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Resumé

Osteodensitometri (OD) er metoder til maling af skelettets kalk-
indhold. | de seneste ar er brugen af OD steget betydeligt som
folge af en gget diagnostisk indsats over for osteoporose og bedre
behandlingsmuligheder. Desuden er analyse af hoftegeometri og
vertebral morfometri nu mulig. Teknikkerne adskiller sig i pris,
flytbarhed, ydeevne, stralehygiejne og klinisk evidens. Nogle tek-
nikker kan udlgse medicintilskud fra Laegemiddelstyrelsen. Denne
oversigt sammenligner de tilgaengelige metoder, deres fordele og
ulemper samt de vigtigste fejlkilder. Det konkluderes, at dual
energy X-ray absorptiometry (DXA) af leend og hofte trods fejlkilder
er den bedst dokumenterede teknik til diagnostik og behandlings-
kontrol af osteoporose, men ikke ngdvendigvis til forskningsformal
0g prognosticering.

Osteoporose defineres i dag som lav knoglemasse og pavirket
knoglearkitektur, som forer til reduceret knoglestyrke og oget
risiko for brud. En graense for bone mineral density (BMD) pa
2,5 SD under middelvzrdien hos raske yngre er af en arbejds-
gruppe under WHO foreslaet som definition [1]. Vurderingen
er baseret pd maling af leend, hofte og underarm. Tersklen
blev valgt, fordi den giver en praevalens, der svarer til livstids-
risikoen for osteoporotiske brud. I de kommende ar vil en de-
finition baseret pa den estimerede tidrsrisiko for hoftebrud,
hvor ogsa andre parametre medregnes, eller pa knoglestyrke
sandsynligvis vinde indpas. BMD og alder er de sterkeste ri-
sikofaktorer for lavenergibrud. Med den tiltagende forekomst
af osteoporose og adgang til effektiv behandling er der et sti-
gende behov for miling af BMD. Milingen har tre formal: 1)
diagnostik, 2) estimering af frakturrisiko og 3) bestemmelse af
knogletab eller behandlingsrespons. For indikationer henvi-
ses der til klaringsrapporten fra Dansk Knoglemedicinsk Sel-

skab (DKMS) [2]. Osteodensitometri (OD) er ikke synonymt
med dual energy X-ray absorptiometry (DXA), da DXA-skan-
ning kan anvendes til andet end mineralbestemmelse, og ma-
ling af BMD kan foregd med andre teknikker. Den bedre ad-
gang til OD muligger en malrettet indsats over for osteo-
porose ikke mindst hos patienter med oget risiko pa grund af
medicinske sygdomme og behandlinger. Et stigende antal lze-
ger bliver bedt om rddgivning med baggrund i OD. Desuden
pagar der en lobende debat om, hvilke metoder det er bedst
at benytte i den daglige klinik. I det folgende gives der en op-
summering af de tilgeengelige metoder, deres fejlkilder, for-
tolkning og brug.

Begreber

Knoglemineralindholdet opgives almindeligvis som knogle-
mineraltethed (BMD) (tekstboks 1). Ved vertebrale frakturer
med reduceret korpushejde bliver BMD forhgjet, uden at
dette er udtryk for eget calciumindhold. Bone mineral content
(BMC) er i dette tilfzelde et sikrere mal, men frakturerede
hvirvler ber identificeres pa skanningsbilledet eller ved even-
tuelle rontgenundersogelser og udelukkes af vurderingen.

DXA

DXA er en todimensional rentgenmetode til bestemmelse af
BMD. Der anvendes en rontgenkilde, som udsender striling
ved to energiniveauer, hvoraf det ene er under, og det andet
er over greensen for Compton-effekten (spredning og 2ndring
af bolgeleengden nar fotoner med hej energi rammer statio-
nzre elektroner). Attenuationen af strilingen ved de to ener-
giniveauer er karakteristisk for vaevssammensatningen.
Stralerne med hej og lav energi absorberes i tilnzermelsesvis
samme grad i bloeddelene, mens lavenergistralingen i serlig
grad svaekkes af knogle. BMD i den enkelte pixel bestemmes
af 3]:

My - (Rblod X Mhgj)

BMD -
Tknogle, lav — (Rb]gd X Tknog]e, h/aj)
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Definitioner

BMC: bone mineral content (gram hydroxyapatit)

Area (I): projiceret knogleareal cm?

