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Bakgrunn

B
einmineraltetthet (BMD) er en vik-
tig prediktor for frakturrisiko, men én enkelt 
måling indikerer bare beintettheten ved det 
gitte tidspunktet, og ikke hastigheten av for-

ventet beintap. Gode biokjemiske markører 
som kan benyttes for å følge utvikling av 
beintap hos den enkelte pasient, er der-
for gunstig. Denne artikkelen tar for seg 
bakgrunnen og mekanismen for osteo-
porose, gir et kort sammendrag av dagens 
behandling og risikofaktorer, samt en 
gjennomgang av de tilgjengelige biokje-
miske markørene for beinomsetning. 

Materiale og metode
Artikkelen er basert på gjennomgang av 
artikler funnet ved søk på PubMed med 
søkeordene «ostoporosis» og «bone mar-
kers», samt forfatternes egne erfaringer 
fra arbeid med beinmetabolisme både fra 
basalforskning, klinisk forskning og i kli-
nikk.

Osteoporose
Osteoporose er en kronisk, progressiv skjelettsykdom 
karakterisert av lav beintetthet og forringet mikroar-
kitektur i beinvevet, noe som medfører nedsatt knok-
kelstyrke og økt risiko for frakturer (1). Dette er den 
vanligste metabolske skjelettlidelsen i vesten, med høy-
est prevalens i skandinaviske land (2). I følge en rap-
port fra verdens helseorganisasjon (WHO), har omtrent 
40 % av alle hvite postmenopausale kvinner osteopor-
ose, og denne sykdommen medfører over 4,5 millioner 
brudd per år hos den totale befolkningen i Europa og 
USA. Hoftebrudd er den mest alvorlige konsekvensen 
av osteoporose, og medfører langvarige sykehusopp-
hold, nedsatt funksjonsevne og økt mortalitet (3). Norge 
ligger på verdenstoppen i antall hoftebrudd, og i følge 
Folkehelseinstituttet skjer det cirka 9000 hoftebrudd per 
år i Norge (ett per time året rundt), hvorav 70 % prosent 
av bruddene rammer kvinner. Selv om ikke alle hofte-
brudd skyldes osteoporose, er dette hovedårsaken. Det 
anslås at omtrent 240 000 nordmenn lider av osteopor-
ose (4).

Osteoporose er en underdiagnostisert og underbe-
handlet sykdom, og på grunn av at den har et stille 
forløp uten fremtredende symptomer, blir den oftest 
oppdaget på grunn av lavenergifrakturer i håndledd, 
ryggvirvel eller hofte (5). 

Osteoporose diagnostiseres vanligst ved måling 
av beinmineraltetthet (BMD) ved bruk av røntgenab-
sorpsjonsmetri («dual-energy x-ray absorptiometry», 
DXA). Ved DXA rettes to røntgenstråler med ulik ener-
gi mot området som skal måles, og arealtettheten av 
beinmineral (hydroxyapatitt) og mykvev i det under-
søkte området utledes. Stråledosen er omtrent 1/10 
av en vanlig røntgen thorax. Osteopeni defineres som 
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Hovedbudskap
■■ Osteoporose er en kronisk skjelettsykdom 

som medfører nedsatt beintetthet og en økt 
risiko for brudd. Norge ligger på verdenstoppen 
i antall osteoporotiske brudd. I denne artikke-
len har vi satt fokus på hvilke biokjemiske bein-
markører som kan måles i serum og urin, og 
hvilke av disse som bør benyttes som referanse-
markører.

Sammendrag
Bakgrunn: Osteoporose er en kronisk skjelettsykdom som medfører ned-
satt beintetthet og økt risiko for brudd. Norge har den høyeste forekomsten 
av osteoporotiske brudd i verden. Hva er mekanismen bak osteoporose, og 
hvilke behandlinger er tilgjengelige? Hvordan påvises osteoporose og hvordan 
kan man forebygge denne sykdommen? Hvilke biokjemiske beinmarkører kan 
måles i serum og urin, og hvilke av disse bør benyttes som referansemarkører?
Materiale og metode: Artikkelen er basert på litteraturgjennomgang og forfat-
ternes egne erfaringer fra klinikk, basal og klinisk forskning.
Resultater: Artikkelen gir en oversikt over hva osteoporose er, hvilken diagnos-
tikk og type behandlinger som foreligger. Artikkelen presenterer også en gjen-
nomgang av biokjemiske beinmarkører som kan benyttes for dosetilpasning 
av medikamenter og monitorering av osteoporosepasienter under behandling, 
samt identifisering av pasienter med høy beinomsetning og hurtig beintap. 
Nøkkelord: osteoporose, beinresorpsjon, beinformasjon.
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en T-skår mellom -1 og -2,5, hvor T-skår korresponde-
rer til antall standardavvik (SD) under gjennomsnitt-
lig BMD hos unge voksne, mens osteoporose defineres 
som T-skår under -2,5 (6). Etablert osteoporose forelig-
ger ved T-skår under 2,5 kombinert med en lavenergi-
fraktur. 

