pågår en ombyggnad (remodel-
lering) av skelettet som initieras av osteoklaster och fullföljs av osteoblaster. 
Vid fysiologisk remodellering bildar osteoblaster lika mycket nytt ben som 
osteoklaster brutit ned och processen är i balans. 
 b) Vid vissa patologiska tillstånd rubbas balansen så att fler osteoklaster bryter 
ned mer ben än vad osteoblaster förmår nybilda. Det kan ske lokalt vid till 
exempel parodontit och reumatoid artrit eller i anslutning till metastaserande 
maligna tumörer. Processen kan även vara generell och orsaka osteoporos.
 c) Vissa mutationer i gener som är involverade antingen i bildandet av osteo-
klaster, eller i dessa cellers funktion, leder till en oförmåga att bryta ned ben 
samtidigt som benbildning är oförändrad.
 d) Vid vissa tillstånd dominerar benbildningen och leder till lokal skleros.

a

Figur 2. Periapikala osteiter (apikal parodontit) mani- 
festerar sig oftast som en ökad nedbrytning av käkben 
(vänstra bilden; fylld pil). Ibland leder dock den inflam- 
matoriska processen till ökad benbildning, så kallad 
skleros (högra bilden; streckade pilar). 
(Bilderna har vänligen ställts till förfogande av professor Göran Sundqvist.)

b

c

d V årt skelett består av kortikal ben-
vävnad som omger alla sorters ben 
och trabekulär benvävnad som fö-
rekommer inuti benen. Kotorna i 
ryggraden har endast ett mycket 

tunt kortikalt ben och byggs nästan helt upp 
av trabekulärt ben. Lårbensskaftet innehåller 
enbart kraftigt kortikalt ben, men har trabeku-
lärt ben i de proximala och distala ledändarna. 
Överkäken, och framför allt underkäken, har ett 
kraftigt kortikalt ben men har också omfattande 
trabekulärt ben. 

Såväl det kortikala som det trabekulära benet 
byggs ständigt om hos en vuxen individ i en pro-
cess som kallas remodellering. En förutsättning 
för detta är aktiviteter i skelettets tre olika celler: 
osteoklaster, osteoblaster och osteocyter. Osteo-
blaster kommer från mesenkymala stamceller 
och bildar benvävnad bestående av en protein-
innehållande matrix och i denna hydroxyapa-
titkristaller. Osteoklaster är mångkärniga jätte-
celler som bildas från blodbildande stamceller 
genom att enkärniga celler, nära relaterade till 
makrofager, differentieras och slås samman. 
Dessa celler får då förmåga att fästa till benytor 
och att bilda syra för att lösa ut mineralkristaller 
och enzymer för att bryta ner matrixproteiner; 
därvid skapas en resorptionslakun. Osteocyter är 
osteoblaster som under benbildningen inbakats 
i benvävnaden. Dessa celler har en mycket stor 
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SAMMANFATTAT Osteoporos drab-
bar många individer i hela världen. 
Från att ha varit en sjukdom utan 
farmakologisk behandling har ett 
flertal läkemedel nu utvecklats och 
fler är på väg. Här beskrivs behand-
lingsprinciperna för de läkemedel 
som i dag används vid osteoporos. 
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mängd utskott, så kallade dendriter, med vilka 
de kan känna av belastning och reglera osteo-
blasters benbildning. Osteocyter kan också känna 
av mikrofrakturer och skadat ben för att initiera 
remodellering. Detta leder till att osteoklaster 
bildas genom att den osteoklaststimulerande 
cytokinen rankl produceras. De differentierade 
osteoklasterna resorberar benet och när detta är 
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Minskad benmassa är oftast följden av ökad resorp
tion men kan också bero på minskad benbildning. 
När man kunnat studera remodellering histologiskt 
vid inflammation eller maligna tumörer har man 
vid kliniskt osteolytiska tillstånd funnit både ökad 
benresorption och bennybildning, men resorptionen 
har dominerat (Figur 1). Det är detta som radiologer 
utnyttjar när man letar efter metastaserande osteo
lytiska tumörer i skelettet. De isotoper som används 
vid scintigrafiska undersökningar upptas i skelettet 
i samband med benbildning. Undersökningar visar 
alltså inte primärt resorptionsaktiviteten, även om 
de ofta används för att avslöja kliniskt osteolytiska 
reaktioner (Figur 3). För att diagnostisera parodontit 
behöver vi inte använda scintigrafi men i några fall 
har man gjort det i försök att få en uppfattning om 
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den bentrabekler. Därmed blir det nätverk som 
dessa trabekler bygger upp mindre och mikroar-
kitekturen förändras som framgår av figur 1. Ett 
sådant ben blir mer poröst och sjukdomen kallas 
också på engelska för ”osteoporosis”. Det porösa 
benet blir också mindre hållfast vilket ökar risken 
för fraktur. Därför kallas sjukdomen på svenska 
för benskörhet.

Det är viktigt att påpeka att osteoporos är en 
riskfaktor för fraktur men att det även finns andra 
viktiga riskfaktorer. Med stigande ålder minskar 
rörligheten och koordinationen försämras. Där-
för är benägenheten för fall den riskfaktor som 
uppmärksammats mest under senare år efter-
som handleds- och höftfrakturer alltid inträffar i 
samband med fall. Den yttersta konsekvensen av 
osteoporos är fraktur och i Sverige beräknar man 
att cirka 70 000 frakturer per år kan relateras till 
osteoporos (faktaruta 1).

Incidensen av osteoporosrelaterade frakturer 
varierar mycket i hela världen och även inom 
Europa. Av hittills oförklarliga skäl är inciden-
sen allra högst i Norge och Sverige. En svensk 
medelålders kvinna har en 50-procentig risk för 
att under resten av livet drabbas av osteoporos-
fraktur medan motsvarande risk för en svensk 
medelålders man är 25 procent. Enligt en beräk-
ning som nyligen gjorts av Statens beredning för 
medicinsk utvärdering (SBU 2003) är den totala 
årliga samhällskostnaden för osteoporosfraktu-
rer 3 517 miljoner svenska kronor.

OLIKA FORMER AV OSTEOPOROS
Den vanligaste formen av osteoporos, primär
osteoporos, drabbar framför allt äldre patien-
ter och beror till stor del på minskade mängder 
könshormon.

Människan är unik bland däggdjuren eftersom 
vi lever längre än vi är fertila. Ur detta perspektiv 
kan vi sägas vara obiologiska. Kvinnor genomgår 
två faser av åldersrelaterad benförlust. Den för-
sta startar vid menopausen och leder i huvudsak 
till förlust av trabekulärt ben beroende på mins-
kade mängder östrogen. Den snabba förlusten av 
ben beror huvudsakligen på kraftigt ökad ben-
nedbrytning i relation till bennybildning. Efter 
5–10 år upphör denna fas och ersätts av en fas 
med mer långsam förlust av ben som framför allt 
beror på minskad bennybildning.

Även om primär osteoporos främst drabbar 
kvinnor är 25 procent av patienterna män som i 

högre ålder drabbas av den mer långsamt förlö-
pande fasen av osteoporos på grund av minskade 
nivåer av testosteron och östrogen.

Remodelleringen av ben påverkas förutom av 
könshormoner också av många sjukdomar och 
läkemedel. Den sortens förlust av ben kallas se-
kundär osteoporos och drabbar både yngre och 
äldre patienter. Den vanligaste orsaken är be-
handling med kortison i höga doser som (liksom 
hypercortisolism på grund av Cushings sjukdom) 
mycket snabbt leder till förlust av benvävnad och 
till frakturer.

    och annorstädes  

Figur 1. Obalanserad remodellering av benvävnaden 
i skelettet vid postmenopausal osteoporos på grund 
av alltför omfattande bennedbrytning i förhållande 
till benbildning leder till mindre mängd benvävnad, 
förlust av trabekulära benets arkitektur. a) normalt 
ben, b) osteoporotisk patient). [Reproducerad med 
tillstånd av American Society for Bone and Mineral Research 
från Dempster et al. J Bone Miner Res 1986; 1: 15–21.]

a b

FAKTA 1. FÖREKOMST AV OSTEOPOROS
■ Det totala antalet osteoporosrelaterade frakturer
per år i Sverige är cirka 70 000 och antalet höftfrakturer 
cirka 19 000 per år.
■ De vanligaste ställena i kroppen där osteoporos-
frakturer uppstår är underarm, kotor och höft.
■ Brott på underarmens strålben drabbar framför
allt kvinnor i 50–60-årsåldern och är oftast ett mindre 
kliniskt problem.
■ Kotfrakturer ökar hos kvinnor över 65 år.
■ Hos kvinnor som blivit 75 år ses ett kraftigt ökat
antal höftledsfrakturer.
■ När män når 75-årsåldern stiger incidensen av
kot- och höftledsfrakturer.
■ Frakturer i kotor på grund av att patienterna blivit
framåtböjda i bäckenet (kyfotiska) är ett stort kliniskt 
problem som ofta leder till svår smärta.
■ Frakturer i höftled drabbar främst patienter i hög ålder 
och är därmed mer vårdkrävande både i det akuta skedet 
och vid rehabiliteringen. 
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 Skelettet är ett levande organ vars liv 
upprätthålls av de tre olika celltyperna 
osteoblaster, osteocyter och osteoklas-
ter. Metabolismen i skelettet regleras av 
en stor mängd systemiska faktorer (hor-

moner) och av ett ännu större antal lokalt bildade 
signalmolekyler som cytokiner och tillväxtfakto-
rer. Helt nyligen har man upptäckt att signalmo-
lekyler i hjärnan och perifera nervsystemet också 
är involverade i skelettets metabolism.

Under fysiologiska betingelser är ombyggna-
den (remodellering) av ben synnerligen kontrol-
lerad så att inte benvävnad förloras och skelettet 
behåller sin styrka. Detta sker genom att osteo-
blaster bildar lika mycket benvävnad som den 
som har resorberats av osteoklaster.

Vid patologiska tillstånd kan kontrollen slås ut 
och leda till att mer ben resorberas i förhållande 
till nybildningen. Patienten kommer att förlora 
benvävnad, något som tandläkare ser i käkbenet 
kring tänder med parodontit, men som också sker 
i till exempel leder hos patienter med reumatoid 
artrit. Under vissa förhållanden förändras remo-
delleringen i hela skelettet; ett vanligt tillstånd är 
olika former av osteoporos.

Antalet skelettfrakturer ökar kraftigt i stora 
delar av världen, inte minst i de skandinaviska 
länderna. En del frakturer beror förstås på att 
olika former av våld mot skelettet är större än 
hållfastheten, men en mycket stor och ökande 
del orsakas av att skelettets hållfasthet försäm-
rats på grund av osteoporos.

Osteoporos har uppmärksammats framför allt 
under de senaste 25 åren, men har förmodligen 
alltid existerat. Redan 1882 beskrev Sir Astley 
Cooper att skelettet blev tunnare och mjukare 
hos äldre patienter och att detta bidrar till att de 
lättare drabbas av frakturer. Begreppet osteopo-

ros myntades av Johann Lobstein ungefär samti-
digt men troligen beskrev han en annan skelett-
sjukdom som i dag heter osteogenesis imperfecta. 
Under 1940-talet rapporterade benpatologins 
stora gigant, den amerikanske endokrinologen 
Fuller Albright, postmenopausal osteoporos som 
en sjukdom som beror på minskad benbildning 
på grund av minskad insöndring av östrogen.

Att osteoporos är ett så stort kliniskt problem i 
dag beror till stor del på att vi blir allt äldre; fler 
patienter drabbas och svårighetsgraden ökar 
med stigande ålder. Det var först på 1980-talet 
som problemet fick mer uppmärksamhet när det 
visade sig att antalet frakturfall ökat lavinartat. 
Innan dess fanns ingen farmakologisk behand-
ling mot sjukdomen och inget läkemedelsbolag 
hade verksamhet riktad mot skelettsjukdomar.

De senaste 25 åren har en mängd företag eta-
blerat benbiologiska laboratorier och flera olika 
läkemedel har tagits fram varav några nu är i 
kliniskt bruk. Denna översikt beskriver osteopo-
rossjukdomen ur ett kliniskt och patogenetiskt 
perspektiv samt sammanfattar vilka möjligheter 
som i dag finns att behandla sjukdomen.

DEFINITION OCH EPIDEMIOLOGI
Osteoporos definieras av WHO som en systemisk 
skelettsjukdom karaktäriserad av låg benmassa 
och förändrad mikroarkitektur som leder till 
benskörhet och ökad risk för frakturer. Detta 
innebär att den benvävnad som bygger upp ske-
lettet är helt normal; det vill säga, sjukdomen be-
ror inte på att benvävnaden har ett annorlunda 
innehåll av matrixproteiner eller mindre mängd 
mineral än normalt skelett utan på att det finns 
mindre mängd benvävnad i skelettet. Såväl det 
trabekulära benet som det omgivande kortikala 
benet drabbas, men framför allt minskar mäng-

Skelettet i käkar     
3. Obalanserad benremodellering orsakar postmenopausal osteoporos 

SAMMANFATTAT Antalet skelettfrakturer ökar kraftigt, inte minst i de 
skandinaviska länderna. En ökande del av fallen beror på att skelettets 
hållfasthet blivit allt sämre på grund av osteoporos. Att osteoporos i dag 
är ett så stort kliniskt problem beror på att vi blir allt äldre; fler patienter 
drabbas och svårighetsgraden ökar med stigande ålder. Författaren
beskriver sjukdomen ur ett kliniskt och patogenetiskt perspektiv samt
sammanfattar vilka möjligheter vi i dag har att behandla sjukdomen.
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viktiga riskfaktorer. Med stigande ålder minskar 
rörligheten och koordinationen försämras. Där-
för är benägenheten för fall den riskfaktor som 
uppmärksammats mest under senare år efter-
som handleds- och höftfrakturer alltid inträffar i 
samband med fall. Den yttersta konsekvensen av 
osteoporos är fraktur och i Sverige beräknar man 
att cirka 70 000 frakturer per år kan relateras till 
osteoporos (faktaruta 1).

Incidensen av osteoporosrelaterade frakturer 
varierar mycket i hela världen och även inom 
Europa. Av hittills oförklarliga skäl är inciden-
sen allra högst i Norge och Sverige. En svensk 
medelålders kvinna har en 50-procentig risk för 
att under resten av livet drabbas av osteoporos-
fraktur medan motsvarande risk för en svensk 
medelålders man är 25 procent. Enligt en beräk-
ning som nyligen gjorts av Statens beredning för 
medicinsk utvärdering (SBU 2003) är den totala 
årliga samhällskostnaden för osteoporosfraktu-
rer 3 517 miljoner svenska kronor.

OLIKA FORMER AV OSTEOPOROS
Den vanligaste formen av osteoporos, primär
osteoporos, drabbar framför allt äldre patien-
ter och beror till stor del på minskade mängder 
könshormon.

Människan är unik bland däggdjuren eftersom 
vi lever längre än vi är fertila. Ur detta perspektiv 
kan vi sägas vara obiologiska. Kvinnor genomgår 
två faser av åldersrelaterad benförlust. Den för-
sta startar vid menopausen och leder i huvudsak 
till förlust av trabekulärt ben beroende på mins-
kade mängder östrogen. Den snabba förlusten av 
ben beror huvudsakligen på kraftigt ökad ben-
nedbrytning i relation till bennybildning. Efter 
5–10 år upphör denna fas och ersätts av en fas 
med mer långsam förlust av ben som framför allt 
beror på minskad bennybildning.

Även om primär osteoporos främst drabbar 
kvinnor är 25 procent av patienterna män som i 

högre ålder drabbas av den mer långsamt förlö-
pande fasen av osteoporos på grund av minskade 
nivåer av testosteron och östrogen.

Remodelleringen av ben påverkas förutom av 
könshormoner också av många sjukdomar och 
läkemedel. Den sortens förlust av ben kallas 
kundär osteoporos
äldre patienter. Den vanligaste orsaken är be-
handling med kortison i höga doser som (liksom 
hypercortisolism på grund av Cushings sjukdom) 
mycket snabbt leder till förlust av benvävnad och 
till frakturer.

i skelettet vid postmenopausal osteoporos på grund 
av alltför omfattande bennedbrytning i förhållande 
till benbildning leder till mindre mängd benvävnad, 
förlust av trabekulära benets arkitektur. a) normalt 
ben, b) osteoporotisk patient). 
tillstånd av American Society for Bone and Mineral Research 
från Dempster et al. J Bone Miner Res 1986; 1: 15–21.]

