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Osteitis deformans (OD) er en fokal eller multifokal knogle-
sygdom med øget osteoklastisk knogleresorption og sekun-
dært øget knogleformation, der medfører abnormt knogle-
væv med nedsat styrke. OD kan være årsag til smerter, 
deformitet og varmeøgning, men er hos de fleste patienter 
asymptomatisk. OD kan kompliceres af frakturer, artrose, 
høretab, spinalstenose, kompression af perifere nerver, vasku-
lære steal-fænomener, hjerteinsufficiens, hyperkalcæmi, ne-
phrolitiasis og hyperuricæmi. I sjældne tilfælde ses malign de-
generation i form af osteosarkom. Mutation i genet for seque-
stosome-1 ses i ca. halvdelen af de familiære tilfælde og hos 
ca. 15% af sporadiske tilfælde, men årsagen til de øvrige til-
fælde er fortsat ukendt.

Calcitonin og etidronat har været anvendt ved OD siden 
henholdsvis 1967 og 1971 og er fortsat de eneste præparater, 
som i Danmark er registreret til behandling af OD. Imidlertid 

er en række nye og mere potente bisfosfonater blevet afprøvet 
ved OD i de seneste 10-15 år. I denne oversigt evalueres de ak-
tuelle farmakologiske behandlingsmuligheder.

Calcitonin
Effekten af calcitonin ved OD er bl.a. undersøgt i et randomi-
seret, dobbeltblind, placebo-kontrolleret studie [1]. Intramu-
skulært calcitonin 80 IU pr. dag reducerer knogleomsætnin-
gen med ca. 40%, men sygdommen kontrolleres oftest ikke 
fuldstændigt. Med nasal calcitonin kan kun lettere grader af 
sygdommen kontrolleres. Efter seponering stiger knogleom-
sætningen til udgangsniveauet i løbet af ca. seks måneder.

Calcitonin reducerer smerterne ved OD signifikant. Rønt-
genologisk opheling af osteolytiske læsioner ses kun sjældent. 
Der er rapporteret om bedring af hørenedsættelse, spinal-, 
nerve- eller rodkompression og hjerteinsufficiens i ukontrolle-
rede serier. 

Bivirkninger (kvalme, flushing, pollakisuri og diaré) nød-
vendiggør seponering hos ca. 20% af patienterne. Mineralise-
ringsdefekt ses ikke. 

Etidronat
Effekten af etidronat ved OD er bl.a. undersøgt i tre dobbelt-
blinde undersøgelser. Knogleomsætningen falder med 47% 
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ved behandling med 5,0 mg pr. kg. pr. dag i 6 mdr. [2]. Til-
bagefald ses hos ca. 60% af patienterne, og hos 15-45% udvikles 
der behandlingsresistens.

Etidronat reducerer smerterne ved OD signifikant, men 
har ikke dokumenteret effekt på de radiologiske forandringer 
ved OD. Effekt på hørenedsættelse og spinale kompressions-
symptomer er meddelt kasuistisk. Etidronat nedsætter 
knogle-blod-gennemstrømningen i løbet af 3-4 mdr., hvilket 
er væsentligt langsommere end ved calcitonin, der har effekt 
inden for et par uger.

Milde gastrointestinale bivirkninger ses hos ca. 10% af pa-
tienterne, forværrede knoglesmerter kan ses. Hæmning af 

knoglevævets mineralisering kan ses ved behandling med 20 
mg pr. kg pr. dag i 6 mdr. og ved længere tids behandling med 
5 mg pr. kg pr. dag. I dyreforsøg forsinker etidronat endvidere 
frakturhelingen.

Pamidronat
Der foreligger ikke randomiserede, placebokontrollerede un-
dersøgelser af effekten af pamidronat ved OD. I åbne studier 
har intravenøs behandling normaliseret knogleomsætning 
hos ca. 60% af patienterne [3].

Resultaterne fra åbne studier tyder endvidere på, at pami-
dronat reducerer smerter ved OD. I et studie, der omfattede 
20 patienter, opnåede alle remission, men relaps ses hos ca. 
60% af patienterne især ved højt knogleomsætning ved be-
handlingsstart. Hos patienter med relaps ses behandlingsresi-
stens hos 15-45%. Pamidronat har ingen dokumenteret effekt 
på de radiologiske forandringer eller komplikationer ved OD. 

Intravenøs pamidronat medfører 1-2 dages subfebrilia og 
lymfopeni efter første administration hos de fleste patienter. 
Udslæt, trombocytopenisk purpura og iritis er beskrevet i 
sjældne tilfælde. Mineralisationshæmning er beskrevet i en-
kelte tilfælde, men er langt sjældnere end ved etidronat [4].

