UGESKRIFT FOR LAGER

Statusartikel

Ugeskr Laeger 2024;186:V07230432. doi: 10.61409/V07230432

Praktisk anvendelse af knoglemarkerer ved
behandling af osteoporose

Michael Schgnemann Rand?, Pia Agnete Eiken? & Niklas Rye Jgrgensenl: 3

1) Afdeling for Klinisk Biokemi, Kgbenhavns Universitetshospital — Rigshospitalet, Glostrup, 2) Endokrinologisk Afdeling,
Kgbenhavns Universitetshospital — Bispebjerg Hospital, 3) Institut for Klinisk Medicin, Kgbenhavns Universitet

Ugeskr Laeger 2024;186:V07230432. doi: 10.61409/V07230432

HOVEDBUDSKABER

« Store andringer i knoglemarkgrer ses inden for fa ugers antiosteoporotisk behandling.

« Knoglemarkgrresponset i forbindelse med behandlingsaendringer kan hjzelpe klinikeren til hurtigt at tilpasse
behandlingen.

o Der er studier i gang, hvor man undersgger omkostningseffektiviteten af knoglemarkgrsmonitorering i Danmark.

Standarden for monitorering af osteoporosebehandling i Danmark er gentagne malinger af
knoglemineraltaethed (BMD) via dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). De behandlingsinducerede sendringer
i BMD forklarer en vaesentlig andel af behandlingens frakturrisikonedseettende effekt [1]. £ndringerne i BMD
efter behandlingsstart, under behandlingspause og efter behandlingsskift sker dog sa langsomt, at der typisk
skal g4 mindst to ar mellem DXA’erne, for eendringen i BMD kan forventes at vaere storre end usikkerheden pa
malingen [2]. Derimod sker aendringerne i knoglemarkerer (KM) inden for uger til maneder i relation til
behandlingsaendringer [3-9] (Figur 1). Anvendelsen af KM til monitorering af osteoporosebehandling er derfor
blevet mere udbredt. De internationalt anbefalede KM for knogleresorption og knogleformation er hhv. C-
terminalt telopeptid af type I-kollagen (P-CTX) og prokollagen type I-N-propeptid (P-PINP) malt i plasma eller
serum [13]. I denne artikel vil vi med udgangspunkt i den nyeste litteratur beskrive, hvordan KM kan anvendes
til behandlingsmonitorering, monitorering ved omleaegning af behandling fra denosumab til bisfosfonat (BF) og

ved behandlingspauser.
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FIGUR 1 Skitsering af sendringer i C-terminalt telopeptid af type I-kollagen (CTX) og
prokollagen type I-N-propeptid (PINP) under antiosteoporotisk behandling [3, 4, 6, 10-12].
For romosozumab behandles et ar og skiftes til denosumab.
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KNOGLEMARK@RMONITORERING AF ANTIRESORPTIV BEHANDLING

Antiresorptiv behandling som BF og denosumab heemmer hurtigt og effektivt knogleresorptionen, hvorfor der

allerede inden for fa ugers behandling ses en stor reduktion i knogleresorptionsmarkeren P-CTX [3, 4, 10]. Da

knogleresorption og knogleformation er koblede processer, vil der sekundzert ses en reduktion i

knogleformationsmarkeren P-PINP [3, 4] (Figur 1).

I et nyligt publiceret studie blev effekten af tre forskellige oralt givne BFer pd KM hos postmenopausale kvinder

