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HOVEDBUDSKABER

¢ Behandling af postmenopausal osteoporose reducerer frakturrisiko.
« Sekvensbehandling er en malrettet tilgang, hvor behandlingen tilpasses den enkelte patients behov over tid.

« Knogleanabolbehandling fgr antiresorptiv behandling giver stgrre reduktion af frakturrisiko.

Osteoporose er en kronisk sygdom, hvor behandlingen streekker sig over mange ar, eventuelt med pauser.
Sekvensbehandling af osteoporose beskriver den made, hvorpa forskellige medicinske behandlinger kan
kombineres eller anvendes sekventielt med evt. pauser for at optimere knoglemassen og mindske risikoen for
frakturer og bivirkninger. Diagnosen osteoporose stilles hos postmenopausale kvinder ved én diagnostisk
lavenergifraktur (columna og/eller proksimal femur) eller T-score < -2,5 i columna lumbalis eller hofte. Far en
postmenopausal kvinde én lavenergifraktur, er risiko for nzeste fraktur meget hej de folgende to ar og forbliver
hgj resten af kvindens livstid [1]. Risiko er meget hgj, hvis forste fraktur er i columna, humerus, femur eller
beekken [2]. Behandlingsstrategien skal forbedre knoglemassen, reducere risiko for frakturer og tage hensyn til
individuelle forhold herunder komorbiditet. Sekvensbehandling giver en mere malrettet tilgang, hvor
behandlingen tilpasses patientens behov over tid. Internationalt har der veeret meget fokus pa behandlingsmal

og optimal behandlingssekvens [3, 4]. Mal for osteoporosebehandling er:

1. Ingen lavenergifrakturer: Undga forste og evt. efterfglgende lavenergifrakturer.
Individuelt malbare variable til at opnd dette inkluderer:

2. Forggelse af knoglemassen: tilstraebe en T-score i hoften pa over -2,5.

3. Supprimerede knoglemarkerer ved antiresorptiv behandling.

Optimalt er malet en kombination af ovenstaende.

Denne artikel vil fokusere pé sekvensbehandling af osteoporose.

Osteoporosebehandlinger og sekvenser

De godkendte laegemidler til behandling af osteoporose reducerer risikoen for frakturer med 20-70% afheengig af

leegemiddel og frakturtype [5]. Behandlingen inddeles i antiresorptiv og knogleanabol/dual-action- behandling
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(Tabel 1).

TABEL 1 Danske behandlingsmuligheder af osteoporose hos postmenopausale kvinder.

Laegemiddelgruppe Generisk navn Administrationsform Dosering
Antiresorptivt
Bisfosfonat Alendronat Oral® 70 mg ugtl.
Risedronat Oral® 35 mg ugtl.
Ibandronsyre Oral® 150 mg mdl.
Ibandronsyre Intravenes 3 mg hver 3. md.
Zoledronsyre Intravenes 5 mg arligt
Antistof mod RANKL Denosumab Subkutan 60 mg hver 6. md.
SERM Raloxifen Oral 60 mg dgl.
Knogleanabolt
Antistof mod sclerostin Romosozumab Subkutan 210 mg hver md. i 12 mdr.
PTH-1-34 Teriparatid Subkutan 20 pg dgl. i 18-24 mdr.

PTH-1-34 = rekombinant humant parathyroideahormon; RANKL = receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand; SERM = selektiv estrogenreceptormodulator.

a) Tages fastende med kun vand Yz t. fer morgenmad.

b) Tages fastende med kun vand 1 t. fer morgenmad.

1. Antiresorptive behandlinger: Inkluderer bisfosfonater, denosumab (DMAB) og raloxifen, som i forskellig grad
hammer rekruttering - og aktivitet af osteoklasterne (knogleresorption). Anbefales typisk som forstevalg ved

mindre alvorlig osteoporose uden nylige lavenergifrakturer.

2. Knogleanabol/dual-action-behandlinger: Teriparatid i 18-24 méneder eller romosozumab (ROMO) i 12
maneder stimulerer osteoblasterne (knogledannelse), ROMO heemmer tillige knoglenedbrydningen (dual-

action). Disse behandlinger er primaert undersegt hos patienter med nylige lavenergifrakturer og lav T-score.

