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Resume

Forekomsten af osteoporose er steerkt stigende. | dag regner man
med, at 30-40% af alle kvinder og 10-15% af alle maend over 50
ar vil padrage sig et osteoporotisk brud i deres restlevetid. Knogle-
masse er et noninvasivt surrogatmal for knoglestyrke. Undersggel-
sen anvendes ogsé hos bgrn og giver veerdifulde oplysninger om
knogletilveekst, men der er szrlige problemer ved tolkning af
resultaterne pa grund af variation i kropsstarrelse og den begraen-
sede adgang til palidelige referenceveerdier. ldeelt bgr man hos
bern bade tage hensyn til alder, kropsstarrelse og pubertetsudvik-
ling. Dual energy X-ray absorptiometry (DXA)-skanning er veerdi-
fuld til diagnose og behandlingskontrol ved osteoporose, men det
er vigtigt, at undersggelsen handteres omhyggeligt. Brug af et
entydigt og valideret referencemateriale hos alle patienter og en
systematisk daglig kvalitetskontrol er en ngdvendighed. Et natio-
nalt kvalitetssikringsarbejde kreeves, hvis man skal sikre, at der fra
alle danske skanningsklinikker rapporteres samme T-score for en
given patient.

Forekomsten af osteoporose (opo) er stzerkt stigende, primzert
pé grund af den ogede levealder. I dag regner man med, at
30-407% af alle kvinder og 10-15% af alle mzend over 50 ar vil
pédrage sig et osteoporotisk brud i deres resterende levetid.
Forebyggende tiltag er derfor nedvendige, men de kraever no-
ninvasive metoder til vurdering af knoglestyrken for brud op-
star. Méling af knoglemassen er saledes et surrogatmal for
knoglernes styrke. En arbejdsgruppe under WHO har valgt at
definere osteoporose alene ud fra méling af knoglemassen [1].
Ideelt kunne man enske sig et pracist afskeringspunkt med
hensyn til knoglemineraltethed (BMD), hvorved patienter
med osteoporotiske frakturer kunne adskilles fra raske. En
grenseverdi for BMD i relation til knoglernes brudstyrke er
imidlertid arbitreer og den praediktive veerdi er ikke absolut.
Arbejdsgruppen fandt dog, at et skeeringspunkt for BMD i
form af en T-score pa -2,5 malt enten i ryg, hofte eller under-
arm ville karakterisere ca. 30% af alle postmenopausale kvin-
der som ramt af opo, og at godt halvdelen af disse allerede
ville have padraget sig en osteoporotisk fraktur. Antallet af
kvinder, der i lobet af livet vil padrage sig en osteoporotisk
fraktur er overensstemmende med antallet med T-score
lavere end -2,5 [2].

Ifolge WHO defineres opo som en tilstand med: 1) nedsat
knoglemasse - denne kan miles med skannerudstyr, 2) svak-
ket tredimensional knoglestruktur - kan vurderes med histo-
morfometri pa knoglebiopsier, men metoden er usikker. Med
computertomografi (CT) kan man vurdere det trabekulzre
menster, men metoden er kostbar, giver ret stor straledosis og
erfaring vedrorende sammenhzng med frakturrisiko er spar-
som, samt 3) og dermed oget risiko for lavenergifrakturer.

