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Sammanfattning

Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka samband mellan
anvandning av selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI)-preparat
och osteoporos hos postmenopausala kvinnor. Antidepressiva ar en vanlig
lakemedelsgrupp som hiamtades ut av 11 % av den svenska befolkningen
2023. Osteoporos innebar minskad bendensitet och 0kad risk for
osteoporosfrakturer vilket bidrar till stort lidande for patienter.
Postmenopausala kvinnor har en 6kad risk for osteoporos pa grund av
minskade Ostrogennivaer. Det ar darfor av intresse att underséka om aven
lakemedel kan paverka risken for att utveckla osteoporos. Detta ar en icke-
systematisk litteraturstudie dar sokning utfordes pa PubMed. Sex
tvarsnittsstudier varav tva aven inneholl longitudinella analyser
inkluderades. Tre av studierna visade inte ndgot samband mellan SSRI-
anvandning och osteoporosutveckling. En studie visade samband mellan
SSRI och 6kad bentathet medan tva studier visade ett samband med
minskad bentéthet. En av de longitudinella studierna visade pad minskad
bentithet vid langre tids anvindning av SSRI. Sammanfattningsvis ar
resultaten i denna litteraturstudie motstridiga avseende om det finns okad
risk for osteoporos vid anviandning av SSRI hos postmenopausala kvinnor.
Resultatet pekar mot att det kan finnas en 6kad risk vid
langtidsanvandning men fler studier behovs for att besvara detta.
Litteraturstudien genomfordes icke-systematiskt varfor resultatet ska
tolkas med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En icke-systematisk litteraturstudie med syfte att undersoka samband
mellan selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI) och osteoporos hos
postmenopausala kvinnor. Sex studier inkluderades i litteraturstudien och
de visade inte pa nagot tydligt samband mellan SSRI och osteoporos hos
denna grupp. Resultatet ska tolkas med forsiktighet.

Nyckelord

Selektiva serotoninaterupptagshammare, osteoporos, postmenopausala
kvinnor
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Introduktion

En stor andel av den svenska befolkningen anvander antidepressiv
medicinering. Enligt statistik fran Socialstyrelsen hamtade ar 2023 1,2
miljoner (11 %) av befolkningen ut ndgon sorts antidepressiv medicinering,
varav drygt 700 000 selektiva serotonin aterupptagshdmmare (SSRI) som
ar den vanligaste gruppen antidepressiva. Medelaldern for kvinnor som
brukade SSRI ar 49,9 ar (1).

Osteoporos innebar minskad bendensitet samt forandring av
mikroarkitekturen i benvavnaden vilket leder till en 6kad risk for frakturer
(2). Prevalensen for osteoporos hos dldre kvinnor 6ver 50 ar i varlden ar
35,3%. I Europa ar prevalensen i denna grupp nagot lagre pa 16,7% (3).
Varldshilsoorganisationen har satt upp definition for osteoporos baserat
pa bentathetsmatning. Bentiathetsmatning sker med en sa kallad Dual
energy X-ray Absorptiometry (DXA)-matning. Fran mitningen fas ett matt
pa bendensiteten (bone mass density (BMD)) som sedan riaknas om till T-
score dar vardet jamfors med en ung benfrisk population och Z-score dar
vardet jamfors med aldersmatchad population. T-score anvands vid
diagnostiken dar viarden pa -2,5 standardavvikelser (SD) klassas som
osteoporos och -1 SD till -2,5 SD som osteopeni (2).

Det finns ett flertal riskfaktorer for att utveckla osteoporos varav
menopaus ar en av dem. Minskningen av 6strogen i samband med
klimakteriet leder till 6kning av osteoklastaktivitet vilket i sin tur leder till
okad bennedbrytning (4). Aven vissa likemedel 6kar risken for
osteoporosutveckling, dar glukokortikoider dr den mest kinda men dven
SSRI har visats kunna ha denna effekt (4).

I samband med menopaus upplever manga kvinnor ckade depressiva
symtom, somnstorningar samt vasomotorsymtom. Enligt
behandlingsrekommendation fran lakemedelsverket har pavisats effekt av
SSRI aven for vasomotorsymtom dven om denna indikation inte finns for
dessa lakemedel (5).

De hormonella forandringarna vid klimakteriet kan 6ka risken bade for
osteoporos och depressiva symtom. Det ar darfor av intresse att undersoka
om aven SSRI som kan anvandas vid behandlingen av depression kan
samvariera med 0kning av osteoporos ytterligare hos denna grupp
patienter. Da SSRI ocksa skrivs ut till en stor del av befolkningen ar dess
eventuella negativa konsekvenser ett viktigt amne att utforska vidare.

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka samband mellan
anvandning av SSRI-preparat osteoporos hos postmenopausala kvinnor.



