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Der er internationalt ikke opndet enighed om, hvordan
patienter, som begynder i osteoporosebehandling, skal
monitoreres. I Danmark monitoreres behandlingen pri-
meert via gentagne mélinger af knoglemineralteethed
(BMD), som méles via dual-energy X-ray absorptiometry
(DEXA). Kun i mindre omfang monitoreres behandlin-
gen med gentagne mélinger af knoglemarkgrer (KM),
som males via automatiserede assays. Det er typisk &n-
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 gget morbiditet og mortalitet [1], har det
stor betydning for sével individ som samfund, at den
bedst egnede behandlingsmonitoreringstest anvendes i
klinikken. Egnetheden kan vurderes ud fra nedensté-
ende tre kriterier [2]: 1) Testens kliniske validitet —
med testen skal man kunne preediktere behandlingens
effekt pa 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. vaere lettil-
geengelig og billig.

I denne artikel vil brugen af BMD og KM i monitore-
ringstest blive vurderet ud fra ovenstiende kriterier.
Artiklen er primeert baseret pd litteratur, som omhand-
ler behandling med bisfosfonat, da dette er den hyp-
pigst anvendte stofgruppe til behandling af osteoporose
i Danmark. Der fokuseres pd KM-serum prokollagen
type I-N-propeptid (s-PINP), som er markgr for knogle-
opbygning, og serum C-terminal telopeptid af type
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» Effekten af osteoporosebehandling vurderes p.t. ud fra
andringen i knoglemineraltaetheden efter to ars
behandling.

» Effekten af osteoporosebehandling kan vurderes alle-
rede efter 12 ugers behandling ud fra endringen i
knoglemarkarer.

» Brugen af knoglemarkarer muligger tidlig opsporing af
nonrespondere pa osteoporosebehandling. Dette vil
potentielt bidrage til at nedsaette antallet af osteo-
porotiske frakturer.

Bade knoglemineraltaethed- og knoglemarkermalinger anvendes
til monitorering af osteoporosebehandling i Danmark.

I-kollagen (s-CTX), som er markgr 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 forsgg [3].

KAN Z£NDRINGER | KNOGLEMINERALTATHED,
SERUM C-TERMINAL TELOPEPTID AF TYPE
I-KOLLAGEN 0G SERUM PROKOLLAGEN

TYPE I-N-PROPEPTID EFTER BEHANDLINGSSTART
PRADIKTERE ANDRINGER | FRAKTURRISIKOEN?
Hvis endringerne i BMD, s-CTX og s-PINP skal pradik-
tere eendringen i frakturrisikoen efter behandlingsstart,
ma endringerne i disse biomarkerer vaere steerkt asso-
cieret til behandlingens effekt pé frakturrisikoen eller
forklare en veesentlig andel af denne. Associationen
imellem &ndringen i BMD og frakturrisiko efter pabe-
gyndelse af forskellige typer antiresorptiv behandling
er undersggt i flere metaanalysestudier [4-7], men re-
sultaterne af disse har veeret inkonsistente, og der er
blevet manet til forsigtighed med fortolkningen heraf
[8]. Flere analyser, der er baseret pa individuelle pa-
tientdata, har vist, at @ndringen i BMD er associeret til
@ndringen i den vertebrale frakturrisiko [5, 9-14]. Ek-
sempelvis viste et studie af Miller et al [12] en relativ ri-
sikoreduktion pa 7,9% (95% konfidens-interval (KI):
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Zndringer starre end LSC

Det typiske forlgb af
knoglemineralteethed
(BMD)- og knoglemar-
kerandringer i forbin-
delse med alendronat-
behandling baseret pa
en raekke publicerede
randomiserede, kon-
trollerede, kliniske for-
s@g. A + B. £ndringerne
i BMD hos kvinder med
osteoporose efter pa-
begyndelse af behand-
ling med alendronat,
kalk og D-vitamin.

C + D. Andringerne i
serum C-terminal telo-
peptid af type I-kolla-
gen (s-CTX) og serum
prokollagen type I-N-
propeptid (s-PINP)
efter pabegyndelse af
behandling med alen-
dronat, kalk og D-vita-
min. Det bla markerede
omrade repraesenterer
least significant
change (LSC)-teerskel-
vaerdien.

2,1-13,5%) for vertebrale frakturer for hver procents
pgning i total hofte-BMD efter tre rs 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 f8 vertebrale frakturer, end personer, hvis BMD
falder under behandlingen [10, 11, 14]. Et studie viste
en reduktion i den vertebrale frakturrisiko pa 49%
(95% KI: 21-67%) blandt de kvinder, hvis BMD i
leende-ryggen steg 0-5% under risedronatbehandling,
sammenlignet med de kvinder, hvis BMD faldt under
behandlingen [14]. Andringerne i BMD har i prospek-
tive studier kunnet forklare 11-42% af behandlingens
effekt pd den vertebrale frakturrisiko [5, 10, 12-14].1
de fleste studier [9, 15, 16] har der ikke kunnet pavises
nogen association imellem @ndringen i BMD og a&n-
dringen i den nonvertebrale frakturrisiko efter pabe-
gyndelse af bisfosfonatbehandling, mens man i enkelte
dog har fundet en sédan association [10, 17].

