& SBU:s upplysningstjanst svarar pa avgransade fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk

litteraturoversikt utford av SBU. Darfor kan resultaten av litteratursdkningen vara ofullstdandiga.
Risken for systematiska fel i priméarstudier har inte bedémts. Detta svar har tagits fram av SBU:s
kansli och har inte granskats av SBU:s namnd.

Svar fran SBU:s upplysningstjanst nr ut201921 ¢ Diarienummer: SBU 2018/595  Datum: 2019-09-19

S-CTX eller PINP-nivaer vid forlust av
bentathet

S-CTX (Serum C-telopeptide cross-link type 1 collagen ar en biokemisk markor for
benresorption och PINP (Procollagen Type 1 N-terminal propeptide) ar en
biomarkér for benformation. Dessa biomarkdrer kan anvandas fér diagnostik
samt vid uppfoéljning av behandling av benmetabola sjukdomar som till exempel
osteoporos. Patienter med osteoporos medicinerar ofta med bisfosfonater men
nar en patient slutar med behandling ar det viktigt med uppfdljning for att se om
medicineringen behover aterupptas.

Fraga

Finns det vetenskapliga studier pa samband mellan S-CTX eller PINP-nivaer
och minskad bentithet eller 6kad frakturrisk hos postmenopausala kvinnor som
tidigare behandlats med bisfosfonat?

Frdgestdllare: Likare och forskare, Region Stockholm

Sammanfattning

SBU:s upplysningstjénst har efter litteratursokning och kvalitetsgranskning inte
inkluderat ndgon systematisk oversikt i svaret men det har identifierats en relevant
systematisk dversikt dir vi har bedomt att risken for systematiska fel dr hog.
SBU:s upplysningstjdnst har identifierat tre primérstudier, vilka inte har
kvalitetsgranskats. Forfattarnas slutsatser presenteras darfor inte hér.

SBU har inte tagit stdllning i sakfragan eftersom vi inte har bedémt risken for
systematiska fel 1 primérstudier och inte heller viagt samman resultaten eller
bedomt graden av vetenskaplig tillforlitlighet. Har redovisar vi darfor endast
forfattarnas slutsatser frdn systematiska oversikter som bedéms ha lag eller
mattlig risk for systematiska fel.
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Bakgrund

Skelettet omsitts standigt och bryts ned av osteoklaster (benresorption) och byggs
upp igen av osteoblaster (benformation). Osteoporos beror pa en obalans dar mer
ben resorberas dn vad som byggs upp. Detta leder till minskad mangd benvidvnad
och en fordandring 1 benstrukturen sa att skelettet blir skort och risken for benbrott
Okar. Risk for minskad benmassa ér séarskilt hog hos kvinnor 1 samband med och
efter menopaus. Genom att analysera benmarkorer kan man uppskatta om
bennedbrytning och bennybildning har férandrats eller &r onormal vilket kan ge
misstanke om sjukdom.

S-CTX Serum (C-telopeptide cross-link type 1 collagen) dr en biokemisk markor
for benresorption. Bestdmning S-CTX anvinds savél vid diagnostik som vid
uppfoljning av behandling av benmetabola sjukdomar som till exempel
osteoporos. PINP (Procollagen Type 1 N-terminal propeptide) dr en annan
biomarkor for benformation. En etablerad standardmetod for att méta bentéthet r
DXA (Dual energy X-ray Absorptiometry).

Avgransningar

Vi har gjort sokningar (se avsnittet Litteratursokning) i databaserna Pubmed,
Cochrane Library, och Embase.

Vi har formulerat fragan enligt foljande PICO':

e Population: Postmenopausala kvinnor med osteoporos som behandlats
med bisfosfonater och haft behandlingspaus

o Effektmétt (Outcome): Korrelerar S-CTX- eller PINP-nivéer med
begynnande forlust av bentdthet mitt med DXA (Dual energy X-ray
Absorptiometry) eller med 6kad frakturrisk.

For att vi skulle inkludera en artikel 1 svaret krdvde vi att den var publicerad pa
engelska eller ett av de nordiska spraken.

Resultat fran sokningen

Upplysningstjénstens litteratursokning genererade totalt 1 363
artikelsammanfattningar (abstrakt). En projektledare pa SBU laste alla
artikelsammanfattningar och bedomde att 31 kunde vara relevanta. Dessa artiklar
lastes 1 fulltext av projektledaren. De artiklar som inte var relevanta for fragan
exkluderades. I upplysningstjanstsvaret kvalitetsgranskades en systematisk dversikt
som var relevant for frigan men denna klarade inte kvalitetsgranskningen. I svaret
ingér tre primarstudier som var relevanta for fragan.

I PICO ir en forkortning for patient/population/problem, intervention/index test, comparison/control
(jamforelseintervention) och outcome (utfallsmatt).
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Beddmning av risk for systematiska fel

Under genomforandet av en systematisk dversikt finns det risk for att resultatet
blir snedvridet pd grund av brister i avgransning, litteraturgenomgang och
hantering av resultaten. Det dr darfor viktigt att granska metoden i en systematisk
oversikt. Projektledaren bedomde risken for systematiska fel i 6versikterna med
stod av de fragor som finns beskrivna i AMSTAR granskningsmall [1] utifran fem
delsteg (detaljerad beskrivning aterges i bilaga Granskningsmall for att
oversiktligt bedoma risken for snedvridning/systematiska fel hos systematiska
oversikter). Dessa delsteg dr: 1) Fragestdllning och litteratursokning, 2)
Relevansbedomning, 3) Kvalitetsbedomning och datapresentation av ingdende
studier, 4) Sammanviagning och analys, 5) Evidensgradering och slutsatser samt 6)
Transparent dokumentering. Om o6versikten inte uppfyllde kraven i ett steg
bedomdes den inte vidare for efterfoljande steg.