Metod

For att hitta relevanta artiklar som besvarar fragestallningen ovan gjordes
en sokning pa den medicinska databasen PubMed med sokstrangen:

("Antidepressive Agents, Second-Generation"[Mesh] OR "Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors"[Mesh] OR SSRIs OR SRIs OR Sertraline
OR Fluoxetine OR Citalopram OR Escitalopram OR Paroxetine) AND
("Bone Density"[Mesh] OR "Osteoporosis"[Mesh] OR "Osteoporotic
Fractures"[Mesh] OR Osteoporos¥)

Sokningen filtrerades sa att artiklar pa engelska, publicerade fran 2015 och
framéat samt humanstudier inkluderades. Den slutgiltiga sokningen
utfordes 2025-02-05 och gav 95 traffar.

Efter genomgang av rubriker samt abstract exkluderades 77 artiklar da de
inte svarade pa fragestillningen, var review-artiklar eller inkluderade fel
population. 18 av studierna granskades mer grundligt dar ytterligare tolv
artiklar exkluderades da de inte svarade pa fragestillningen. Sex artiklar
inkluderades i denna icke-systematiska litteraturoversikt.

Resultat

Agarwal et al (6) publicerade ar 2020 resultatet av en amerikansk
tvarsnittsstudie vars syfte bland annat undersokte om 6kad frakturrisk vid
anvandning av antidepressiva ar associerad med effekter pa skelett. Totalt
inkluderades 195 kvinnor > 65 ar boende i Norra Manhattan, medelalder
76,346,1 ar, tio kvinnor anvinde nagot SSRI. Bentdtheten mattes med
DXA-matning i lumbalkotor, larbenshals samt en tredjedel av radius. Det
sags ingen signifikant skillnad mellan grupperna avseende T-score i
lumbalkotor eller i larbenshals. I en tredjedel av radius sags en statistisk
signifikant skillnad med lagre T-score och kortikalt BMD for de som
anvande SSRI jamfort med de som inte anvande négon antidepressiv
medicinering, p-varde <0,05 (inget numeriskt varde angivet i artikeln).

Larsson et al (7) publicerade ar 2018 en svensk tvarsnittsstudie vars syfte
var att undersoka om den 6kade frakturrisk som setts vid anvandning av
SSRI berodde pa forandring i BMD eller fysisk funktion hos aldre kvinnor.
De inkluderade kvinnorna var mellan 75 och 80 ar och bodde i
Goteborgsomradet. De som inkluderades slumpades ut fran
befolkningsregistret och fick darefter erbjudande om att delta i studien.
Totalt inkluderades 1057 kvinnor (77,7+1,5 ar) dar 86 anviande SSRI.
Resultatet samlades in genom en enkiat samt DXA-matning i larbenshals,
hoft och lumbalkotor. Studiens resultat visar att de som anvander SSRI
har statistiskt signifikant hogre BMD jamfort med de som inte anvander
SSRI, larbenshals 0,66+0,1 g/cm? (kontroll) jamfort med 0,68+0,1 g/cm2
(SSRI) (p-varde 0,02), hoft 0,79+0,1 g/cm? (kontroll) jamfort med
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0,83+0,1 g/cm?2 (SSRI) (p-varde 0,01), lumbalrygg 0,94+0,2 g/cm?2
(kontroll) jamfort med 1,00+0,2 g/cm?2 (SSRI) (p-varde <0,001).

Saraykar et al (8) publicerade 2017 en amerikansk retrospektiv
tvarsnittsstudie med syftet att undersoka samband mellan BMD och SSRI
hos kvinnor 6ver 60 ar som remitterats till en osteoporosklinik. Alla
kvinnor som hade besokt kliniken mellan augusti 2010 och april 2015
valdes ut (n=250), 110 exkluderades da de saknade fullstindiga data. De
140 som hade fullstandiga data inkluderades i studien, varav 22 kvinnor
anviande SSRI. Medeldldern bland SSRI-anviandare var 78,09 (SD 10,49
ar) och bland icke-anvéandare 77,36 (SD 9,79 ar), p-viarde 0,750. Matningar
pa BMD var gjorda i larbenshals och landrygg. Studien visade inte pa
nagon signifikant skillnad for BMD eller T-score i landrygg eller
larbenshals mellan anviandare av SSRI och icke-anvandare, berakningarna
justerades for kofaktorerna alder, etnicitet, body mass index (BMI),
tidigare anvandning av bisfosfonater.

