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Denosumab (Dmab) er et rekombinant humant mono-
klonalt immunglobulin G2-antistof, som heemmer oste-
oklasterne, og det anvendes bl.a. som halvarlige injek-
tioner mod osteoporose. Dmab deponeres ikke i
skelettet, og effekten ophgrer ca. seks méneder efter
sidste injektion. Der er flere kasuistikker om gget risiko
for multiple vertebrale frakturer efter behandlingsop-
her [1]. Formalet med denne kasuistik er at under-
strege, at man ikke umiddelbart kan ophgre med
Dmab, heller ikke hvis patienten i behandlingsforlgbet
ikke leengere har osteoporose.

SYGEHISTORIER
I. En 77-érig, lettere hukommelsessvaekket kvinde, der
var disponeret for osteoporose og havde mange komor-
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biditeter samt polyfamaci, fik i 2014 konstateret to
sammenfald i ryggen, L1 (20% sammenfald (nyt)) og
TH6 (70% sammenfald (zldre)). En dual-energy X-ray
absorptiometry-skanning viste svar osteoporose i leen-
den (T-score -3,4) og hoften (T-score -2,6). Ved bioke-
misk udredning fandt man tegn til betydelig nedsat ny-
refunktion, men normalt niveau af ioniseret calcium og
parathyroideahormon. Man pdbegyndte behandling
med Dmab 60 mg givet subkutant hvert halve &r sam-
men med tablettilskud af 400 mg kalk og 19 pg cho-
lecalciferol. Hun fik sin sidste injektion af Dmab i marts
2016. Da hun umiddelbart fgr den planlagte Dmab-in-
jektion i september 2016 blev indlagt med dehydre-
ring, hypoparatyroid hyperkalcaemi og svaert nedsat
nyrefunktion sekundeert til diarré fik hun ikke injektio-
nen. Ved udredning afkreeftedes malignitet, og efter re-
hydrering blev hun udskrevet med habituelle biokemi-
ske veerdier. I marts 2017, et ar efter sidste injektion af
Dmab, fik hun spontant nytilkomne rygsmerter, og en
rgntgenoptagelse af ryggen viste nye frakturer i TH4,
TH6 (nu totalt sammenfaldet) Th8 og L3 (alle = 50%
sammenfaldne) (Figur 1).

II. En 82-arig kvinde med en kendt aldre fraktur i TH9
og osteoporose fik otte méneder efter ophgr af delta-
gelse i studiet Fracture Reduction Evaluation of Deno-
sumab in Osteoporosis (FREEDOM) i juni 2015 multi-
ple nye indleeggelseskraevende frakturer i ryggen (TH
12, L1 og L2). Hun var i studiet blevet behandlet halv-
arligt forst med placebo i tre &r og efterfplgende med
Dmab i syv ar. Hun ophgrte i studiet med kun kalk- og
D-vitaminbehandling.

DISKUSSION

Ophgr med Dmab fgrer til en rebound-accelereret knog-
leomsetning vurderet ud fra méling af knoglemarkgrer
iblodet og en rapporteret gget risiko for multiple verte-
brale sammenfald. Knogleomsatningen er maksimal
seks maneder efter, at virkningen af Dmab er ophgrt
[2], altsd 12 maneder efter sidste injektion. Allerede i
det forste ar efter ophgr med to eller otte ars Dmab-be-
handling tabes stgrsteparten af den knoglemasse, der
er vundet under behandling [2, 3]. I en post hoc-ana-
lyse af patienter, der udgik af det tidrige FREEDOM-
studie (Dmab i ti r eller placebo i tre ar efterfulgt af




Dmab i syv ar) og havde fiet minimum et rs behand-
ling og var fulgt i over syv mdneder, fandt man, at risi-
koen for vertebrale frakturer hos dem, der var ophgrt
med Dmab, steg til samme risiko, som der var i place-
bogruppen [4]. Man fandt dog gget risiko for multiple
vertebrale frakturer efter Dmab-ophgr blandt patienter,
der havde haft = 1 vertebralfraktur fgr behandlingop-
hor [4]. Patienterne i sygehistorierne havde vertebrale
frakturer for behandlingsstop og var saledes i risiko for
multiple frakturer. Patienten i sygehistorie I havde mul-
tiple risikofaktorer for osteoporose, herunder nedsat
nyrefunktion, som ogsé kunne have bidraget til en gget
knogleomsatning. Hypoparatyroid hyperkalcami, som
hos patienten i sygehistorie I forte til indleeggelse, er
ogsa beskrevet i en anden case, hvor patienten var
asymptomatisk [5], begge tilfeelde opstod et halvt &r
efter sidste injektion med Dmab [5] og er muligvis ud-
tryk for pget knogleomsetning. I begge cases kunne
dehydrering/nedsat nyrefunktion veere rsag til hyper-
kalceemien. Hyperkalcaemien var imidlertid &rsag til, at
patienten i sygehistorie I fik Dmab seponeret uden skift
til anden osteoporosebehandling. I en raekke cases er
der rapporteret om multiple vertebrale frakturer 8-16
maneder efter sidste injektion af Dmab, og blandt 24
patienter, der tilsammen havde fiet 112 vertebrale
frakturer efter stop med Dmab, var 83% behandlings-
naive, og 33% havde ikke haft frakturer fgr pdbegyn-
delsen af behandling med Dmab.

Dmab er effektiv, sd leenge behandlingen pégér, og
mange patienter opndr efter drs behandling ikke at
have osteoporose. Det er vigtigt, at bade patient og
behandler er informeret om ikke at stoppe med
Dmabbehandlingen, uden at afklare om patienten kan
behandles med f.eks. et bisfosfonat for at undgé et ac-
celereret knogletab [1].
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Recent reports imply, that denosumab discontinuation may
lead to an increased risk of multiple vertebral fractures. This
is a case report about two postmenopausal women, both
with previous fragility fractures, who presented multiple
vertebral fractures after denosumab discontinuation. One of
the women also had symptomatic hypoparathyroid
hypercalcaemia, six months after denosumab was
discontinued. We recommend, that denosumab treatment
should not be stopped without considering an alternative
treatment.
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