med osteoporose undersggt. I studiet havde 98% og 82% af kvinderne efter 12 ugers alendronatbehandling et fald
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i hhv. P-CTX og P-PINP, som var sterre end least significant change (LSC), hvilket er en aendring, som med 95%
sandsynlighed er reel biologisk og ikke betinget af maleusikkerhed [4]. Der ses séledes tidligt i
behandlingsforlgbet et fald over LSC hos langt sterstedelen af de patienter, som kommer i behandling med oralt
givet BF, hvilket har dannet baggrund for The International Osteoporosis Foundation og European Calcified
Tissue Societys (ECTS) anbefaling om at anvende KM til at monitorere adheerens til oral BF-behandling [14].
Inspireret heraf foreslar vi anvendelsen af en monitoreringsalgoritme (Figur 2), hvor P-CTX og/eller P-PINP
males for pabegyndelse af oralt givet BF og efter tre mdr.s behandling. Hvis P-CTX og/eller P-PINP reduceres
mere end LSC, som typisk er omkring 30%, informeres patienten om, at dette indikerer effekt af behandlingen,
og patienten opmuntres til at fortsaette behandlingen. Hvis ingen af de to KM reduceres mere end LSC, skyldes
det hyppigst adheerensproblemer (se Tabel 1 for gvrige arsager). Patienten skal her pd individuel basis vejledes

og stettes ift. medicinadheerens samt handtering af eventuelle udlesende faktorer, f.eks. bivirkninger.
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FIGUR 2 Algoritme til monitorering af oral bisfosfonatbehandling med knoglemarkerer.
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CTX = C-terminal telopeptid af type I-kollagen; DXA = dual-energy X-ray absorptiometry; IDS-iSYS =

immunodiagnostic systems-iSYS; PINP = prokollagen type |-N-propeptid.
a) Least significant change - typisk omkring 30% (laboratorieafhaengig).

b) Preemenopausal geometrisk middelvaerdi: IDS-ISYS assay: P-CTX 264 ng/l, P-PINP 41 ug/l; Roche
Elecsys assay: P-CTX 306 ng/l, P-PINP 43 pg/I.
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TABEL 1 Vaesentlige faktorer som bidrager til knoglemarkernes
preeanalytiske varians [13, 15, 16].

Faktor
Kontrollerbare faktorer

Degnrytme

Fedeindtag

Maotion

Ukontrollerbare faktorer

Menopausal status

Frakturer

Medicin (udvalgte)

Sygdomme

Immobilitet

Betydning

P-CTX er hojest den sidste halvdel af
natten/tidlig morgen og lavest om
eftermiddagen

lkke vigtig for P-PINP

P-CTX falder efter fedeindtag
Ikke vigtig for P-PINP

Akutte og kroniske effekter.
Effekten afhaenger af typen af motion
og patientens alder

KM stiger inden for f& mdr. efter den
sidste menstruation

KM kan veere eleveret et ar efter en
fraktur.

P-CTX og P-PINP er typisk nzer
udgangspunktet & mdr. efter
frakturen

Betydende effekt af bl.a. gluko-
kortikoid- ({4 P-CTX, { P-PINP),
antiepileptika- (T KM), antiestrogen-
(aromataseinhibitor T KM, estrogen-
receptormodulerende stoffer LKM)
og antiandrogenbehandling (T KM)
pa KM

Betydende effekt ved f.eks.
stofskiftelidelse, sveer
D-vitaminmangel og sveer
nyreinsufficiens, hvor KM typisk er
eleverede

P-CTX stiger, og P-PINP falder

Handtering

Mal P-CTX kl. 07.30-10.00, eller
anvend P-PINP

Mal fastende P-CTX, eller anvend
P-PINP

UndgA treening 24 t. op til
blodprevetagning

Anvendelsen af KM til monitorering
ber undgas hos kvinder i klimakteriet

Ved frakturer inden for 6 mdr. op til
behandlingsopstart: Mal KM ét ar
efter frakturen

Behandlingsmalet er et KM-niveau

< den geometriske preemenopausale
middelveerdi

Opmeerksomhed pé indvirkning af
andet medicin pa KM (specielt ved
start eller dosisaendring)

Hvis glukokortikoiddosis er usendret,
kan P-CTX og P-PINP anvendes

Opmeerksomhed pa ubehandlet/
dysreguleret sygdomseffekt pd KM
Ved sveer nyreinsufficiens (eGFR:
< 30 ml/min/1,73):

Anvend ikke P-CTX, og anvend et
assay, som maler intakt PINP

Opmeerksomhed pa (nyopstiet)
immobilitets effekt pd KM

CTX = C-terminalt telopeptid af type I-kollagen; eGFR = estimeret glomerulzer filtrationshastighed;
KM = knoglemarkerer; PINP = prokollagen type I-N-propeptid. 4 = fald i; T = stigning i.