Skjelettet
Skjelettet består av ulike vevstyper og fungerer som et 
reisverk for kroppen, gir beskyttelse og feste for orga-
ner, overfører muskelkontraksjoner til bevegelse og 
er kroppens lager for kalsium, fosfor og magnesium. 
Beinmargen er i tillegg primærsetet for produksjon og 
utvikling av blodceller (hematopoesen). 

Beinvev består av kortikalt (tett) og trabekulært 
(spongiøst) bein, som er ulike i arkitektur, men like i 
molekylær sammensetning. 

Skjelettet er dynamisk og beinvev dannes og fjernes 
(resorpsjon) i en prosess kalt remodellering. Ved bein-
modellering er beinformasjonen større enn resorpsjo-
nen, noe som er tilfelle frem til maksimal beintetthet 
oppnås rundt 25 – 30-årsalderen. Remodellering refe-
rerer til en likevekt mellom formasjon og resorpsjon, 
hvor gammelt beinvev erstattes av nytt med en hastig-
het på 25 % per år i trabekulært bein og 3 % i korti-
kalt beinvev, noe som medfører at alt beinvev i skjelet-
tet byttes ut omtrent hvert tiende år etter at maksimal 
beintetthet er oppnådd (7). 

De to hovedtypene av celler i beinvev er 
de beindannende osteoblastene og bein-
nedbrytende osteoklastene. Sammen med 
osteocyttene, som er celler inkorporert i 
beinvevet, danner disse en enhet («basic 
multicellular unit», BMU), hvor remodelle-
ringen foregår (7) (figur 1). Nøye regulering 
av denne prosessen er helt essensiell for 
homeostase i beinvevet. Ved osteoporose 
er denne likevekten forskjøvet, slik at mer 
bein brytes ned enn det dannes. 

Osteoblastceller stammer fra mesenky-
male stamceller (MSC) i beinmargen. 
Disse stamcellene gir i tillegg opphav til 
en rekke andre celletyper som adipocyt-
ter (fettceller), myoblaster (forløpere til 
muskelceller) og fibroblaster (forløpere til 
bindevevsceller). Osteoblaster er ansvar-
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Abstract
Bone turnover markers, use in osteoporosis
Background: Osteoporosis is a chronic skeletal disease causing lowered bone 
mineral density and an increased risk of fractures. Norway has the highest inci-
dence of osteoporotic fractures in the world. What is the mechanism for oste-
oporosis, and how do we treat this disease? How is osteoporosis diagnosed, 
and how can one prevent it? Which biochemical bone formation markers can 
be measured in serum and urine, and which of these should be used as refer-
ence markers? 
Material and methods: This article is based upon review of available literature, 
and the authors’ experiences from the clinic, basic and clinical research.
Results: The article gives an overview of osteoporosis and available diag-
nostics and treatments. The article also presents review of biochemical bone 
markers that can be used for optimisation of medicinal treatment and mon-
itoring of osteoporotic patients during treatment, as well as identification of 
patients with high bone remodelling rate and rapid bone loss.
Keywords: osteoporosis, bone resorption, bone formation.

