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Knogletæthedsmåling og biomarkører til 
monitorering af osteoporosebehandling
Søren Bønløkke Pedersen* 1, 2, Michael Schønemann Rand* 1, 2, Pia A. Eiken3, 4, Niklas Rye Jørgensen1, 2

Der er internationalt ikke opnået enighed om, hvordan 
patienter, som begynder i osteoporosebehandling, skal 
monitoreres. I Danmark monitoreres behandlingen pri-
mært via gentagne målinger af knoglemineraltæthed 
(BMD), som måles via dual-energy X-ray absorptiometry 
(DEXA). Kun i mindre omfang monitoreres behandlin-
gen med gentagne målinger af knoglemarkører (KM), 
som måles via automatiserede assays. Det er typisk æn-
dringen i BMD og KM efter behandlingsstart, som anven-
des til at vurdere det initiale behandlingsrespons. 

Da osteoporose er en hyppig sygdom, som er for-
bundet med øget morbiditet og mortalitet [1], har det 
stor betydning for såvel individ som samfund, at den 
bedst egnede behandlingsmonitoreringstest anvendes i 
klinikken. Egnetheden kan vurderes ud fra nedenstå-
ende tre kriterier [2]: 1) Testens kliniske validitet – 
med testen skal man kunne prædiktere behandlingens 
effekt på frakturrisikoen, 2) testens diskriminations-
evne – med testen skal man hurtigt og klart kunne 
skelne respondere fra nonrespondere, og 3) testens 
praktiske anvendelighed – testen skal bl.a. være lettil-
gængelig og billig.

I denne artikel vil brugen af BMD og KM i monitore-
ringstest blive vurderet ud fra ovenstående kriterier. 
Artiklen er primært baseret på litteratur, som omhand-
ler behandling med bisfosfonat, da dette er den hyp-
pigst anvendte stofgruppe til behandling af osteoporose 
i Danmark. Der fokuseres på KM-serum prokollagen 
type I-N-propeptid (s-PINP), som er markør for knogle-
opbygning, og serum C-terminal telopeptid af type 

I-kollagen (s-CTX), som er markør for knoglenedbryd-
ning, da International Osteoporosis Foundation (IOF) 
og International Federation of Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine har anbefalet brugen af disse i kli-
niske forsøg [3].

KAN ÆNDRINGER I KNOGLEMINERALTÆTHED,  

SERUM C-TERMINAL TELOPEPTID AF TYPE 

I-KOLLAGEN OG SERUM PROKOLLAGEN  

TYPE I-N-PROPEPTID EFTER BEHANDLINGSSTART 

PRÆDIKTERE ÆNDRINGER I FRAKTURRISIKOEN?

Hvis ændringerne i BMD, s-CTX og s-PINP skal prædik-
tere ændringen i frakturrisikoen efter behandlingsstart, 
må ændringerne i disse biomarkører være stærkt asso-
cieret til behandlingens effekt på frakturrisikoen eller 
forklare en væsentlig andel af denne. Associationen 
imellem ændringen i BMD og frakturrisiko efter påbe-
gyndelse af forskellige typer antiresorptiv behandling 
er undersøgt i flere metaanalysestudier [4-7], men re-
sultaterne af disse har været inkonsistente, og der er 
blevet manet til forsigtighed med fortolkningen heraf 
[8]. Flere analyser, der er baseret på individuelle pa-
tientdata, har vist, at ændringen i BMD er associeret til 
ændringen i den vertebrale frakturrisiko [5, 9-14]. Ek-
sempelvis viste et studie af Miller et al [12] en relativ ri-
sikoreduktion på 7,9% (95% konfidens-interval (KI): 
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 ▶ Effekten af osteoporosebehandling vurderes p.t. ud fra 

ændringen i knoglemineraltætheden efter to års 

behandling.

 ▶ Effekten af osteoporosebehandling kan vurderes alle-

rede efter 12 ugers behandling ud fra ændringen i 

knoglemarkører.