FAKTA 1.

■ Det totala antalet osteoporosrelaterade frakturer
per år i Sverige är cirka 70 000 och antalet höftfrakturer 
cirka 19 000 per år.
■ De vanligaste ställena i kroppen där osteoporos-
frakturer uppstår är underarm, kotor och höft.
■ Brott på underarmens strålben drabbar framför
allt kvinnor i 50–60-årsåldern och är oftast ett mindre 
kliniskt problem.
■ Kotfrakturer ökar hos kvinnor över 65 år.
■ Hos kvinnor som blivit 75 år ses ett kraftigt ökat
antal höftledsfrakturer.
■ När män når 75-årsåldern stiger incidensen av
kot- och höftledsfrakturer.
■ Frakturer i kotor på grund av att patienterna blivit
framåtböjda i bäckenet (kyfotiska) är ett stort kliniskt 
problem som ofta leder till svår smärta.
■ Frakturer i höftled drabbar främst patienter i hög ålder 
och är därmed mer vårdkrävande både i det akuta skedet 
och vid rehabiliteringen. 
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kelettet är ett levande organ vars liv 
upprätthålls av de tre olika celltyperna 
osteoblaster, osteocyter och osteoklas-
ter. Metabolismen i skelettet regleras av 
en stor mängd systemiska faktorer (hor-

moner) och av ett ännu större antal lokalt bildade 
signalmolekyler som cytokiner och tillväxtfakto-
rer. Helt nyligen har man upptäckt att signalmo-
lekyler i hjärnan och perifera nervsystemet också 
är involverade i skelettets metabolism.

Under fysiologiska betingelser är ombyggna-
den (remodellering) av ben synnerligen kontrol-
lerad så att inte benvävnad förloras och skelettet 
behåller sin styrka. Detta sker genom att osteo-
blaster bildar lika mycket benvävnad som den 
som har resorberats av osteoklaster.

Vid patologiska tillstånd kan kontrollen slås ut 
och leda till att mer ben resorberas i förhållande 
till nybildningen. Patienten kommer att förlora 
benvävnad, något som tandläkare ser i käkbenet 
kring tänder med parodontit, men som också sker 
i till exempel leder hos patienter med reumatoid 
artrit. Under vissa förhållanden förändras remo-
delleringen i hela skelettet; ett vanligt tillstånd är 

Antalet skelettfrakturer ökar kraftigt i stora 
delar av världen, inte minst i de skandinaviska 
länderna. En del frakturer beror förstås på att 
olika former av våld mot skelettet är större än 
hållfastheten, men en mycket stor och ökande 
del orsakas av att skelettets hållfasthet försäm-

Osteoporos har uppmärksammats framför allt 
under de senaste 25 åren, men har förmodligen 
alltid existerat. Redan 1882 beskrev Sir Astley 
Cooper att skelettet blev tunnare och mjukare 
hos äldre patienter och att detta bidrar till att de 
lättare drabbas av frakturer. Begreppet osteopo-

ros myntades av Johann Lobstein ungefär samti-
digt men troligen beskrev han en annan skelett-
sjukdom som i dag heter osteogenesis imperfecta. 
Under 1940-talet rapporterade benpatologins 
stora gigant, den amerikanske endokrinologen 
Fuller Albright, postmenopausal osteoporos som 
en sjukdom som beror på minskad benbildning 
på grund av minskad insöndring av östrogen.

Att osteoporos är ett så stort kliniskt problem i 
dag beror till stor del på att vi blir allt äldre; fler 
patienter drabbas och svårighetsgraden ökar 
med stigande ålder. Det var först på 1980-talet 
som problemet fick mer uppmärksamhet när det 
visade sig att antalet frakturfall ökat lavinartat. 
Innan dess fanns ingen farmakologisk behand-
ling mot sjukdomen och inget läkemedelsbolag 
hade verksamhet riktad mot skelettsjukdomar.

De senaste 25 åren har en mängd företag eta-
blerat benbiologiska laboratorier och flera olika 
läkemedel har tagits fram varav några nu är i 
kliniskt bruk. Denna översikt beskriver osteopo-
rossjukdomen ur ett kliniskt och patogenetiskt 
perspektiv samt sammanfattar vilka möjligheter 
som i dag finns att behandla sjukdomen.

DEFINITION OCH EPIDEMIOLOGI
Osteoporos definieras av WHO som en systemisk 
skelettsjukdom karaktäriserad av låg benmassa 
och förändrad mikroarkitektur som leder till 
benskörhet och ökad risk för frakturer. Detta 
innebär att den benvävnad som bygger upp ske-
lettet är helt normal; det vill säga, sjukdomen be-
ror inte på att benvävnaden har ett annorlunda 
innehåll av matrixproteiner eller mindre mängd 
mineral än normalt skelett utan på att det finns 
mindre mängd benvävnad i skelettet. Såväl det 
trabekulära benet som det omgivande kortikala 
benet drabbas, men framför allt minskar mäng-
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har man gjort det i försök att få en uppfattning om 
sjukdomens aktivitetsgrad. Det visade sig då att de 
patienter som hade högt upptag av isotop svarade 
bäst på antiinflammatorisk behandling.

Patienter med ledproteser drabbas ibland av pro
teslossning på grund av benförlust kring protesde
larna (Figur 3, 4). Benförlusten initieras av en in
flammation som framkallats av materialet. I likhet 
med andra inflammatoriska tillstånd i anslutning 
till skelettet, leder den till en lokal osteolys. När den 
skeletala reaktionen studeras histologiskt kan man 
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Exakt hur detta går till vet vi inte, men en intres-
sant hypotes är att osteocyter – osteoblaster som 
inkorporerats inuti benvävnaden och som är den 
klart mest frekventa bencellen – genom sitt nät-
verk av utskott med vilka de kommunicerar mel-
lan varandra och med osteoblaster på benytan, 
härbärgerar mekanoreceptorer som känner av 
belastningen. 

Förutom att fungera som ett förankringssys-
tem för muskler och senor som en viktig kompo-
nent i det muskeloskelettala systemet har skelet-
tet många andra viktiga funktioner (figur i). Det 
skyddar mekaniskt viktiga vävnader som hjärna, 
hjärta, lungor och benmärg. Skelettet är också en 
stor depå för förvaring av kalcium och fosfat och 
är, tillsammans med magtarmkanal och njurar, 
ett viktigt organ för de homeostatiska mekanis-
mer med vilka kalcium och fosfat i blodet reg-
leras. Remodellering, modellering och kalcium-
homeostas regleras av ett flertal olika hormoner 
som påverkar osteoblasters och osteoklasters 
aktiviteter. Skelettet härbärgerar också benmärg 
med hematopoetiska stamceller som är upphov 
till bildning av många olika lymfoida och my-
eloida celler. 

En ny intressant forskningslinje har visat att 
benets celler inte bara kan påverkas av hormoner, 
utan att benceller också kan producera hormoner 
som frisätts i cirkulationen och som påverkar 
fettceller, insulinproducerande ß-celler i buk-
spottkörteln och njurens fosfatreglering (figur 
i). Det är avsikten med denna artikel att beskriva 
dessa sensationella fynd översiktligt för Tandlä-
kartidningens läsare. 

proteiner i benvävnadens matrix 
Osteoblaster bildar benvävnad genom att synte-
tisera en stor mängd olika proteiner som frisätts 
och bildar benets extracellulära matrix, också 

benämnd osteoid. Till mycket stor del (90 pro-
cent) utgörs dessa proteiner av kollagena fibrer 
typ I, samma slags fibrer som också finns i hud, 
slemhinnor och i tandens dentin och cement. 

Utöver kollagena fibrer syntetiserar osteoblas-
ter en stor mängd andra proteiner, varav en del 
utgörs av andra typer av kollagen, andra är pro-
teiner med namn som antyder att de är specifika 

Figur i 
Skelettet har stor betydelse som en del i det muskuloskelettala systemet 
med vars hjälp vi kan gå upprätt och röra oss. I skelettet lagras stora 
mängder av kalcium och fosfat i hydroxylapatitkristaller som kan frisättas 
vid stort behov på dessa mineraler; skelettet är en viktig del, tillsammans 
med magtarmkanalen och njurarna, i kontrollen av kalcium- och fosfat-
homeostas. Skelettet bildas av osteoblaster och resorberas av osteoklas-
ter. dessa cellers aktiviteter regleras av ett antal olika hormoner som 
parathormon (PTH), kalcitonin (CT), aktivt d-vitamin (1,25(oH)2-d3), 
könshormoner som östrogen och testosteron, kortison, tyroideahormoner 
och retinoider (a-vitamin). Under senare år har det också visats att även 
signalsubstanser i centrala nervsystemet (CnS) kan kontrollera bencel-
lernas aktiviteter. I skelettet finns också röd benmärg med dels mesen-
kymala stamceller (mSC), egentligen mer riktigt benämnda förstadier till 
bindvävsceller (kan bilda inte bara osteoblaster utan också broskceller, 
fettceller, muskelceller), dels hematopoetiska stamceller som kan bilda 
alla slags lymfoida och myeloida blodceller. Utöver dessa celler och me-
kanismer har det nu också rapporterats att skelettet kan fungera som ett 
hormonproducerande organ. osteokalcin bildat av osteoblaster stimulerar 
frisättning och känslighet för insulin och även antalet insulinproduce-
rande ß-celler i bukspottkörteln. osteokalcin påverkar även fettcellerna 
så att deras antal minskar och att adiponektin, som ökar känsligheten för 
insulin, ökar. osteocyter bildar »fibroblast-growth factor-23« (FgF-23) 
som ökar frisättning av fosfat i njurar och minskar bildning av 1,25(oH)2-
vitamin d3. osteocyter bildar också sklerostin som fungerar som ett ben-
bildningshämmande hormon. 
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FAKTA 2. bEnETS bESTÅndSdELaR

 Benvävnaden består av

n Matrix (osteoid)
 – kollagena fibrer (90 procent)
 – mängd icke-fiberproteiner
  – osteokalcin
  – bone sialoprotein
  – osteopontin
  – osteonektin
  – BMPs
  – IGFs
  – TGF-beta
  – etc
n Hydroxylapatitkristaller
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 S om beskrivits i tidigare artiklar i Tandlä-
kartidningen [1–3] byggs skelettet upp av 
benbildande celler som kallas osteoblas-
ter och bryts ner av osteoklaster. Dessa 
celler deltar under hela livet i två olika 

processer i benet som kallas remodellering och 
modellering. 

Genom remodellering ersätts gammalt ben 
med nytt ben genom att osteoklaster resorberar 
det uttjänta benet och genom att sedan osteoblas-
ter, genom en strikt koordinerad process, bildar 
lika mycket nytt ben som osteoklasterna resor-
berat. Remodellering ändrar inte skelettets utse-
ende eller massa och under ett år ersätts på detta 
sätt tio procent av skelettet med nytt ben och vart 
tionde år har vi således fått ett nytt skelett. 

Modellering är en process där ben kan resor-
beras i ett område utan att det följs av bennybild-
ning, eller en process där ben nybildas utan före-
gående benresorption. På detta sätt kan benets 
storlek och form förändras. Mest påtagligt är 
modellering vid läkning av en fraktur där model-
lering under frakturläkning leder till att även en 
felställd fraktur kan läka normalt. 
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sammanfattat Ny forskning visar att skelettet inte bara 
regleras av hormoner utan också producerar hormoner. 
Dessa hormoner påverkar fettceller, insulinproducerande 
celler i bukspottkörteln och njurens fosfatreglering.
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Hur osteoblasters och osteoklasters aktiviteter 
styrs och koordineras under remodellering eller 
modellering är inte känt i detalj, men systemiska 
hormoner, lokalt bildade cytokiner och tillväxt-
faktorer samt mekanisk belastning har betydelse. 
Ny spännande forskning under de senaste tio 
åren har visat att även centrala nervsystemet är 
betydelsefullt för remodellering av benvävnad, 
en reglering bland annat förmedlad perifert av 
sympatiska nervsystemet (figur i). Belastningens 
betydelse för skelettet är mycket påtaglig när ast-
ronauter i viktlöst tillstånd förlorar mycket ben-
massa eller när långvarigt sängliggande patienter 
får ett tunnare skelett. Betydelsen av belastning 
märks också tydligt lokalt genom att till exempel 
tennisspelare får väsentligt mer ben i slagarmen. 

Tidigare har tre artiklar publicerats under rubriken 
Skelettet i käkar och annorstädes. Ur Tandläkartidningen 
nummer 8 2004, nummer 8 2005 och nummer 15 2006.

FAKTA 1. »bEnombyggnad«

n Remodellering innebär ersättande av gammalt ben 
med nytt ben.

n Modellering innebär att benets form och storlek  
förändras.
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den bentrabekler. Därmed blir det nätverk som 
dessa trabekler bygger upp mindre och mikroar-
kitekturen förändras som framgår av figur 1. Ett 
sådant ben blir mer poröst och sjukdomen kallas 
också på engelska för ”osteoporosis”. Det porösa 
benet blir också mindre hållfast vilket ökar risken 
för fraktur. Därför kallas sjukdomen på svenska 
för benskörhet.

Det är viktigt att påpeka att osteoporos är en 
riskfaktor för fraktur men att det även finns vik-
tiga riskfaktorer. Med stigande ålder minskar 
rörligheten och koordinationen försämras. Där-
för är benägenheten för fall den riskfaktor som 
uppmärksammats mest under senare år efter-
som handleds- och höftfrakturer alltid inträffar i 
samband med fall. Den yttersta konsekvensen av 
osteoporos är fraktur och i Sverige beräknar man 
att cirka 70 000 frakturer per år kan relateras till 
osteoporos (faktaruta 1).

Incidensen av osteoporosrelaterade frakturer 
varierar mycket i hela världen och även inom 
Europa. Av hittills oförklarliga skäl är inciden-
sen allra högst i Norge och Sverige. En svensk 
medelålders kvinna har en 50-procentig risk för 
att under resten av livet drabbas av osteoporos-
fraktur medan motsvarande risk för en svensk 
medelålders man är 25 procent. Enligt en beräk-
ning som nyligen gjorts av Statens beredning för 
medicinsk utvärdering (SBU 2003) är den totala 
årliga samhällskostnaden för osteoporosfraktu-
rer 3 517 miljoner svenska kronor.

OLIKA FORMER AV OSTEOPOROS
Den vanligaste formen av osteoporos, primär 
osteoporos, drabbar framför allt äldre patien-
ter och beror till stor del på minskade mängder 
könshormon.

Människan är unik bland däggdjuren eftersom 
vi lever längre än vi är fertila. Ur detta perspektiv 
kan vi sägas vara obiologiska. Kvinnor genomgår 
två faser av åldersrelaterad benförlust. Den för-
sta startar vid menopausen och leder i huvudsak 
till förlust av trabekulärt ben beroende på mins-
kade mängder östrogen. Den snabba förlusten av 
ben beror huvudsakligen på kraftigt ökad ben-
nedbrytning i relation till bennybildning. Efter 
5–10 år upphör denna fas och ersätts av en fas 
med mer långsam förlust av ben som framför allt 
beror på minskad bennybildning.

Även om primär osteoporos främst drabbar 
kvinnor är 25 procent av patienterna män som 

i högre ålder drabbas av den mer långsamt lö-
pande fasen av osteoporos på grund av minskade 
nivåer av testosteron och östrogen.

Remodelleringen av ben påverkas förutom av 
könshormoner också av många sjukdomar och 
läkemedel. Den sortens förlust av ben kallas se-
kundär osteoporos och drabbar både yngre och 
äldre patienter. Den vanligaste orsaken är be-
handling med kortison i höga doser som (liksom 
hypercortisolism på grund av Cushings sjukdom) 
mycket snabbt leder till förlust av benvävnad och 
frakturer.