Figur 1: De ulike 
fasene i beinremo-
dellering og de uli-
ke celletypene som 
inngår i en «basic 
multicellular unit» 
(BMU).
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lige for produksjon av hovedkomponentene i den orga-
niske beinmatriksen (osteoid), og for sedimentering og 
mineralisering av ekstracellulær beinmatriks. Det er 
fire ulike modningsstadier av denne celletypen; preos-
teoblaster, osteoblaster, osteocytter og beinklednings-
celler. Preosteoblaster modnes til osteoblaster som 
aktivt danner bein. En moden osteoblastcelle karakte-
riseres av sin evne til å syntetisere spesifikke proteiner, 
og har et høyt nivå av alkalisk fosfatase (ALP), som er 
viktig i beinmineraliseringsprosessen (8). Etter at bein-
vevet er dannet, blir en andel av osteoblastcellene (10 
– 20 %) inkorporert i den nydannede beinmatriksen 
og omdannes til osteocytter. Osteocytter kommunise-
rer med hverandre og med osteoblaster på overflaten 
av beinvevet, via lange utløpere som går i kanaler gjen-
nom beinmatriksen (9).

Osteoklaster stammer fra hemotopoetiske stamcel-
ler i beinmargen som også er opphav til monocytter og 
makrofager. Aktive, modne osteoklaster er ansvarlige 
for nedbryting av både organisk og uorganisk beinma-
triks (10). En moden osteoklast dannes ved sammen-
smeltning av mononukleære preosteoklaster til en stor 
celle med flere kjerner (opp til 100), vakuoler og lyso-
somer. Nedbryting av bein foregår ved at osteoklaster 
binder seg til deler av beinmatriksen og frigjør hydro-
genioner slik at pH senkes. Dette medfører at den uor-
ganiske andelen av beinmatriksen løses opp. Den orga-
niske delen av beinmatriksen blir deretter oppløst av 
protolytiske enzymer. Denne prosessen resulterer i at 
det dannes groper i beinmatriksen (Howships lakuner).

Den ekstracellulære beinmatriksen består av 65 % 
uorganisk materiale som dannes ved avleiring og mine-
ralisering av salter, hovedsakelig i form av krystal-
linsk trikalsiumfosfat hydroksyapatitt (Ca5(PO4)3(OH)). 
De organiske komponentene i beinmatriksen består 
hovedsakelig av type 1 kollagenfibre, osteokalsin, osteo-
nektin, glykoproteiner og proteoglykaner. Osteokalsin 
er et beinspesifikt, vitamin K-avhengig protein som 
dannes av osteoblaster og utsondres til blodomløpet. 

Det er som nevnt svært viktig med nøye regulering 
av remodelleringsprosessen. Enhver forstyrrelse i like-
vekten mellom resorpsjon og formasjon av bein vil 
medføre en patologisk tilstand i skjelettet. Regulering 
av remodelleringen foregår både systemisk og lokalt. 
De viktigste systemiske regulatorene er parathyroide-
ahormon (PTH), calcitriol (vitamin 1,25 D3) og kjønns-
hormoner. Lokal regulering involverer en rekke 
cytokiner og vekstfaktorer, og via det, lokale resep-
toraktivator av nukleær faktor κB ligand (RANKL)/
RANK/osteoprotegerin (OPG)-systemet, er resorpsjon 
og formasjon tett koblet. RANKL utskilles av blant 
annet osteoblaster og binder seg til reseptoren RANK 
på osteoklastforløpere og osteoklaster, og er en essen-
siell faktor for rekruttering, differensiering og funksjon 
av disse cellene, noe som til syvende og sist medfører 
økt resorpsjon. Binding av RANKL til det kompetitive 
proteinet OPG, hindrer binding til RANK, og stopper 

dermed rekruttering og aktivitet av osteoklaster.
I og med at osteoblastene bruker flere måneder på å 

danne den mengden bein som osteoklastene har brutt 
ned på bare noen uker, vil alle endringer som medfører 
en økt remodelleringshastighet (som for eksempel ald-
ring og bortfall av østrogen etter menopausen), på sikt 
gi økt netto beintap (11).

Risikofaktorer 
Selv om osteoporose defineres ut fra beintetthet, er lav 
BMD kun en av flere faktorer som tilsier at man har økt 
risiko for brudd. Risikoen for å få osteoporose er sterkt 
avhengig av genetikk, og studier viser at spesielt hof-
tebrudd er sterkt arvelig, og til dels uavhengig av BMD 
(12). Kjønn og etnisitet er viktige prediktorer for osteo-
porose, og kaukasiske kvinner (hvite kvinner i Europa 
og Nord-Amerika) er mer utsatt. Tidlig menopause vil 
forsterke denne risikoen på grunn av østrogenbortfall. 
Det skjer et gradvis fall i BMD fra man er 30 år, og høy 
alder er derfor også en risikofaktor. 