Clodronat
Effekten af clodronat ved OD er ikke undersøgt i placebokon-
trollerede studier, men kun i åbne, ikkerandomiserede serier 
[5]. Intravenøs behandling reducerer knogleomsætning hos 
75-90% af patienterne, men der er en relaps-rate på 56-78% i lø-
bet af et år, afhængigt af den initiale dosis.

Alendronat
Effekten af alendronat ved OD er bl.a. undersøgt i to placebo-
kontrollerede undersøgelser [6, 7]. Peroral alendronat (40 mg pr. 
dag) reducerer knogleomsætnigen med ca. 80% og normaliserer 
knogleomsætningen hos 48-63% af patienterne. Relaps ses ikke 
inden for 6-9 mdr., og der er ikke beskrevet resistens [6].

Alendronat (40 mg pr. dag i 6 mdr.) reducerer knogleom-
sætningen mere end etidronat (400 mg/dag) reducerer (75% 
vs. 51%) og normaliserer knoglemsætningen hyppigere (hos 
63% vs. 17%). Hos tidligere ubehandlede patienter normalise-
rer både alendronat (40 mg/dag peroralt) og pamidronat (60 
mg i.v. hver 3. md.) knoglemsætningen hos 87%, men kun hos 
henholdsvis 83% og 0% blandt patienter, der tidligere var be-
handlet med pamidronat.

Reid et al [6] fandt ingen signifikant effekt af alendronat på 
smertescore, men kun få patienter havde smerter på inklu-
sionstidspunktet. Effekten på de radiologiske forandringer er un-
dersøgt i to studier med modstridende resultater og der forelig-
ger ingen data vedrørende effekten på komplikationer ved OD.

De hyppigste bivirkninger ved alendronat er abdomi-
nalsmerter, kvalme og dyspepsi. Ved intravenøs administra-
tion ses kortvarig febrilia hos ca. 30% af patienterne. Der er 
ikke påvist hæmning af mineralisationen. 

Symptomera fra afficerede knogler og biokemisk sygdomsaktivitet.

Planlagt ortopædkirurgisk procedure på afficeret knogle.

Hyperkalcæmi.

Affektion af vægtbærende knogler og samtidig biokemisk sygdomsaktivitet
uanset evt. symptomer.

Neurologiske komplikationer (f.eks. hørenedsættelse) uanset biokemisk
sygdomsaktivitetb.

Figur 1. Indikationer for farmakologisk behandling af osteitis deformans (Pagets
knoglesygdom). a) Smerter, deformitet, hovedpine, artrose eller fraktur. b) Be-
handling bør forsøges, men kan seponeres ved manglende effekt.

Figur 2. Knoglescintigrafi hos en patient med osteitis deformans (Pagets knogle-
sygdom) i højre femur og både højre og venstre del af bækkenet før (A) og efter
(B) behandling med bisfosfonat. Patienten har artrose i venstre hofte, som kan
være årsag til opladningen der. (Nuclearmedicinsk Afdeling, Odense Universi-
tetshospital, takkes venligst for udlån af billedmaterialet). 

A B
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Risedronat
Effekten af peroral risedronat (30 mg pr. dag i 2 mdr.) er bl.a. 
undersøgt i en randomiseret sammenligning med etidronat 
(400 mg pr. dag i 6 mdr.) [8]. Risedronat og etidronat normali-
serede knoglemsætningen hos henholdsvis 73% og 15%. Relaps 
var sjældnere efter risedronat end efter etidronat (47% vs. 
86%). I en åben undersøgelse opnåede 87% og 80% af de OD-
patienter, som var resistente over for clodronat, remission ef-
ter behandling med henholdsvis peroral risedronat og intra-
venøst pamidronat. Resultaterne af åbne undersøgelser tyder 
på, at risedronat reducerer smerter og fremmer ophelingen af 
de radiologiske forandringer ved OD [9].

Risedronat kan give anledning til øvre dyspepsi hos en-
kelte patienter, ligesom febrilia er beskrevet efter peroral ad-
ministration. Der er ikke beskrevet mineralisationshæmning.

Zolendronat
Effekten af zolendronat er bl.a. undersøgt i et enkelt placebo-
kontrolleret, randomiseret studie med 176 patienter [10]. Zo-
lendronat 400 µg givet intravenøst som enkeltdosis reducerer 
knogleomsætningen med 52%.

Der foreligger ikke data vedrørende effekten på smerter el-
ler komplikationer. Den optimale dosering og behandlingsin-
terval er ikke kendt. Kortvarig feber, knoglesmerter og ryg-
smerter er de hyppigste bivirkninger.