Skelettet i käkar      och annorstädes  
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Figur 1. Obalanserad remodellering av benvävnaden 
i skelettet vid postmenopausal osteoporos på grund 
av alltför omfattande bennedbrytning i förhållande 
till benbildning leder till mindre mängd benvävnad, 
förlust av trabekulära benets arkitektur. a) normalt 
ben, b) osteoporotisk patient).
[Reproducerad med tillstånd av American Society for Bone 
and Mineral Research från Dempster et al. J Bone Miner 
Res 1: 15–21, 1986.]

a b

FAKTA 1. FÖREKOMST AV OSTEOPOROS

■ De vanligaste ställena i kroppen där osteoporos- 
frakturer uppstår är underarm, kotor och höft. 
■ Brott på underarmens strålben drabbar framför 
allt kvinnor i 50–60 årsåldern och är oftast ett mindre 
kliniskt problem. 
■ Kotfrakturer ökar hos kvinnor över 65 år. 
■ Hos kvinnor som blivit 75 år ses ett kraftigt ökat 
antal höftledsfrakturer. 
■ När män når 75-årsåldern stiger incidensen av 
kot-och höftledsfrakturer. 
■ Frakturer i kotor på grund av att patienterna blivit 
framåtböjda i bäckenet (kyfotiska) är ett stort kliniskt 
problem som ofta leder till svår smärta. 
■ Antalet höftfrakturer i Sverige är cirka 19 000 per år. 
■ Frakturer i höftled drabbar främst patienter i hög ålder 
och är därmed mer vårdkrävande både i det akuta skedet 
och vid rehabiliteringen. 
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 Skelettet är ett levande organ vars liv 
upprätthålls av de tre olika celltyperna 
osteoblaster, osteocyter och osteoklas-
ter. Metabolismen i skelettet regleras av 
en stor mängd systemiska faktorer (hor-

moner) och av ett ännu större antal lokalt bildade 
signalmolekyler som cytokiner och tillväxtfakto-
rer. Helt nyligen har man upptäckt att signalmo-
lekyler i hjärnan och perifera nervsystemet också 
är involverade i skelettets metabolism.

Under fysiologiska betingelser är ombyggna-
den (remodellering) av ben synnerligen kontrol-
lerad så att inte benvävnad förloras och skelettet 
behåller sin styrka. Detta sker genom att osteob-
laster bildar lika mycket benvävnad som den som 
har resorberats av osteoklaster.

Vid patologiska tillstånd kan kontrollen slås ut 
och leda till att mer ben resorberas i förhållande 
till nybildningen. Patienten kommer att förlora 
benvävnad, något som tandläkare ser i käkbenet 
kring tänder med parodontit, men som också sker 
i till exempel leder hos patienter med reumatoid 
artrit. Under vissa förhållanden förändras remo-
delleringen i hela skelettet; ett vanligt tillstånd är 
olika former av osteoporos.

Antalet skelettfrakturer ökar kraftigt i stora 
delar av världen, inte minst i de skandinaviska 
länderna. En del frakturer beror förstås på att 
olika former av våld mot skelettet är större än 
hållfastheten, men en mycket stor och ökande 
del orsakas av att skelettets hållfasthet försäm-
rats på grund av osteoporos.

Osteoporos har uppmärksammats framför allt 
under de senaste 25 åren, men har förmodligen 
alltid existerat. Redan 1882 beskrev Sir Astley 
Cooper att skelettet blev tunnare och mjukare 
hos äldre patienter och att detta bidrar till att de 
lättare drabbas av frakturer. Begreppet osteopo-

ros myntades av Johann Lobstein ungefär samti-
digt men troligen beskrev han en annan skelett-
sjukdom som i dag heter osteogenesis imperfecta. 
Under 1940-talet rapporterade benpatologins 
stora gigant, den amerikanske endokrinologen 
Fuller Albright, postmenopausal osteoporos som 
en sjukdom som beror på minskad benbildning 
på grund av minskad insöndring av östrogen.

Att osteoporos är ett så stort kliniskt problem i 
dag beror till stor del på att vi blir allt äldre; fler 
patienter drabbas och svårighetsgraden ökar 
med stigande ålder. Det var först på 1980-talet 
som problemet fick mer uppmärksamhet när det 
visade sig antalet frakturfall ökat lavinartat. Inn-
an dess fanns ingen farmakologisk behandling 
mot sjukdomen och inget läkemedelsbolag hade 
verksamhet inriktad mot skelettsjukdomar.

De senaste 25 åren har en mängd företag eta-
blerat benbiologiska laboratorier och flera olika 
läkemedel har tagits fram varav några nu är i 
kliniskt bruk. Denna översikt beskriver osteopo-
rossjukdomen ur ett kliniskt och patogenetiskt 
perspektiv samt sammanfattar vilka möjligheter 
som i dag finns att behandla sjukdomen.

DEFINITION OCH EPIDEMIOLOGI
Osteoporos definieras av WHO som en systemisk 
skelettsjukdom karaktäriserad av låg benmassa 
och förändrad mikroarkitektur som leder till 
benskörhet och ökad risk för frakturer. Detta 
innebär att den benvävnad som bygger upp ske-
lettet är helt normal; det vill säga, sjukdomen be-
ror inte på att benvävnaden har ett annorlunda 
innehåll av matrixproteiner eller mindre mängd 
mineral än normalt skelettet utan på att det finns 
mindre mängd benvävnad i skelettet. Såväl det 
trabekulära benet som det omgivande kortikala 
benet drabbas, men framför allt minskar mäng-
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SAMMANFATTAT Antalet skelettfrakturer ökar kraftigt, inte minst i de 
skandinaviska länderna. En ökande del av fallen beror på att skelettets 
hållfasthet blivit allt sämre på grund av osteoporos. Att osteoporos i dag 
är ett så stort kliniskt problem beror på att vi blir allt äldre; fler patienter 
drabbas och svårighetsgraden ökar med stigande ålder. Författaren 
beskriver sjukdomen ur ett kliniskt och patogenetiskt perspektiv samt 
sammanfattar vilka möjligheter vi i dag har att behandla sjukdomen.
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Skelettet i käkar och annorstädes
En benhård vävnad fylld av liv och rörelse både vid hälsa och sjukdom

1. Benets fysiologiska uppbyggnad och omsättning

� Denna översiktsartikel sammanfattar vad vi cellbiologiskt vet om de celler som
bildar ben, osteoblaster och de som resorberar ben, osteoklaster.

Den moderna cellbiologin har kunnat visa att osteoblaster är en slags ben-
vävnadens Dr Jekyll och Mr Hyde. De inte bara bildar ben utan kontrollerar även
bildandet och aktiveringen av bennedbrytande osteoklaster. Även om man anat
detta under de senaste 20 åren är det inte förrän under de allra senaste 3–4 åren
som samspelet mellan osteoblaster och osteoklaster fått sin molekylära för-
klaring.

Med ytterligare molekylärbiologisk kunskap om specifika reglersystem för
benresorption och benbildning kommer man att kunna utveckla nya läkemedel
för behandling av patienter med sjukdomar som primärt eller sekundärt drabbar
remodellering av skelettet.
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Benbiologi

et är många av oss som när vi tittar på en
röntgenbild och ser att marginala benkan-
ten är sänkt eller upptäcker att det finns ett

radiolucent område kring roten säger till patien-
ten (eller kolleger) att benet är resorberat kring
tanden. På samma sätt är det vanligt att röntgeno-
loger, ortopeder och andra som tittar på röntgen-
bilder från patienter med misstanke om osteo-
porossjukdom säger till varandra att benet är ”ur-
kalkat” när röntgen visar ett mindre opakt nätverk
av kompakt eller trabekulärt ben. Hos samtliga
dessa patienter beror röntgenbildens mindre ra-
dioopaka struktur, eller ökade radiolucens, på för-
lust av mineral.

I denna översikt vill jag dock försöka förmedla
dels att ett skelett aldrig enbart kan urkalkas vid
patologiska tillstånd och dels att det inte bara är
ökad nedbrytning av ben som äger rum vid sjukli-
ga processer som parodontit, periapikal osteit,
reumatoid artrit, periimplantit eller metastaser av
maligna tumörer i skelettet. Vid dessa patologiska
processer förekommer också ökad benbildning,
det vill säga ökad remodellering.

När en död kropp har förruttnat återstår till slut
bara skelettet. Detta faktum har lett till att många
betraktar skelettet som en kroppsdel som är resi-
stent mot biologiska processer och vars funktion
hos oss ryggradsdjur endast är att vara armerings-
järn för att hålla oss upprätta och för att fästa
muskler och senor på. Det är naturligtvis förståe-
ligt att denna tanke uppkommer men i själva ver-
ket är den benvävnad som skelettet består av lika
levande som alla andra vävnader i en levande
kropp. Skelettet har celler vars liv och leverne reg-
leras av gener, hormoner, omgivningsfaktorer och
till och med av nervsystemet.

Det är min avsikt att översiktligt beskriva den
kunskap vi har idag om benets biologi och att i en
senare artikel redogöra för hur dess celler påverkas
av sjukliga processer som inflammation, tumörer
och osteoporossjukdom.

Den som drar sig till minnes tidigare kunskaper
i benbiologi kommer att kunna konstatera att ett
mycket stort dogmskifte har ägt rum, nämligen att
de benbildande osteoblasterna inte enbart ägnar
sig åt att bilda ben utan att det är dessa celler som
också reglerar bildandet och aktivering av benre-
sorberande osteoklaster. Jag kommer att ägna spe-
ciell uppmärksamhet åt att förklara de landvin-
ningar under senaste 3–4 åren och som har lett till
denna nya uppfattning.

Det är viktigt inte minst på grund av att kunska-
perna redan har lett till utvecklande av nya läke-
medel för antiresorptiv behandling. Kunskaperna
har också lett till att man nu genetiskt och mole-
kylärt kan förklara flera skelettsjukdomar, både
sådana som leder till ökad bentäthet (osteopetros)

och sådana som leder till minskad bentäthet gene-
rellt (osteoporos) eller lokalt (osteolys).

Benceller
Benvävnaden innehåller tre olika celltyper som
tillsammans är ansvariga för den ständiga remo-
delleringen av skelettet med vilka skelettets form
och benmassa (=mängden mineraliserad benväv-
nad) ständigt kan anpassas till olika fysiologiska
krav. Förändringar av dessa cellers aktiviteter är
också orsaken till att benvävnadens form och mas-
sa förändras vid vissa patologiska processer inuti
eller i anslutning till skelettet; till exempel par-
odontit, reumatoid artrit och osteoporos.

Osteoblaster är de celler som bildar ben genom
att syntetisera en icke mineraliserad matrix bestå-
ende av benproteiner som senare, genom osteo-
blasters kontroll, mineraliseras (Figur 1). Dessa
celler förekommer som ett enda lager av celler som
täcker all benvävnad, såväl kompakt som trabeku-
lärt ben.

Osteoblaster är bindvävsceller och närmast
släkt med odontoblaster i dentin och cementoblas-
ter i cement men också med fibroblaster i slemhin-
nor och hud och de speciella fibroblastliknande
rothinnecellerna. Osteoblaster kan också bildas

D

Figur 1. Benvävnad bildas av osteoblaster som bildar ett enda
lager av sammanhängande celler som täcker alla ytor på
benvävnaden, såväl i kortikalt som trabekulärt ben. Aktiva
osteoblaster är kubiska celler med hårt färgad cytoplasma
medan inaktiva osteoblaster är mycket smala celler.
● Osteoblasterna bildar initialt ben genom att frisätta
olika proteiner (huvudsakligen kollgena fibrer) som bildar
benmatrixen eller osteoiden (röd färg).
● Osteoiden saknar mineralkristaller men när den fått en
viss tjocklek impregneras den med hydroxylapatitkristaller
så att den hårda benvävnaden bildas (blågrön färg).
● Osteoiden mineraliseras inte fullständigt. Det finns alltid
en zon av osteoid mellan mineraliserad benvävnad och osteo-
blaster.

Aktiva
osteoblaster

Osteoid

Osteocyter

Mineraliserad
osteoid

Inaktiva
osteoblaster
”Lining cells”
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1. Benets fysiologiska uppbyggnad och omsättning

 Denna översiktsartikel sammanfattar vad vi cellbiologiskt vet om de celler som
 och de som resorberar ben, osteoklaster.

Den moderna cellbiologin har kunnat visa att osteoblaster är en slags ben-
vävnadens Dr Jekyll och Mr Hyde. De inte bara bildar ben utan kontrollerar även
bildandet och aktiveringen av bennedbrytande osteoklaster. Även om man anat
detta under de senaste 20 åren är det inte förrän under de allra senaste 3–4 åren
som samspelet mellan osteoblaster och osteoklaster fått sin molekylära för-

Med ytterligare molekylärbiologisk kunskap om specifika reglersystem för
benresorption och benbildning kommer man att kunna utveckla nya läkemedel
för behandling av patienter med sjukdomar som primärt eller sekundärt drabbar
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maligna tumörer i skelettet. Vid dessa patologiska
processer förekommer också ökad benbildning,
det vill säga ökad remodellering.

När en död kropp har förruttnat återstår till slut
bara skelettet. Detta faktum har lett till att många
betraktar skelettet som en kroppsdel som är resi-
stent mot biologiska processer och vars funktion
hos oss ryggradsdjur endast är att vara armerings-
järn för att hålla oss upprätta och för att fästa
muskler och senor på. Det är naturligtvis förståe-
ligt att denna tanke uppkommer men i själva ver-
ket är den benvävnad som skelettet består av lika
levande som alla andra vävnader i en levande
kropp. Skelettet har celler vars liv och leverne reg-
leras av gener, hormoner, omgivningsfaktorer och
till och med av nervsystemet.

Det är min avsikt att översiktligt beskriva den
kunskap vi har idag om benets biologi och att i en
senare artikel redogöra för hur dess celler påverkas
av sjukliga processer som inflammation, tumörer
och osteoporossjukdom.

Den som drar sig till minnes tidigare kunskaper
i benbiologi kommer att kunna konstatera att ett
mycket stort dogmskifte har ägt rum, nämligen att
de benbildande osteoblasterna inte enbart ägnar
sig åt att bilda ben utan att det är dessa celler som
också reglerar bildandet och aktivering av benre-
sorberande osteoklaster. Jag kommer att ägna spe-
ciell uppmärksamhet åt att förklara de landvin-
ningar under senaste 3–4 åren och som har lett till
denna nya uppfattning.

Det är viktigt inte minst på grund av att kunska-
perna redan har lett till utvecklande av nya läke-
medel för antiresorptiv behandling. Kunskaperna
har också lett till att man nu genetiskt och mole-
kylärt kan förklara flera skelettsjukdomar, både
sådana som leder till ökad bentäthet (osteopetros)

och sådana som leder till minskad bentäthet gene-
rellt (osteoporos) eller lokalt (osteolys).

Benceller
Benvävnaden innehåller tre olika celltyper som
tillsammans är ansvariga för den ständiga remo-
delleringen av skelettet med vilka skelettets form
och benmassa (=mängden mineraliserad benväv-
nad) ständigt kan anpassas till olika fysiologiska
krav. Förändringar av dessa cellers aktiviteter är
också orsaken till att benvävnadens form och mas-
sa förändras vid vissa patologiska processer inuti
eller i anslutning till skelettet; till exempel par-
odontit, odontit, odontit reumatoid artrit och reumatoid artrit och reumatoid artrit osteoporos.

Osteoblaster är de celler som bildar ben genom
att syntetisera en icke mineraliserad matrix bestå-
ende av benproteiner som senare, genom osteo-
blasters kontroll, mineraliseras (Figur 1). Dessa
celler förekommer som ett enda lager av celler som
täcker all benvävnad, såväl kompakt som trabeku-
lärt ben.

Osteoblaster är bindvävsceller och närmast
släkt med odontoblaster i dentin och cementoblas-
ter i cement men också med fibroblaster i slemhin-
nor och hud och de speciella fibroblastliknande
rothinnecellerna. Osteoblaster kan också bildas

olika proteiner (huvudsakligen kollgena fibrer) som bildar
benmatrixen eller osteoiden (röd färg).
● Osteoiden saknar mineralkristaller men när den fått en
viss tjocklek impregneras den med hydroxylapatitkristaller
så att den hårda benvävnaden bildas (blågrön färg).
● Osteoiden mineraliseras inte fullständigt. Det finns alltid
en zon av osteoid mellan mineraliserad benvävnad och osteo-
blaster.
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Skelettet i käkar och annorstädes
En benhård vävnad fylld av liv och rörelse både vid hälsa och sjukdom

2. Bencellernas reaktion på inflammatoriska processer

§    Benvävnaden i skelettet remodelleras ständigt. I en del ben sker detta mer 
omfattande än i andra. En inflammatorisk process i skelettet (periapikal osteit, 
osteomyelit) eller i nära anslutning till skelettet (parodontit, reumatoid artrit, 
lossnande ledproteser) leder till förändringar i den normala remodelleringen. 
I de flesta fall ser man kliniskt att benet försvinner (osteolys), men hos vissa 
patienter visar röntgenbilden i stället en förtätning i skelettet (sklerotisk 
reaktion).