Mekanisk belastning på skjelettet som følge av ytre 
påvirkning som gravitasjon og/eller fra muskelkon-
traksjoner, er viktig for stimulering av beindannel-
se (13). Fravær av mekanisk belastning kan indusere 
alvorlig beintap, men det kan til dels reverseres ved tre-
ning (14). Anabolske signaler eller anti-resorpsjonssig-
naler fra mekanisk belastning medieres via osteocyt-
ter, som fungerer som mekanosensorer i beinvevet (15). 
Optimalisering av maksimal beintetthet ved hjelp av 
trening i ungdomstiden ansees som en viktig faktor for 
å forebygge osteoporose senere i livet (16). 

Livsstilsfaktorer som høyt alkoholforbruk, røyking, 
inaktivitet og manglende inntak av kalsium og vitamin 
D, virker også i stor grad negativt på skjelettmetabolis-
men. I tillegg er lav kroppsvekt (som for eksempel ved 
anorexia nevrosa) en betydelig risikofaktor for brudd 
og osteoporose (17). 

Noen medikamenter kan medføre sekundær osteo-
porose, spesielt vil langvarig bruk av glukokortikoider gi 
redusert beintetthet og beinkvalitet (18). Sekundær osteo-
porose kan også inntre som følge av en rekke sykdom-
mer, som hyperkortisolisme (økt utskillelse av kortisol 
fra binyrebarken), hyperparatyreoidisme (økt utskillelse 
av PTH fra biskjoldbruskkjertlene) og hypertyreose (høyt 
stoffskifte på grunn av økt tyroksinproduksjon i skjold-
bruskkjertelen).

Behandling
Antiresorptive medikamenter i kombinasjon med til-
skudd av kalsium og vitamin D, benyttes for å redu-
sere risikoen for brudd hos personer med osteoporose 
(19). De vanligste medikamentene i klinisk bruk i dag 
er bisfosfonater og denosumab. Hormonsubstitusjon 
(østrogen/gestagen) og raloxifene, som er en selektiv 
østrogenreseptormodulator (SERM), er også behand-
lingsalternativer. Perorale bisfosfonater er førstevalg 
ved behandling av osteoporose (20), mens intravenøse 
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bisfosfonater (en gang per år) anvendes hvis pasien-
tene får gastrointestinale bivirkninger. Bisfosfonater 
er en gruppe kjemisk stabile analoger av pyrofosfat, 
som hemmer resorpsjon av bein ved at de absorberes 
til overflaten av mineralisert vev og interagerer med 
osteoklaster (21). Denosumab er et monoklonalt anti-
stoff mot humant RANKL, som nylig har kommet på 
markedet (20). Både bisfosfonater og denosumab gir 
en effektiv bruddreduksjon (50 – 70 % reduksjon i rela-
tiv risiko) av vertebrale brudd og cirka 50 % reduksjon 
av hoftebrudd (22, 23).

Det eneste preparatet på markedet i dag som vir-
ker ved å stimulere beinformasjon fremfor hemning 
av resorpsjon, er intermitterende behandling med 
PTH-analoger (24). Dette gis som subkutan injeksjon 
en gang daglig i to år. Intermitterende administrering 
virker anabolt på beinvev, mens kontinuerlig forhøyet 
PTH, som ved primær hyperparatyreoidisme, fører til 
en katabolsk tilstand med økt nedbryting av bein (25). 
På grunn av høy pris er dette en behandling som forbe-
holdes de dårligste osteoporosepasientene. 

Forebygging av osteoporose
Tilstrekkelige nivåer av vitamin D er viktig for kalsium-
opptak og beinmetabolisme, i tillegg til å gi gunstige 
effekter på blant annet immunsystemet og regulering 
av blodtrykk. Den viktigste kilden til vitamin D er egen-
produksjon i huden når vi utsettes for ultrafiolett strå-
ling (hovedsakelig sollys). Spesielt i vinterhalvåret får vi 
i Norge for lite vitamin D, og det er derfor viktig å sikre 
nok inntak gjennom kost og/eller kosttilskudd. Et kost-
hold som sikrer nok inntak av kalsium og forhindrer 

undervekt, er også viktige for å forebygge osteoporose.
For unge er det spesielt viktig med riktig kosthold 

og nok fysisk aktivitet for å sikre optimal beintetthet. 
Fysisk aktivitet, og da særlig vektbærende aktivitet, har 
en positiv effekt på skjelettet hos voksne og eldre. Selv 
moderat fysisk aktivitet har vist å gi gunstig effekt. 
Trening gir foruten en direkte effekt på skjelettet, også 
økt muskelstyrke, noe som vil virke fallforebyggende, 
og dermed reduserer risikoen for frakturer. For mer 
informasjon anbefales «Faglige retningslinjer for fore-
bygging og behandling av osteoporose og osteoporotis-
ke brudd», utgitt av Helsedirektoratet.