Flere studier har vist, at @ndringen i KM er associe-
ret til &ndringen i den vertebrale frakturrisiko efter pa-

begyndelse af bisfosfonatbehandling [9, 10]. Et studie
viste, at kvinder, som havde et fald i s-PINP efter 12
maneders 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-ménedersendringen i s-
PINP 58% (95% KI: 15-222 %) af behandlingens effekt
pa den vertebrale frakturrisiko [10]. Et andet studie vi-
ste, at kvinder, som havde et fald i s-PINP pé over 30%
efter et ars alendronatbehandling, hvilket drejer sig om
81% af de behandlede, havde en lavere risiko for verte-
brale frakturer, end dem, som havde et fald p& 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 ars alendronatbehandling, blev den
vertebrale frakturrisiko reduceret med 17% (95% KI:
5-27%) [9]. Andringer i urin-CTX efter 3-6 maneders
risedronatbehandling har vist sig at kunne forklare
67% (95% KI: 35-100%) af behandlingens effekt pa
den vertebrale frakturrisiko over tre ar [18]. De stu-
dier, hvor man har undersggt, om @ndringer i s-CTX er
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associeret til 2ndringen i den nonvertebrale frakturri-
siko, har haft inkonsistente resultater [9, 17].
Sammenhengen imellem endringen i s-PINP og en-
dringen i den nonvertebrale frakturrisiko efter pabe-
gyndelse af bisfosfonatbehandling er kun blevet under-
spgt i ét studie, som viste, at kvinder, der havde et fald i
s-PINP pé over 70% efter et rs alendronatbehandling,
havde en signifikant lavere nonvertebral frakturrisiko,
end kvinder, som havde et fald p& under 70% (hazard
ratio: 0,63; 95% KI: 0,46-0,88) [9].

De studier, hvor man har undersggt bade associatio-
nen imellem @&ndringerne i BMD og frakturrisiko og
endringerne i s-CTX/s-PINP og frakturrisiko, har indi-
keret, at @ndringerne i s-CTX og s-PINP er mindst lige
sé vigtige pradiktorer for behandlingens effekt pa frak-
turrisikoen, som a&ndringerne i BMD er [9, 10, 17].

HVOR HURTIGT KAN MAN MED
MONITORERINGSTESTENE SKELNE

RESPONDERE FRA NONRESPONDERE?

For at kunne vurdere hvornér det er passende at udfore
en monitoreringstest, mé testens pracision og den in-
trapersonelle variation for testmarkgren kendes. Her-
udfra kan den mindste aendring i testmarkgren, som
kan anses for at veere signifikant (least significant
change (LSC)), udregnes. Efter pdbegyndelse eller a&n-
dring af en behandling vil det generelt fgrst veere pas-
sende at udfgre monitoreringstesten, nar testmarkgren
kan forventes at have andret sig mere end LSC.

For maling af BMD er stgrrelsen af LSC i hgj grad af-
haengig af méleudstyret og udferelsen af malingen,
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 stgrrelsesorden kan generelt tidligst for-
ventes efter 1-2 ars bisfosfonatbehandling [23-26]
(Figur 1). De randomiserede kliniske forsgg, hvor man
har undersggt 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 gér flere ar 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 pé
et signifikant fald i BMD er det pga. ovenstdende gene-
relt uhensigtsmeaessigt at male BMD inden for de to far-
ste behandlingsar, da respondere sjeldent vil kunne
skelnes fra nonrespondere pa dette tidspunkt.

For maling af s-PINP og s-CTX er stgrrelsen af LSC i
seerlig grad knyttet til preeanalytiske faktorer som f.eks.
komorbiditet, madindtag og tidspunkt pa dggnet [27].
De to sidstnaevnte faktorer er iseer af betydning for vari-
ationen i s-CTX, hvorfor maling heraf bgr ske om mor-
genen med patienten fastende [27], da de hgjeste ver-
dier pga. udtalt dggnvariation males tidligt om

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

TESTENES PRAKTISKE ANVENDELIGHED

De vaesentligste 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 pradikterer
behandlingens effekt pé frakturrisikoen, skelner hurtigt
og klart respondere fra nonrespondere og er praktisk
anvendelig. Flere studier indikerer, at de behandlings-
inducerede a&@ndringer i BMD, s-CTX og s-PINP kan prae-
diktere bisfosfonaters effekt specielt pd den vertebrale
frakturrisiko. Studierne er heterogene, og i mange har
man ikke undersggt den egentlige praediktive veerdi af
BMD-/KM-&ndringerne, idet frakturer, som opstar
imellem baseline- og followupmalingerne, generelt
medinddrages i analyserne. Der er behov for yderligere
studier, hvor der tages hgjde for dette, og hvor den
praediktive veerdi af BMD-/KM-@&ndringer sammenlig-
nes head to head.

