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Indledning 
Der har været flere grunde til at nedsætte denne arbejdsgruppe. Brugen er knoglemarkører (KM) til 
monitorering af osteoporose er stigende og understøttes af en øget mængde evidens. Derudover er der i 
visse egne af landet en presset kapacitet på DXA.  
Arbejdsgruppen er kommet med vejledning til mulig monitorering af osteoporosebehandling i bred 
forstand herunder både peroral og parenteral behandling og har i den forbindelse belyst anvendeligheden 
af hhv. KM (herunder både CTX og PINP) og DXA. I den forbindelse har vi vurderet den kliniske 
anvendelighed af begge modaliteter ift. at forudsige behandlingseffekt samt konsekvenserne af en måling 
der falder uden for det ønskede behandlingsmål.  
 
Der kan generelt være 3 grunde til at monitorere: 

1. Vurdere adhærens 
2. Identificere non-respondere/behandlingssvigt 
3. Vurdere om et evt. behandlingsmål er opnået. 

Ved antiresorptiv behandling kan behandlingssvigt defineres som følger:  
• ≥ 2 lavenergifrakturer efter ≥ 12 mdrs behandling 
• Fald i BMD på mere end least significant change (LSC, typisk > 3 % i columna eller >4-5 % i total 

hofte*) 
• Manglende suppression af KM, hvor adhærens er sikret. 

 
Behandlingssvigt bør føre til overvejelse om adhærens eller skift af behandling (se nedenfor). 
 
Monitorering af peroral behandling med bisfosfonater 
Op imod 40 % af patienter som påbegynder peroral bisfosfonat, ophører med behandlingen inden for år 
[1], og biotilgængeligheden af behandlingen, som i forvejen er meget lav (0,7 %), nedsættes med op til 
80%, hvis medicinen ikke indtages efter forskrifterne [2].  
 
Knoglemarkører 
Knogleresorptionsmarkøren C-terminale telopeptid cross links (CTX) og knogleformationsmarkøren 
procollagen type I N-terminale polypeptid (PINP), målt i serum eller plasma, kan anvendes til at monitorere 
adhærens til oral bisfosfonatbehandling (figur 1) [3]. Bemærk, at målingen af CTX bør ske fastende (se også 
tabel 1) mellem kl 7.30 og 10.00. For at kunne anvende og fortolke KM korrekt er det vigtigt at have 
kendskab til faktorer, som foruden osteoporosebehandling har betydning for KM-niveauet. De væsentligste 
faktorer som bidrager til præanalytisk variation er præsenteret i tabel 1.  
Knoglemarkørerne kan måles umiddelbart før behandlingsopstart samt efter tre måneders behandling. En 
reduktion i CTX og/eller PINP ≥ LSC, som typisk er omkring 30 %, indikerer behandlingsrespons/god 
adhærens [3]. Hvis KM ikke er blevet målt forud for behandlingsopstart, kan behandlingsmålet efter 3/6 
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måneders behandling for både mænd og kvinder være et CTX eller PINP-niveau < det geometriske 
gennemsnit for præmenopausale kvinder [3], dvs. CTX under 264 ng/L og 306 ng/L ved brug af hhv. iSYS- og 
Cobas assay og PINP under 41 μg/L og 43 μg/L ved brug af hhv. iSYS- og Cobas assay [4]. Dog er denne 
monitoreringsmetode formentlig mere usikker end monitorering via ændring fra baseline.  
Hvis osteoporosebehandling opstartes indenfor de første 6 måneder efter en fraktur, er det usikkert at 
vurdere behandlingsrespons/adhærens ud fra ændringer i knoglemarkørerne, da disse stiger efter en 
fraktur. I stedet kan måles efter ét år efter frakturen og behandlingsmålet vil være som i tilfælde hvor der 
ikke foreligger baseline måling.  
Manglende behandlingsrespons skyldes hyppigst adhærensproblemer[5]. Det Fælles Medicinkort kan 
anvendes til at vurdere adhærens via indløste recepter, men giver ikke information om, hvorvidt patienten 
er påbegyndt indtagelse af medicinen og indtager denne korrekt. Patienten bør vejledes og støttes på 
individuel basis i forhold til non-adhærens samt håndtering af eventuelt udløsende faktorer (f.eks. 
bivirkninger). Hos få individer ses først et fald i knoglemarkørerne ≥ LSC efter 6 måneders behandling 
[5]. Ved manglende respons efter 3 måneders behandling trods angivet god adhærens, anbefales det at 
opmuntre patienten til forsat behandling og måle KM yderligere 3 måneder. 
Hvis det ved 3 eller 6 måneders kontrollen vurderes, at det ikke er muligt at bedre behandlingsresponset 
kan omlægges til parenteral behandling (denosumab eller zoledronsyre), om end alendronat som 
brusetablet kan forsøges, hvis adhærensproblemer skyldes gastro-intestinale bivirkninger [6]. Ved mistanke 
om adhærensproblemer senere i behandlingsforløbet, kan KM-måling gentages for at sikre, at disse fortsat 
er supprimerede. Hvis der ikke er adgang til at få målt KM, anbefales det, at der på anden vis følges op på 
patientens adhærens efter 1-3 måneders behandling (f.eks. ambulant/telefonisk samtale).  
 