Beinmarkører
Kvantifisering av enzymer eller proteiner som frigjø-
res til blod eller urin under dannelse eller nedbryting 
av bein, kan gi et sensitivt og spesifikt bilde på remo-
delleringen som foregår i skjelettet (26). Nye metoder 
for biokjemiske målinger av beinomsetning har blitt 
utviklet de siste tiårene. Disse markørene er ikke anbe-
falt for diagnostisering av osteoporose, men er nyttige 
for dosetilpasning av medikamenter og monitorering 
av osteoporosepasienter under behandling (26). Disse 
beinmarkørene kan også være nyttige for å bestemme 
mulig årsaker for sekundær osteoporose ved identifi-
sering av pasienter med høy beinomsetning og hurtig 
beintap (27). 

Markører for beinmetabolisme kan måles i serum 
eller urin, og deles inn i markører for formasjon og 
beinresorpsjon (tabell 1).

Prokollagen type 1 inneholder N- og 
C-terminalforlengelser som spaltes og frigjøres til blo-
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Tabell 1 Beinmarkører

Beinformasjonsmarkører Opprinnelse Analysemetode

Serum N-terminal propeptid fra type 1 prokollagen (P1NP)* Bein, mykdeler, hud RIA, ELISA

Serum C-terminal propeptid fra type 1 prokollagen (P1CP) Bein, mykdeler, hud RIA, ELISA

Serum beinspesifikk alkalisk fosfatase (bALP)* Bein
Elektroforese, presipite-
ring, IRMA, ELISA

Serum osteocalcin* Bein, blodplater RIA, IRMA, ELISA

Beinresorpsjonsmarkører Opprinnelse Analysemetode

Serum type 1 kollagen krysslinket C-terminal telopeptid (CTX)* 
Alt vev som inneholder type 1 
kollagen 

RIA, ELISA

Urin type 1 kollagen krysslinket C-terminal telopeptid (CTX)
Alt vev som inneholder type 1 
kollagen

RIA, ELISA

Urin og serum type 1 kollagen krysslinket N-terminal telopep-
tid (NTX)

Alt vev som inneholder type 1 
kollagen

RIA, ELISA

Urin totalt og fritt pyridinolin (PYD) Bein, brusk, sener og blodkar HPLC, ELISA
Urin total og fritt deoxypyrodinolin (DPD) Bein og dentin HPLC, ELISA
Serum bein-sialoprotein (BSP) Bein og dentin RIA, ELISA
Serum isoform 5b av tartrate resistant acid phosphatase  
(TRAP 5b)

Osteoklaster ELISA

RIA = radioimmunanalyse, ELISA = enzymtilknyttet immunabsorberende analyse, IRMA = immunoradiometrisk analyse, HPLC = høytrykksvæskekromatografi. 
* = mest benyttede markører.
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det ved hjelp av spesifikke proteaser under den ekstra-
cellulære dannelsen av kollagen (figur 2). Disse for-
lengelsene er N- og C-terminal propeptider fra type 1 
prokollagen (P1NP og P1CP), og er spesifikke for prolife-
rerende osteoblaster og fibroblaster. Antistoffene Anti-
P1NP og anti-P1CP benyttes for deteksjon ved bruk av 
RIA eller ELISA, hvorav P1NP-målinger er den mest 
sensitive og benyttede metoden.

Serum alkalisk fosfatase (ALP) finnes i mange isofor-
mer, og kan stamme fra flere ulike vevstyper (hoved-
sakelig bein og lever). Beinspesifikk ALP (bALP) er et 
enzym som er lokalisert på overflaten av osteoblaster 
og regulerer mineraliseringen av beinmatriks ved å 
spalte organisk fosfat og pyrofosfat til uorganisk orto-
fosfat, som er substrat for syntesen av hydroxyapatitt 
(28). Det er nå utviklet monoklonale antistoffer mot 
bALP, som gjør denne markøren mer sensitiv som en 
markør for mineralisering.