 ▶ Brugen af knoglemarkører muliggør tidlig opsporing af 

nonrespondere på osteoporosebehandling. Dette vil 

potentielt bidrage til at nedsætte antallet af osteo-

porotiske frakturer.
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Både knoglemineraltæthed- og knoglemarkørmålinger anvendes 

til monitorering af osteoporosebehandling i Danmark.
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2,1-13,5%) for vertebrale frakturer for hver procents 
øgning i total hofte-BMD efter tre års peroral behand-
ling med ibandronsyre. Studier har endvidere vist, at 
personer, hvis BMD stiger under behandling med alen-
dronat, risedronat og zoledronsyre, har en lavere risiko 
for at få vertebrale frakturer, end personer, hvis BMD 
falder under behandlingen [10, 11, 14]. Et studie viste 
en reduktion i den vertebrale frakturrisiko på 49% 
(95% KI: 21-67%) blandt de kvinder, hvis BMD i 
lænde-ryggen steg 0-5% under risedronatbehandling, 
sammenlignet med de kvinder, hvis BMD faldt under 
behandlingen [14]. Ændringerne i BMD har i prospek-
tive studier kunnet forklare 11-42% af behandlingens 
effekt på den vertebrale frakturrisiko [5, 10, 12-14]. I 
de fleste studier [9, 15, 16] har der ikke kunnet påvises 
nogen association imellem ændringen i BMD og æn-
dringen i den nonvertebrale frakturrisiko efter påbe-
gyndelse af bisfosfonatbehandling, mens man i enkelte 
dog har fundet en sådan association [10, 17]. 

Flere studier har vist, at ændringen i KM er associe-
ret til ændringen i den vertebrale frakturrisiko efter på-

begyndelse af bisfosfonatbehandling [9, 10]. Et studie 
viste, at kvinder, som havde et fald i s-PINP efter 12 
måneders behandling med zoledronsyre, havde en la-
vere vertebral frakturrisiko, end kvinder som havde en 
stigning i s-PINP (oddsratio (OR): 0,22; 95% KI: 0,05–
0,88). I studiet forklarede 12-månedersændringen i s-
PINP 58% (95% KI: 15-222 %) af behandlingens effekt 
på den vertebrale frakturrisiko [10]. Et andet studie vi-
ste, at kvinder, som havde et fald i s-PINP på over 30% 
efter et års alendronatbehandling, hvilket drejer sig om 
81% af de behandlede, havde en lavere risiko for verte-
brale frakturer, end dem, som havde et fald på 30%  
eller derunder (OR: 0,45; 95% KI: 0,30-0,70) [9]. 
Samme studie viste, at for hver standarddeviation s-
CTX faldt efter et års alendronatbehandling, blev den 
vertebrale frakturrisiko reduceret med 17% (95% KI: 
5-27%) [9]. Ændringer i urin-CTX efter 3-6 måneders 
risedronatbehandling har vist sig at kunne forklare 
67% (95% KI: 35-100%) af behandlingens effekt på 
den vertebrale frakturrisiko over tre år [18]. De stu-
dier, hvor man har undersøgt, om ændringer i s-CTX er 
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associeret til ændringen i den nonvertebrale frakturri-
siko, har haft inkonsistente resultater [9, 17]. 
Sammenhængen imellem ændringen i s-PINP og æn-
dringen i den nonvertebrale frakturrisiko efter påbe-
gyndelse af bisfosfonatbehandling er kun blevet under-
søgt i ét studie, som viste, at kvinder, der havde et fald i 
s-PINP på over 70% efter et års alendronatbehandling, 
havde en signifikant lavere nonvertebral frakturrisiko, 
end kvinder, som havde et fald på under 70% (hazard 
ratio: 0,63; 95% KI: 0,46-0,88) [9].

De studier, hvor man har undersøgt både associatio-
nen imellem ændringerne i BMD og frakturrisiko og 
ændringerne i s-CTX/s-PINP og frakturrisiko, har indi-
keret, at ændringerne i s-CTX og s-PINP er mindst lige 
så vigtige prædiktorer for behandlingens effekt på frak-
turrisikoen, som ændringerne i BMD er [9, 10, 17]. 

HVOR HURTIGT KAN MAN MED 

MONITORERINGSTESTENE SKELNE  

RESPONDERE FRA NONRESPONDERE?

For at kunne vurdere hvornår det er passende at udføre 
en monitoreringstest, må testens præcision og den in-
trapersonelle variation for testmarkøren kendes. Her-
udfra kan den mindste ændring i testmarkøren, som 
kan anses for at være signifikant (least significant 
change (LSC)), udregnes. Efter påbegyndelse eller æn-
dring af en behandling vil det generelt først være pas-
sende at udføre monitoreringstesten, når testmarkøren 
kan forventes at have ændret sig mere end LSC. 