BMD 
Der afventes fortsat studier der viser, om KM-monitorering i nogle tilfælde kan erstatte BMD-monitorering. 
BMD-monitorering kan typisk foretages efter 2-5 års peroral behandling efter individuel vurdering og 
afhængig af om der anvendes KM. Reskanning bør om muligt foretages på den samme skanner, da målinger 
af BMD på forskellige skannere ikke er sammenlignelige med mindre der er foretaget krydskalibrering.  
Fald i BMD > LSC (typisk > 3 % i columna eller >4 % i total hofte) defineres som behandlingssvigt [7]. I 
tilfælde af behandlingssvigt skal fokus rettes imod adherenceproblemer og sekundære årsager til 
manglende respons. Omlægning til parenteral behandling kan overvejes.     
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Figur 1 – algoritme til monitorering af adhærens med KM til oral bisfosfonat.  

 

 

CTX: C-terminale telopeptid cross links, PINP: Procollagen type I N-terminale polypeptid, DXA: Dual Energy 
X-ray Absorptiometry.                                                                                                                                                       
* Præmenopausal middel: iSYS assay: CTX 264 ng/L, PINP 41 μg/L. Cobas assay: CTX 306 ng/L, PINP 43 μg/L.    
**Se tabel 1.  
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Tabel 1 – Væsentlige faktorer som bidrager til knoglemarkørnes præanalytiske varians [8–10] 
Faktor Betydning Håndtering 

Kontrollerbare faktorer   

Døgnrytme CTX er højst den sidste halvdel af 
natten/tidlig morgen og lavest om 
eftermiddagen. Ikke vigtig for PINP.  

Mål CTX mellem kl. 07.30 og 10.00 eller 
anvend PINP 

Fødeindtag CTX falder efter fødeindtag. Ikke 
vigtig for PINP. 

Mål fastende CTX eller anvend PINP 

Motion Akutte og kroniske effekter. 
Effekten afhænger af typen af 
motion og patientens alder.  

Undgå træning 24 timer optil 
blodprøvetagning 

Ukontrollerbare faktorer   

Menopausal status KM stiger indenfor få måneder efter 
den sidste menstruation.   

Anvendelsen af KM til monitorering bør 
undgås hos kvinder i klimakteriet 

Frakturer KM kan være eleveret et år efter en 
fraktur. CTX og PINP er typisk nær 
udgangspunktet 6 måneder efter 
frakturen.  

Ved frakturer indenfor 6 måneder op til 
behandlingsopstart: Mål KM ét år efter 
frakturen. Behandlingsmålet er KM < 
det geometriske gennemsnit for 
præmenopausale kvinder 

Medicin Betydende effekt af blandt andet 
glukokortikoid-, anti-epileptika-, 
anti-østrogen- og anti-
adrogenbehandling på KM. KM kan 
både stige og falde afhængig af den 
anvendte medicin  

Opmærksomhed på indvirkning af 
andet medicin på KM (specielt ved 
nyopstart eller dosisændring). Ved 
glukokortikoid behandling anvendes 
CTX.  