Osteocalcin er et vitamin K-avhengig protein som 
syntetiseres av osteoblaster. Osteocalcin inngår i bein-
matriksen, men deler av proteinet utskilles til blodet 
under beinformasjonen. Deler av proteinet vil også 
skilles ut ved beinresorpsjon, og er derfor også et mål 
på økt beinomsetning (29). 

De fleste markører for beinresorpsjon er basert på 
degraderingsprodukter fra hydrolytisk nedbrytning av 
kollagen 1. Kollagen 1 utgjør 90 % av alt protein i bein, 
og er krysslinket med pyrodinolin (PYD) og deoxypyro-
dinolin (DPD) (figur 3), som frigjøres ved degradering 
av modent kollagen 1. DPD finnes, i motsetning til PYD, 
kun i bein og dentin. Forholdet mellom PYD til DPD i 
urin er lik forholdet mellom disse kryssbindingene i 
bein, og de frie formene (60 % av både PYD og DPD er 
peptidbundet) kan detekteres ved immunoassay, mens 
total PYD og DPD detekteres ved hjelp av HPLC. 

Metoder for å detektere serum og urin type 1 kolla-
gen krysslinket C-eller N-terminal telopeptid (CTX og 
NTX), benytter antistoff mot isolerte kollagenpeptider 
som inneholder kryssbindinger, i stedet for å detektere 
selve kryssbindingene (figur 3). Metoden er mest utvi-
klet for CTX, som i dag er den mest benyttede resorp-
sjonsmarkøren. CTX forekommer i to isoformer (α og 
β), og kun β-formen kan detekteres i serum. Markører 
som detekterer kollagen kryssbindinger og kollagen 
telopeptider har en døgnvariasjon på 10 – 20 % og 
nivåene er også sensitive for matinntak som medfører 
redusert beinresorpsjon. Det er derfor svært viktig at 
målinger blir utført etter en natts faste (30).

Bein-sialoprotein (BSP) og isoform 5b av tartrate 
resistant acid phosphatase (TRAP 5b) i serum er to muli-
ge resorpsjonsmarkører som ikke baserer seg på degra-
dering av kollagen 1. BSP er et protein med høy affinitet 
for hydroxyapatitt og er involvert i mineralisering av 
beinmatriks og kalsifisering av vev. Målemetoder for 
BSP i serum er foreløpig basert på polyklonale anti-
stoff, og det er uklart hvorvidt BSP kan være en sensitiv 
markør for beinremodellering, men det antas at serum 

BSP hovedsakelig reflekterer beinresorpsjon (31). TRAP 
5b er et osteoklastspesifikt enzym, og serum TRAP 5b 
kan derfor være en god markør for beinresorpsjon. 
Utvikling av assay for deteksjon av TRAP 5b med spesi-
fikke antistoff, er under utvikling (30). 

Nylig ble det foreslått av et utvalg satt sammen av 
eksperter fra den internasjonale osteoporoseforenin-
gen (IOF) og det internasjonale forbundet for klinisk 
kjemi og laboratoriemedisin (IFCC), at serumkonsen-
trasjoner av P1NP og CTX skal være referansemarkø-
rer for henholdsvis beinformasjon og beinresorpsjon 
(32). CTX og P1NP ansees som de beste markørene fordi 
de er best karakterisert, gir best spesifisitet og er mest 
reproduserbar i kliniske studier (32). Analysemetodene 
er lett tilgjengelige og gjennomførbare, og gir små 
inter- og intraassay variasjoner. Det er også gode 
muligheter for standardisering av disse metodene i 
rutinelaboratorier. 

For osteoporosepasienter anbefales serumanaly-
ser ved oppstart av behandling, og deretter minimum 
etter tre og seks måneder for resorpsjonsmarkør, og 
seks måneder etter behandlingsstart for formasjons-
markør. Alle blodprøver må tas om morgenen etter en 
natts faste.