Knoglemassen kan males med forskelligt udstyr, her skal
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kun omtales dual energy X-ray absorptiometry (DXA)-skanning,
som er den bedst validerede metode. Man maler BMD, som
udtrykkes i g pr. cm2. Det er sdledes ikke en sand volumetrisk
densitet. I Danmark anvendes skannertyperne Hologic, Lunar
og Norland. De har forskellige referenceomrader. Saledes vil
Hologic og Norland male BMD-vardier, der ligger ca. 10%
lavere end Lunar-verdierne. Hvis man vil felge BMD hos en
person, med eller uden behandling, er det vigtigt, at det fore-
gar med samme skanner. Selv en mindre forskel i kalibrering
mellem to skannere pd samme eller forskellige klinikker kan
hos den enkelte patient fuldstzendig maskere effekten af
osteoporosebehandling. BMD-vardierne korrelerer darligt
mellem de forskellige malesteder. Det medforer, at jo flere
regioner, der méles over, jo storre er sandsynligheden for at
diagnosticere opo. Man anbefaler derfor at indskreenke ma-
lingerne til to regioner, nemlig columna og hofte. I oversigts-
artiklen fokuseres der derfor pa disse to maleomrader, som
ogsa er de bedst undersogte, hvad angdr normalomrader. Re-
sultatet af BMD-malingen udtrykkes som en sakaldt T-score,
der angiver afvigelsen i standarddeviationer i forhold til gen-
nemsnitsveerdien i det unge, fuldt udviklede skelet - den
sakaldte peak bone mass (PBM). BMD-vardien athenger sile-
des af skanneren, mens den tilherende T-score introducerer
en fejlkilde fra et maske ikke passende referencemateriale.
Z-score beregnes pd samme mdde, men i forhold til jeevnald-
rende. Kun T-scorer kan anvendes ved ansegning om medi-
cintilskud. PBM varierer fra befolkning til befolkning. De for-
skellige skannertypers normalverdier er ikke er baseret pa
samme population, hvilket resulterer i, at udgangspunkterne
for beregning af T-scorer er forskellige [3].

Ud fra T-scorer malt pa columna, hofte eller midtradius
anvendes retningslinjerne, siledes som de er defineret af
WHO [1]: normal: T-score >-1,0, osteopeni: T-score <-1,0
>-2,5, osteoporose: T-score <-2,5.

Hos kvinder ses der i forbindelse med menopausen et ac-
celereret knogletab, som iser rammer columna. Det er derfor
vigtigst at male i denne region i de forste 15 ar efter menopau-

Beslutningen om farmakologisk frakturforebyggelse hviler
rutinemaessigt pa maling af knoglemineralteetheden
(BMD) i tre regioner:

1) Leendecolumna (L1-L4 eller L2-L4)
2) Larbenshals
3) Den totale proksimale femurregion

For hver méaleregion standardiseres BMD ud fra den
gennemsnitlige BMD-veerdi blandt unge raske personer og
den dertil hgrende spredning (peak bone mass):

BMDmait — BMDpeak
standarddeviationpeax

T-score =

sen. Efter 65-ars-alderen er det vanskeligt at vurdere columna
pé grund af tiltagende spondylose og andre aldersforandrin-
ger. Effekten af en behandling felges dog fortsat bedst i co-
lumna. DXA-skanning af collum femoris eller den totale hofte
giver den bedste praediktion for risikoen for et hoftebrud. De
tekniske fejlkilder i daglig klinisk brug er gennemgaet i en tid-
ligere oversigtsartikel i Ugeskriftet [4].

Det er vigtigt at gore sig klart, at en T-score under -2,5 er en
risikofaktor og ikke nedvendigvis en behandlingsindikation.
BMD-resultatet skal ssmmenholdes med tilstedevarelsen af
andre risikofaktorer, for medicinsk behandling ivaerksettes,
saledes som det fremgar af Leegemiddelstyrelsens retningslin-
jer for tilskud til osteoporosebehandling.

Materiale og metoder
Segestrategi: Vi tog udgangspunke i klaringsrapporter, policy
papers og rekommandationer fra nationale og internationale
selskaber pa omradet.

Disse suppleredes med litteratursegninger i MEDLINE
(pubmed.gov) for (bone mineral density) og/eller (bone density),
forekommende sammen med tekststrengene normative data,
normal material eller reference data. Vi medtog kun artikler,
hvori der indgik raske personer, hvor malemetoden var DXA,
og hvor sproget var engelsk eller dansk.

Krav til referenceomrader

Standardisering af T-scorer forudsztter kendskab til den gen-
nemsnitlige BMD-vaerdi og spredningen blandt unge raske
personer for hver maleregion [1]. Standardiseringen ma opde-
les efter ken, da maend generelt har hojere BMD end kvinder,
og race, da afrikanere generelt har hojere BMD end europz-
ere, som igen har hejere BMD end asiater [5]. Med hensyn til
standardisering af Z-scorer krzeves pa tilsvarende vis kendskab
til gennemsnit og spredning blandt personer af samme kon og
race i hver aldersdekade.