Volumen:  knoglevolumen cm3

BMD: BMC/areal g/cm? (DXA) eller BMC/volumen
g/cms3 (qCT)

T-score: BMD sammenlignet med yngre, i standard-
deviationer

Z-score: BMD sammenlignet med jeevnaldrende,

i standarddeviationer

Hvor T er attenuationskoefficienterne, 7z den malte attenua-
tion og R en vavsspecifik konstant, som udtrykker forholdet
mellem bloddelsattenuation ved de to energiniveauer. Uens
fordelt fedt eller dem omkring den mélte knogle er fejlkil-
der. Akuratessefejlen (Tabel 1) ved DXA er storst for late-
raloptagelse af columna, 10%, mens den er omkring 5% for
standardoptagelserne af hofte og leend og 2% for underarmen
[4]. Sammenhzngen mellem volumen og projiceret areal er
ikke linezer, hvorfor BMD males falsk hejere i store knogler.
Dette giver anledning til en - ganske vist utilsigtet - forbedring
af frakturpreediktionen, idet store knogler har storre brud-
styrke end sma ved samme sande densitet. Det mest udbredte
DXA-udstyr er af markerne Hologic, Lunar og Norland.
Resultaterne er ikke direkte numerisk sammenlignelige fra
det ene fabrikat til det andet, ligesom normalomréaderne ikke
er kongruente. Med alle nyere DXA-skannere kan man rap-
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portere en i store trek sammenlignelig standardiseret BMD
(sBMD). Med det nyeste udstyr kan man undersoge en ana-
tomisk region pa et halvt minut eller derunder, og billederne
nzermer sig rontgenkvalitet. Hverken fraktur eller metastaser
kan dog diagnosticeres tilfredsstillende ved almindelig DXA,
hvorfor undersogelsen i disse tilfzelde ma suppleres med kon-
ventionel rentgen, scintigrafi eller MR-skanning. DXA anven-
des typisk pa leend og hofte samt eventuelt som helkropsun-
dersogelse. De vasentligste fejlkilder til DXA er nevnt i Figur
1. En vigtig patientathzengig fejlkilde er nedsat knogleminera-
lisering (Figur 2).

Andre rgntgenbaserede metoder

Single X-ray absorptiometry (SXA) svarer til DXA, men meto-
den benytter kun én rontgenenergi og kan ikke korrigere for
bleddele. Metoden har hej precision, er velegnet til méiling
pé underarmen, hvor knoglevavet kun har beskedent bled-
delsdzekke, og har en lav akuratessefejl. SXA er en videreud-
vikling af single photon absorptiometry, som har veret tilgeenge-
lig i mere end 30 ar, og der findes meget langvarige studier [6],
som dokumenterer frakturpraediktion. Til diagnostik har
BMD af underarmen den ulempe, at korrelationen med BMD
ileend eller hofte er lav (forudsiger omkring 30% af variatio-
nen i lend og hofte) [7] samt at underarmen responderer be-
skedent pa behandling og underestimerer behandlingseffek-
ten pa hofte og leend [8, 9]. Hvis man benytter lav BMD i un-
derarmen som kriterium, udvzlges en anden population end
ved undersogelse af lend eller hofte. Lav aksial BMD synes i
post hoc-analyse af kliniske studier at veere en forudsztning
for, at bisfosfonatbehandling har effekt [10]. Skanning af un-

Tabel 1. Sammenligning af tilgeengelige teknikker til klinisk bestemmelse af knoglemineralindhold [2-4, 5]). Straledosis samt akvivalent baggrundsstréling.
Preecision (variationskoefficient, CV %), akkuratesse (Akk %), relativ risiko (RR) for fraktur pA samme lokalisation (sa) og hoften (hf) ved en reduktion i BMD pé 1SD.