Den osteolytiska reaktionen beror på ökad benresorption orsakad av 
stimulering av osteoklaster och ses oavsett om inflammationen orsakats av 
en infektion (periapikal osteit, parodontit), en autoimmun process (reumatoid 
artrit) eller av främmande material (proteslossning).

I denna översikt beskrivs i korthet den inflammatoriska processen i en 
inflammerad gingiva och dess effekter på epitel och extracellulär matrix. 
Därefter beskrivs mer ingående hur molekyler i den inflammatoriska processen 
interagerar med benets celler samt vilka cytokiner och andra signalsubstanser 
som kan stimulera eller hämma osteoklastbildning och hur dessa molekyler 
åstadkommer sina effekter.

Kliniska studier som belyser betydelsen av de resorptionsstimulerande 
molekylerna beskrivs också. Slutligen ges en sammanfattning av nya tekniker för 
att studera samband mellan variationer i gener och sjukdomar samt hur dessa 
tekniker börjat användas inom parodontitforskningen för att studera sjukdomens 
molekylärgenetiska patogenes.

      

Inflammation och ben

 Benresorption – – –                         Benbildning

Benvävnaden i skelettet är en vital vävnad som 
ständigt under livet genomgår olika cykler av 
bennedbrytning och benbildning i så kallade 

remodelleringsenheter. I Tandläkartidningen num-
mer 8, 2004 [1] beskrevs hur benbildande och ben-
nedbrytande celler bildas och regleras av hormoner, 
mekanisk belastning och lokala signalsubstanser som 
cytokiner och neuropeptider. Vid fysiologisk remo-
dellering hanterar bencellerna informationsflödet så 
att benbildningen är lika stor som benresorptionen 
och vi behåller den benmassa som skapats under 
uppväxten (Figur 1). Vid patologiska tillstånd, till 
exempel över- eller underproduktion av hormoner 
eller andra signalsubstanser, sätts kontrollen av re-
modelleringen ur spel. Det kan leda till förlust av 
benmassa antingen generellt i skelettet som vid os-
teoporos eller lokalt som vid parodontit, periapikal 
osteit, reumatoid artrit eller metastaserande maligna 
tumörer (Figur 1). Hos andra patienter kan det leda 
till förtätning av benmassan  i samtliga ben som vid 
osteopetros eller lokalt som vid vissa inflammato-
riska tillstånd (sklerotiserande periapikala osteiter 
och sklerotiserande osteomyelit) och ibland vid vissa 
metastaser (främst vid prostatacancer). En vanlig 
uppfattning är att dessa olika kliniska uttryckssätt 
(Figur 2) beror på att vid förlust av benmassa (osteo-
lys) har osteoklaster stimulerats, medan vid förtät-
ning av benmassa (skleros) har osteoblaster stimu-
lerats av olika signalsubstanser från de patologiska 
processerna. Den cellulära förklaringen är dock inte 
så enkel (Figur 1).

Minskad benmassa är oftast följden av ökad resorp-
tion men kan också bero på minskad benbildning. 
När man kunnat studera remodellering histologiskt 
vid inflammation eller maligna tumörer har man 
vid kliniskt osteolytiska tillstånd funnit både ökad 
benresorption och bennybildning, men resorptionen 
har dominerat (Figur 1). Det är detta som radiologer 
utnyttjar när man letar efter metastaserande osteo-
lytiska tumörer i skelettet. De isotoper som används 
vid scintigrafiska undersökningar upptas i skelettet 
i samband med benbildning. Undersökningar visar 
alltså inte primärt resorptionsaktiviteten, även om 
de ofta används för att avslöja kliniskt osteolytiska 
reaktioner (Figur 3). För att diagnostisera parodontit 
behöver vi inte använda scintigrafi men i några fall 
har man gjort det i försök att få en uppfattning om 
sjukdomens aktivitetsgrad. Det visade sig då att de 
patienter som hade högt upptag av isotop svarade 
bäst på antiinflammatorisk behandling.

Patienter med ledproteser drabbas ibland av pro-
teslossning på grund av benförlust kring protesde-
larna (Figur 3, 4). Benförlusten initieras av en in-
flammation som framkallats av materialet. I likhet 
med andra inflammatoriska tillstånd i anslutning 
till skelettet, leder den till en lokal osteolys. När den 
skeletala reaktionen studeras histologiskt kan man 

se tecken på kraftig resorptionsaktivitet men även 
hos dessa patienter finns områden med ökad benny-
bildning (Figur 4) vilket visar att det på cellulär nivå 
oftast är en blandning av ökad resorption och ökad 
benbildningsaktivitet vid inflammatoriska processer 
(Figur 1).

Balans

Lokal osteolys 
inflammation, 
maligna tumörer 
Generell osteolys 
osteoporos

Generell skleros
osteopetros

Lokal skleros
inflammation, 
maligna tumörer

 Benresorption                                 Benbildning

 Benresorption                                 Benbildning

 Benresorption                                 Benbildning

Figur 1 a-d. a) Under fysiologiska förhållanden pågår en ombyggnad (remodel-
lering) av skelettet som initieras av osteoklaster och fullföljs av osteoblaster. 
Vid fysiologisk remodellering bildar osteoblaster lika mycket nytt ben som 
osteoklaster brutit ned och processen är i balans. 
 b) Vid vissa patologiska tillstånd rubbas balansen så att fler osteoklaster bryter 
ned mer ben än vad osteoblaster förmår nybilda. Det kan ske lokalt vid till 
exempel parodontit och reumatoid artrit eller i anslutning till metastaserande 
maligna tumörer. Processen kan även vara generell och orsaka osteoporos.
 c) Vissa mutationer i gener som är involverade antingen i bildandet av osteo-
klaster, eller i dessa cellers funktion, leder till en oförmåga att bryta ned ben 
samtidigt som benbildning är oförändrad.
 d) Vid vissa tillstånd dominerar benbildningen och leder till lokal skleros.

a

Figur 2. Periapikala osteiter (apikal parodontit) mani- 
festerar sig oftast som en ökad nedbrytning av käkben 
(vänstra bilden; fylld pil). Ibland leder dock den inflam- 
matoriska processen till ökad benbildning, så kallad 
skleros (högra bilden; streckade pilar). 
(Bilderna har vänligen ställts till förfogande av professor Göran Sundqvist.)

b

c

d
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avslutat lämnar de resorptionslakunen och in i 
lakunen kommer nu osteoblaster som lockats dit 
av tillväxtfaktorer som insulin-like growth factors 
(igf:s) och transforming growth factor-ß (tgf-
ß), vilka funnits lagrade inne i benets matrix. 
Osteoblasterna bildar sedan nytt ben och när 
resorptionslakunen är fylld avslutas processen. 
När benbildningen är lika omfattande som re-
sorptionen bibehålls benmassan och man säger 
att processerna är kopplade (figur i a). 

I hela skelettet pågår denna typ av ombyggnad 
hos en frisk person på cirka 1–2 miljoner ställen, 
vilket resulterar i att på ett år byggs tio procent 
av skelettet om och under tio år har vi således fått 
ett nytt skelett.

Det finns ett stort antal patologiska processer då 
remodellering inte är balanserad, som till exem-
pel osteoporos, parodontit, olika former av artrit, 
lossnande ledproteser, lossnande tandimplantat 
och metastaserande maligna tumörer. I de flesta 
fall leder detta till att mer ben bryts ner än det 
som bildas och att benmassan minskar, men i en 
del fall sker det omvända och man får mer ben 
i en sklerotisk reaktion. Av dessa sjukdomar är 
osteoporos ett exempel på ett tillstånd som le-
der till minskad benmassa i sådan omfattning att 
risken för skelettfraktur ökar. Sjukdomen kallas 
därför på svenska för benskörhet. who (World 
Health Organization) definierar osteoporos som 
en sjukdom med låg benmassa och strukturella 
förändringar, vilket leder till minskad hållfasthet 
i skelettet och ökad risk för fraktur. 

FAKTA 1. 

Livstidsrisken att drabbas av en benskörhetsfraktur är 
50 procent för kvinnor och 25 procent för män.
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Figur i 
a) Remodellering av benvävnad är en process med 
vilken gammalt ben ersätts med nytt ben. Proces-
sen startar med att mogna osteoklaster bildas 
vilka sedan avlägsnar den skadade benvävnaden. 
Därefter sker en kommunikation (koppling) med 
benbildande osteoblaster som aktiveras och bildar 
nytt ben.Vid balanserad remodellering bildas lika 
mycket ben som har resorberats. Hur remodel-
leringsprocessen går till i detalj är hittills okänt, 
men förutom skadat ben påverkar även bland an-
nat hormoner och belastning denna process. 
b) Östrogen har en bensparande effekt genom att 
dels minska bildning av osteoklaster och deras 
benresorberande förmåga och dels genom att 
stimulera osteoblasters benbildande aktivitet. 
c) Vid brist på östrogen ökar antalet osteoklaster 
genom att rankl bildas och på detta sätt bildas 
fler remodelleringsställen. Östrogenbrist minskar 
också benbildningen varför nu remodelleringen 
blir obalanserad och benmassan minskar.

Osteoporos är närmast en folksjukdom och 
drabbar en tredjedel av alla kvinnor äldre än 50 
år. Livstidsrisken för en kvinna att drabbas av 
benskörhetsfraktur någon gång under livet är 
50 procent, medan risken för män är 25 procent. 
Man har beräknat att år 2000 inträffade 9 mil-
joner kliniska osteoporosfrakturer i världen av 
vilka 1,6 miljoner var höftfrakturer, 1,7 miljoner 

»… på ett 
år byggs tio 
procent av 
skelettet om 
och under 
tio år har 
vi således 
fått ett nytt 
skelett.«
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underarmsbrott och 1,4 miljoner kotfrakturer. 
I Sverige diagnostiseras cirka 70 000 osteopo-
rosrelaterade frakturer varje år, vanligtvis i un-
derarm, överarm, höft eller kotor. Underarms-
frakturer drabbar i regel yngre kvinnor med en 
medianålder på 64 år, medan medianåldern för 
höftfrakturer är 83 år. En fraktur ökar alltid ris-
ken för en ny fraktur som då oftast är av allvar-
ligare natur. Av de osteoporosrelaterade fraktu-
rerna är höftfrakturer den allvarligaste formen, 
bland annat därför att den oftare sker hos äldre 
patienter som då inte sällan drabbas av olika for-
mer av komorbiditet och ökad mortalitet; varje 
år får cirka 18 000 svenska kvinnor eller män en 
höftfraktur. Man har beräknat att den totala kost-
naden i Europa år 2000 på grund av osteoporos 
var 32 miljarder svenska kronor och att den kan 
komma att dubbleras år 2050 på grund av demo-
grafiska förändringar.

Cellulärt orsakas osteoporos primärt av ökad 
bildning av osteoklaster och fler resorptionsla-
kuner i skelettet. På grund av att osteoblasterna 
inte är lika kapabla som under fysiologiska för-
hållanden blir remodelleringen obalanserad och 
osteoblaster bildar inte lika mycket ben som os-
teoklaster brutit ner, varvid benmassan minskar.

Brist på könshormoner är hos kvinnor den van-
ligaste orsaken till osteoporos och detta leder till 
så kallad primär osteoporos. Det finns dock andra 
orsaker till osteoporos, eftersom många sjukdo-
mar och läkemedel också kan påverka remodel-
lering av skelettet och ge upphov till sekundär 
osteoporos. Överskott av kortison, antingen på 
grund av medicinering med höga doser eller på 
grund av hög endogen produktion vid Cushings 
sjukdom, är en vanlig orsak till ökad frakturrisk.

Från att för endast ett par decennier sedan ha 
varit en sjukdom utan farmakologisk behandling 
har ett flertal läkemedel nu utvecklats för att be-
handla osteoporos och fler är på väg. De flesta 
av dessa riktar sig mot att minska resorptionen, 
men under senare år har även anabola läkeme-
del tillkommit som riktar sig mot att stimulera 
osteoblasters bildning av ben. Läkemedelsbe-
handling kan minska risken för kotfrakturer 
med 40–75 procent och i vissa fall höftfrakturer 
med upp till 40 procent. En begränsning är dock 
patienternas följsamhet med behandlingen, ef-
tersom den måste pågå under mycket lång tid 
och att den upplevda effekten inte är uppenbar 
då sjukdomen inte ger symtom förrän fraktu-
ren inträffar. Det pågår därför utveckling av nya 
mer effektiva läkemedel som kan administreras 
mind re frekvent. 

För en mer detaljerad beskrivning om osteo-
porossjukdomen hänvisas dels till en tidigare ar-
tikel i Tandläkartidningen i denna serie (Tand-
läkartidningen 2006; 98 (15): 50–61), dels till 
översiktsartiklar i referenslistan. 

Avsikten med denna artikel är att beskriva be-
handlingsprinciperna för de läkemedel som nu 
används vid osteoporosbehandling. I artikeln 
redogörs också för kliniska data angående effek-
ter på bentäthet och frakturprevention. Det bör 
dock påpekas att sådana data härrör från kliniska 
prövningar inför registrering av en substans som 
läkemedel och att jämförelser då görs med pla-
cebobehandling och endast i några fall med ett 
annat tidigare registrerat läkemedel. Detta inne-
bär att siffror för bentäthet och frakturer inte kan 
jämföras helt exakt mellan olika läkemedel.

kalcium och d-vitamin
En patient med osteoporos har mindre mängd 
benvävnad såväl kortikalt som trabekulärt på 
grund av obalanserad remodellering. På rönt-
genbild ter sig detta som ett mindre radioopakt 
skelett, vilket ofta leder till att man i vardagslag 
använder uttrycket »urkalkat« skelett. Efter-
som den minskade mängden benmassa primärt 
beror på ökad osteoklastaktivitet, och eftersom 
osteoklaster inte bara urkalkar skelettet utan 
också bryter ner matrixen, har patienten således 
inte enbart ett »urkalkat« skelett utan det saknas 
både mineral och benmatrix. Kalcium är nödvän-
digt för att kunna bilda mineralkristaller och den 
insikten har lett till att kalciumtillskott har givits 
rutinmässigt för att återbilda det urkalkade ske-
lettet utan att det finns några belägg för att man 
kan bilda ny benvävnad genom kalciumtillskott. 
Eftersom kalcium kräver ett d-vitaminberoende 
protein i tarmen för att effektivt kunna tas upp 
har man tillsammans med kalciumtillskottet 
även givit d-vitamin. Det är ytterst tveksamt 
om denna behandling har någon betydelse hos 
merparten av svenska osteoporospatienter, med 
vissa undantag. Till dessa hör patienter som har 
d-vitaminbrist, till exempel genom långvarigt 
vistande inomhus på institutioner eller på grund 
av oförmåga att bilda d-vitamin i huden genom 
stark melaninpigmentering och/eller huddöl-
jande klädedräkt. Trots de svaga bevisen för den 
generella nyttan med kalcium/d-vitamintillskott 
är det fortfarande den vanligaste terapin i Sve-
rige mot osteoporos. Det som komplicerar ut-
värdering av de flesta läkemedelsstudierna är 
att även dessa patienter har fått kalcium/d-vita-
mintillskott tillsammans med det läkemedel som 
utprovas.

FAKTA 2. 

Tillskott av kalcium och vitamin D är viktigt vid 
D- vitamin  brist, men mer tveksamt som generell 
behandling mot osteoporos.

illus t r at ion:  colourbox

»I Sverige diagnostiseras cirka 70 000 
osteoporos relaterade frakturer varje 
år, vanligtvis i underarm, överarm, höft 
eller kotor. «
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kalcitonin
Kalcitonin är ett hormon som bildas i sköldkör-
telns c-celler och som utsöndras i ökande grad 
när kalciumjonkoncentrationen i blodet stiger. 
Hormonet binds till receptorer på mogna os-
teoklasters yta och aktivering av dessa leder till 
att osteoklasten drar ihop sig och lämnar resorp-
tionslakunen. Vi har själva funnit att kalcitonin 
också kan hämma bildning av osteoklaster i cell-
odling, inte genom att hämma differentiering 
utan genom att hämma sammanslagningen av 
osteoklastprogenitorceller till stora mogna os-
teoklaster. 