Sygdomme Betydende effekt ved eksempelvis 
stofskiftelidelse, svær d-vitamin 
mangel, primær 
hyperparatyroidisme, diabetes og 
svær nyreinsufficiens (eGFR<30 
mL/min/1,73), inflammatorisk 
sygdom 

Opmærksomhed på 
ubehandlet/dysreguleret sygdoms 
effekt på KM  

Immobilitet  CTX stiger og PINP falder Opmærksomhed på (nyopstået) 
immobilitets effekt på KM 

CTX: C-terminale telopeptid cross links, PINP: Procollagen type I N-terminale polypeptide, KM: 
knoglemarkører 
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Monitorering af behandlingspause ved peroral bisfosfonat 

Efter 5 års behandling med bisfosfonat kan overvejes pause hos patienter hvor [11, 12]: 

- T-score i hoften > -2,5 
- Der ikke har været frakturer i behandlingsperioden 
- Der aldrig har været sammenfald eller hoftebrud 

Behandling i mere end 5 år er dog mere effektivt i forhold til frakturforebyggelse end at holde pause [11]. 

Ét argument for at indlede behandlingspause kan være at undgå langtidsbivirkninger som atypisk 
femurfraktur og kæbenekrose. Ift. atypisk femurfraktur er risikoen for disse mindre end 
behandlingsgevinsten selv ved behandling > 5 år [13] og falder mod udgangsværdien efter to års pause 
[14]. Ift. kæbenekrose stiger risikoen med behandlingsvarigheden, men er langt under risikoen for 
knoglebrud [15]. 

Få studier har belyst værdien af monitorering med hhv. DXA og KM. På gruppeniveau gælder, at jo større 
stigning i KM under pause jo større fald i BMD [16]. På individniveau kan dog ikke findes et cut-off og et 
dansk ”real-life” studie viste, at allerede ved indledning af behandlingspause havde over 1/3 af patienterne 
KM værdier over geometrisk mean og dette steg til 80% efter 12 mdr [16]. Resultatet kan tale for 
manglende adhærens under behandlingen, og behandlingspause bør kun indledes i tilfælde hvor man ved, 
at adhærensen har været god. 

Stigning eller fald i hhv. KM eller BMD udover LSC under behandlingspause må antages at være udtryk for 
aftagende effekt, hvorfor ændring efter 12-24 mdr bør lede til genoptag af behandlingen. 

Alternativt kan monitorering under pause udelades og behandlingen kan genoptages efter 2 år hvor 
bivirkningsprofilen igen er gunstig. 

 

Monitorering af parenteral behandling 

Ved parenteral behandling med denosumab og zoledronsyre er vurdering af adhærens irrelevant, hvorfor 
monitorering skal bruges til at identificere behandlingssvigt jf. definition ovenfor og evaluere 
behandlingsmål eller -svigt. 

Ved parenteral behandling med teriparatid eller romosozumab bør monitorering også adressere adhærens. 

Zoledronsyre 

Zoledronsyre er sjældent førstevalgsbehandling men bruges oftest ved intolerans overfor alendronat, eller 
efter anabol behandling. Zoledronsyre adhærerer stærkt til knoglevæv, hvorfor der er evidens for, at visse 
patienter kan holde behandlingspause efter 3 års behandling [17]. Kriterierne for behandlingspause vil 
typisk være [18]: 

a. T-score > -2,5 i hoften  
b. Ingen sammenfald eller hoftebrud 
c. Ingen lavenergifrakturer i behandlingsperioden 
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Derudover vil en overvejelse om behandlingspause typisk også forudsætte at patienten ikke er non-
responder. Hos ptt. hvor behandling skal fortsættes i mere end 3 år anbefales minimum 6 års 
behandling[17]. 

Med baggrund i ovenstående anbefales det allerede inden behandlingsopstart at vurdere, om 
behandlingspause efter 3 år kan blive en mulighed. 

- Hos ptt. hvor pause efter 3 års behandling er en mulighed anbefales kontrol –DXA efter 3 år for at 
vurdere om behandlingsmålet (T-score > -2,5 i hoften er nået). 