Konklusjon
Norge har den høyeste forekomst av osteoporotiske 
brudd i verden. Osteoporose er underdiagnostisert og 
underbehandlet til tross for gode diagnostiske meto-
der (DXA) og effektiv behandling. Det er utviklet en 
rekke biokjemiske beinmarkører som kan benyttes for 
å følge utviklingen av beinmetabolisme og som er nyt-
tige i oppfølgning av behandling. P1NP er den beste 

Figur 2: 
Skjematisk pre-
sentasjon av type 1 
prokollagen mole-
kylet. Spesifikke 
proteaser spal-
ter av N-terminal 
propeptid eller 
C-terminal propep-
tid (P1NP og C1NP) 
som skilles ut i blo-
det under dannel-
sen av modent kol-
lagen 1. 

Figur 3: 
Katabolisme av 
modent kollagen 
av osteoklaster 
frigir pyrodinolin 
(PYD) og deoxy-
pyrodinolin (DPD) 
kryssbindinger 
og type 1 kollagen 
krysslinket N- og 
C- terminal telo-
peptider (NTX og 
CTX). 
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markør for beinformasjon, mens CTX er den beste for 
beinresorpsjon. Mer forskning gjenstår for å bestemme 
hvilke av disse markørene som er mest spesifikke og 
sensitive for deteksjon og monitorering av osteoporose 
og eventuelt andre beinsykdommer. Det er også behov 
for kontinuerlig vurdering av hvilke markører man 
skal benytte som referansemarkører, samt å bestemme 
standardiserte målemetoder og referanseverdier for 
disse. 

Interessekonflikter
Unni Syversen har fått reisestøtte og honorar for fag-
lige foredrag fra Eli Lilly, MSD, Novartis og Nycomed 
og har deltatt i multisenterstudier for utprøvning av 
zoledronat (Novartis) i behandling av osteoporose. 
Hun har holdt foredrag for Amgen og sitter også i 
«advisory board» for Amgen vedrørende denosumab. 
Hun har vært nasjonal hovedutprøver for denosumab 
(FREEDOM-studien). 

De andre forfatterne har ingen interessekonflikter. ■

Referanser
1. Cummings SR, Melton LJ. Epidemiology and outcomes of osteoporot-
ic fractures. Lancet, 2002, 359 (9319), 1761-7.

2. Wade SW, Strader C, Fitzpatrick LA, Anthony MS. Sex- and age-spe-
cific incidence of non-traumatic fractures in selected industrialized 
countries. Arch Osteoporos, 2012, 7 (1-2), 219-27.

3. Sambrook P, Cooper C. Osteoporosis. Lancet, 2006, 367 (9527), 2010-
8.

4. Omsland TK, Holvik K, Meyer HE, Center JR, Emaus N, Tell GS, et al. 
Hip fractures in Norway 1999-2008: time trends in total incidence and 
second hip fracture rates: a NOREPOS study. Eur J Epidemiol, 2012, 27 
(10), 807-14.

5. Rachner TD, Khosla S, Hofbauer LC. Osteoporosis: now and the 
future. Lancet, 2011, 377 (9773), 1276-87.

6. Blake GM, Fogelman I. The role of DXA bone density scans in the 
diagnosis and treatment of osteoporosis. Postgrad Med J, 2007, 83 
(982), 509-17.

7. Marie PJ, Kassem M. Extrinsic mechanisms involved in age-related 
defective bone formation. J Clin Endocrinol Metab, 2011, 96 (3), 600-9.

8. Wennberg C, Hessle L, Lundberg P, Mauro S, Narisawa S, Lerner UH, 
et al. Functional characterization of osteoblasts and osteoclasts from 
alkaline phosphatase knockout mice. J Bone Miner Res, 2000, 15 (10), 
1879-88.

9. Everts V, Delaisse JM, Korper W, Jansen DC, Tigchelaar-Gutter W, 
Saftig P, et al. The bone lining cell: its role in cleaning Howship’s lacu-
nae and initiating bone formation. J Bone Miner Res, 2002, 17 (1), 
77-90.

10. Blair HC, Kahn AJ, Crouch EC, Jeffrey JJ, Teitelbaum SL. Isolated 
osteoclasts resorb the organic and inorganic components of bone. J 
Cell Biol, 1986, 102 (4), 1164-72.

11. Raisz LG. Pathogenesis of osteoporosis: concepts, conflicts, and 
prospects. J Clin Invest, 2005, 115 (12), 3318-25.

12. Kanis JA, Johansson H, Oden A, Johnell O, De Laet C, Eisman JA, et 
al. A family history of fracture and fracture risk: a meta-analysis. Bone, 
2004, 35 (5), 1029-37.