Valg af behandling athaenger af lokalisation af en eventuel lavenergifraktur, inden for sidste tre ar samt T-score,
og Tabel 2 viser muligheder for forste eller efterfolgende behandlinger i en sekvens. Metaanalyser af de
randomiserede placebokontrollerede studier, der har undersggt de tilgeengelige behandlinger, har vist, at
stigningen i knoglemassen i hoften, i behandlede grupper sammenlignet med placebogrupperne, praedikterer

frakturforebyggelse bedre end stigningen i knoglemassen i leenderyggen [6].
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TABEL 2 Danske behandlingsmuligheder/indikationer til patienter med osteoporose
(> 50 &r) og = 1 risikofaktor eller »kun« lavenergisammenfald i columna vertebralis og/eller
hoften. For alle frakturer geelder, at det skal vaere lavenergifrakturer, hvoraf = 1 skal veere

inden for de sidste tre ar.

T-score <-3  T-score<-2,5 T-score <-1
og = 1 af flg. lav- og predni-
energifrakturer: solon:

ogl vertebral fraktur >5mg

vertebral =1 > 20%, underarm, dgl.i 3 mdr.

fraktur risiko- overarm, hofte eller >
Lasgemiddel > 259%° faktor eller bazkken 450 mg/ar
Bisfosfonat J J J o
Denosumab A J - N
Teriparatid L
Kun til kvinder
Raloxifen ()® J ()®
Romosozumab  ,f J

Uanset T-score

lavenergi-

hoftebrud 2 verte-
eller verte- brale
bral fraktur  frakturer

> 20%" > 25%¢
J J
J J
X
e W

a) Raloxifen giver frakturreducerende effekt i kun columna hos postmenopausale kvinder. Har ikke

dokumenteret effekt pd perifere frakturer, men har indikationen for brug.

Flere studier viser, at kvinder, der opfylder kriterierne for knogleanabolbehandling, bor sekvensstarte med

denne frem for antiresorptiv behandling for at opna sterst og hurtigst frakturbeskyttelse og forbedring af

knoglemassen [7-11]. Selve behandlingssekvensen, altsa skiftet mellem de forskellige behandlinger, er af stor

betydning, da ikke alle sekvenser er optimale [12, 13].

Figur 1 viser nogle mulige sekvensbehandlinger.
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FIGUR 1 Nogle mulige behandlinger og behandlingssekvenser.
Varigheden af behandlingen/erne beror pa en individuel vurde-
ring, se artikel for flere detaljer og overvejelser.
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ALN = alendronat; DMAB = denosumab; ROMO = romosozumab;
ZOL = zoledronsyre

Sekventiel behandling kan bl.a. veere:
- Antiresorptiv behandling efterfulgt af en anden antiresorptiv behandling.

- Antiresorptiv behandling efterfulgt af knogleanabol/dual-action- behandling efterfulgt af antiresorptiv

behandling.
- Knogleanabol/dual-action-behandling efterfulgt af antiresorptiv behandling.

- Dual-action-behandling efterfulgt af antiresorptiv behandling efterfulgt af dual-action-behandling og dernaest
antiresorptiv behandling.
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- Antiresorptiv behandling efterfulgt af pause og evt. senere genoptagelse af antiresorptiv behandling eller

knogleanabol/dual-action-behandling.

Figur 2 viser eendringer i knoglemassen i columna og hofte ved behandlinger naevnt nedenfor.

FIGUR 2 Zndringer i knoglemassen ved forskellige mulige
behandlinger (alene) eller som behandlingssekvenser [10, 12, 14,
15, 22, 25, 26, 28, 29]. A. Knogleteethed i ryg over tid og ved
skift af behandling. B. Knogletaethed i total hofte over tid og ved
skift af behandling.

A

Knogleteethed, %-zendring
25~

B Romosozumab M Teriparatid M Denosumab M Alendronat
Zoledronsyre M Raloxifen M Kalcium + D-vitamin

B
Knogleteethed, %-zendring

B Romosozumab M Teriparatid M Denosumab
M Alendronat Zoledronsyre M Raloxifen (data for larbenshalsen)
M Kalcium + D-vitamin (data for larbenshalsen)

Hvis en patient i Danmark pé diagnosetidspunktet ikke opfylder kriterierne for knogleanabol behandling, vil
forstevalget i sekvensen typisk veere alendronat (ALN), hvor der er ti drs erfaring fra kliniske undersegelser [14].
Zoledronsyre (ZOL) til arlig infusion synes gavnligt i op til seks 4r med hensyn til frakturforebyggelse [15], men
der ligger studier med op til ni ars varighed. Bade ALN og ZOL bindes til knoglerne i mange ar og heemmer