Hvis det vurderes, at adherensen kan forbedres, eller hvis adherensen vurderes at have vaeret god, fortseettes

med peroral behandling i yderligere tre mdr., hvorefter maling af KM gentages. Hvis der her fortsat ses et

insufficient respons, anbefales skift til parenteral behandling (denosumab eller zoledronsyre). Dette kan ogsa

gores ved tremanederskontrollen, hvis det vurderes, at adhaerensen til peroral behandling ikke kan forbedres. I

tilfaelde, hvor KM ikke er blevet mélt forud for behandlingsstart, kan behandlingsmalet efter tre/seks mdr.s

behandling for bdde meend og kvinder veere et P-CTX- eller P-PINP-niveau under den geometriske middelveerdi

for preemenopausale kvinder [14], dvs. P-CTX under 264 ng/1 og 306 ng/l ved brug af hhv. immunodiagnostic
systems (IDS)-iSYS og Roche Elecsys-assay og P-PINP under 41 pg/l og 43 ug/l ved brug af hhv. IDS-iSYS og Roche

Elecsys-assay [17].
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Det er endnu ikke fuldt afklaret, hvorvidt de tidlige behandlingsinducerede éendringer i KM kan preediktere, hos
hvilke personer BMD aendrer sig signifikant under behandlingen, eller om érlige kontroller af KM i hele
behandlingsforlgbet bor anvendes. Derfor ber en kontrol-DXA fortsat udferes hvert andet til tredje ar.
Zoledronsyre og denosumab administreres af sundhedspersonale og her burde som udgangspunkt ikke vaere
kompliansproblemer, hvorfor monitorering heraf ikke er relevant. Zoledronsyre gives normalt én gang arligt,
men da leengere intervaller (op til tre ar) imellem infusionerne fortsat nedsaetter frakturrisikoen [18], er det
blevet forslaet at male KM arligt efter en infusion og forst readministrere behandlingen, nar KM overstiger en
teerskelveerdi, f.eks. den geometriske middelvaerdi for preemenopausale kvinder, eller BMD falder signifikant
[19]. P-PINP-guidet readministration af zoledronsyre har i et studie resulteret i stabil BMD efter den initiale

stigning samt suppression af P-PINP over en ottedrs behandlingsperiode [20].

KNOGLEMARK@RMONITORERING AF ANABOL BEHANDLING

Teriparatid eger hurtigt knogleformationen, hvorfor der inden for fa ugers behandling ses en stigning i
knogleformationsmarkeren P-PINP [6]. Sekundaert ses en mindre stigning i knogleresorptionen og dermed P-
CTX [5] (Figur 1). De personer, som forud for start af teriparatidbehandling har veeret i antiresorptiv behanding,
vil forventeligt have supprimerede KM. Det er her problematisk at anvende andringer storre end en
procentangivet LSC til at skelne adhaerente fra nonadhzrente, da selv sma klinisk ubetydende absolutte
eendringer i KM vil kunne overstige LSC ved en lav udgangsvaerdi. Til monitorering af teriparatidbehandling
anbefales det i stedet at anvende en absolut veerdi for LSC, som udregnes ved at multiplicere den geometriske
preemenopausale middelveerdi for KM med den procentangivne LSC [21]. For de P-PINP assays, som p.t.

anvendes i Danmark, dvs. IDS-iSYS- og Roche Elecsys-assay, vil den absolutte LSC (aLSC) veere omkring 12,5 pg/l.