Andre medikamenter
En række medikamenter, som ikke er markedsført i Danmark, 
er testet ved OD. Dette gælder således tiludronat, ipriflavon 
og gallium-nitrat, men ingen af disse frembyder særlige for-
dele i forhold til de ovenfor omtalte bisfosfonater.

Diskussion
Ingen behandling har dokumenteret helbredende effekt ved 
OD. De centrale spørgsmål er derfor behandlingens effekt på 
symptomer og komplikationer samt varighed af remission og 
forekomsten af bivirkninger. Kun få undersøgelser har imid-
lertid fokuseret på disse endemål, blandt andet fordi sympto-
merne er meget varierende og dermed vanskelige at kvantifi-
cere. Derimod har man i næsten alle undersøgelser monitore-
ret ændringerne i knoglemsætningen. Dette er acceptabelt, 
idet der er en betydelig grad af parallelitet mellem symptomer 
og knogleomsætning, og sidstnævnte er let at måle. 

Behandling med calcitonin, etidronat, pamidronat, alen-
dronat, risedronat, og zolendronat medfører en dosisrelateret 
reduktion af knogleomsætningen ved OD. Effekten af disse 
behandlinger kan rangordnes nogenlunde således: nasal calci-
tonin < intramuskulært calcitonin < peroral etidronat < intra-
venøst pamidronat, alendronat, risedronat og zolendronat 
samt peroralt alendronat og risedronat.

Remission (dvs. normalisering af knogleomsætningen) op-
nås kun sjældent ved behandling med calcitonin og relaps 
(dvs. fornyet elevation af knogleomsætningen) ses få måneder 

efter seponering. Ved behandling af etidronat ses relaps hos op 
til 60%, mens dette er sjældnere ved behandling med de nyere 
bisfosfonater. Under behandling med calcitonin ses udvikling 
af resistens på grund af antistofdannelse og receptornedregu-
lation hos ca. 20%. Resistens kan ligeledes ses ved behandling 
med etidronat, clodronat og pamidronat, men tilsyneladende 
ikke ved de øvrigt omtalte bisfosfonater, og mekanismen bag 
dette er ikke klarlagt.

Smerter ved OD kan som regel henføres til knoglesygdom-
men per se, artrose eller nervekompression. Generelt er smer-
terne ved OD proportionale ved knogleomsætningen, men for-
skelle i studiedesign umuliggør sammenligning af behandlin-
gerne på dette punkt. Behandling med etidronat specielt i høj 
dosis og i sjældne tilfælde pamidronat kan medføre mineralise-
ringsdefekt, mens dette ikke ses ved de øvrige bisfosfonater.

I en række små, ukontrollerede undersøgelser, men ikke i 
alle, har man sandsynliggjort, at calcitonin og/eller bisfosfo-
nater kan have positiv effekt på sygdomsprogression og kom-
plikationsfrekvens. En multicenterundersøgelse, som vil in-
kludere 1.000 patienter, er netop igangsat i Storbritannien og 
vil bl.a. belyse dette.

Konklusion
OD er en sjælden sygdom i Danmark og alle patienter bør til-
bydes vurdering på en højt specialiseret afdeling. Der er indi-
kation for farmakologisk behandling hos patienter med 
symptomer og biokemisk aktiv OD (Figur 1). Patienter med 
neurologiske komplikationer bør tilbydes behandling uanset 
biokemisk sygdomsaktivitet. Behandling af asymptomatiske 
patienter med affektion af vægtbærende knogler og bioke-
misk aktiv sygdom bør overvejes i håb om at undgå progres-
sion og komplikationer. Endelig bør ortopædkirurgiske pro-
cedurer på afficerede knogler om muligt forudgås af medi-
cinsk behandling. 