For at opna en ensartet klassifikation af patienter med opo,
er det vaesentligt, at referencemiddelveerdi og -standarddevia-
tion estimeres precist. En for hoj referencemiddelverdi eller
en for lille spredning vil fordrsage, at preevalensen af opo
overvurderes. Der eksisterer ingen guldstandardverdier for
BMD-middelveerdi og spredning hverken for mznd eller
kvinder.

I Tabel 1 illustreres, hvordan referenceverdierne varierer
for kvinder i undersogelser fra forskellige lande. Hvis der an-
vendes forskellige vaerdier i forskellige centre, vil forekomsten
af opo variere. For at estimere middelveerdi og spredning med
tilstraekkelig precision er det nedvendigt med omkring 200
raske og tilfeeldigt udvalgte personer for hver opdeling pa ken
og race (samt aldersdekade, hvis det drejer sig om Z-scorer).
Usikkerheden pé T-score for en given vaerdi af BMD mind-
skes kun marginalt, hvis der medtages flere end 200 personer,
da usikkerheden aftager med den reciprokke veerdi af kva-
dratroden af antallet.
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Tabel 1. Middel-peak-knoglemineralteethed,
g/cm?2 (standarddeviation), for kvinder malt med

Larbenshals Total hofte Leendecolumna

Hologic-skannere i proksimale femur og leende-

i N _ Looker et al [6]
columna i fem forskellige referencematerialer.

Price et al [8]

Lofmanetal[9] .....

Pedrazzoni et al [10]

Boonenetal [7] .. .................

0,858 (0,120)2
0,834 (0,107)b
0,916 (0,116)3
0,810 (0,11)2

0,838 (0,110)2

0,942 (0,122)2 -

0,928 (0,121)> 1,027 (0,112) ¢
0,993 (0,120)2 1,062 (0,115) ¢
0,910 (0,12)= 1,040 (0,12)c ¢
0,915 (0,110)2 1,042 (0,098)¢ ¢

a) 20-29 ar b) 25-354r c) L1-L4 d) 30-39 ar e) L2-L4

Kvinder

I prospektive undersogelser er det vist, at nedsat knoglemasse
hos kvinder medferer en betydeligt oget risiko for fraktur [11].
Knoglemassen i rygsojlen findes hos preemenopausale kvin-
der szedvanligvis at veere stabil uden signifikante endringer
mens kvinden er 20-40 ar gammel. En given preemenopausal
maling af BMD i rygsejlen er derfor et mal for PBM [12].
Derimod aftager hofte-BMD fra 20-30-ars-alderen [13]. Ved
menopausen indtreder der et hastigt knogletab, som atter
aftager efter en kortere arrzekke. Tabshastigheden er forskellig
i de sedvanligt malte regioner, iszr i de perimenopausale ar
[14, 15]. Man finder ofte god preediktiv verdi af enhver regio-
nal skanning ved undersogelse af zldre kvinder med en be-
tydelig grad af opo. Nu anvendes overvejende de reference-
intervaller, der er predefinerede ved fabrikanternes »euro-
paiske standard«. Vurdering af fabrikaternes standarder i
forhold til nationale data og fastlzeggelse af et universelt
dansk referenceinterval pagar i Dansk Knoglemedicinsk
Selskabs regi.

Maend

Opo er ogsa en hyppig sygdom hos mznd [16, 17]. Der findes
ingen WHO-konsensus om BMD-kriterier for opo, nar det
gzlder mand [1]. The International Society for Clinical Den-
sitometry har 12002 foresldet, at man indtil videre, for bdde
kvinder og mand, anvender en T-score pd -2,5 og et kensspe-
cifikt referencemateriale [18]. Nar der ikke er konsensus om
BMD-kriterier for mand, skyldes det, at kendskabet til rela-
tionen mellem BMD og brud hos mzndene er darligt belyst,
ligesom maends knoglebiologi adskiller sig fra kvinders. Gene-
relt er meends knogler storre end kvinders, hvilket betyder, at
areal-BMD bliver storre trods samme volumetriske densitet
[19]. Hvis identisk areal-BMD bruges som granseveerdi for
opo hos bade mand og kvinder, har mandene lavere volu-
metrisk BMD, men sterre knogler. Den trabekulere densitet
falder med alderen i samme grad for mand og kvinder, mens
den kortikale densitet aftager mindre hos mand [20]. Betyd-
ningen af dette for frakturrisikoen er delvist uafklaret.