Den fysiologiska avsikten med ökad insönd-
ring av kalcitonin är att minska utflödet av kal-
cium från ben till blod för att minska kalcium-
jonkoncentrationen i blod. Betydelsen av detta 
ifrågasätts ibland eftersom patienter som bildar 
stora mängder kalcitonin i tyreoideatumörer inte 
tycks ha någon störd benresorption eller kalci-
umhomeostas. 

Effekten av kalcitonin på osteoklaster kan på-
visas både i cellkulturer och i kroppen och i båda 
fallen är den endast kortvarig. Av skäl som inte 
är klarlagda tappar osteoklaster känsligheten 
för hormonet och återgår ganska snart till att bli 
stora, fästa till benet och resorbera. När det un-
der slutet av 1970-talet blev uppenbart att osteo-
poros inte var ett naturligt åldersfenomen, utan 
en sjukdom som blev allt vanligare, fanns inget 
läkemedel mot ökad benresorption förutom kal-
citonin. Därför kom det att användas i en del län-
der i stor omfattning som osteoporosbehandling, 
utan att det fanns någon evidens för att patien-
terna fick ett starkare skelett. Kalcitoninbehand-
ling saknar indikation i Sverige för behandling av 
osteoporospatienter.

östrogen
Eftersom bristen på kvinnligt könshormon är 
orsak till primär benskörhet, så kallad postme-
nopausal osteoporos, har det varit naturligt att 
behandla detta bristtillstånd med östrogen. Det 
dröjde dock i Sverige ända till 1993 innan dia-
gnosen osteoporos erkändes som en sjukdom för 
vilken östrogen kunde förskrivas. 

Skälet till att remodellering av skelettet blir 
obalanserad vid brist på östrogen är att såväl 
mogna osteoklaster som deras progenitorceller 
och osteoblaster har funktionella receptorer för 
detta steroidhormon. Det finns två olika östro-
genreceptorer (er, estrogen receptor), er-α och 
er-ß, varav benceller framför allt uttrycker er-α. 
Dessa två receptortyper kodas av skilda gener och 
till viss del binds de också till olika delar av geno-
met och styr därmed uttryck av olika proteiner. 
Aktivering av receptorn i osteoblaster leder till 
ökad benbildning, medan aktivering i osteoklast-
progenitorceller leder till minskad bildning av 
osteoklaster (figur i b, se sidan 65). Aktivering av 
östrogenreceptorer i mogna osteoklaster leder 

till hämmad aktivitet. Vid brist på östrogen kom-
mer alltså fler osteoklaster att bildas och som en 
följd ökar antalet remodelleringsställen (figur i c, 
se sidan 65). Eftersom osteoblaster samtidigt får 
mindre stimulans av östrogen bildas det mindre 
ben. Detta leder till obalanserad remodellering 
och minskad benmassa och så småningom till 
färre antal trabekler, tunnare kortikalis och ökad 
frakturrisk. 

Substitutionsbehandling med östrogen har 
förstås effekt på många postmenopausala sym-
tom, inklusive ökad bentäthet i skelettet och en 
viss minskning av antal kotfrakturer. Dock har 
man inte visat att östrogen minskar frakturer i 
andra delar av skelettet.

Många olika celltyper har receptorer för östro-
gen och bland annat har bröstkörtelepitelceller 
sådana receptorer kopplade till ökad prolifera-
tion av cellerna. Det har numera fastslagits att 
östrogensubstitution ökar risken för bland annat 
bröstcancer och trombos. Av denna anledning 
förskrivs östrogen inte längre som osteoporos-
behandling. Det pågår dock en diskussion om att 
det skulle kunna finnas olikheter i bröstcancer-
risk beroende bland annat på patienternas ålder 
och det pågår utvecklande av nya agonister med 
specifik effekt på er-α respektive er-ß.

serms
För att kunna minska östrogenstimulerad proli-
feration av framför allt bröstkörtelepitel har det 
utvecklats substanser som kan binda till östro-
genreceptorer utan att dessa aktiveras, så kallade 
antagonister. Dessa har stor klinisk användning 
vid behandling av patienter med östrogenre-
ceptorpositiv bröstcancer. Vissa antagonister är 
inte helt »renläriga«, utan de kan i en del celler 
fungera som agonist och i andra som antagonist. 
Dessa substanser kallas selective estrogen recep-
tor modulators, förkortat serms.

Merparten av våra cellers receptorer är beläg-
na på cellytan på grund av att de flesta hormoner, 
cytokiner, neurotransmittorer och andra signal-
substanser är proteiner som inte kan tränga in 
genom cellmembranets skikt av lipider. Sådana 
receptorer har ett komplicerat sätt att kommuni-
cera med celler intracellulärt för att reglera deras 
aktiviteter, inklusive uttryck av gener. Genregle-

FAKTA 3. 

Östrogenbehandling är inte längre aktuell som 
osteoporosbehandling på grund av ökad risk för 
bröstcancer.

FAKTA 4. 

SERMs är östrogenantagonister i de flesta vävnader 
men i ben fungerar de som östrogen. SERMs har 
dokumenterad effekt på kotfrakturer men inte på 
höftfrakturer.
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ringen styrs genom att receptorn aktiverar olika 
transkriptionsfaktorer inne i cytosolen (figur ii). 
Dessa proteiner förflyttar sig då in till cellkärnan 
och binds till specifika områden i dna, så kall-
ade promotorer som fungerar som startmotorer 
för att budbärar-rna för en viss gen ska bildas. 
Transkriptionsfaktorer är således en slags start-
nyckel för aktivering av gener. Östrogen tillhör 
gruppen steroidhormoner som bildats från ko-
lesterol och som därmed är fettlösliga och kan 
tränga in genom cellmembranet. Sådana hormo-
ners receptorer finns i cytosolen (figur ii). När 

hormonet binds till en sådan receptor kommer 
komplexet att fungera som en transkriptionsfak-
tor och på samma sätt som andra transkriptions-
faktorer att bindas till olika geners promotorer. 
På samma sätt penetrerar serms cellmembranet 
och binds till östrogenreceptorer där de i vissa 
celler fungerar som östrogenhämmare men i 
and ra som stimulatorer liksom östrogen.

Den beskrivna bilden av genreglering med 
transkriptionsfaktorer är mycket förenklad. 
Bland annat finns i celler en uppsättning av 
andra proteiner som binds till den aktiverade 
transkriptionsfaktorn. En del av dessa fungerar 
tillsammans med transkriptionsfaktorn stimu-
lerande, så kallade ko-aktivatorer, och andra 
inhiberande, så kallade ko-repressorer. Det är 
sålunda ett mycket stort komplex av proteiner 
som tillsammans med transkriptionsfaktorer 
binds till promotorerna i dna och den relativa 
sammansättningen av ko-aktivatorer och ko-re-
pressorer bestämmer om gener ska aktiveras el-
ler hämmas. Kunskapen om alla dessa samband 
är ännu ofullständig. 

Skälet till varför bindning av serms till östro-
genreceptorer i vissa celltyper fungerar som an-
tagonist och i andra som agonist är inte klarlagt, 
men en hypotes är att olika celltyper har olika 
uppsättningar av ko-aktivatorer och ko-repres-
sorer. Detta leder till att komplexet binds på olika 
ställen i dna och att i vissa vävnader aktiveras 
samma gener som när receptorn är bunden till 
östrogen, medan i andra vävnader förhindras 
detta. 

I Sverige förskrivs raloxifen (Evista) på indika-
tionen osteoporos och administreras peroralt i en 
dos om 60 mg/dag. Raloxifen fungerar primärt 
som en resorptionshämmare och har dokumen-
terad positiv effekt på benmassa, som upphör 
så snart läkemedlet sätts ut. Raloxifen minskar 
också risken för bröstcancer hos de osteoporos-
patienter som behandlas. I en studie omfattande 
7 705 kvinnor (more) fann man efter tre år att 
relativa risken för kotfrakturer minskade med 
46 procent, men däremot är eventuell effekt på 
andra typer av frakturer osäker och inga fas iii-
studier där kotfrakturer utvärderats har gjorts. 
Nu har nya serms utvecklats och för närvarande 
testas lasofoxifene, bazedoxifene och arzoxifene 
i kliniska prövningar. 

Lasofoxifene (0,25–0,5 mg/dag) ger relativt 
begränsad ökning av benmassa, men har i en tre-
årsstudie omfattande 8 556 kvinnor (pearl) vi-
sats dos-beroende minska den relativa risken för 
kotfrakturer med upp till 42 procent; den hög re 
dosen gav en minskning av andra frakturer än 
kotfrakturer med 24 procent men ingen effekt 
sågs på kotfrakturer. Behandling ledde också till 
minskad risk för bröstcancer och hjärtsjukdom. 
Bazedoxifene i en dos om 20 mg/dag har också i 
en treårsstudie med 7 492 kvinnor visats hämma 
kotfrakturer med cirka 40 procent, men utan att 

Figur ii 
De flesta signalsubstanser är peptider och kan 
därför inte tränga in genom cellmembraner som 
innehåller bland annat fetter. Sådana peptider binds 
därför till specifika receptorer på cellernas yta. För 
att sedan kunna förändra aktiviteten induceras 
olika typer av signalöverföring som nästan alltid 
slutar med att transkriptionsfaktorer inne i cellen 
aktiveras, ofta genom att en fosfatgrupp kopplas 
på. Den fosforylerade transkriptionsfaktorn kan 
då ta sig in i cellkärnan och där styra gener som 
antingen slås på eller av; dessa proteiner påverkar 
alltså transkription av gener, därav namnet. 
Steroidhormoner är ett undantag från denna princip, 
eftersom de är fettlösliga och därför kan ta sig 
genom cellmembranet. De binds till receptorer inne 
i cellen som normalt är inaktiva genom att de binder 
olika proteiner som heat shock proteins (hsp), 
men när hormonet finns tillgängligt släpper dessa 
inaktivatorer och komplexet mellan receptor och 
hormon blir nu en transkriptionsfaktor. På så sätt 
binds östrogen och serms till östrogenreceptorer 
(Erɑ). I de flesta fall binds två sådana receptorer till 
varandra (dimerisering) och det är detta komplex 
som tar sig in i cellkärnan och där reglerar gener på 
motsvarande sätt som and ra transkriptionsfaktorer.
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ge någon effekt på andra frakturer; inga data för 
höftfrakturer föreligger. Arzoxifene har visats 
öka benmassan i kotor och höft, men några frak-
turdata föreligger ännu inte. 

fluorider
Det är känt sedan 1930-talet att exponering för 
höga koncentrationer av fluorider kan leda till 
sklerotiskt skelett, så kallad skelettal fluoros. Un-
der slutet av 1970-talet och början av 1980-talet 
fann cellbiologer att fluorider kunde stimulera 
proliferation av osteoblaster och öka benbild-
ning, vilket snart ledde till att fluorider föreslogs 
som en enkel och billig möjlighet att eventuellt 
behandla osteoporos. Första kliniska studierna 
var också uppmuntrande, eftersom patienterna 
fick en ökad täthet i skelettet när detta utvärde-
rades med bentäthetsmätning. Dock visade det 
sig efter några år att denna ökade täthet inte hade 
gett upphov till ökad hållfasthet utan till och med 
tvärtom, de behandlade patienterna fick mer 
höftfrakturer än kontrollgruppen. Sedan dess är 
det ett krav vid alla kliniska prövningar av osteo-
porosläkemedel att inte bara bentäthet utan 
också frakturer ska användas som effektmått för 
att utvärdera olika typer av behandlingar. Detta 
innebär att studierna måste pågå under mycket 
längre tid för att antalet frakturer ska hinna bli 
tillräckligt många för att kunna medge statistisk 
analys. Det ställer också högre krav på hur många 
patienter som måste inkluderas. Patienternas 
följsamhet med behandlingen blir därmed också 
en viktigare parameter.

Skälet till att ett skelett hos en fluoridbehand-
lad patient blir skörare har inte klarlagts i detalj, 
men beror sannolikt på att mikroarkitekturen 
inte återställs och att kanske också benvävna-
dens fysikaliska egenskaper inte blir normala. 
Under senare år har det också visats att fluori-
der kan stimulera osteoklastbildning och det är 
möjligt att även en sådan mekanism har bidragit.

strontium
På grund av att osteoporos drabbar så många in-
divider i hela världen, varav fortfarande de flesta 
är obehandlade, och att nuvarande behandlingar 
är mycket kostsamma, finns det ett stort behov av 
att hitta nya, effektiva, billiga behandlingar som 
patienterna lätt kan administrera själva. Stronti-
um visades redan på 1910-talet kunna stimulera 
benbildning och eventuellt också hämma benre-
sorption. Sedan dess har framför allt strontium-
ranelat, bestående av ranelinsyra och två atomer 
strontium, visat sig vara det ur många synpunk-
ter bästa strontiumsaltet. I dag är strontiumrane-
lat licentierat i mer än 100 länder.

FAKTA 5. 

Fluorider ger ett bentätare men skörare skelett.

FAKTA 6. 

Strontium ökar bentätheten och minskar frakturrisken.

FAKTA 7. 

Bisfosfonater ackumuleras i skelettet genom att de 
binds till hydroxyapatitkristaller. När dessa löses upp av 
osteoklaster hämmas nedbrytning av skelettet på grund 
av att osteoklaster dör.
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bar så många 
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finns det ett 
stort behov 
av att hitta 
nya, effek
tiva, billiga 
behandlingar 
…«

I fas ii-studier har strontiumranelat (1/2, 1 el-
ler 2 g/dag per os) givit dosberoende ökning av 
bentäthet i kotkroppar på 6–14 procent efter två 
års behandling. I fas iii-studier har 2 g/dag ökat 
kotkropparnas bentäthet med 14 procent och 
minskat relativa risken för kliniska kotkompres-
sioner med 41 procent efter tre år, resultat som 
också setts efter fyra år. Om behandlingen utsat-
tes efter tre år minskade bentätheten igen. Även 
andra frakturer än kotfrakturer minskade efter 
tre års behandling med 16 procent. I en post hoc-
analys fann man att höftfrakturer minskade med 
36 procent hos äldre (> 74 år) högriskpatienter 
med låg bentäthet. Minskad risk för frakturer 
är oavhängig grad av osteoporos när behandling 
startas, benomsättning eller förekomst av tidi-
gare fraktur.

Strontiumranelat deponeras i nybildat ben 
men påverkar inte mineraliseringsgraden. En 
studie med datortomografisk analys visade att 
behandling under två år ledde till ökad kortikal 
tjocklek och area med ungefär fem procent och 
trabekulär täthet med två procent, medan alen-
dronat inte ledde till några sådana förändringar 
som kunde observeras med denna teknik. När 
det gäller negativa händelser eller svåra negativa 
händelser har man inte påvisat någon skillnad 
mellan strontiumranelat och placebo.

Strontiumranelat anses verka genom en kom-
bination av minskad benresorption och ökad 
benbildning, vilket stöds av kliniska fynd som 
visar att biokemiska markörer av benresorption 
minskar och att markörer för benbildning ökar 
redan efter tre månader, effekter som också kvar-
står efter tre år. Dock saknas ännu studier på cel-
lulär nivå som konklusivt visar hur detta går till 
molekylärt.

bisfosfonater 
I kroppsvätskorna förekommer mycket stora 
mängder oorganiskt pyrofosfat som fungerar som 
hämmare av kristallbildning eller som »kroppens 
mjukgörare av vatten« som en del uttrycker det.