Malesteder Straledosis CV % Akk % RR Fordele Ulemper
DXA Helkrop, lzend, hofte, 0,5-5 uSv 1%%-5 3-12 (Leend) Hgj preecision og generali- Artefakter, manglende flytbarhed
underarm, hand, (< 1 dag) 2,3sa serbarhed. Kan benyttes til
calcaneus, humerus 1,6 hf antiresorptiv behandlings-
kontrol
SXA Underarm <1 uSv 1-2 3-6 1,7 sa Hgj preecision, billigt Lav diagnostisk generaliserbarhed,
(< 1 dag) 1,8 hf transportabelt udstyr mindre egnet til at detektere
effekten af antiresorptiv behandling
pCT Underarm, tibia, femur 40 pSv 1-4 Hgj billedkvalitet, Lav diagnostisk generaliserbarhed,
(5 dage) specialanalyser kliniske indikationer usikre
qCT Leend, hofte 90 uSv 2-4 4-8 Hgj billedkvalitet, special- Hgj pris, hgj straledosis, manglende
(11 dage) analyser, i columna tekniske flytbarhed
fortrin frem for DXA
UL Calcaneus, tibia, fingre 0 1-4 —-sa Lav pris, transportabelt. Lav diagnostisk generaliserbarhed,
2,0 hf Relation til frakturrisiko. begraenset anvendelse i opfalgning
Ingen rgntgenstraling
DXR Hand, underarm 1 uSv 0.6 1,6sa Kreever almindeligt rentgen- Kliniske indikationer usikre.
(< 1 dag) 1,2 hf udstyr. Billedbehandling Diagnostisk generaliserbarhed

kan centraliseres.
Hgj preecision, automati-
seret analyse

og brug i behandlingskontrol
under evaluering

DXA = dual energy X-ray absorptiometry, SXA = single X-ray absorptiometry, pCT = perifer CT; qCT = kvantiativ CT; UL = ultralydskanning; DXR = digital X-ray radio-

grammetry.
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Figur 1. DXA-fejlkilder.
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derarmen kan ikke udlese tilskud til osteoporosebehandling i
Danmark. Metoden er relateret til frakturrisiko og lader sig
anvende prognostisk, mens der savnes evidens for, at den kan
anvendes til diagnostik og behandlingskontrol.

Ved kvantitativ CT bestemmes volumetrisk BMD i hofte
eller leend. Metoden har fordele frem for DXA, idet den er ba-
seret pa tredimensionale optagelser. Det er sdledes muligt at
bestemme BMD direkte i corpora uden bidrag fra rygsejlens
posteriore elementer, storrelsesartefakter og aortakalcifika-
tion. Den storre rentgendosis og pris begraenser klinisk brug.
Der er dog udviklet kompakte perifere CT-skannere til billed-
dannelse og maling af tredimensional BMD i underarmen,
femur og tibia. Udstyret abner mulighed for strukturanalyse
af den trabekulere og kortikale arkitektur.

Digital X-ray radiogrammetry (DXR) bestr i analyse af den
kortikale knogle pa rentgenbilleder af underarm og hand.
Ved maling af knoglebredde og kortikal tykkelse beregnes
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knoglevolumen i radius, ulna eller metakarpalknogler. Da
den kortikale densitet varierer meget lidt her, er det muligt

at opna et estimat for BMD direkte fra knoglevolumen. Meto-
den praedikterer omkring 75% af variationen af BMD i under-
armen, men kun 35% i lumbal columna [11] og udviser rela-
tion til frakturrisiko med samme sikkerhed som DXA af
underarmen.

Ultralyd

Knoglevavets mekaniske egenskaber pavirker lydbelgers
udbredelseshastighed (SOS) og attenuation (BUA). Det er en
forudsetning for maling, at knoglen har et beskedent bled-
delsdzkke, og iszr calcaneus har varet genstand for forsk-
ningsmassig anvendelse. Ultralydundersegelse af calcaneus
pradikterer kun omkring 23% af BMD i lzenden hos zldre,
men udviser sammenhang med frakturrisiko pd andre steder,
inklusive hoften [5]. Bisfosfonatbehandling giver anledning til
malbar zndring ved ultralydskanning, men erfaringerne ved
behandlingskontrol er beskedne. Det er ikke klart, om ultra-
lydskanning kan spare DXA-skanninger. Anvendt i en popu-
lation, hvor 25% har osteopeni, er den negative pradiktive
veerdi over for osteopeni 90%, hvilket er en forbedring over
for en a priori-sandsynlighed pa 75% for normal BMD [12].
To ud af tre personer med osteopeni af calcaneus havde dog
normal BMD i columna. Underseger man en population,
hvor 50% har osteopeni, har 25% af dem, som erklzeres raske
ved ultralydskanning, lav BMD i lzenden.