Den relative ogning i frakturrisikoen ved et fald pa 1 stan-
darddeviation (SD) i BMD er i samme storrelsesorden for
mand som for kvinder [21]. Endvidere ser det ud til, at der
ved en given areal-BMD er samme absolutte risiko for fraktur
for begge kon [22]. Hvis de absolutte areal- BMD-verdier er de
samme for en given frakturrisiko, kan man sé ikke bare an-
vende kvinders referenceverdier til at bestemme, om mznd

har opo? I National Health And Nutrition Examination Sur-
vey III (NHANES III) er dette blevet undersegt [23]. For hofte-
BMD findes cutoff-vaerdier i areal-BMD for femoral neck og to-
tal hip ved anvendelse af PBM og SD for mznd at veere hen-
holdsvis 0,59 g pr. cm? og 0,68 g pr. cm?, mens de tilsvarende
verdier ved anvendelse af PBM og SD for kvinder er 0,56 g
pr. cm? og 0,64 g pr. cm?. Forskellen er lille, men giver en zn-
dring i preevalensen af opo hos mand, der er 2ldre end 50 ar,
fra 2% til 4% for total hip og fra 4% til 6% for femoral neck. Bruges
DXA-fabrikanternes normative dataszt for mend, ser det ud
til, at antallet af mzend med opo underestimeres, og det er be-
regnet, at greenseverdien for opo i s fald ber vere fra-1,8 til
-2,31 (mandlig) T-score [24]. NHANES III-datasettet kan ogsa
anvendes som reference ved hofteskanning. I en britisk ko-
horte har man fundet faerre med opo ved anvendelse af NHA-
NES Ill-referencen [25]. Normative data fra egen relevante
population ber derfor leegges til grund for beregning af scorer
[26]. I et repraesentativt dansk materiale bor PBM og SD sile-
des bestemmes i relevante regioner og laegges til grund for
diagnoserne opo og osteopeni. Indtil bedre data foreligger,
ma grensevardier for (mandlig) T-score pd -2,5 og -1,0
anvendes.

Barn

Anvendelse af DX A-skanning til vurdering af knogleminerali-
sering hos bern er i de senere r blevet mere udbredt. Men det
er ikke uden problemer, idet knoglemineralindhold (BMC) og
BMD (= BMC/bone area (BA)) er tzt relateret til bide knoglens
storrelse og densitet. Det giver specielle problem ved tolkning
af resultaterne hos bern pa grund af den store variation i
kropssterrelse [27]. Hos to bern med samme volumetriske
densitet vil det mindste barn have lavest BMD. BMD og BMC
ber derfor som et minimum vurderes i forhold til en alders-
reference (Z-scorer). BMD for alder undervurderer densiteten
hos personer med lille kropsstorrelse. Ideelt ber man derfor
bade tage hensyn til alder, kropsterrelse og pubertetsudvik-
ling. Det er i praksis ikke muligt pd grund af manglende
referencedata. Der er ingen konsensus om, hvordan osteopeni
og opo defineres hos bern, og der findes kun f3 studier,

hvori man relaterer BMD til frakturrisiko [28]. Anvendelse af
T-score hos bern og unge giver ingen mening. Som ved an-
vendelse af andre vaekstkurver kan BMD/BMC for alder pa
-2 SD eller 3-percentilen eventuelt anvendes som c## off-

Hos bern er anvendelse af helkropsskanning til BMD-bestem-
melse udbredt, modsat forholdene hos voksne.
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Et stort problem ved DXA-skanning af bern er den meget
begrensede adgang til relevant referencemateriale, som pas-
ser til bide skannertype, software og skanningsregion [29, 30].
Inden man bestiller en DXA-skanning, ber man derfor sikre
sig, at der er ekspertise og referencemateriale til radighed.
Spergsmalet om sterrelseskorrektion er specielt vanskeligt ved
vurdering af bern med vakstretardering og forsinket puber-
tet. Nogle anvender en geometrisk model til volumenkorrek-
tion [31], mens andre sztter malingerne i relation til f.eks.
hejde (BA for hejde) og BA (BMC for BA) [30, 32]. Hvad der
er korrekt i forhold til senere frakturrisiko vides ikke.