Bisfosfonaters kraftige og hurtige virkning pa s-CTX
og s-PINP bevirker, at behandlingsresponset kan vurde-
res ved blodprgver allerede 12 uger efter behandlings-
start, hvilket stér i steerk kontrast til de 1-2 &r, som klini-
keren og patienten typisk mé vente, ndr BMD anvendes
til behandlingsmonitorering. En tidlig vurdering af be-
handlingsresponset kan vare af serlig betydning, da
kompliansproblemer, som er den hyppigste arsag til
manglende behandlingsrespons hos patienter med oste-
oporose, typisk opstar tidligt i behandlingsforlgbet [29].
En arbejdsgruppe under IOF og the European Calcified
Tissue Society har derfor ogsd anbefalet, at endrin-
gerne is-CTX og s-PINP anvendes til screening for adhe-
reens til perorale bisfosfonater [30]. Patienten kan selv-
folgelig spgrges om komplians, men da selv sma
afvigelser fra de korrekte administrationsinstrukser kan
forringe behandlingsresponset, kan patienten have dar-
lig effekt af behandlingen pé trods af korrekt indtaget
dosis. Sarligt geriatriske patienter, som er staerkt reprae-
senteret i den osteoporotiske patientgruppe, ma antages
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E TABEL 1

Oversigt over faktorer af betydning for den praktiske anvendelighed af knoglemineralteethed og knoglemarkarer til monitorering.

BMD

DEXA-skannere findes pé alle sterre hospitaler i Danmark
Patienter indkaldes ambulant til skanning

Ventetiden er typisk f& uger, men den kan veere )  ar

Tilgeengelighed

S-CTX og s-PINP

Analyseres aktuelt kun rutinemaessigt i Region Hovedstaden og Region Sjeelland

Blodprave tages i klinisk biokemiske ambulatorier men vil potentielt kunne tages hos egen laege
Normalt kort ventetid

Ca. 75 kr./marker
S-CTX: mader fastende om morgenen S-PINP: ingen specifik forberedelse

Som ved normal blodpravetagning

Blodprevesvar kan sendes direkte til patientens egen lge uden forudgéende fortolkning

Pris 1.076 kr./skanning

Patientens Kreever ingen specifik forberedelse

forberedelse

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

Fortolkning Skanningen fortolkes typisk af hospitalsleeger som er opleert
heri inden svar hvis relevant sendes til egen lege

Risiko Meget beskeden rentgenstralingsdosis

BMD = knoglemineralteethed; CTX = C-terminal telopeptid af type | kollagen; DEXA

Som risiko ved en normal blodprevetagning

= dual-energy X-ray absorptiometry; PINP = prokollagen type I-N-propeptid; s- = serumkoncentration af.

at vaere i risiko for administrationsfejl pga. polyfarmaci.
Af ovenstdende grunde er det gnskveardigt at have en
paraklinisk marker for komplians og behandlingseffekt.
P.t. er brugen af s-CTX og s-PINP primeert begranset af
analysernes tilgaengelig i Danmark. Ses der bort herfra,
er den praktiske anvendelighed af KM bedre end anven-
deligheden af BMD: Prisen pr. knoglemarkgranalyse er
en tiendedel af prisen for en DEXA-skanning, markg-
rerne kan males i en almindelig veneblodprgve, som po-
tentielt kan tages hos patientens egen leege, og prove-
svaret kreever ikke fortolkning af en hospitalslege.

KONKLUSION

I monitoreringssammenheng har brugen af s-CTX- og
s-PINP en raekke fordele frem for brugen af BMD, spe-
cielt kan behandlingsresponset vurderes langt tidligere
i behandlingsforlgbet. Brugen af KM vil derfor formo-
dentlig kunne bidrage til at ggre osteoporosebehand-
lingen mere effektiv. Man har ikke i nogen studier un-
dersggt, om monitorering af bisfosfonatbehandling
med BMD eller KM nedseetter frakturrisikoen blandt
osteoporosepatienter, og om monitoreringen i givet
fald er omkostningseffektiv. Indtil studier heraf forelig-
ger, bgr det tilstraebes, at klinikernes kendskab til bru-
gen af KM gges, og at analyserne bliver bredere tilgaen-
gelige i Danmark.

SUMMARY

Sgren Bgnlgkke Pedersen, Michael Schenemann Rand,
Pia A. Eiken, Niklas Rye Jargensen:

Monitoring anti-osteoporotic therapy: bone mineral density
or markers of bone turnover
Ugeskr Laeger 2018;180:V12170926

This review discusses two methods of monitoring the effect
of anti-osteoporatic treatment: bone mineral density (BMD)

and bone turnover markers (BTMs). Both monitoring
strategies are to some extent able to predict the treatment-
induced change in risk of fracture. The use of BMD is
commonplace, and clinicians are experienced in the
interpretation of data. The use and knowledge of BTMs
among clinicians is limited, but it allows for early testing
while being practical and cheap. Further knowledge and
implementation of BTMs in the clinical practice may improve
the monitoring capabilities.
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