De oversikter som beddms ha hog risk for systematiska fel presenteras inte i text
och tabell eftersom risken fOr att resultaten dr missvisande bedoms vara for hog.

Primérstudier bedoms inte for risk for systematiska fel av SBU:s upplysningstjanst.
Det dr darfor mojligt att flera av studierna kan ha haft hogre risk for systematiska fel
an vad SBU inkluderar i sina ordinarie utvarderingar.

Systematiska oversikter

SBU:s upplysningstjanst identifierade en systematisk oversikt med hog risk for
systematiska fel och av det skélet finns inte resultat eller slutsatser beskrivna i text
eller tabell for denna Gversikt [2].

Primarstudier

SBU:s upplysningstjdnst identifierade tre studier ddar man foljt upp patienter som
ingatt i randomiserade kontrollerade studier och dér man métt PINP eller CTX
efter avslutad behandling eller fortsatt behandling med bisfosfonat [3-5]. For
dessa studier har inte risken for systematiska fel bedomts och av det skilet finns
inte resultat eller slutsatser beskrivna i text eller tabell, studierna aterfinns i
referenslistan.

Projektgrupp

Detta svar dr sammanstillt av Frida Mowafi (projektledare), Laura Lintamo
(utredare), Sara Fundell (projektadministrator) och Miriam Entesarian Matsson
(produktsamordnare) vid SBU.
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Litteratursokning

PubMed via NLM 2019-03-04

Bone turnover markers after withdrawal of bisphosfonate in osteoporosis

Search terms Items found

Population:

1. post menopause[MeSH Terms] AND osteoporosis|[MeSH Terms]

2. osteoporosis, postmenopausal[MeSH Terms]

3. osteoporosis[Title/Abstract] AND (post-menopaus*[Title/Abstract] OR post

menopaus*[Title/Abstract] OR postmenopaus*[Title/Abstract] OR (post[Title/Abstract]
AND menopaus*[Title/Abstract])

4. 10R20R3

Intervention:

5. s-pinp[Title/Abstract]) OR pinp[Title/Abstract]) OR "serum pinp"[Title/Abstract]

Final 4 AND 5 130

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

PubMed via NLM 2019-03-04

Bone turnover markers after withdrawal of bisphosfonate in osteoporosis

Search terms Items found

Population:

1. post menopause[MeSH Terms] AND osteoporosis|[MeSH Terms]

2. osteoporosis, postmenopausal[MeSH Terms]

3. osteoporosis[Title/Abstract] AND (post-menopaus*[Title/Abstract] OR post

menopaus*[Title/Abstract] OR postmenopaus*[Title/Abstract] OR (post[Title/Abstract]
AND menopaus*[Title/Abstract])

4. 10R20R3
Intervention:
5. "ctx"[Title/Abstract] OR "s-ctx"[Title/Abstract] OR sctx[Title/Abstract] OR
ctx-1[Title/Abstract] OR "serum CTX"[Title/Abstract]
Final 4 AND 5 467

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH
hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* =Truncation
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Cochrane Library via Wiley 2019-03-04

Bone turnover markers after withdrawal of bisphosfonate in osteoporosis

Search terms Items found

Population:
1. MeSH descriptor: [Postmenopause] explode all trees 4450
2. MeSH descriptor: [Osteoporosis] explode all trees 3722
3. 1AND 2 389
4. MeSH descriptor: [Osteoporosis, Postmenopausal] this term only 1922
5. osteoporosis:ti,ab,kw 7 622
6. 'postmenopausal’ OR 'postmenopause’ OR 'post-menopausal' OR 'post-menopause' OR 15762
'post menopausal' OR 'post menopause':ti,ab,kw
7. 5AND 6 3773
8. 30R40R7 3773
Intervention:
9. s-pinp OR pinp OR "serum pinp":ti,ab,kw 249
10. "ctx" OR "s-ctx" OR "sctx" OR "ctx-1" OR "serum CTX":ti,ab,kw 1365
Final 8ANDY” 75
Cochrane reviews 3
Trials 72
297
#8 AND #10
Cochrane reviews 4
Cochrane protocols 3
Trials 290
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts
au = Author
MeSH = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH
hierarchy
this term only = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
:ti = Title

:ab = Abstract
:kw = Keyword
* = Truncation
““ = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Embase via embase.com 2019-03-04

Bone turnover markers after withdrawal of bisphosfonate in osteoporosis

Search terms Items found

Population:
1. 'postmenopause'/exp AND 'osteoporosis'/exp 11 684
2. 'postmenopause osteoporosis'/exp 13 691
3. 'postmenopausal’ OR 'postmenopause' OR 'post-menopausal' OR 'post-menopause' OR 100 076
'post menopausal' OR 'post menopause':ti,ab,kw
4, 'osteoporosis':ti,ab,kw 102 625
5. 3AND4 23639
6. 10R20R5 29310
Intervention:
7. 'ctx' OR 's-ctx' OR sctx OR 'ctx 1' OR 'serum ctx' 17 657
8. 6 AND 7 1027
9. 's-pinp' OR 'pinp' OR 'serum pinp' 1677
10. 6 AND 9 316
11. 'bone turnover' OR 'bone turn over':ti,ab,kw 22193
12. marker*:ti,ab,kw 985 271
13. 11 AND 12 10741
Limits: Embase only
14. 9 AND 13 AND [embase]/lim 783
15. 10 AND 13 AND [embase]/lim 211
Final 14 OR 15 AND [embase]/lim 783

/de=Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article Title

:ti,ab = Title or abstract

* = Truncation

' = Citation Marks; searches for an exact phrase
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