Pa trods af vanskeligheder med vurderingen ber DXA vere
en del af undersogelsesprogrammet for bern med sygdomme,
som direkte eller indirekte afficerer knoglerne. Selv om en en-
keltstdende skanning kan veere sver at vurdere, kan gentagne
skanninger vere af veerdi ved monitorering i forbindelse med
sygdom og behandling. Her kan alene konstateringen af mine-
raltilveekst ved alvorlige sygdomme vere et godt tegn. Der fin-
des enkelte referencer for knoglemineraltilvaekst [33].

Kvalitetskontrol

In vitro-akkuratesse

Alle DXA-skannere udferer selvkalibrering, hver gang de
bliver teendst, og flere af typerne udferer derudover en lo-
bende kalibrering i forhold til en intern standard. For at sikre
mod drift er det imidlertid ogsd nedvendigt at udfere en
uathzengig kvalitetskontrol ved daglig at skanne et sakaldt
fantom med kendt mineralindhold. Fantomet er typisk for-
met som ryghvirvler indlejret i et plastmateriale med en
rentgentethed, der ligger nzer rontgenteetheden for kroppens
bleddele.

Den simpleste made at vurdere fantomskanningerne pa er
ved visuelt at vurdere et plot af daglige skanninger for storre
dag til dag-udsving og drift i forhold til basisveerdien, som
fastleegges ved mindst ti fantomskanninger, inden skanneren
tages i anvendelse. Man bor laegge en linje ind svarende til
*1,5% af basisvaerdien og reagere pa enkeltvaerdier uden for
denne verdi. Hvis en gentagen fantomskanning ligger uden
for linjen, ber man kontakte producenten. Hvis der visuelt er
mistanke om drift kan dette be- eller afkreeftes ved at sam-
menligne gennemsnittet af 30 mélinger i to perioder.

Den visuelle vurdering er tilstrekkelig i klinisk anvendelse.
Til forskning er det nedvendigt med mere standardiserede og
skrappe kontrolkriterier for at detektere selv diskrete zndrin-
ger. Ud over ovennazvnte 1,5%-regel er der i litteraturen no-
genlunde enighed om folgende kontrolkriterier: 1) 1%-regel:
to konsekutive mélinger pa 1% eller mere over eller under
basisvardien, 2) 0,5%-regel: fire konsekutive malinger pa 0,5%
eller mere over eller under basisveerdien og 3) ti konsekutive
malinger over eller under basisverdien.

Efter softwareopgradering og sterre reparationer ber man
foretage ti nye basisskanninger, hvor resultatet ikke skal ad-
skille sig mere end 1% fra den oprindelige basisverdi.

881

Preecision

Problemer med przacisionen skyldes primeert uregelmaessig-
heder ved den tekniske udferelse af skanningerne, dvs. lejring
af patienten og analyse af billederne [4]. Precisionsfejlen kan
minimeres ved detaljerede procedurebeskrivelser og grundig
oplering. Variationskoefficienten (CV) ber kontrolleres jaevn-
ligt, ved at man gennemforer dobbeltbestemmelser i forbin-
delse med patientundersogelser, og ber ligge under 2% for
undersogelse af ryggen og under 4% for hoften. I kliniske stu-
dier kan variationen minimeres, ved at analysearbejdet udfe-
res centralt.