Diagnostik af osteoporose

Definitionen af osteoporose pa baggrund af en T-score pa un-
der -2,5 baseres som anfort pa en kombination af malesteder
[1]. T-score beregnes som folger:

T-score = (BMD - ung voksen gennemsnit BMD)/
(ung voksen standardafvigelse)

Figur 2. Nedsat knoglemineralisering som fejlkilde
ved osteoporosediagnostik. DXA viser lumbal T-score
pé& -3,7 svarende til sveer osteoporose (nederste
kryds i referenceomradet) og alderssvarende BMD
med T-score p& -1,5 (averste kryds) efter 11 mane-
ders D-vitamin-behandling af osteomalaci hos en
dansk kvinde.
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Forekomsten af T-score <-2,5 med stigende alder er vist i
Figur 3. Nar man har valgt ikke at bruge et alderskorrigeret
normalomride (Z-score), skyldes det, at osteoporose si ville
vere lige hyppigt i alle aldersklasser. Det strider mod den
eksponentielt stigende frakturhyppighed med alderen.

Tabet af knoglemineral efter overgangsalderen sker med
forskellig hastighed pa forskellige anatomiske steder, og
mange patienter har derfor lav BMD pa et malested, men nor-
mal eller hoj BMD i et andet. Tilfojes nye malesteder, stiger
hyppigheden af osteoporose [1, 7]. Normalisering af T- og
Z-scorer pa tvers af anatomiske regioner kan kun skabe kort-
varig konkordans [13]. Det har vaeret foreslaet udelukkende at
basere diagnosen osteoporose pa lav BMD i hoften. Dette
ville imidlertid betyde, at patienter med svaer BMD-nedszt-
telse i ryggen og stor vertebral frakturrisiko ikke ville blive op-
fattet som kandidater til medicinsk behandling, selv om der er
god evidens for behandlingseffekt i denne patientkategori.
Med fejlkilder og frakturepidemiologi in mente er det ratio-
nelt at legge hovedvaegten pa BMD i columna hos yngre
uden degenerative forandringer, mens man hos 2ldre i hojere
grad vejledes af forholdene i hoften. Det ses af formlen, at
ikke kun middelveerdien hos yngre voksne, men ogsa spred-
ningen pavirker forekomsten af osteoporose. Anvendes nor-
malomrader med hej middelverdi eller for snzver spredning,
vil osteoporose blive overdiagnosticeret. DXA-udstyr leveres
med indbyggede normalmaterialer, som imidlertid varierer
med hensyn til geografi, rekruttering, eksklusionskriterier og
omfang af studiepopulationen. Der findes endnu ikke et
dansk normalmateriale for DXA, som dzekker alle aldre og
begge kon, men DKMS arbejder pa et etablere et sidant. Nor-
malomrader for bern og meend er i skrivende stund serligt
begransede. For hoften findes dog et stort, repraesentativt
amerikansk normalmateriale [14].

85 65 45
ar  ar A

Osteoporose
T<-2% SD

I ! T I
0 0,5 1 1,5

Lumbal BMD g/cm?2
Figur 3. Betydningen af WHO-arbejdsgruppens ikkealdersafhaengige greense for

osteoporose (T-score <—2%2 SD under normalveerdien hos yngre) for forekomsten
af osteoporose hos 45-arige, 65-arige og 85-arige. Lumbal BMD, Hologic.

Frakturrisiko

Alle de omtalte metoder udviser sammenhzang med risikoen
for fraktur, men graden athzenger af alder, mélested og teknik.
Risikogradienten er stejlere inden for et malested end pa
tvers af anatomiske lokalisationer [5]. Den sterkeste informa-
tion om risikoen for hoftebrud fas ved DXA af collum femo-
ris, mens lumbal BMD er den steerkeste praediktor for verte-
bral fraktur. Ultralydskanning af calcaneus kan male sig med
DXA med hensyn til frakturpreediktion. Nogle faktorer har
steerk sammenhzng med frakturrisiko uafthengigt af BMD
(f.eks. alder og tidligere frakturer), mens andre risikofaktorer
alene forudsiger BMD. Den umiddelbare risiko for brud er
saledes hejere hos en 80-arig end hos en 60-arig med samme
BMD, mens livstidsrisikoen for brud er hejest hos den 60-
arige.