Oorganiskt pyrofosfat bildas av celler som en 
biprodukt i många olika syntesreaktioner och 
bryts ner framför allt av enzymet alkaliskt fos-
fatas. Anledningen till att de kallas för mjukgö-
rare beror på att man på 1930-talet upptäckte 
att polyfosfater kunde hämma kristallbildning 
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av kalciumsalter som till exempel kalciumkar-
bonat. Under 1960-talet kunde man sedan visa 
att oorganiskt pyrofosfat kunde hämma bildning 
av hydroxyapatit. Ett stort problem var dock att 
oorganiskt pyrofosfat är oerhört instabilt i biolo-
gisk miljö på grund av att de snabbt bryts ner av 
alkaliskt fosfatas. När man då testade en mängd 
andra substanser med liknande struktur som 
oorganiskt pyrofosfat fann man att när den cen-
trala p-o-p-strukturen ersattes med den mycket 
mer stabila p-c-p i difosfonater (som då bisfos-
fonater benämndes) erhöll man substanser som 
även in vivo hämmade hydroxyapatitbildning 
(figur iii). Man hade också tidigt funnit att bis-
fosfonater har en stor affinitet till mineralkristal-
ler. Dessa kunskaper ledde också till försök att 
minska tandstensbildning med difosfonater. 

En mycket viktig upptäckt för utvecklandet av 
bisfosfonater som resorptionshämmare, snarare 
än mineralisationshämmare, var när man fann 
att de också minskade upplösningen av hydrox-
yapatit. Sedan dess har det utvecklats en mängd 
olika bisfosfonater där man har förändrat struk-
turen så att deras förmåga att hämma resorption 
hela tiden har ökat. Alla har dock haft det gemen-
samt att de centralt innehåller p-c-p, vilket är 
viktigt för bindning till hydroxyapatit (figur iii). 
Även om man initialt trodde att den hämmande 
effekten på benresorption berodde på minskad 
löslighet av hydroxyapatit visade det sig snart att 
bisfosfonater hämmade resorption på grund av 
cellulärt medierade effekter och inte på grund av 
fysikaliskt kemiska effekter. 

Ett nytt viktigt steg i utvecklandet av potenta 
bisfosfonater var när man fann att förekomst av 
kväveatomer i molekylen ledde till 10–100 gång-
er mer potenta substanser (figur iii). Det var så 
pamidronat och alendronat kom till. Sedan har 
många fler liknande substanser utvecklats. De 
kallas ibland för amino-bisfosfonater, trots att 
flera av dem inte innehåller någon amingrupp; 
det är egentligen förekomst av kväveatomer som 
förenar dem. Zoledronsyra (figur iii) är den se-
nast utvecklade bisfosfonat som används kliniskt; 
den är också den mest potenta bisfosfonaten.

En unik egenskap för bisfosfonater är att de 
har hög specificitet för skelettet. De har dock låg 
biotillgänglighet och måste administreras i stora 
doser oralt för att ackumuleras i benvävnad i till-
räcklig mängd. Bisfosfonater bryts inte ner till 
inaktiva produkter och utsöndras via njurarna.

Behandling med bisfosfonater leder till att 
substansen binds till skelettet på grund av deras 
höga affinitet till hydroxyapatit. Detta sker fram-
för allt i de områden där benbildning pågår och 
substansen deponeras således i benvävnadens 
extracellulära matrix (figur iv). Där förblir den 
till dess att osteoklaster bryter ner benet, vilket 
leder till en ackumulation av bisfosfonater i re-
sorptionslakunen; så höga koncentrationer som 1 
mM alendronat kan förekomma där. I höga kon-

Figur iii 
Oorganiskt pyrofosfat innehåller p-o-p och blir där-
med nedbrytbart av enzymer som alkaliskt fosfatas. 
Denna grupp har i bisfosfonaterna ersatts med p-c-p 
och därmed kan de inte klyvas av alkaliskt fosfatas. 
De bisfosfonater som numera används innehåller 
också olika kvävegrupper (n) för att göra dem mer 
aktiva.

Figur iv 
Bisfosfonater byggs in i skelettet där det bildas nytt 
ben och binds till hydroxyapatit. När sedan benet så 
småningom remodelleras kommer osteoklaster att 
utsättas för stora koncentrationer av bisfosfonat, 
vilket leder till att de genomgår apoptos och dör.

FAKTA 8. 

Bisfosfonater är toxiska för mogna osteoklaster och 
hämmar därmed också resorptionsberoende koppling 
till bennybildning.

Oorganiskt pyrofosfat
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centrationer har bisfosfonater en toxisk effekt på 
osteoklasterna som går i apoptos och dör (figur 
iv). Om detta gäller alla osteoklaster diskuteras, 
eftersom man också har funnit abnormt stora 
osteoklaster med mängder av cellkärnor hos bis-
fosfonatbehandlade patienter. Betydelsen och 
funktionen hos dessa jätteosteoklaster är inte 
klarlagda.

Även om man tidigt fick klart för sig att bis-
fosfonater hämmar benresorption genom att 
vara toxiska för osteoklaster var det först under 
1990-talet som man hittade en möjlig biokemisk 
förklaring. Då fann man att de kväve-innehål-
lande bisfosfonaterna hämmade en syntesväg i 
vilken mevanolat i flera olika steg bland annat 
omvandlas till kolesterol. Mevanolatmetabolism 
är också förutsättning för så kallade farnesyle-
ring och geranylgeranylering av olika proteiner, 
vilket är viktigt för osteoklasters funktioner och 
överlevnad. Potensen som resorptionshämmare 
följer väl förmågan att hämma mevalonatmeta-
bolism för de kväve-innehållande bisfosfonater-
na. De hämmar flera enzymer i denna syntesväg 
men nyckelenzymer verkar vara farnesylpyro-
fosfatsyntas. 

Kolesterolsänkande statiner verkar också ge-
nom att hämma mevanolatmetabolism och in-
tressant är att även dessa läkemedel hämmar 
benresorption in vitro. Dock verkar de inte kun-
na göra detta in vivo, eftersom studier av effekter 
på benmassa hos patienter som behandlas med 
statiner inte ger konklusiva data. Sannolikt beror 
detta på att statiner framför allt tas upp i lever 
och inte i ben, till skillnad från bisfosfonater.

Effekter av bisfosfonater har utvärderats i 
många studier på olika sätt och med olika typer 
av bisfosfonater. Den första stora studien (fit i) 
omfattade 2 027 kvinnor med postmenopausal 
osteoporos som först fick 5 och sedan 10 mg alen-
dronat dagligen som oral dos. Efter tre år hade 8 
procent i behandlingsgruppen fått nya kotfrak-
turer jämfört med 15 procent i placebogruppen, 
vilket ledde till en minskning av relativ risk med 
47 procent. I placebogruppen fick under dessa år 
2 procent höftfrakturer jämfört med 1 procent i 
behandlingsgruppen, vilket gav en minskning av 
relativ risk med 51 procent.

Risedonat har utvärderats i två studier med 
postmenopausala kvinnor som fått 5 mg/dag per-
oralt (vert-na med 2 458 patienter och vert-nn 
med 1 226 patienter); behandling gav en relativ 
riskminskning för nya kotfrakturer om 41 res-
pektive 49 procent efter tre år. Effekt på höftfrak-
turer av risedronatbehandling har utvärderats i 
en mycket stor studie (hip) omfattande två grup-

per med postmenopausala kvinnor, totalt 9 431 
försöksdeltagare. Efter 3 års behandling med 
5 mg/dag visade det sig att 3 procent i behand-
lingsgruppen och 4 procent i placebogruppen 
hade fått höftfraktur med en relativ riskminsk-
ning om 30 procent.

Zoledronsyrabehandling med 5 mg intravenös 
årlig infusion under 15 minuter utvärderades i 
horizon-studien omfattande 7 765 postmeno-
pausala kvinnor. Patienterna fick behandling vid 
tre tillfällen; dels vid starten, dels efter ett och 
dels efter två år, varefter effekter utvärderades 
efter tre år. Nya kotfrakturer konstaterades hos 
3 procent av de behandlade kvinnorna jämfört 
med 11 procent i placebogruppen, vilket gav en 
relativ riskminskning med 70 procent. Höftfrak-
turer inträffade hos 1 procent i behandlingsgrup-
pen och 3 procent i placebogruppen, vilket gav en 
relativ riskminskning om 41 procent.

På grund av den dåliga biotillgängligheten ges 
orala bisfosfonater i höga doser och ger då ofta 
upphov till biverkningar i övre delarna av mag–
tarmkanalen. Dessa undviks med intravenös 
bisfosfonat som zoledronsyra. Alendronat upp-
ges också kunna ge biverkningar i matstrupen. 
Samtliga bisfosfonater kan ge akut-fasreaktioner 
med låggradig feber, huvudvärk och influen-
saliknande symtom som går över på ett par da-
gar. Dessa orsakas troligen av effekter via γ-δ 
t-celler. Andra biverkningar är smärtsymtom i 
muskuloskeletala systemet. En mycket omdisku-
terad företeelse är de så kallade atypiska subtro-
kantära frakturerna i femurskaft, som är en säll-
synt åkomma som eventuellt skulle kunna bero 
på långtidseffekter av minskad remodellering. I 
en nyligen publicerad retrospektiv svensk studie 
i New England Journal of Medicine har man gått 
igenom 59 fall med sådana atypiska skaftfraktu-
rer i femur och fann att de var signifikant oftare 
förekommande vid bisfosfonatbehandling. Frak-
turerna förekom oftare redan under första året 
under behandling och minskade relativt snart 
efter utsättande. Det är dock ännu för tidigt att 
konklusivt fastslå att dessa atypiska frakturer 
är en risk vid bisfosfonatbehandling, för detta 
krävs fler studier innefattande även prospektiva 
sådana. 

Ur odontologisk synpunkt är osteonekros i kä-
karna (onj, osteonecrosis of the jaws) den mest 
diskuterade biverkningen. Denna biverkning är 
klart mest frekvent vid högdosbehandling av pa-
tienter med skelettmetastaser som får infusion 
av zoledronsyra tre gånger per år. En mycket 
omdebatterad fråga är hur stor risken för osteo-
nekros är vid behandling av osteoporos och om 
risken är större vid intravenös behandling jäm-
fört med oral. I de stora kliniska studierna där 
bisfosfonater utvärderats som anti-osteoporos-
behandling har endast mycket få fall (2/100 000) 
rapporterats, men vid den tidpunkt som dessa 
studier gjordes var inte osteonekros uppmärk-

FAKTA 9. 

Bisfosfonater kan ges både oralt och intravenöst. De 
har mycket god effekt på frakturrisken i både kotor och 
höft.
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sammat och därför återspeglar dessa siffror 
sannolikt inte verkligheten. I andra kliniska stu-
dier där effekt av bisfosfonater på frakturer hos 
osteoporospatienter studerats har man bland in-
rapporterade biverkningar inte funnit fler fall i 
behandlingsgruppen än i placebogruppen. Även 
i andra studier där man gått igenom biverknings-
rapporter har man funnit en del fall även bland 
patienter som inte stått på bisfosfonater. 

Sammanfattningsvis kan man konkludera att 
det inte finns några säkra epidemiologiska data 
där risken för osteonekros utvärderats hos pa-
tienter som fått intravenös eller peroral bisfos-
fonat för diagnosen osteoporos. Den odontologis-
ka erfarenheten är att osteonekros förekommer 
inte enbart vid behandling med bisfosfonater hos 
patienter med maligna sjukdomar utan också vid 
behandling mot osteoporos. Hur stor denna risk 
är kan för närvarande inte anges i exakta siffror, 
men de hittills publicerade studierna talar för 
att det inte är en vanlig biverkning, snarast en 
mycket sällsynt. All läkemedelsbehandling inne-
bär risker för biverkningar och denna risk måste 
alltid vägas mot den nytta behandlingen ger.

När det gäller bisfosfonaters specifika roll för 
uppkomst av osteonekros visar det faktum att 
också några patienter som behandlats med deno-
sumab för att hämma bildning av osteoklaster (se 
mer nedan) uppvisat osteonekros. Att benämna 

osteonekros (onj) som bronj (bisphosphonate 
related osteonecrosis of the jaw) är alltså helt fel-
aktigt. Även patienter med defekta osteoklaster 
på grund av osteopetros kan uppvisa osteonekro-
ser i käkarna. Av någon hittills oklar anledning 
tycks brist på funktionella osteoklaster i käkarna 
kunna leda till osteonekros. Eftersom tillståndet 
även kan uppträda utan känd relation till defekta 
osteoklaster är sannolikt etiologin multifakto-
riell.

Alendronat har i flera djurstudier med expe-
rimentell parodontit visats hämma parodontal 
nedbrytning, vilket i sig inte är förvånande då 
denna kräver aktivering av osteoklaster. Det 
finns också ett par randomiserade, kontrollerade 
studier som visar att alendronat kan minska par-
odontal benförlust hos patienter med parodon-
tit. Bisfosfonatbehandling är dock inget som har 
introducerats i den odontologiska kliniken, men 
lokal behandling skulle kunna vara en intressant 
möjlighet hos patienter med terapiresistent, pro-
gressiv parodontit.

katepsin k-hämmare
Mogna osteoklaster bryter ner ben genom att 
fästa till benytan med en så kallad »sealing zone« 
varvid ett slutet rum skapas där själva resorp-
tionsprocessen sker (figur v). I denna del har 
osteoklaster ett veckat cellmembran (»ruffled 
border«) och här startar resorptionen genom att 
protoner och kloridjoner frisätts så att saltsyra 
bildas. Syran löser upp mineralkristallerna och 
därmed blir proteinerna i matrixen tillgängliga 
för proteolytiska enzymer. Exakt vilka enzymer 
som deltar vid benresorption är inte känt, men 
katepsin k har en viktig roll. 

Katepsin k är ett cysteinproteas med förmåga 
att bryta ner kollagena fibrer och flera andra ben-
matrixproteiner. Enzymet finns i speciellt stor 
omfattning i mogna osteoklaster, fyra procent av 
allt budbärar-rna i osteoklaster utgörs av bud-
bärar-rna för katepsin k. Enzymet är dock inte 
helt specifikt för osteoklaster utan finns även i 
en del andra celltyper. Det finns en hel familj av 
katepsiner och katepsin k har en hel del likheter 
i proteinstruktur med bland annat katepsin l, s 
och v. Patienter med sjukdomen pycnodysostosis 
(kallas ibland för Toulouse-Lautrecs sjukdom) 
har mutationer i genen för katepsin k som le-

Osteoklast

Protonpump Kloridjonkanal

Ruffled  
border Sealing zone

H+  Cl-

pH 4.5

Proteolytiska enzymer  
inkl katepsin K

Katepsin K-hämmare

Upplösning  
av mineralkristaller

Nedbrytning  
av matrixproteiner

Benresorption

Figur v 
Flerkärniga, mogna osteoklaster fäster till benytor med hjälp av sealing 
zone och utvecklar ett starkt veckat cellmembran, så kallat ruffled border. 
Här pumpas vätejoner ut via en protonpump och kloridjoner med en 
kloridkanal varvid saltsyra bildas ute i resorptionslakunen och med hjälp 
av syran upplöses hydroxyapatiten. Benets matrixproteiner bryts sedan 
ner av olika proteolytiska enzymer som frisätts ut i resorptionslakunen. 
Ett sådant viktigt enzym är katepsin k mot vilket nu flera olika hämmare 
utvecklats.



73

 Lerner & Mellström: Behandlingsprinciper för olika läkemedel vid osteoporos

tandläkartidningen årg 104 nr 11 2012

der till ett sämre fungerande enzym och ett mer 
sklerotiskt skelett. På liknande sätt får möss som 
saknar enzymet genom genetisk deletion också 
ett något mer sklerotiskt skelett. Dessa observa-
tioner har fått flera läkemedelsbolag att synteti-
sera lågmolekylära hämmare av katepsin k som 
potentiella läkemedel vid osteoporos och andra 
tillstånd med patologisk benresorption (figur v). 
De hämmare som nu finns riktar sig alla mot att 
hämma den enzymaktiva delen av katepsin k.

Balicatib var den första hämmaren av katep-
sin k som testades i klinisk prövning. Den har 
hög selektivitet och är endast svag hämmare av 
katepsin b, l och s. I fas ii-studien resulterade 
behandling i att biokemiska markörer för ben-
resorption minskade, liksom även bentätheten. 
Studien fick dock avbrytas på grund av biverk-
ningar i huden, eventuellt på grund av att häm-
maren inte var specifik för katepsin k. Ett mycket 
intressant fynd är att histologisk analys av biop-
sier från osteoporotiska apor visat att Balicatib 
inte bara hämmar resorption utan också att nytt 
ben bildades på benytor (se diskussion nedan).