I kliniske studier har andelen af deltagere med stigninger storre end aLSC i P-PINP efter tremdr.s
teriparatidbehandling vaeret pa 77-97%, dog generelt > 85% [22]. P4 baggrund heraf har Eastell et al[22] foreslaet
en algoritme til monitorering af teriparatidbehandling, hvor P-PINP males for behandlingsstart og efter 1-3
mdr.s behandling (Figur 3). Hvis P-PINP stiger mere end aL.SC, informeres patienten om, at dette indikerer
effekt af behandlingen, og patienten opmuntres til at fortseette behandlingen. Hvis P-PINP stiger mindre end
aLSC, bor adhaerens, herunder injektionsteknik, medicinopbevaring og evrige medicinske tilstande kontrolleres.
Hvis der er fundet en korrigerbar &rsag til det manglende respons, som er blevet afhjulpet, skal P-PINP
kontrolleres efter yderligere 1-3 mdr.s behandling. Til patienter, hvis P-PINP stiger mindre end aL.SC, hvor en
udlesende drsag ikke kan identificeres, skal der gives en neutral besked om anbefaling af fortsat behandling, da
stigninger i BMD, om end suboptimale, fortsat kan forventes [22]. Under behandling med romosozumab ses
initialt en stigning i knogleformationen kombineret med et fald i knogleresorptionen, hvilket afspejles ved en
stigning i P-PINP og et fald i P-CTX [11] (Figur 1). KM’s rolle ift. monitorering af romosozumabbehandling er ikke

velundersogt.
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FIGUR 3 Algoritme til monitorering af teriparatidbehandling med
prokollagen type I-N-propeptid (PINP) [13, 15, 16].
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a) Hos patienter, som er skiftet fra antiresorptiv behandling til teriparatid, ber PINP ferst kontrolleres efter
3 mdr.s behandling.
b) Den absolutte least significant change-vaerdi - typisk omkring 12,5 pg/| (laboratorieafthaengig).

KNOGLEMARK@RMONITORERING VED OMLAGNING FRA DENOSUMAB- TIL BISFOSFONATBEHANDLING

Hos patienter, som ikke laengere betragtes som veerende i hgj risiko for lavenergifrakturer, eller som har
bivirkninger til denosumabbehandlingen, kan opher hermed overvejes [24]. I modsetning til BF akkumuleres
denosumab ikke i knoglevavet, og ved behandlingsopher ses en hurtig stigning i knogleresorptionen, rebound-
effekt, et hurtigt fald i BMD og en aget risiko for multiple vertebrale frakturer [7, 25]. Stigningen i
knogleresorptionen og faldet i BMD kan mindskes ved behandlingsskifte til BF seks mdr. efter den sidste
denosumabinjektion [24]. Ved kortvarig denosumabbehandling (< 2,5 &r) anbefaler ECTS skift til alendronat eller
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zoledronsyre, mens der ved langvarig denosumabbehandling (> 2,5 ar) kun anbefales skift til zoledronsyre [24].
Det anbefales at male P-CTX og/eller P-PINP tre og seks mdr. efter pabegyndelse af BF og derefter hver sjette
md., hvis KM er stabilt supprimerede. Hvis KM overstiger den geometriske preemenopausale middelvaerdi hos
en patient med god adhzerens til alendronat, skal behandlingen omleaegges til zoledronsyrebehandling. Hvis KM
overstiger den geometriske preemenopausale middelveerdi hos en patient, som far zoledronsyre, skal
zoledronsyre readministreres [24]. Normalt vil der forud for omlaegningen til BF og efter 1-2 ars behandling, nar

rebound-effekten er aftaget, udferes en DXA.

KNOGLEMARK@RMONITORERING VED BEHANDLINGSPAUSE

Efter fem og tre ars behandling med oralt givet BF hhv. zoledronsyre kan en behandlingspause overvejes hos
patienter, som ikke er i hgj risiko for lavenergifrakturer (T-score >-2,5 i hofte, fraveer af lavenergifraktur i
columna og hofte og fraveer af andre lavenergifrakturer i behandlingsperioden) [26]. Behandlingspausen
nedseetter formodentlig risikoen for sjeeldne bivirkninger til BF som osteonekrose i kaeben og atypiske
femurfrakturer, og da BF akkumuleres i knoglevavet, vil den frakturrisikonedseettende effekt fortsaette under

behandlingspausen [27].