Behandlingskontrol
Man skal kunne detektere en behandlingseffekt (responsivi-
tet), og den malte verdi skal vaere reproducerbar (pracision).

Figur 4. lllustration af preecision (CV), behandlings-
respons (Arespons) [16, 17] og responsivitetsindeks
(Rl = Arespons/CV) for subregioner i hoften. Eksem-
plificeret ved etidronatbehandling.

(CV 0,8%

Hoften (totalt) R.l. 2,3
Arespons 1,8%)

Larbenshalsen R.l. 1,6
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Ward's R.I. 1,3
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R.I. 2,0
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En mindre pracis metode kan vare brugbar, hvis de forven-
tede endringer p milestedet er store. Responsivity index (RI)
udtrykker den forventede andring i forhold til CV. I hoften
er 2ndringen i BMD i trochanter under bisfosfonatbehand-
ling saledes storre end i totaloptagelsen af hoften, men pree-
cisionen er ringere. Totalregionen er derfor mere folsom
(Figur 4). Er ®ndringen beskeden, kreves der et mere folsomt
malested, en mere praecis metode eller lzengere observation.
Fa medicinske behandlinger giver anledning til sa store stig-
ninger i BMD, at genundersogelse inden 1¥>-2 ir er relevant.
Under glukokortikoidbehandling kan tabet i BMD vere sa
stort, at undersogelse med kortere intervaller er hensigtsmaes-
sigt. Den mindste detekterbare endring i BMD er 2 V2 x CV,
hvilket for DXA svarer til ca. 4,2% i leend og hofte. Det er et
abent spergsmal, om man for at fortsette behandling skal
kraeve 95% sandsynlighed for, at BMD er steget. Nogle forfat-
tere anbefaler et 80% konfidensniveau for ikke at indstille en
behandling, som med stor sandsynlighed har veret effektiv.
Zndring i BMD af lzend og hofte er den sikreste indikator for
effekten af antiresorptiv behandling [8, 9]. Nogle medicinske
behandlinger reducerer dog frakturforekomsten tidligere og i
hejere grad, end hvad man skulle forvente ud fra ndringen i
BMD [17]. Der kan vere indikation for at genundersoge ube-
handlede personer med greensenedsat BMD efter nogle ar.
Kvinder omkring menopausen med en T-score pd mellem
-Y, og 0 ber genundersoges efter tre ar, mens kvinder med en
T-score pa mellem -, og -1 ber genunderseges efter 1-2 &r
[18]. Hos 50% af ubehandlede perimenopausale kvinder, som
taber signifikant i lumbal BMD, er der intet signifikant knog-
letab i underarmen [9]. Ved gentagelse af DXA skal man vare
opmarksom pd, om billederne er anatomisk identiske (num-
mering af vertebrae og hofterotation), og om der er tilkommet
sammenfald.

Nye anvendelser af DXA

DXA kan anvendes til pavisning af vertebral fraktur, som er
en indikator for eget frakturrisiko. Teknikken er baseret pa
semiautomatiseret analyse af en lateraloptagelse omfattende
Th4 til L4. Der er ogsa udviklet algoritmer til maling af bl.a.
kortikal bredde, tvzersnitsareal og inertimoment i proksimale
femur og leenden af hofteaksen. Disse mélinger eger forment-
lig undersogelsens praediktive veerdi for hoftebrud. Herud-
over findes der szrlige softwarelesninger til vurdering af stabi-
liteten af alloplastikmateriale, til padiatrisk brug og til under-
sogelse af forsogsdyr.

Konklusioner

Ved diagnostik ber DXA af bade lzend og hofte benyttes. Hvis
resultaterne ikke er samstemmende, kan hovedvagten legges
pa hoften hos @ldre, mens undersogelse af lenden er mere in-
formativ hos yngre. Undersogelse af det perifere skelet giver
ligeledes oplysninger om den relative risiko for knoglebrud,
men undersogelserne har begraenset dokumentation i diagno-
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stik, udvalgelse af patienter til behandling og til behandlings-
kontrol. Rigtigt anvendt kan teknikkerne maske spare pa an-
tallet af DXA-undersogelser. Til behandlingskontrol anbefales
DXA afleend og hofte. Opfolgning ber foretages med samme
skanner, og inkonklusive undersogelser ber begrenses ved at
undgi gentagelse af undersegelsen for tidligt (efter mindre
end 1-2 r).
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