osteoklasternes aktivitet og dermed resorption, hvorfor det er muligt at holde pause med medicinen [16] og
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bevare den frakturbeskyttende effekt [17]. Varighed af pausen efter ALN og ZOL er individuel og afhaenger af
behandlingsvarighed, frakturrisiko og opnéet knoglemineralteethed (BMD). Det anbefales derfor, at patienter,
der holder pause folges med dual-energy X-ray absorptiometry og/eller knoglemarkerer. Behandlingen
genoptages ved nye frakturer, faldende BMD eller manglende suppression af knoglemarkerer. Ved gvrig
medicin til behandling af osteoporose kan der ikke holdes pause, uden at effekten mistes [16]. DMAB er der
ligeledes ti ars erfaring med [18]. Efter blot 1-2 &rs behandling er det ikke muligt at ophere med DMAB uden at fa
oget knogleomsaetning, et knogletab og eget risiko for frakturer. Der pigér stadig forseg, der skal afklare,
hvilken behandling der bedst gives efter DMAB [19], og for de fleste vil dette veere flere ZOL-infusioner i aret
efter opher med DMAB [20]. Raloxifen forebygger vertebrale frakturer, men er ikke vist at reducere
nonvertebrale frakturer [21] og er derfor en mulighed til yngre postmenopausale kvinder med mild til moderat
osteoporose. Raloxifen er undersegt i op til otte ar [22] og kan ikke stoppes uden et efterfalgende knogletab [16],
og det kan derfor veere hensigtsmaessigt at skifte til et bisfosfonat for at forhindre et knogletab, selvom der ikke

findes studier.

De fleste sekvensbehandlinger er undersegt hos eldre kvinder, har en behandlingsvarighed pé op til fire ar og

har sendringer i knoglemasse eller reduktion i frakturrisiko som primaere endepunkter.
Knogleanabolbehandling efterfulgt af antiresorptiv behandling

Opfylder en kvinde kriterierne for knogleanabol behandling og accepterer behandlingen, der indebeerer

subkutane injektioner dagligt eller ménedligt (Tabel 1), anbefales dette pa baggrund af felgende studier:

ROMO: I ARCH-studiet randomiseredes behandlingsnaive kvinder (gennemsnitsalder 74 &r) og tidligere mindst
én lavenergi vertebral fraktur til enten ALN 70 mg/uge eller ROMO 210 mg/maned i et ar [10] efterfulgt af to ars
ALN til alle. Efter to ars behandling var forekomsten af nye vertebrale frakturer 48% lavere i gruppen, der fik
ROMO efterfulgt af ALN [10] sammenlignet med kvinderne, der fik to ars ALN. Ligeledes var risiko for hofte- og
nonvertebrale frakturer reduceret hos kvinderne, der fik ROMO forst. Stigningen i knoglemasse i columna var
15%, og i total hofte 7,2% med sekvensen ROMO/ALN sammenlignet med 7,8% (columna) og 3,5% (total hofte)
hos dem, der alene fik ALN. Stigning i T-score efter et ars ROMO er pa 0,90 i columna og 0,31 i total hofte mod
kun 0,34 i columna og 0,15 i total hofte ved et &rs ALN-behandling [23]. FRAME-studiet, randomiserede over
7.000 kvinder (gennemsnitsalder pa 70,5 ar) med osteoporose i hoften til enten ROMO eller placeboi et ar
efterfulgt af DMAB i to ar i begge grupper. Den samlede stigning i knoglemasse efter i alt tre ars aktiv behandling
var i columna 18,1% og 9,4% i hoften i gruppen, der fik ROMO/DMAB [24]. Samlet sés en signifikant reduktion i
nye vertebrale frakturer i ROMO/DMAB-gruppen sammenlignet med dem, der fik placebo i et ar og to ars DMAB.

Teriparatidbehandling dagligt i 21 méneder hos kvinder (gennemsnitsalder pa 70 &r) og i gennemsnit mere end
to vertebrale frakturer ved baseline gav en 9%-stigning i columna og 2,6% i total hofte [25] og samtidig en
signifikant nedsat risiko for vertebrale og nonvertebrale frakturer i forhold til placebogruppen. Giver man ikke
aktiv medicinsk behandling efter teriparatid, vil man tabe knoglemasse [16]. Fortsaetter man derimod med
antiresoptiv behandling, bevares knoglemassen [26]. I et mindre studie med kvinder pa 66 ar viste skift fra
teriparatid i to ar til DMAB i to ar en fortsat stigning i knoglemassen, og efter fire ar var stigningen i alt 18,3% i
columna og 6,6% i total hofte [12, 16]. To ars teriparatid efterfulgt af to &rs ALN farte til en stigning pd ialt 9,4% i
columna og 4,7% i total hofte [27] efter fire ar i et studie med f4 deltagere. Var kvinderne tidligere behandlet med