For måling af BMD er størrelsen af LSC i høj grad af-
hængig af måleudstyret og udførelsen af målingen, 
hvorfor LSC varierer imellem behandlingssteder [19, 
20]. I klinisk praksis er LSC omkring 4,4% for total 
hofte-BMD og 5,5% for ryg-BMD [21, 22]. En stigning i 
BMD i denne størrelsesorden kan generelt tidligst for-
ventes efter 1-2 års bisfosfonatbehandling [23-26] 
(Figur 1). De randomiserede kliniske forsøg, hvor man 
har undersøgt effekten af bisfosfonater, har endvidere 
vist, at faldet i BMD i placebogrupperne, som fik kalk 
og D-vitamin, skete meget langsomt [23], hvorfor der 
ofte går flere år inden et signifikant fald i BMD kan de-
tekteres hos en patient med manglende behandlingsre-
spons. Uanset om man definerer behandlingsrespons 
som en signifikant stigning i BMD eller som manglen på 
et signifikant fald i BMD er det pga. ovenstående gene-
relt uhensigtsmæssigt at måle BMD inden for de to før-
ste behandlingsår, da respondere sjældent vil kunne 
skelnes fra nonrespondere på dette tidspunkt. 

For måling af s-PINP og s-CTX er størrelsen af LSC i 
særlig grad knyttet til præanalytiske faktorer som f.eks. 
komorbiditet, madindtag og tidspunkt på døgnet [27]. 
De to sidstnævnte faktorer er især af betydning for vari-
ationen i s-CTX, hvorfor måling heraf bør ske om mor-
genen med patienten fastende [27], da de højeste vær-
dier pga. udtalt døgnvariation måles tidligt om 

morgenen. I TRIO-studiet, hvor man undersøgte alen-
dronat, ibandronsyre og risedronats effekt på KM, fand-
tes LSC for s-CTX og s-PINP at være henholdsvis 56% 
og 38% [28]. I studiet var det gennemsnitlige fald i s-
CTX og s-PINP efter 12 ugers behandling på henholds-
vis 73-81% og 48-63% afhængigt af, hvilket bisfosfonat 
patienten var i behandling med. Hos 84-98% af for-
søgsdeltagerne var faldet i s-CTX større end LSC, og hos 
75-94% af forsøgsdeltagerne var faldet i s-PINP større 
end LSC, igen afhængig af bisfosfonattypen. Hvis be-
handlingsrespons defineres som et signifikant fald i s-
CTX eller s-PINP, vil det derfor være muligt at skelne 
respondere fra nonrespondere allerede 12 uger efter 
påbegyndt behandling (Figur 1). 

TESTENES PRAKTISKE ANVENDELIGHED 

De væsentligste faktorer, som har betydning for den 
praktiske anvendelighed af brugen af BMD, s-CTX og s-
PINP i en monitoreringstest er beskrevet i Tabel 1. 

DISKUSSION

Den ideelle behandlingsmonitoreringstest prædikterer 
behandlingens effekt på frakturrisikoen, skelner hurtigt 
og klart respondere fra nonrespondere og er praktisk 
anvendelig. Flere studier indikerer, at de behandlings-
inducerede ændringer i BMD, s-CTX og s-PINP kan præ-
diktere bisfosfonaters effekt specielt på den vertebrale 
frakturrisiko. Studierne er heterogene, og i mange har 
man ikke undersøgt den egentlige prædiktive værdi af 
BMD-/KM-ændringerne, idet frakturer, som opstår 
imellem baseline- og followupmålingerne, generelt 
medinddrages i analyserne. Der er behov for yderligere 
studier, hvor der tages højde for dette, og hvor den 
prædiktive værdi af BMD-/KM-ændringer sammenlig-
nes head to head. 