Kun calcitonin og etidronat er registreret til behandling af 
OD i Danmark, men calcitonin er ineffektivt, og etidronat i ef-
fektive doser medfører risiko for mineralisationsdefekt. Intra-
venøs pamidronat 60 mg hver 3. md., peroral alendronat 40 
mg pr. dag i 6 mdr. eller peroral risedronat 30 mg pr. dag i 2 
mdr. bør derfor foretrækkes. Zolendronat synes lovende, men 
dosering og doseringsinterval er endnu ikke afklaret. Calci-
tonin har i dag kun plads i behandlingen ved mistanke om 
Pagetic steal-syndrom. Behandling med bisfosfonater fortsæt-
tes indtil knogleomsætningen vurderet ved serum-basisk fos-
fatase (AP) er normaliseret (typisk efter 6-24 mdr.s behand-
ling). Derefter følges serum AP hver 3.-6. md. og behandlin-
gen gentages, hvis serum-AP stiger mere end ca. 25% over øvre 
normalværdi. Man kan vælge at fortsætte behandlingen indtil 
knoglescintigrafi viser normaliserede forhold (Figur 2), men 
fordelen ved dette er ikke dokumenteret.
SummaryKim T. Brixen, Bo Abrahamsen, Moustapha S. Kassem & Leif Mosekilde:Pharmacological treatment of osetitis deformans (Paget’s disease)Ugeskr Læger 2005;167:###.Though most patients with osteitis deformans (OD) are asymptomatic, the disease may cause pain, deformity and a number of complications. Calcitonin and several bisphosphonates decrease bone turnover in OD and may be ranked according to efficacy; nasal calcitonin < intramuscular calcitonin < oral etidronate < intravenous pamidronate, alendronate, risedronate or zolendronat, and oral alendro-nate or risedronate. Patients with symptoms, neurological complications or lesions in weight-bearing bones in conjunction with increased bone turnover should be treated with bisphosphonates.

Korrespondance: Kim Brixen, Endokrinologisk Afdeling M, Odense Universitets-
hospital, DK-5000 Odense C. E-mail: kim.brixen@ouh.fyns-amt.dk
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Resume
Knoglemineralindhold (BMD) er underlagt stærk genetisk kontrol, 
mens den genetiske effekt på frakturforekomst er lavere. Viden om, 
hvilke gener der har betydning for osteoporose, vil være en genvej til 
mere specifik behandling, forebyggelse og diagnostik. BMD nedar-
ves formentlig ved polygen arv, og der er til dato foreslået over 200 
kandidatgener, hvoraf nogle af de bedst undersøgte er vitamin D-re-
ceptoren, østrogenreceptoren og kollagen type Iα1. Før disse gene-
tiske markører vil kunne få en plads i den kliniske hverdag, må ge-
nernes funktionelle betydning såvel som deres samspil med hinan-
den og med miljømæssige faktorer imidlertid klarlægges. For stor 
fokus på genetiske årsager til osteoporose kan tillige have en nega-
tiv effekt, idet mange patienter fejlagtigt kan få den opfattelse, at 
der pga. de arvelige faktorer ikke er noget at gøre. Det er derfor vig-
tigt at pointere, at genetiske faktorer kun er bestemmende for ca. 
50% af den interindividuelle variation, mens de resterende 50% for 
en stor del bestemmes af livsstilsfaktorer. 

Osteoporose er en udbredt årsag til tab af førlighed og over-
dødelighed. Osteoporotiske knoglebrud opstår efter et lav-

energitraume eller intet traume, som udtryk for nedsat styrke i 
knoglen. Risikoen for lavenergibrud kan opfattes som en 
funktion af alder, faldrisiko, knoglemineralindhold (BMD), 
knoglestørrelse, geometri og en række faktorer, der samles 
under fællesbetegnelsen »knoglekvalitet«. BMD, som er den 
hyppigst brugte surrogatmarkør for frakturrisiko, er underlagt 
relativt stærk genetisk kontrol, mens den genetiske effekt på 
frakturforekomst er lavere. Ved første øjekast er det måske 
ikke indlysende, hvorfor man interesserer sig for markører, 
der kan forudsige en del af variationen i BMD, når BMD kan 
måles præcist på få minutter og i øvrigt kun er en af flere risi-
kofaktorer for fraktur. Ydermere er det de ikkegenetiske risi-
kofaktorer for knoglebrud, der er modificerbare i dag. Svaret 
er simpelt: Viden om, hvilke gener der har betydning for 
osteoporose, er en genvej til mere specifikke behandlingsmu-
ligheder, forebyggelsesinitiativer og forbedrede diagnostiske 
muligheder. Genetiske faktorer anslås at kunne forklare op til 
en tredjedel af variationen i frakturrisiko [1], og der er natur-
ligt nok et betydeligt samspil med miljøfaktorer. En mangel-
situation – eksempelvis folatmangel, lavt kalciumindtag eller 
østrogenbortfald – kan gøre en ellers neutral genetisk poly-
morfi betydningsfuld. Den overordnede evidens for, at BMD 
og osteoporose er arvelig, kommer fra familie- [2] og tvillinge-
studier [3]. Resultaterne af de fleste studier tyder på, at BMD 
nedarves i befolkningen  ved polygen arv med adskillige ge-
ner, hver med moderat effekt, men resultaterne af enkelte stu-
dier tyder på, at der måske findes mindst et centralt gen for 
BMD, foruden en lang række gener af mindre betydning [4]. 
Hoftegeometri, knogleomsætning og knogletab påvirkes lige-
ledes af arvelige forhold [3, 5]. 