Relacatib hämmar också katepsin k, men dess 
selektivitet är ganska låg då den också hämmar 
katepsin l och v. Prekliniska studier på ovari-
ektomerade apor har visat lovande resultat. Re-
lacatib testas för närvarande i fas i-studier, bland 
annat på postmenopausala kvinnor.

Odanacatib är en annan hämmare med hög 
specificitet för katepsin k som i fas i-studien 
visade på minskning av resorptionsmarkörer i 
serum. Fas ii-studien med behandling en gång 
per vecka med 10, 25 och 50 mg Odanacatib har 

visat att Odanacatib efter två år ledde till dosbe-
roende ökning av bentäthet i kotor och höft och 
till en likaledes dosberoende minskning av re-
sorptionsmarkörer. Effekten på frakturer är för 
närvarande inte känd men fas iii-studier pågår. 
Inga skillnader i biverkningar mellan behand-
lingsgrupp och placebogrupp har påvisats och 
Odanacatib verkar inte ge de biverkningar i hu-
den som observerades med Balicatib.

Histologisk analys av osteoporotiska apor som 
behandlats med Odanacatib har visat att drogen 
hämmar förlust av trabekulärt och kortikalt ben. 
Trots att resorptionsmarkörer i serum sjönk 
hade antal osteoklaster både i kotor och höft 
ökat. I likhet med många resorptionshämmare 
var benbildningen på trabekulära benytor lik-
som på intrakortikala och endokortikala benytor 
hämmad. Men till skillnad mot andra hämmare 
stimulerade Odanacatib periosteal benbildning 
och den kortikala tjockleken ökade med 21 pro-
cent. Detta visar på komplexiteten i kontrollen 
av benvävnadens remodellering och indikerar att 
katepsin k-hämmare skulle kunna ha en unik roll 
som resorptionshämmare. Fynden på dessa apor 
kan sannolikt förklara varför postmenopausala 
patienter som behandlas med Odanacatib har 
ökade nivåer av benbildningsmarkörer under 
första halvåret. 

Flera företag, inklusive Stockholmsbaserade 
Medivir ab, har syntetiserat andra katepsin k-
hämmare, varför vi kan vänta oss fler studier 
där hämmare av katepsin k testas som potenti-
ella läkemedel mot osteoporos. Dessa hämmare, 
liksom andra osteoporosläkemedel, kommer 
sannolikt också att utvärderas som resorptions-
hämmare vid andra sjukdomar med omfattande 
benresorption, som till exempel ledsjukdomar, 
parodontit, metastaser av maligna tumörer i ske-
lettet eller andra maligna sjukdomar med mani-
festation i skelett. 

denosumab
Mogna osteoklaster bildas genom att omogna 
progenitorceller från benmärgen differentieras 
till enkärniga osteoklastprogenitorer som vid 
benytan fusioneras till flerkärniga osteoklaster, 
vilka adhererar till benet och där startar resorp-
tionsprocessen. Denna utveckling från omogen 
till mogen osteoklast kräver att en receptor rank 
på de omogna cellerna aktiveras av cytokinen 
rankl. Osteoblaster på benytan uttrycker rankl 
på sitt cellmembran och osteoklaster bildas där-

FAKTA 10. 

Katepsin K-hämmare ökar bentäthet i kotor och höft. 
Frakturstudier pågår.

FAKTA 11. 

Katepsin K-hämmare minskar mogna osteoklasters 
förmåga att bryta ner ben utan att vara toxiska 
för cellerna. Detta kan tänkas leda till hämning av 
resorption utan samtidig hämning av koppling och 
därmed bibehållen benbildning.
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för genom en fysisk kontakt mellan osteoblaster 
och omogna osteoklaster (figur vi a). Hormoner 
och cytokiner som stimulerar osteoklastutveck-
ling och benresorption gör detta genom att öka 
bildning av rankl i osteoblaster. Interaktionen 
mellan rankl och rank kan hämmas av osteo-
protegerin (opg) som är en löslig receptor med 
stora likheter med delar av rank. opg binds 
till rankl och förhindrar därmed att rank kan 
binda. I osteoblaster minskas bildning av opg av 
många hormoner som stimulerar osteoklastbild-
ning; det är förhållandet rankl/opg som styr 
hur mycket rank som kan aktiveras. rankl bil-
das av osteoblaster och stromaceller i benmärgen 
men helt nyligen har man funnit att osteocyter 
också kan bilda rankl och det finns nu studier 
som tyder på att det är framför allt osteocyters 
rankl som är viktigt vid remodellering av skelet-
tet. Det är sannolikt att remodellering initieras 
av mikrosprickor i benet och detta registreras av 
osteocyter som då bildar rankl och stimulerar 
osteoklastutveckling för att resorbera det ska-
dade området. rankl kan också uttryckas av en 
del lymfocyter, vilket kan vara av betydelse för 
resorption vid inflammation. I inflammatoriska 
tillstånd kan rankl också bildas av synovialcel-
ler i ledkapseln och rothinneceller, men inte av 
gingivala fibroblaster. Man har också funnit att 
rankl i hjärnan kan påverka temperaturreg-
lering och att eventuellt de värmeflusher som 
många kvinnor får erfara när östrogennivåerna 
minskar kan medieras av hjärnans rankl. rankl 

är också viktigt för utvecklande av bröstkörtlar 
där det är involverat i progesterons effekter på 
cellproliferation. Eftersom rank även finns på 
dendritiska celler i immunsystemet har sanno-
likt samspelet mellan rankl och rank även be-
tydelse för immunreaktioner. Förutom att finnas 
som en cellbunden cytokin förekommer rankl 
också i en löslig form, men ingen vet ännu den 
relativa betydelsen av löslig rankl i jämförelse 
med cellbunden rankl.

När rankl–rank-systemet upptäcktes för cir-
ka tio år sedan blev det snabbt mycket intressant 
som farmakologiskt mål för att hitta hämmare 
som kan minska icke önskvärd ben ned brytning. 
Initialt testades opg, men detta protein bryts 
ganska snabbt ner och den effekt som man kan 
påvisa blir därför begränsad. Därför har man nu 
utvecklat stabila antikroppar för att neutrali-
sera samspelet mellan rankl och rank. En hu-
ma niserad antikropp, denosumab, som binder 
sig till rankl med hög specificitet och affinitet 
och som neutraliserar dess förmåga att aktivera 
rank har skapats (figur vi b–c). Denosumab är 
en mycket effektiv hämmare av osteoklastut-
veckling och benresorption i cellkulturer och 
hos försöksdjur.

I en klinisk studie med 7 868 postmenopausala 

Figur vi 
a) Enkärniga förstadier till 
osteoklaster, så kallade osteo-
klastprogenitorer, bildas i 
benmärg, frisätts ut i blodet 
för att sedan hamna i periost 
eller endost på benvävnadens 
ytor. Om osteoblasterna ut-
trycker rankl binds osteo klast-
progenitorerna till rankl med 
receptorn rank, vilket sedan 
leder till att de omvandlas till 
celler som kan slå sig samman 
till mogna osteoklaster. 
b) Vid östrogenbrist uttrycker 
många osteoblaster rankl och 
därför bildas fler osteoklaster 
än vid normala förhållanden. 
c) Ett läkemedel har utvecklats 
som består av en antikropp som 
specifikt binds till rankl och 
därmed hämmar bildning av 
osteoklaster.

FAKTA 12. 

Denosumab är en antikropp som neutraliserar RANKL 
och hämmar bildning av mogna osteoklaster. 
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kvinnor som behandlades med subkutan injek-
tion av 60 mg denosumab två gånger per år under 
tre år ökade bentätheten i kotor med 9 procent 
och i höften med 6 procent. Detta ledde till en 
minskning av den relativa risken för kotfrakturer 
med 68 procent, höftfrakturer med 40 procent 
och alla frakturer med 20 procent. I en annan 
studie med 1 468 män som fått anti-androgente-
rapi på grund av prostatacancer ledde samma be-
handling till en lika stor minskning av risken för 
kotfrakturer. När behandling med denosumab 
sätts ut minskar bentätheten, men när drogen 
sedan åter sätts in ökar den igen.

Liksom bisfosfonater minskar denosumab inte 
bara markörer för benresorption i serum utan 
också för benbildning. I jämförande studier med 
bisfosfonater har denosumab givit en högre ben-
täthet i höft, kotor och underarm, men man vet 
ännu inte om detta har lett till skillnader i risk 
för fraktur.

En fördel med denosumab är att den inte binds 
in till skelettet och att den är reversibel. En an-
nan fördel är att den inte filtreras av njurarna 
utan nedbrytning sker i leverns retikuloendote-
liala system. Det faktum att denosumab ges som 
subkutan injektion två gånger per år underlättar 
patienternas följsamhet med behandling.

Eftersom rankl–rank också finns i immun-
systemet finns det en farhåga för att behandling 
med denosumab ska hämma viktiga immunfunk-
tioner och därmed ge upphov till infektioner el-
ler andra immunrelaterade oönskade effekter. 
Några allvarliga infektioner har man inte rap-
porterat i de kliniska prövningarna, men en ökad 
förekomst av eksem och av celluliter som krävt 
sjukhusvård. Några atypiska femurfrakturer som 
misstänks ha samband med bisfosfonatbehand-
ling har inte observerats. I den kliniska treårs-
studien såg man inte några fall med osteonekros 
i käkar, men i den efterföljande fortsättningsstu-
dien och i samband med denosumabbehandling 
utanför kliniska studien har sammanlagt sju fall 
av osteonekros rapporterats. Det kan vara rele-
vant att påpeka att den antiresorptiva effekten av 
denosumab, mätt som förändring av resorptions-
markör i serum, är påtagligt större jämfört med 
bisfosfonat, vilket eventuellt kan ha betydelse 
både för behandlingseffekt och orala biverk-
ningar, eftersom osteonekros i käkar sannolikt 
orsakas av långvarig hämning av osteoklaster.

parathormon
Parathormon (pth) är ett peptidhormon som bil-
das i bisköldkörtlarna och frisätts när kalcium-
sensitiva receptorer i dessa celler känner av att 
serumnivån av kalcium sjunker. Den ökade pth-
nivån stimulerar osteoblaster att bilda rankl och 
därmed aktiveras befintliga mogna osteoklas-
ter och nya bildas för att resorbera ben och öka 
frisättning av kalcium från depåerna i skelettet 
(figur vii a). pth stimulerar också reabsorption 
av kalcium i njurarna och bildning av det aktiva 
hormonet 1,25(oh)2-vitamin d3, också i njurar-
na, som då ökar upptag av kalcium i tarmen. Alla 
dessa tre mekanismer bidrar till normaliserande 
av kalciumnivån och man vet inte i dag den rela-
tiva betydelsen av dessa processer för kalcium-
homeostas. Hyperparatyreoidism med kroniskt 
höga pth-nivåer, antingen primärt på grund av 
tumör i bisköldkörteln eller sekundärt på grund 

FAKTA 13. 

Denosumab minskar både kot- och höftfrakturer. 

FAKTA 14. 

Minskad bildning av mogna osteoklaster med 
denosumab minskar resorptionsberoende koppling till 
bennybildning.

a b

Hyperparatyreoidism

[Ca2+] Gl.
Parath.

PTH

Osteoblaster

RANKL

Osteoklast 
progenit. Osteoklast

Ökad benresorption 
Sekundär osteoporos

Intermittent PTH

2O μg sc dagl. PTH 1-34
110 μg sc dagl. PTH 1-84

PTH

Osteoblaster

Ökad benbildning

Figur vii 
a) Bisköldkörteln (Gl. parathyreoidea) har för-
måga att känna av när kalciumkoncentrationen i 
blodet sjunker. Då bildas och frisätts ökad mängd 
av bisköldkörtelhormonet (paratyreoideahormon; 
pth). Kroniskt höga nivåer av hormonet stimulerar 
osteoblasters bildning av rankl, vilket leder till 
ökad bildning av osteoklaster och risk för sekundär 
osteoporos. 
b) Om osteoblaster stimuleras tillfälligt med bi-
sköldkörtelhormon (pth) stimuleras osteoblaster 
att bilda nytt ben.
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av störningar i kalciumhomeostasen, leder till 
minskad benmassa på grund av ökad resorption 
och är en orsak till sekundär osteoporos.

Den som först observerade att pth inte bara 
kan stimulera benresorption utan också benbild-
ning var Pieter Gaillard, den holländske pionjä-
ren inom benbiologi. Han såg i sitt mikroskop 
att när organodlat ben stimulerades med pth så 
bildades inte bara fler osteoklaster utan även os-
teoblaster aktiverades att bilda mer ben. I djur-
studier under 1970- och 1980-talen observerades 
sedan att pth-injektioner ibland kunde leda till 
ökad benbildning och så småningom fann man att 
kroniskt höga pth-nivåer ledde till benresorp-
tion, framför allt, men att intermittent injektion 
ledde till ökad benbildning. När det klarlades att 
receptorn för pth fanns på osteoblaster, inte os-
teoklaster som man trott, och att pth stimulerar 
osteoklastbildning indirekt genom osteoblaster 
(i dag vet vi att det är på grund av ökad rankl), 
kunde man ur ett cellulärt perspektiv förstå att 
pth, under vissa betingelser, kan aktivera os-
teoblasters benbildning. De som först lanserade 
tanken på att pth eventuellt skulle kunna använ-
das som stimulator av benbildning hos osteopo-
rotiska patienter fick dock utstå mycket smälek 
till en början. Sedan ett par år är behandling med 
pth den enda anabola behandling som är god-
känd för behandling av osteoporos.

Det ena läkemedlet är pth 1-34 (Teriparatid) 
som omfattar de första 34 aminosyrorna i pth. 
Eftersom pth binds till receptorn med denna 
del av hormonet så räcker det för att kunna få ef-
fekt i celler (figur vii b, se sidan 75). Det andra 
läkemedlet omfattar alla 84 aminosyrorna i full-
längdshormonet (pth 1-84). I usa är än så länge 
endast rekombinant humant pth 1-34 godkänt 
vid indikation osteoporos, medan i Europa är det 
rekombinant humant pth 1-84 som är godkänt. I 
Sverige är båda formerna godkända för behand-
ling av osteoporos.

Den molekylära förklaringen till varför kronisk 
stimulering av pth-receptorn i osteoblaster leder 
till ökad produktion av rankl och benresorption, 
medan intermittent aktivering av samma recep-
tor leder till ökad benbildning, vet man inte, även 
om flera hypoteser finns. En intressant sådan är 
att intermittent pth hämmar bildning av skle-
rostin och på så sätt ökar aktivering av Lrp/Wnt/
Frizzled-signalering och därmed ökar mängden 
ben (se mer nedan och figur viii b).

Behandling med Teriparatid leder till ökning 
av benbildningsmarkörer i serum, som sedan ef-
terföljs av en ökning av benresorptionsmarkörer. 
Detta har man tolkat som att läkemedlet har ett 
»anabolt fönster«; det vill säga en begränsad tid 
under vilken det huvudsakligen ger ökning av 
benmassa. 

Effekt av Teriparatid utvärderades i en studie 
med 1 637 postmenopausala kvinnor som fick an-
tingen 20 eller 40 μg subkutant dagligen. Studien 

avbröts i förtid på grund av att långtidsbehand-
ling av råttor visat på en ökad förekomst av pro-
liferativa lesioner som osteosarkom. Det finns 
dock inga studier som visar på koppling med hy-
perparatyreoidism och osteosarkom och senare 
bedömdes det som osannolikt att detta kan ske 
hos människa och därför godkändes behandling 
med 20 μg/dag under 18 månader. Man har i 
uppföljningar av patienter som behandlats med 
pth inte heller funnit någon ökad förekomst av 
tumörer. I gruppen som behandlats med 20 μg 
registrerades kotfrakturer hos 5 procent, medan 
i placebogruppen motsvarande frekvens var 14 
procent och därmed ledde behandling till en 
relativ riskminskning med 65 procent. Fraktur-
riskminskning i andra ben var 40 procent. Ben-
tätheten ökade med 9 procent i kotor, 3 procent i 
höft och 2 procent i underarmen. I denna studie 
kunde inte effekt på höftfrakturer utvärderas. I 
en annan studie utvärderades effekten av pth 
1-84 hos 2 532 postmenopausala kvinnor som 
fick 100 μg subkutant dagligen i 24 månader. 
Risken för nya kotfrakturer minskade med 58 
procent, men ingen signifikant relativ riskminsk-
ning för frakturer kunde påvisas i höft eller andra 
delar av skelettet. Detta förklarades sannolikt av 
att det var endast bentätheten i kotor som ökade; 
i underarmen minskade den till och med. När 
behandling utsattes minskade bentäthet i såväl 
kotor som höft och underarm. Den större effek-
ten av pth i kotor jämfört med andra ben beror 
eventuellt på att pth framför allt stimulerar ben-
bildning i trabekulärt ben, vilket är den bentyp 
som dominerar kotorna. Eftersom pth också kan 
stimulera rankl och därmed osteoklastbildning 
är det möjligt att resorptionsorsakad porositet 
i kortikalt ben maskerar en ökad benbildning i 
denna del av skelettet. Ett bekymmer med pth-
behandling är att en studie har visat att den ini-
tiala ökningen av benmassa så småningom avtar 
under behandlingen, troligen beroende på att 
resorptionen kommer ikapp. 

