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I juni 2007 publicerades ett par artiklar
rörande SSRI (selective serotonin reup-
take inhibitors) och osteoporos. Den
ena var en tvärsnittsanalys av data från
en prospektiv kohortstudie av bentäthet
(bone mineral density, BMD) hos äldre
amerikanska män [1]. Studien gällde
5 995 män över 65 år och rapporterade
en signifikant lägre bentäthet i höft och
ryggrad hos SSRI-användare (n=160),
jämfört med dem som inte använde des-
sa läkemedel (för höft: 0,924 g/cm2, 95
procents konfidensintervall:
0,902;0,947 respektive 0,961 g/cm2, 95
procents CI: 0,957;0,964).

Ingen signifikant skillnad vad gäller
BMD mellan användare av tricykliska
antidepressiva (TCA) och dem som inte
använde antidepressiva läkemedel
framkom. Uppgift om dos och hur länge
SSRI använts noterades inte i studien.

I samma tidskrift publicerades en
prospektiv kohortstudie på äld re ame -
rikanska kvinnor [2]. Av 2 722 kvinnor
använde 198 SSRI, och efter 4,9 år utvär -

derades BMD i höften. Studien visade
att benförlusten i höften ökade med sig-
nifikant hastighet hos de SSRI-behand-
lade i jämförelse med användare av TCA,
eller kvinnor som inte använde antide-
pressiva läkemedel (årlig föränd ring av
BMD i SSRI gruppen –0,82 procent [95
procents CI: –1,0; –0,64], i TCA-gruppen
–0,47 procent [95 procents CI: –0,68;
–0,20], och i kontrollgruppen –0,47 pro-
cent [95 procents CI: –0,53; –0,42]).

När kvinnor med ett Geriatric De-
pression Scale-värde på över 6 uteslöts
ur analysen, minskade skillnaden
mellan SSRI-användare och kontroll-
grupp (–0,68 procent [95 procents CI:
–0,89; –0,47 procent], –0,43 procent [95
procents CI: –0,48 procent; –0,38 pro-
cent]), vilket kan indikera att depressio-
nen eller dess komplikationer till viss
del kan påverka bentätheten. 

Inga frakturdata presenterades i des-
sa artiklar.

En kanadensisk studie publicerad i ja-
nuari 2007 visade liknande resultat [3].
Studien var en prospektiv kohortstudie
på 5 008 personer över 50 år, som föjdes
i fem år för att man skulle studera före-
komsten av frakturer. Dagligt intag av
SSRI (n=137) hade samband med lägre
bentäthet i höften (0,86 vs 0,89 g/cm2,
en skillnad på fyra procent, 95 procents
CI: 1,4; 6,6) och en substantiellt förhöjd
risk för minimal traumafraktur (ha-
zard-kvot 2,1, 95 procents CI: 1,3; 3,4)
och fall (oddskvot 2,2: 95 procents CI:
1,4; 3,5). En doseffekt av SSRI på frak-
turincidensen observerades också.

I en dansk fall–kontrollstudie från 2006
[4] rapporterades också ett dos–respons -
samband, med större risk för fraktur vid
bruk av SSRI (oddskvoten ökade från
1,15, 95 procents CI: 1,11; 1,19 vid mindre
än 0,15 DDD/dag till 1,4, 95 procents CI:
1,35; 1,46 för mer än 0,75 DDD/dag).
Studien inkluderade 124 655 personer
som drabbats av fraktur år 2000, och tre
kontroller matchades för varje fall
(n=373 962). I studien ingick 14 985
personer som använde SSRI-preparat. 

Sammantaget kan man konstatera att
studierna indikerar att användningen av
SSRI kan ha en klinisk effekt på före-
komsten av frakturer, i synnerhet som
många äldre lider av depression och det
är vanligt att de då får ett SSRI-prepa-

rat. Även en liten riskökning kan leda
till många frakturer på populationsnivå.
Frågan är sedan om det är behandlingen
av depressionen eller sjukdomen i sig,
som via effekt på aktivitet, rörlighet och
vikt, påverkar frakturrisken. För att be-
stämma hur stor bias, såsom BMI, rök-
ning, aktivitet i dagligt liv samt brister i
kognitiv funktion och fysisk funktion,
var på sambandet mellan användning av
SSRI och höftfraktur, gjorde Schnee-
weiss och Wang [5] en datastudie. Re-
sultatet pekade på att relationen mellan
SSRI-användning och höftfraktur över-
skattas i epidemiologiska studier, men
att ett signifikant samband kvarstår
även efter att man korrigerat för bias.

In vitro-studier har visat att osteo blaster
och osteocyter uttrycker receptorer för
serotonin samt det transportprotein
som transporterar in serotonin i cel-
lerna [6-8]. Hos möss med noll-muta-
tion i genen som kodar för serotonin-
transportören har man rapporterat en
skeletal fenotyp med minskad benmas-
sa, förändrad uppbyggnad och försäm-
rade mekaniska egenskaper [9]. Den
longitudinella lårbenstillväxten var
dock inte påverkad, utan förändringen
verkar i huvudsak innebära förminskad
tvärsnittsyta med förändrad uppbygg-
nad, det vill säga försämrat kortikalt och
trabekulärt benmineralinnehåll. Inga
statistiskt olika nivåer av testosteron
och PTH kunde noteras hos noll-mute-
rade möss och kontrollgrupp, vilket an-
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Ett antal studier som publicerats de senaste
åren signalerar att SSRI-preparat har en liten
men signifikant negativ effekt på bentäthe-
ten, med risk för frakturer.
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nars skulle indikera en indirekt effekt
på benbildningen.

Samma studie rapporterade att fyra
veckor gamla möss som fick fluoxetin
(20 mg/kg dagligen i fyra veckor) fick ett
sämre benmineralinnehåll i övre
lårbens-, höft- och rygg regionen. Bon-
net och medarbetare [10] rapporterade
resultat som bekräftade detta. Fyra
veckors daglig behandlig med fluoxetin i
samma dos som i föregående studie,
men av tio veckor gamla honmöss, gav
upphov till en signifikant minskad ben-
bildning, vilket bland annat påvisades
med markörer för benbildning (osteo-
kalcinnivå –56,2 procent, P>0,05, i jäm-
förelse med kontroll). I ingendera av de
båda studierna syntes någon skillnad i
vikt mellan behandlad grupp och kon-
troll, vilket talar emot att förändrat nä-
ringsupptag skulle påverka benbild-
ningen. Fluoxetinmössen var också mer
aktiva i simtest än sin kontrollgrupp och
inte immobila.

In vitro-studierna på möss under ut-
veckling har också väckt frågan om hu-
ruvida benbildningen hos växande barn
påverkas av SSRI [11]. Flera studier i

ämnet behövs, och försiktighet är önsk-
värt tills vi vet mera.

Ett antal studier som publicerats de se-
naste åren signalerar att SSRI har en li-
ten men signifikant negativ effekt på
bentätheten, med risk för frakturer.
Även en liten ökning av frakturrisken
kan inbegripa många personer på popu-
lationsnivå, och eftersom SSRI är van-
ligt förekommande läkemedel mot de-
pression hos äldre, finns det anledning
att vara försiktig. Ytterligare studier be-
hövs.
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