Rauma et al (9) publicerade 2016 en finsk longitudinell retrospektiv
kohortstudie vars syfte var att studera sambandet mellan olika typer av
antidepressiva och foérandring i BMD o6ver tid hos postmenopausala
kvinnor. Totalt inkluderades 1988 kvinnor, 319 hade antidepressiv
behandling varav 118 hade monoterapi med SSRI. Medeléldern for icke-
anvandare var 63,7 ar (SD 2,8 ar) och for SSRI-anviandare 63,4 ar (SD 2,9)
ar. De kvinnor som inkluderades hade genomgatt DXA-matning pa
larbenshalsen bade 1999 och 2004. Anvandare av SSRI definierades som
de som tagit > 30 definierade dygnsdoser (DDD) mellan ar 1999 och 2004.
D4 SSRI-anvandare jamfordes med icke-anvandare avseende minskning
av BMD/ar sags ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna. En
linjar regressionsanalys dar DDD av SSRI sags som en kontinuerlig
variabel over tid visade pa en statistiskt signifikant skillnad pad minskad
BMD i larbenshals med 0,046% per 100 DDD (SD 0,014%) (p-varde
0,001). Skillnaden var tydligast efter ett ars behandling. I denna analys
justerades for flertal kofaktorer bland annat BMI, viktforandring, rokning,
alkohol och lakemedel som paverkar bentatheten.

Ham et al (10) publicerade 2017 en nederlandsk kohortstudie vars syfte
var att undersoka om det finns nagot samband mellan anvandning av SSRI
och paverkan pa BMD. Studien jamforde ocksa om SSRI var associerad
med forandring i BMD mellan tva matningar hos medeldlders man och
postmenopausala kvinnor. Postmenopausala kvinnor separeras fran
mannen i en delanalys. Totalt inkluderades 5831 kvinnor, medelalder 65,8
(SD 8,7 ar), som hade tillgiangliga lakemedelsdata samt minst en matning
av BMD pa larbenshalsen mellan aren 1991 och 2008. Deltagarna
klassades som anviandare av SSRI om de hade haft behandlingen under 6
manaders tid innan matningen. Forfattarna justerade for kofaktorer som
paverkar BMD, till exempel BMI, alder, dlder vid menopaus. For gruppen
postmenopausala kvinnor fanns ingen statistiskt signifikant skillnad
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mellan de som anvande SSRI jamfort med de som inte anvande SSRI
avseende BMD. Det fanns heller ingen statistiskt signifikant skillnad over
tid mellan tva matningar i gruppen med SSRI, medeltiden mellan tva
matningar var 1,59 ar (95% konfidensintervall 0,35-3,34 ar).

Ak et al (11) publicerade 2015 en turkisk kohortstudie vars syfte var att
undersoka samband pa BMD hos kvinnor med generaliserat
angestsyndrom som fatt SSRI behandling jamfort med kontroller. Totalt
inkluderades 67 patienter som sokte en psykiatrisk klinik i Ankara och
hade diagnosen generaliserat dngestsyndrom och fick behandling med
SSRI dar aldern varierade mellan 50 och 65 ar. Patienter som hade andra
faktorer som paverkade risken for benskorhet som depression,
bensjukdom eller endokrina sjukdomar exkluderades (n=7).
Kontrollgruppen bestod av 40 friska frivilliga som inte hade nagon tidigare
psykiatrisk diagnos. Matningarna utfordes pa hoger hoft, 1arbenshals Det
fanns ingen signifikant skillnad mellan grupperna avseende dlder, BMI
eller rokning. DXA-matningar gjordes i lumbalrygg samt over larben. I
studien sags en signifikant skillnad i Z-score (medelvarde (SD)) i landrygg
samt hoft for de med SSRI jamfort med kontroll, 1andrygg -0,2 (1,30)
kontroll, -0,7 (1,20) SSRI (p-varde <0,001), hoft 0,20 (1,20) kontroll, -0,10
(1,20) SSRI (p-varde 0,002). Det sags ingen signifikant skillnad mellan
grupperna avseende T-score i landrygg eller hoft.

Diskussion

Samtliga sex studier som inkluderades i denna litteraturéversikt var
tvarsnittsstudier (6—11) varav tva dven inneholl longitudinella analyser
(9,10). Majoriteten hade BMD som utfallsmatt for matning av bentéathet
(7—10) men tva av hade i stillet Z- och T-score (6,11) vilket medfor
svarighet vid jamforelse och bedomning av klinisk relevans mellan de olika
resultaten. Det fanns ocksa viss skillnad i vart bentathetsmatningarna
utfordes mellan de olika studierna, samtliga gjorde matningar pa
larbenshalsen (6—11), fyra pa landrygg (6—8,11), tva pa hoften (7,11) och en
pa radius (6).

Tre av studierna (8—10) sag ingen statistisk signifikant skillnad i
minskning av BMD och en av studierna (77) rapporterade i stallet en hogre
BMD hos patienter som behandlar med SSRI.