- Hos ptt. hvor pause efter 3 år på forhånd ikke er en mulighed (fx patient med sammenfald) foreslås 
DXA efter 2 år for at se om patienten er non-responder. Er der behandlingsrespons anbefales ny 
DXA efter yderligere 4 år mhp vurdering af evt. behandlingspause. 

- Der er evidens for, at den bedste måde at forudsige behandlingsrespons ved zoledronsyre er 1-års 
ændring i P1NP [19], men dette gælder kun for behandlingsnaive patienter, som i Danmark er et 
fåtal. 

Der foreligger ikke studier om monitorering af behandlingspause med zoledronsyre, men compliance er 
kendt og påvirker ikke de målinger, man vil kunne monitorere med. Med baggrund i den lange 
virkningsvarighed af zoledronsyre foreslås DXA eller KM efter 2-3 års pause og genoptagelse ved ændringer 
> LSC. 

 

Denosumab 

Denosumab er sjældent førstevalgsbehandling og gives i reglen ved intolerans over for alendronat eller 
behandlingssvigt ved dette. Denosumab er mere potent til at supprimere knogleomsætningen end 
bisfosfonater [20] og giver ved lang tids behandling (>3 år) også større stigninger i BMD [21]. Denosumab er 
et antistof, der cleares fuldstændigt efter 6 måneder, hvorefter effekten stopper, og BMD begynder at falde 
mod patientens eget udgangsniveau [22]. Behandling med denosumab er derfor enten livslang eller skal 
efterfølges af anden antiresorptiv behandling, som ofte vil være zoledronsyre. Skift til zoledronsyre vil dog i 
reglen medføre et mindre tab af BMD [23]. Manglende respons på denosumab behandling er vil med 
baggrund i ovenstående i reglen ikke kunne føre til skift til anden behandling. Af den grund er formålet med 
monitorering af denosumab behandling primært at vurdere om patienten har nået et BMD niveau, der 
retfærdiggør skift til zoledronsyre og dermed senere behandlingspause. Skift til zoledronsyre vil typisk være 
relevant ved bivirkninger eller hvis T-score i hoften er > -2 - -1,5 [24]. Med baggrund i ovenstående forslås 
første DXA-kontrol 3-5 år efter behandlingsstart og derefter efter individuel vurdering. 

 

Teriparatid 

Teriparatid er en anabol behandling hvilket afspejles i stigende knogleformationsmarkører under 
behandling. Teriparatid er en reversibel behandling og skal følges op af antiresorptiv behandling. 

Under teriparatidbehandling har PINP det højeste signal-støj forhold af alle formationsmarkører. PINP 
stiger signifikant efter 1 måned og når sit toppunkt ca. 6 mdr efter behandlingsstart uanset om patienten er 
behandlingsnaiv eller ej eller får glukokortikoider. Der er en stærk korrelation mellem stigning i PINP ved 1 
måned og 12 måneders stigning i BMD i lænden. En stigning i PINP på 10 µg/L på 1 måned kan diskriminere 
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adherente fra non-adherente ptt. med en falsk positiv rate på kun 3% uanset tidligere antiresorptiv 
behandling [25]. 

Med baggrund i ovenstående foreslås som monitorering af behandlingsrespons kontrol af PINP ved 
baseline samt efter 1 måned med evt. gentagelse efter 3 måneder ved manglende respons (se figur). 
Derudover DXA-scanning efter endt behandling og før opstart af antiresorptiv behandling. 

 

 

 

Hos individer hvor der er god adhærens men manglende PINP respons anbefales ikke behandlingsskift da 
disse patienter på gruppeniveau har en stigning i BMD, som dog er mindre. 

 

Romosozumab 

Romosozumab er en dual-action behandling, der både stimulerer knogleopbygning og hæmmer 
knoglenedbrydning. Behandlingen er reversibel og skal efterfølges af anti-resorptiv medicinsk behandling. 
Der findes ikke data på brugen af knoglemarkører under behandling til vurdering af adhærens eller effekt 
men efter endt behandling og før opstart af antiresorptiv behandling foreslås DXA. 

 

Monitorering af behandlingspause ved parenteral behandling 
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