Det er endnu ikke fuldt afklaret, hvordan behandlingspauser bgr monitoreres, og hvornar behandling ber
genoptages, men Dansk Endokrinologisk Selskab anbefaler, at BMD kontrolleres 1-2 ar efter behandlingsopher
[26]. I enkelte studier har man undersegt, om andringen i KM efter behandlingsopher er associeret til
endringen i BMD under behandlingspausen [8, 9]. F.eks. viste et dansk studie [9] af patienter, der holdt
behandlingspause fra alendronat, at de patienter, hvis P-CTX var steget mere end LSC (30%) efter tre mdr.s
behandlingspause, havde et storre fald i total hofte-BMD efter 12 mdr.s behandlingspause end de patienter, hvis
P-CTX ikke var steget mere end LSC (1,3% vs. 0,8% fald i total hofte-BMD, p= 0,038). Associationen imellem
endringer i KM og den efterfolgende eendring i BMD under en behandlingspause er dog svag, og det var i studiet
ikke muligt at identificere en KM-cut-off-veerdi, som kunne preediktere, hos hvilke patienter BMD faldt
signifikant. En strategi, hvor KM maéles tre og seks mdr. efter behandlingsopher, og hvor genoptagelse af
behandling ber overvejes, hvis KM stiger mere end LSC eller overstiger den geometriske preemenopausale
middelveerdi, er blevet foreslaet [9]. Strategien mangler dog at blive valideret i klinisk praksis ift. effekt pA BMD

og frakturrisikoreduktion.

FEJLKILDER VED BRUG AF KNOGLEMARK@RER

For at kunne anvende KM korrekt er det vigtigt at have kendskab til de faktorer, som foruden
osteoporosebehandling har betydning for KM-niveauet. Faktorerne, som bidrager til praeanalytisk variation,
opdeles i kontrollerbare og ukontrollerbare og er praesenteret i Tabel 1. Det skal fremheeves, at der skal tages
serlige forholdsregler, nar KM-monitorering anvendes hos personer med svaer nyreinsufficiens, patienter i
binyrebarkhormonbehandling og hos patienter, som har haft en nylig fraktur (se Tabel 1). Desuden skal CTX
tages fastende inden kl. 10, hvorimod PINP kan tages pa et vilkarligt tidspunkt pa dagen uden hensyn til
fodeindtag [15].

KONKLUSION

Adharensproblemer er den hyppigste arsag til behandlingssvigt inden for osteoporose [28], og det hurtige KM-
respons pa behandling kan hjaelpe klinikeren til at tilpasse behandlingen til den enkelte patient. KM-
monitorering muligger, i modseetning til BMD-monitorering, opsporing af adheerensproblemer inden for de

forste mdr. af behandlingen, hvilket er perioden, hvor adhaerensproblemer hyppigst opstar [29]. Der mangler
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fortsat studier, som viser, om KM-monitorering bidrager til at nedsaette frakturrisikoen hos patienter med
osteoporose, og om brugen af KM er omkostningseffektivt. Med udgangspunkt i den tilstedeveerende evidens
kan anvendelsen af KM-monitorering dog allerede nu anbefales som et supplement til BMD-monitorering. Der

afventes fortsat studier, der viser, om KM-monitorering i nogle tilfeelde kan erstatte BMD-monitorering.

Korrespondance Michael Schdnemann Rand. E-mail: michael.schoenemann.rand@ regionh.dk
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SUMMARY

Clinical application of bone turnover markers in osteoporosis

Bone turnover markers (BTM) are highly responsive to initiation and changes in anti-osteoporotic therapy. In
contrast to the slow treatment-induced changes in bone mineral density, the fast changes in BTM enable the
clinician to adjust treatment management within a short timeframe. This review describes how BTM can be used
for treatment monitoring, including monitoring during discontinuation of alendronate and denosumab therapy.

In addition, sources of errors and pitfalls when using BTM monitoring will be described.
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