Flera prekliniska studier har visat att intermit-
tent pth 1-34 minskat alveolär benförlust vid ex-
perimentellt inducerad parodontit hos råttor och 
att intermittent pth 1-34 i cellkulturer kan sti-
mulera osteoblastisk differentiering av rothinne-
celler. Nyligen har amerikanska parodontologer 
rapporterat i den synnerligen välrenommerade 
kliniskt medicinska tidskriften New England 
Journal of Medicine, att patienter med grav paro-
dontit, men utan osteoporos, som genomgått ki-
rurgisk behandling och dessutom fått subkutan 
injektion med Teriparatid 20 μg/dag i sex veckor 
uppvisade efter ett år mindre fickdjup och av-

FAKTA 15. 

Kroniskt hög nivå 
av PTH stimulerar 
osteoblaster 
att bilda RANKL 
och därmed 
ökar resorption. 
Intermittent 
förhöjd nivå av PTH 
stimulerar samma 
celler att i stället 
bilda nytt ben.

FAKTA 16. 

Behandling med intermittent PTH minskar risken för 
kotfrakturer men inte för höftfrakturer.
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sevärd förbättring i klinisk fästeförlust jämfört 
med dem som fått placeboinjektioner. Studien 
omfattade endast 40 patienter totalt varför det 
är svårt att dra några säkra slutsatser, men fyn-
den är ändå lovande.

Biverkningar hos patienter som behandlats 
med pth är relativt få men några patienter har 
fått hyperkalcemi. Ett problem med Teriparatid-
behandling är den dagliga injektionen och därför 
prövas andra administrationsvägar med till ex-
empel pumpsystem. I andra studier provar man 
att använda pthrp (parathormon-relaterad pep-
tid) som bildas av en del epitelceller och av vissa 
epiteliala maligna tumörer. pthrp är homolog 
till stor del med pth i den del av molekylen som 
binder sig till pth:s receptor, vilket är grunden 

för att använda pthrp i ställer för pth. Det hu-
vudsakliga skälet att man provar pthrp i stället 
för pth är att det finns indikationer på att pthrp 
skulle vara mer anabol och mindre katabol än 
pth. Prekliniska försök och kliniska studier ty-
der på att pthrp kan öka bentäthet, men det är för 
tidigt för att kunna utvärdera om denna peptid är 
bättre än pth. En annan intressant väg är att sti-
mulera den endogena pth-frisättningen genom 
att påverka bisköldkörtelns kalciumsensor så att 
intracellulära nivåerna av kalcium sjunker och 
därmed triggar cellerna att bilda och utsöndra 
pth. En sådan substans är ronacaleret men ty-
värr ger den inte den önskade ökningen av ben-
tätheten på längre sikt som man hoppades på, 
sannolikt på grund av att pth-utsöndringen var 
alltför permanent förhöjd. 

sklerostinhämmare
van Buchems sjukdom och sklerostos är två 
mycket sällsynta sjukdomar med osedvanligt 
hög bentäthet. Patienter med dessa sjukdomar 
har mutationer i genen SOST, en gen som man nu 
vet kodar för proteinet sklerostin. Mutationerna 
leder till att det antingen bildas för små mäng-
der av sklerostin eller till ett mindre funktionellt 
protein. När detta upptäcktes visste man inte var 
sklerostin bildas eller vilken funktion det hade. 
Nyligen har det visat sig att sklerostin bildas 
framför allt av osteocyter och en del osteoblaster. 
Sklerostin fungerar som en hämmare av ett också 
nyupptäckt signalsystem (Lrp/Wnt/Frizzled), 
som är synnerligen viktigt för osteoblasters för-
måga att bilda ben (figur viii a). Lrp (lipoprotein 
related protein) är ett cellmembranbundet prote-
in som fungerar som en ko-receptor till likaledes 
cellmembranbundna proteinet Frizzled, som är 
själva receptorn som känner igen liganden. Det 
finns cirka 20 olika Wnt-proteiner som fun gerar 
som ligander för receptorkomplexet Lrp/Frizz-

Figur viii.
a) Receptorn Frizzled binds till ko-receptorn Lrp5 
när den stimuleras med Wnt. Detta leder till aktive-
ring av transkriptionsfaktorn β-catenin som reglerar 
gener av betydelse för benbildning. Mutationer i 
Lrp5 kan antingen leda till ökad benmassa (high 
bone mass syndrome) eller till minskad benmassa 
(osteoporosis pseudoglioma syndrome). 
b) Sklerostin hämmar bindning av Lrp5 till Frizzled 
och minskar därmed aktivering av β-catenin, vilket 
leder till minskad benmassa. Antikroppar som bin-
der till sklerostin ökar därför aktivering av β-catenin 
och leder till ökad benmassa. Sklerostinantikroppar 
testas för närvarande i kliniska prövningar. Skle-
rostin bildas framför allt av osteocyter, som när be-
nen utsätts för ökad belastning bildar mindre mängd 
sklerostin, vilket sannolikt är förklaringen till 
varför belastning är bra för skelettet. Intermittent 
behandling med bisköldkörtelhormon (pth) minskar 
bildning av sklerostin, vilket troligen är skälet till 
att denna behandling leder till ökad benmassa.

FAKTA 17. 

Intermittent PTH 
ökar alveolärt ben 
hos patienter med 
parodontit.
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led. Vissa mutationer i LRP-genen leder till att 
Lrp blir överaktiv, vilket leder till ökad signa-
lering i Lrp/Wnt/Frizzled-systemet och dessa 
patienter får kraftigt ökad benmassa (high bone 
mass syndrome, hbm). Andra mutationer i sam-
ma gen leder till minskad funktion av Lrp och 
dessa patienter drabbas av osteoporosis pseudo-
glioma syndrome, bland annat innefattande låg 
benmassa. Denna kunskap har genererats genom 
ett samarbete mellan kliniker, genetiker och cell-
biologer och är två vackra exempel på modern 
translationell biomedicinsk forskning. Det finns 
flera olika typer av proteiner som kan binda till 
Lrp och förhindra att det associeras till Frizzled 
och därmed minskar signalering. Ett sådant pro-
tein är sklerostin, ett annat är Dickkopf-1 (figur 
viii b, se sidan 77). Patienter med van Buchems 
sjukdom eller sklerostos, med muterat sklerostin, 
har nedsatt förmåga att hämma Lrp/Wnt/Frizz-
led och därmed ökad benbildning. Även denna 
kunskap är en frukt av translationella studier och 
belyser övertygande hur viktigt Lrp/Wnt/Frizz-
led-signalering är för benmassan. Insikterna har 
genererat en omfattande verksamhet i såväl lä-
kemedelsindustrin, bioteknikbolag, som vid aka-
demiska laboratorier, för att hitta möjligheter att 
använda dessa kunskaper för att öka benmassan 
hos patienter med generellt eller lokalt minskad 
mängd ben. 

Ett stort problem är att det finns många olika 
Frizzleds och Wnts och att vi för närvarande inte 
vet vilken receptor (Frizzled), eller vilken av li-
ganderna (Wnts), som är viktiga för benbildning. 
Signaleringssystemet är också involverat i många 
andra cellers funktioner och styr bland annat 
celldelning och differentiering i både normala 
och maligna celler, varför det är en stor utma-
ning att farmakologiskt påverka systemet på ett 
cell- eller organspecifikt sätt. Insikten att skle-
rostin är uttryck i endast benceller, och att detta 
protein är betydelsefullt för just benbildning, 
öppnar upp möjligheter att reglera Lrp/Wnt/
Frizzled-signalering specifikt i skelettet. Ytterli-
gare en observation som stimulerat forskningen 
för att ta fram inhibitorer av sklerostin är att skle-
rostinbildning minskar vid ökad belastning av 
skelettet, vilket sannolikt är den molekylära för-
klaringen till osteocyternas förmåga att fungera 
som länk mellan belastning och benbildning. Det 
är också möjligt att Lrp/Wnt/Frizzled medierar 
pth:s benbildande förmåga, eftersom några stu-
dier tyder på att intermittent och anabolt ver-
kande pth också minskar sklerostin (figur viii b, 
se sidan 77). Experimentella studier på möss som 

genetiskt manipulerats i Sost-genen stödjer ock-
så hypotesen att sklerostin är ett viktigt protein 
för benbildning och att hämning av det leder till 
ökad mängd ben. Antikroppar som neutraliserar 
sklerostin leder också till ökad benmassa hos 
försöksdjur. I djurstudierna har det visat sig att 
stimulering av Lrp/Wnt/Frizzled inte bara ökar 
osteoblasternas förmåga att bilda ben, utan också 
deras bildning av osteoklasthämmaren opg, var-
för det är möjligt att den ökade benmassan kan 
förklaras av både ökad benbildning och minskad 
resorption. En fördel med att hämma sklerostin 
är att man ökar benbildning i sådana områden i 
skelettet där sådan redan pågår och att effekten 
inte bara skulle vara specifik för benvävnad ge-
nerellt utan också inom skelettet.

En antikropp som hämmar humant sklerostin 
har utvecklats och testas för närvarande i kli-
niska studier. I en första fas i-studie omfattande 
72 friska män och postmenopausala kvinnor, som 
antingen fick antikroppen (amg 785) subkutant 
i doser från 0,1–10 mg/kg eller intravenöst (1 el-
ler 5 mg). Benbildningsmarkörer i serum som 
prokollagen, alkaliskt fosfatas och osteokalcin 
ökade dosberoende, medan resorptionsmarkö-
ren ctx minskade. Efter sex månader hade ben-
tätheten i kotor ökat med 5,8 procent och i höften 
med 2,8 procent. En fas ii-studie pågår och i ett 
pressmeddelande berättar företaget Amgen att 
en studie med 400 postmenopausala kvinnor vi-
sat att injektion av sklerostin antikropp en gång 
per månad, eller i högre dos var tredje månad, 
har ökat bentätheten i kotor efter tolv månaders 
behandling mer än i placebogruppen, och mer än 
hos de som fick Teriparatid (pth 1-34) eller alen-
dronat. Mer omfattande fas iii-studier planeras 
för närvarande.

Eftersom också Dickkopf-1 är en hämmare av 
Lrp/Wnt/Frizzled-signalering studeras även 
betydelsen av detta protein. Djurstudier visar att 
möss som saknar Dkk1 får ökad benmassa och de 
som producerar för mycket får minskad mängd 
ben. Hämning av Dickkopf-1 hos möss, som fått 
osteoporos på grund av att äggstockarna avlägs-
nats, bevarar benmassan intakt. Dickkopf-1 är 
speciellt intressant vid benförlust orsakad av 
multipelt myelom, eftersom Dkk1 ökar ju fler 
fokala lesioner av tumören som kan påvisas. 
Antikroppar mot Dickkopf-1 utvecklas för när-
varande framför allt med tanke påt att testas på 
patienter med multipelt myelom.

En farhåga med att blockera Lrp/Wnt/Frizz-
led-signalering är möjligheten att man hämmar 
kontroll av celldelning och därmed ökar risken 
för tumörer. Risken är förmodligen mindre än 
man kan tro, eftersom man inte sett några tumö-
rer hos möss där man slagit ut Sost eller Dick-
kopf-1-genen. Inte heller har patienter som har 
heterozygot mutation för SOST någon ökad tu-
mörförekomst, trots att de också har signifikant 
ökad benmassa.

FAKTA 18. 

Sklerostin är en fysiologisk hämmare av benbildning 
via Lrp5/Wnt/Frizzled. Antikroppar mot sklerostin ökar 
bentätheten i kotor och höft. Frakturstudier pågår.
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behandlingsuppehåll
Framför allt beroende på de tveksamheter som 
finns kring det faktum att bisfosfonater depone-
ras under flera år i skelettet, även efter det att be-
handling avslutats, pågår diskussioner hur länge 
man ska behandla patienter med dessa läkemedel. 
Denna diskussion om så kallade »drug holidays« 
är även aktuell i samband med strategier inom 
odontologin för att minska risken för osteonek-
ros vid bisfosfonatbehandling. I flera studier har 
man försökt utvärdera vad som händer när bis-
fosfonater sätts ut. I den största av dessa (flex), 
följde man 1 099 kvinnor med postmenopausal 
osteoporos som behandlats med alendronat i 
fem år. Därefter fick en del fortsatt behandling 
med alendronat och en del placebo. Efter fem års 
uppföljning av dessa grupper kunde man inte se 
någon skillnad i frakturförekomst i andra delar 
av skelettet än kotor; 19 procent av de studerade 
drabbades av frakturer i andra ben än kotor i 
båda grupperna. När det gäller kliniska kotfrak-
turer, däremot, fick 5,3 procent i placebogruppen 
sådana frakturer men endast 2,4 procent i alen-
dronatgruppen. Av skäl som är oklara kunde man 
inte se någon skillnad i röntgenologiskt verifie-
rade kotfrakturer mellan grupperna, 11,3 procent 
i placebogruppen och 9,8 procent i behandlings-
gruppen. fda (US Food and Drug Administration) 
har nyligen med utgångspunkt från denna och 
andra mindre studier konstaterat att det fortfa-
rande är oklart hur länge behandling med bisfos-
fonater ska pågå. Svenska Läkemedelsverket re-
kommenderar bisfosfonatbehandling under 5–6 
år. Det är en väsensskillnad mellan bisfosfonater 
jämfört med denosumab och östrogen, eftersom 
utsättning av bisfosfonat inte ger någon omedel-
bar förlust av bentäthet till skillnad mot de två 
andra substanserna.

kombinationsterapier
Eftersom vissa av de ovan beskrivna läkemedlen 
fungerar primärt som resorptionshämmare och 
andra primärt som stimulatorer av benbildning 
har det varit naturligt att fundera om kombina-
tionsterapier skulle kunna vara mer optimalt 
än behandling med enbart det ena läkemedlet. 
Flera sådana studier har redan gjorts och publi-
cerats utan att några mer sensationella resultat 
erhållits. Vi kan sannolikt förvänta oss att många 
fler kombinationer kommer att provas ju mer vi 
förstår om verkningsmekanismer och sannolikt 
kommer också läkemedlen att testas i olika tids-
mässiga sekvenser.

Utvecklingen inom benbiologin går med ra-
sande fart för närvarande och nya regleringsme-
kanismer för att styra benceller upptäcks, varför 
vi kan förvänta oss även helt nya principer för att 
påverka benbildning och bennedbrytning. Den 
alltmer ökande translationella biomedicinska 
forskningen kommer också att innebära att nya 
rön mycket snabbare än tidigare kan implemen-

teras i den kliniska forskningen. Med stor san-
nolikhet kommer dessa nya kunskaper att också 
generera nya möjligheter att påverka progres-
sion av parodontal nedbrytning och förhopp-
ningsvis också nya möjligheter att bygga upp ny 
parodontal vävnad kring de tänder där denna 
gått förlorad. Det faktum att parodontit är en 
relativt lättillgänglig inflammatorisk sjukdom, 
och därmed också relativt lätt att kliniskt moni-
torera vid olika typer av behandling, är en hittills 
underutnyttjad möjlighet inom benbiologin/
benpatologin. Odontologin har stora möjligheter 
att bidra till utvecklingen genom att delta i den 
translationella biomedicinska forskningen inom 
detta område.

»Utveckling
en inom ben
biologin går 
med rasande 
fart för när
varande …«
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