Bisfosfonaters kraftige og hurtige virkning på s-CTX 
og s-PINP bevirker, at behandlingsresponset kan vurde-
res ved blodprøver allerede 12 uger efter behandlings-
start, hvilket står i stærk kontrast til de 1-2 år, som klini-
keren og patienten typisk må vente, når BMD anvendes 
til behandlingsmonitorering. En tidlig vurdering af be-
handlingsresponset kan være af særlig betydning, da 
kompliansproblemer, som er den hyppigste årsag til 
manglende behandlingsrespons hos patienter med oste-
oporose, typisk opstår tidligt i behandlingsforløbet [29]. 
En arbejdsgruppe under IOF og the European Calcified 
Tissue Society har derfor også anbefalet, at ændrin-
gerne i s-CTX og s-PINP anvendes til screening for adhe-
ræns til perorale bisfosfonater [30]. Patienten kan selv-
følgelig spørges om komplians, men da selv små 
afvigelser fra de korrekte administrationsinstrukser kan 
forringe behandlingsresponset, kan patienten have dår-
lig effekt af behandlingen på trods af korrekt indtaget 
dosis. Særligt geriatriske patienter, som er stærkt repræ-
senteret i den osteoporotiske patientgruppe, må antages 
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at være i risiko for administrationsfejl pga. polyfarmaci. 
Af ovenstående grunde er det ønskværdigt at have en 
paraklinisk markør for komplians og behandlingseffekt. 
P.t. er brugen af s-CTX og s-PINP primært begrænset af 
analysernes tilgængelig i Danmark. Ses der bort herfra, 
er den praktiske anvendelighed af KM bedre end anven-
deligheden af BMD: Prisen pr. knoglemarkøranalyse er 
en tiendedel af prisen for en DEXA-skanning, markø-
rerne kan måles i en almindelig veneblodprøve, som po-
tentielt kan tages hos patientens egen læge, og prøve-
svaret kræver ikke fortolkning af en hospitalslæge. 

KONKLUSION

I monitoreringssammenhæng har brugen af s-CTX- og 
s-PINP en række fordele frem for brugen af BMD, spe-
cielt kan behandlingsresponset vurderes langt tidligere 
i behandlingsforløbet. Brugen af KM vil derfor formo-
dentlig kunne bidrage til at gøre osteoporosebehand-
lingen mere effektiv. Man har ikke i nogen studier un-
dersøgt, om monitorering af bisfosfonatbehandling 
med BMD eller KM nedsætter frakturrisikoen blandt 
osteoporosepatienter, og om monitoreringen i givet 
fald er omkostningseffektiv. Indtil studier heraf forelig-
ger, bør det tilstræbes, at klinikernes kendskab til bru-
gen af KM øges, og at analyserne bliver bredere tilgæn-
gelige i Danmark. 
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TABEL 1

Oversigt over faktorer af betydning for den praktiske anvendelighed af knoglemineraltæthed og knoglemarkører til monitorering.

bMd s-CTX og s-PinP

Tilgængelighed DEXA-skannere findes på alle større hospitaler i Danmark  
Patienter indkaldes ambulant til skanning  
Ventetiden er typisk få uger, men den kan være > ½ år  

Analyseres aktuelt kun rutinemæssigt i Region Hovedstaden og Region Sjælland  
Blodprøve tages i klinisk biokemiske ambulatorier men vil potentielt kunne tages hos egen læge  
Normalt kort ventetid

Pris 1.076 kr./skanning Ca. 75 kr./markør 

Patientens  
forberedelse 

Kræver ingen specifik forberedelse S-CTX: møder fastende om morgenen S-PINP: ingen specifik forberedelse

Tidsforbrug DEXA-skanning kan tage op til 20 min  
Herudover skal der afsættes tid til fortolkning af skanningen

Som ved normal blodprøvetagning

Fortolkning Skanningen fortolkes typisk af hospitalslæger som er oplært 
heri inden svar hvis relevant sendes til egen læge

Blodprøvesvar kan sendes direkte til patientens egen læge uden forudgående fortolkning

Risiko Meget beskeden røntgenstrålingsdosis Som risiko ved en normal blodprøvetagning

BMD = knoglemineraltæthed; CTX = C-terminal telopeptid af type I kollagen; DEXA = dual-energy X-ray absorptiometry; PINP = prokollagen type I-N-propeptid; s- = serumkoncentration af.

Søren Bønløkke Pedersen, Michael Schønemann Rand,  

Pia A. Eiken, Niklas Rye Jørgensen:

Monitoring anti-osteoporotic therapy: bone mineral density 

or markers of bone turnover

Ugeskr Læger 2018;180:V12170926

This review discusses two methods of monitoring the effect 

of anti-osteoporotic treatment: bone mineral density (BMD) 
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