I en av studierna noterades i en subanalys for SSRI hos postmenopausala
kvinnor en statistiskt signifikant skillnad pa métning av en tredjedel av
radius (6). Vid en klinisk DXA-matning rekommenderar Socialstyrelsen
att matningar ska goras fran landrygg och hoft (12). Matningar i radius har
dock visat sig kunna forutspa risk for distal radiusfraktur (13). Analysen
som redovisas i denna litteraturstudie ar en delanalys med en liten
subgrupp pa endast tio patienter och det framgar inte nagra siffervarden.
Da det var en liten population ar resultatet osdkert och det ar svarvarderat
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avseende den kliniska relevansen (6). Studien visar ju inte heller ndgon
statistiskt signifikant skillnad i larbenshals eller lumbalkotor som anses
vara de allvarligaste frakturerna (6,12). For att bedoma den kliniska
relevansen battre skulle det behovas en storre studie som aven justerar for
andra kofaktorer som kan paverka resultatet. Om det vetenskapliga stodet
forstarks avseende risk for osteoporosutveckling i radius kan det
spekuleras i om denna analys i framtiden ocksa bor inga i
standardundersokningen i bentathetsmatning. Detta for att forebygga och
pa sa sitt minska lidande vid distala radiusfrakturer.

Endast en av studierna (11) visade en statistiskt signifikant minskning av
Z-score i hoft och landrygg jamfort med kontroll, vilket ar de matningar
som ingar i en standardundersokning i Sverige idag. Denna studie har ett
lagt antal inkluderade och noteras dar att standardavvikelsen ar stor (11).
Det sags inte heller ndgon statistisk signifikant skillnad for T-score vilket
ar det varde som anviandas vid definition samt stallningstagande till
behandling.

Av de tva longitudinella analyserna fanns skillnad i resultaten dar den
finska studien (9) visade pa en statistiskt signifikant skillnad i minskning
av BMD per ar medan den nederlandska studien (10) inte sdg ndgon
skillnad. En forklaring kan vara att den finska studien visade pa en
skillnad for anvandning over ett ars tid och uppfoljningstiden var 5 ar. I
den nederlandska studien var medellangden for anvandning av SSRI
endast 1,59 ar mellan tva matningar. Vid langre uppfoljning finns
mojlighet att skillnad hade setts dven hir. Med tanke pa att manga
behandlas under léng tid ar det viktigt att regelbundet omprova
behandlingen och att 6vervaga om indikation finns vid insattning. Detta
ligger i linje med de nyligen publicerade kloka kliniska val for
allmdnmedicin dar rutinmaissig insattning av antidepressiva lakemedel vid
lindriga-mattliga psykiska symtom ska undvikas (14).

Det komplexa i att besvara detta syfte ar att patientgruppen som ar
inkluderad har flera faktorer, till exempel minskade O0strogennivaer samt
alder i sig, som paverkar risken att utveckla osteoporos forutom sjalva
lakemedlet. Det har i studier visats att SSRI paverkar risken for
osteoporosfrakturer (15). Denna effekt har setts bade direkt vid insattning
och vid langre tids behandling. Vid insdttning kan inte osteoporos hunnit
utvecklats till foljd av lakemedelsbehandlingen utan det kan da vara andra
faktorer som spelar in, till exempel 6kad fallrisk pa grund av
insattningsbiverkningar (15). Depression i sig har ocksa visats sig leda till
minskat BMD (16). Det ar aven tankbart att det psykiska lidandet i sig
skulle kunna medfora minskad fysisk aktivitet samt minskat niaringsintag
med kalcium som i sin tur kan bidra till utvecklingen av osteoporos.

I denna litteraturstudie ingar inte nagra randomiserade kontrollerade
studier (RCT) som anses ha storre evidensgrad jamfort med kohortstudier.
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Det finns en svarighet att utféra RCT:er pa denna fragestillning da
osteoporos antas vara en langtidskomplikation och det ar etiskt
problematiskt att 1dta patienter dta lakemedlet langre 4n vad som kréavs.
For att kunna besvara fragestillningen pa ett battre sitt skulle det behovas
stora studier som undersoker utvecklingen av osteoporos hos de som
anvander SSRI over tid.

Detta ar en icke-systematisk litteraturoversikt och sokningen gjordes
endast med en sokstrang pa en databas vilket gor att relevanta artiklar kan
missats. Detta gor ockséa att denna litteraturstudie inte kan anses
representera hela det aktuella forskningsfaltet. For att fa en mer
heltackande bild och inte riskera att missa relevanta studier hade
sokningar pa fler databaser till exempel PsycINFO behovt genomforas. De
inkluderade studierna granskades inte heller systematiskt vilket gor att
bias som inte upptackts kan forekomma i dessa studier.

Konklusion/slutsats

Denna litteraturstudie visade inte pa nagot tydligt samband mellan
anvandning av SSRI och osteoporos hos postmenopausala kvinnor.
Litteraturstudien genomfordes inte systematiskt och resultatet behéver
darfor tolkas med forsiktighet.
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