ALN, var stigningen for samme sekvens mindre pa hhv. 5,2% (columna) og 3,8% (total hofte).
Antiresorptiv behandling efterfulgt af knogleanabol behandling

Nér en kvinde behandles med bisfosfonat f.eks. ALN, forventes en stigning i knoglemassen, der er storstide
forste 2-3 &r, og herefter en stabilisering (Figur 2). Skifter man fra bisfosfonat til knogleanabol behandling,

forventes ikke sd stor stigning i knoglemassen som hos behandlingsnaive. I STRUCTURE-studiet, som
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inkluderede kvinder med en gennemsnitsalder pé 71 ar, skiftedes de fra i gennemsnit seks ars peroral
bisfosfonatbehandling, hvoraf det sidste ar var ALN, til et ars knogleanabolbehandling med ROMO eller
teriparatid. Hos begge grupper sas en stigning i knoglemassen i columna; ROMO 9,8% og teriparatid 5,4%. Kun
behandlingen med ROMO forte til stigning i total hofte med 2,9%, hvorimod teriparatidgruppen tabte 0,5% [28].
Giver man DMAB i to ar og skifter til teriparatid i to ar, ses initialt et knogletab, som er specielt udtalt i hoften,
men efter en 48-manedersbehandling ses en stigning pé i alt 14% i columna og 2,8% i total hofte [12] og séledes

mindre end den omvendte sekvens.

Andre studier, hvor kvinder efter en arraekke med ALN eller risedronat og siden randomiseret til mere potente
bisfosfonater, DMAB [29] eller teriparatid i op til 24 maneder, giver teriparatidbehandling den sterste stigning i
ryggen pa op til 9% [30]. I sidstnaevnte 24-méneders head-to-head studie med enten teriparatid dagligt eller
risedronat 35 mg/uge hos kvinder med en gennemsnitsalder pa 72 &r og mindst en vertebral fraktur fandt man
signifikant lavere risiko for vertebrale og kliniske frakturer i teriparatidgruppen [9]. Over 60% af patienterne

havde tidligere faet antiresorptiv behandling i op til fire ar, heraf hovedparten fik oral bisfosfonat.

Konklusion

International forskning og guidelines har i de seneste ar understreget behovet for at individualisere behandling
af osteoporose baseret pé patientens risikoprofil. Risikofaktorer, som tidligere lavenergifrakturer og aktuelle T-
score, spiller en stor rolle i behandlingsvalget. Med de behandlingssekvenser, der er tilgeengelige i dag, synes det

muligt over fire ar at age knoglemassen med knap 20% i columna og omkring 10% i hoften.

Hvis en kvinde med meget lav knoglemasse pabegynder behandling, synes det ikke altid muligt, med de i dag
afprevede behandlingssekvenser, at opna en T-score > -2,5 i lgbet af fire ar, hvorfor behandlingen i praksis ofte
vil streekke sig over vaesentlig leengere perioder og med evt. pauser. Pauserer man behandling med bisfosfonat,
selv om behandlingsmalet ikke er naet, har kvinden en nedsat frakturrisiko til sammenligning med en
ubehandlet kvinde med samme T-score. Er en kvinde uden lavenergifrakturer f.eks. startet pa antiresorptiv
behandling og far én lavenergifraktur i det centrale skelet, kan man overveje skift til anabol behandling, selv om
kvinden ikke definitorisk har behandlingssvigt. Knogleanabol behandling anbefales som forstevalg, hvis den
postmenopausale kvinde opfylder kriterierne herfor, efterfulgt af antiresorptiv behandling, som giver storre og
hurtigere stigning i knoglemassen og dermed stgrre frakturbeskyttelse end den omvendte sekvens. Varigheden
af sekvensbehandling og evt. pauser er uklart, men man ber ikke ophgre med DMAB-behandling uden at skifte
til anden antiresorptiv behandling. Opher med bisfosfonat behandling efter anabol behandling beror pa en

individuel vurdering. Flere studier er nedvendige for at fastleegge den optimale behandlingssekvens.
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SUMMARY

Sequence treatment of postmenopausal osteoporosis

Initial therapy for low-risk patients typically involves potent antiresorptive agents such as bisphosphonates or
denosumab to reduce bone resorption and fracture risk. For high-risk patients, bone anabolic agents like
teriparatide or romosozumab may be preferred to stimulate bone formation, rapidly increase bone mass and
enhance fracture prevention. Effective transitions between therapies are essential to sustain skeletal benefits.

This review explores evidence-based strategies for sequential osteoporosis treatment.
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