Selv om pracisionsfejlen ved DXA-skanning saledes er
lille sammenlignet med ved andre undersogelser (medferende
en hoj diagnostistisk sikkerhed), er CV stor sammenlignet
med det forventede arlige knogletab (ca. 1%) og den arlige
behandlingseffekt ved antiresorptiv behandling (1-3%). Usik-
kerheden ved y gentagne milinger beregnes som 2 VCV og
herudfra beregnes Jeast significant change, som under normale
omstendigheder vil udgere 5,7% i columna. Ud fra disse veer-
dier er det ikke meningsfyldt at gentage skanninger med hen-
blik pa at felge det spontane knogletab eller effekten af kon-
ventionel behandling med kortere end 2-3-ars-intervaller.

Krydskalibrering af DXA-skannere

Sikring af longitudinel stabilitet af BMD-, BMC- og arealmal
er et serligt problem, ndr en eksisterende knogleskanner er-
stattes med en nyere model. Malsztningen om, at patienter
altid skal genundersoges pa den samme skanner, kan ikke al-
tid opfyldes i den virkelige verden. Det er derfor af afgerende
betydning at gennemfore en systematisk kalibrering af den
nye skanner med den gamle skanner som standard. Med
nyere skannere kan man rapportere en sakaldt standardiseret
BMD (sBMD) for leend og hofte. Dette mindsker pa befolk-
ningsniveau forskellen mellem skannere af forskelligt fabrikat,
men det gor ikke malingerne hos den enkelte identiske [34].
Selv om den nye og den gamle skanner er af samme fabrikat
og kalibreret fra fabrikkens side, er der oftest forskel med hen-
syn til: 1) rontgenstrilens energi og geometri (fanbeamtekno-
logi eller pencilbeamteknologi), 2) afstand fra rentgenkilde til
anatomi, 3) estimering af bloddelssammensztning og 4) kant-
bestemmelse. Nogle, men ikke alle disse komponenter, kom-
mer til udtryk ved krydskalibrering med et spinalfantom. En
typisk krydskalibreringsprocedure er samme dag at gennem-
fore 30 skanninger af samme spinalfantom pd den gamle skan-
ner og dernzest 30 malinger pa den nye skanner. Krydskalibre-
ring ber udferes i mere end et punkt, typisk ved udnyttelse af
den forskellige BMD-verdi i fantomets enkelte komponenter.
I bedste fald vil dette fore til et acceptabelt sammenfald af
lumbale BMD-verdier, men ikke nedvendigvis femur-BMD-
veerdier mellem de to skannere. Krydskalibreringen vil i prin-
cippet kunne vare perfekt for BMD, som méles a priori, men
der vil sjzldent veere fuldt sammenfaldende vardier for areal
og BMC. En sikrere krydskalibrering kan udferes ved at
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krydsskalibrere ved hjelp af den gamle skanners fantom, idet
man stiler mod en BMD-veerdi, som svarer til gennemsnittet
af fantomets BMD-vaerdi pa den gamle skanner over det sene-
ste ar eller lzengere. Tallene fis fra den daglige kvalitetskontrol
(QO)-kurve. Hvis man ensker sikker overensstemmelse ogsa
for femur, hvor der ikke findes et brugbart fantom, kan man
over 1-3 maneder gennemfore et skanningsprogram hvor 30-
100 personer undersoges pa begge skannere til verifikation af
kalibreringen. Herefter foretages der en endelig justering. Der
kan vere en lille diskrepans for femur-BMD, nar der er over-
ensstemmelse for lumbal-BMD. Proceduren muligger, at ster-
relsen af fejlen erkendes og kan medtages i vurderingen af
fremtidige malinger, ligesom det er muligt at: 1) foretage en
middeljustering, sa fejlen pa begge malinger bliver den mindst
mulige, eller 2) bruge en efterfolgende korrektion af verdien

35].

Afsluttende bemaerkninger

DXA-skanning er verdifuldt til diagnose og behandlingskon-
trol ved opo, men det er vigtigt at undersogelsen handteres
omhyggeligt. Brug af et valideret referencemateriale og en
systematisk daglig kvalitetskontrol er nedvendig. Et nationalt
kvalitetssikringsarbejde er nedvendigt, hvis man skal sikre, at
alle danske skanningsklinikker rapporterer samme T-score for
en given patient.
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