13. Frost HM. The role of changes in mechanical usage set points in the 
pathogenesis of osteoporosis. J Bone Miner Res, 1992, 7 (3), 253-61.

14. Giangregorio L, Blimkie CJ. Skeletal adaptations to alterations in 
weight-bearing activity: a comparison of models of disuse osteoporo-
sis. Sports Med, 2002, 32 (7), 459-76.

15. Bonewald LF. The amazing osteocyte. J Bone Miner Res, 2011, 26 (2), 
229-38.

16. Kohrt WM, Bloomfield SA, Little KD, Nelson ME, Yingling VR. 
American College of Sports Medicine Position Stand: physical activity 
and bone health. Med Sci Sports Exerc, 2004, 36 (11), 1985-96.

17. Felson DT, Zhang Y, Hannan MT, Anderson JJ. Effects of weight and 
body mass index on bone mineral density in men and women: the 
Framingham study. J Bone Miner Res, 1993, 8 (5), 567-73.

18. Reid IR. Glucocorticoid osteoporosis--mechanisms and manage-
ment. Eur J Endocrinol, 1997, 137 (3), 209-17.

19. Syversen U, Halse JI. Bisphosphonate treatment of osteoporosis and 
other skeletal diseases. Tidsskr Nor Laegeforen, 2011, 131 (3), 244-7.

20. Syversen U, Halse JI, Geisler J, Eriksen EF. Denosumab for treatment 
of postmenopausal osteoporosis. Tidsskr Nor Laegeforen, 2011, 131 (19), 
1893-6.

21. Russell RG. Bisphosphonates: the first 40 years. Bone, 2011, 49 (1), 
2-19.

22. Black DM, Delmas PD, Eastell R, Reid IR, Boonen S, Cauley JA, et al. 
Once-yearly zoledronic acid for treatment of postmenopausal osteopo-
rosis. N Engl J Med, 2007, 356 (18), 1809-22.

23. Cummings SR, San Martin J, McClung MR, Siris ES, Eastell R, Reid 
IR, et al. Denosumab for prevention of fractures in postmenopausal 
women with osteoporosis. N Engl J Med, 2009, 361 (8), 756-65.

24. Syversen U, Halse JI. Treatment of osteoporosis with parathyroid 
hormone. Tidsskr Nor Laegeforen, 2008, 128 (1), 39-41.

25. Lippuner K. The future of osteoporosis treatment – a research 
update. Swiss Med Wkly, 2012, 142 w13624.

26. Szulc P. The role of bone turnover markers in monitoring treatment 
in postmenopausal osteoporosis. Clin Biochem, 2012, 45 (12), 907-19.

27. Naylor K, Eastell R. Bone turnover markers: use in osteoporosis. Nat 
Rev Rheumatol, 2012, 8 (7), 379-89.

28. Orimo H. The mechanism of mineralization and the role of alkaline 
phosphatase in health and disease. J Nippon Med Sch, 2010, 77 (1), 4-12.

29. Ivaska KK, Hentunen TA, Vaaraniemi J, Ylipahkala H, Pettersson K, 
Vaananen HK. Release of intact and fragmented osteocalcin molecules 
from bone matrix during bone resorption in vitro. J Biol Chem, 2004, 
279 (18), 18361-9.

30. Hannon RA, Clowes JA, Eagleton AC, Al Hadari A, Eastell R, 
Blumsohn A. Clinical performance of immunoreactive tartrate-resis-
tant acid phosphatase isoform 5b as a marker of bone resorption. Bone, 
2004, 34 (1), 187-94.

31. Seibel MJ, Woitge HW, Pecherstorfer M, Karmatschek M, Horn E, 
Ludwig H, et al. Serum immunoreactive bone sialoprotein as a new 
marker of bone turnover in metabolic and malignant bone disease. J 
Clin Endocrinol Metab, 1996, 81 (9), 3289-94.

32. Vasikaran S, Cooper C, Eastell R, Griesmacher A, Morris HA, Trenti 
T, et al. International Osteoporosis Foundation and International 
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine position on 
bone marker standards in osteoporosis. Clin Chem Lab Med, 2011, 49 
(8), 1271-4.

Bioingeniøren 5.2013 | 21




