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bejder er det vist, at antallet af patienter, der henvises til KAG,
stiger relativt med antallet og sterrelsen/typen af MPI-paviste
perfusionsdefekter [15-18].
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Komplians ved behandling af osteoporose

med bisfosfonat

En spergeskemaundersogelse blandt postmenopausale kvinder
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Resumé

Introduktion: | randomiserede, kontrollerede undersggelser redu-
cerer farmakologisk behandling af postmenopausal osteoporose
frakturrisikoen med 35-65%. | disse studier har kompliansen
veeret 50-89%. Deltagere i randomiserede studier er imidlertid
selekterede, szrligt motiverede for behandling og tilbydes ofte et
hgjere serviceniveau og hyppigere kontrolbesgg end patienter,
som behandles i klinisk sammenhzang. Vi har hos en konsekutiv
gruppe postmenopausale kvinder med osteoporose henvist fra

almen praksis undersggt kompliansen ved behandling med bisfos-
fonat.

Materiale og metoder: | en toarig periode fik 177 postmenopau-
sale kvinder diagnosticeret osteoporose og pabegyndte behandling
med bisfosfonat. Disse fik tilsendt et informationsbrev, en franke-
ret svarkuvert og et spargeskema bestaende af 28 spgrgsmal om
hvordan, hvornér og hvor ofte patienten tog sin medicin samt en
reekke baggrundsvariable. | alt 110 patienter i behandling med
bisfosfonat gnskede at medvirke i undersggelsen.

Resultater: Efter et, to og tre ars behandling var kompliansen hen-
holdsvis 96%, 62% og 42%. 76% af patienterne oplyste, at de
havde modtaget tilfredsstillende information vedrgrende den far-
makologiske behandling af laegen ved behandlingsstart. Disse pa-
tienter havde en signifikant hgjere komplians end patienter, som
folte sig darligt informeret (p <0,001). Desuden var patientens
uddannelsesniveau positivt relateret til komplians (p<0,05). Kom-
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pliansen tenderede (p=0,09) til at vaere hgjere blandt patienter
med (76%) osteoporotiske frakturer end blandt patienter uden
(61%), mens forekomsten af bivirkninger, behandlingspris, alder
og symptomer pa osteoporose ikke havde betydning.

Diskussion: Vores studie bekreaefter, at kompliansen ved bisfosfo-
natbehandlingen er betydelig lavere i klinisk praksis end i rando-
miserede studier. Patienternes uddannelsesniveau har signifikant
betydning, men grundig information af patienten ved behand-
lingsstart er den vigtigste preediktor for komplians over for farma-
kologisk behandling.

I flere randomiserede, kontrollerede studier har man pavist, at
hormon replacement therapy (HRT) [1-3], raloxifen [4], bisfosfo-
nater [5-9], biosyntetisk parathyroideahormon (PTH 1-34) [10]
og calcium og D-vitamin [11, 12] reducerer incidensen af frak-
turer med 35-65% hos postmenopausale kvinder med osteopo-
rose. I disse studier har behandlingsperioden veret 2-4 ar, og
kompliansen ved behandlingerne har varieret fra 50% til 89%.
Deltagerne i sidanne studier er imidlertid selekterede, hejt
motiverede, folges med tette kontroller og tilbydes ofte et
hejere serviceniveau end patienter, som behandles i klinisk
praksis, der er uselekterede og kan vare mindre motiverede.
Herudover er behandlingen forbundet med skonomiske om-
kostninger, kan have bivirkninger, kan indebzere besverlige
administrationsformer og har ingen umiddelbar symptom-
lindrende effekt. Flere studier af patienter med kroniske syg-
domme har vist, at kun ca. 50% af patienterne folger laegens
anbefalinger uathzengig af sygdom, behandling eller alder.
Det er blevet foreslaet, at denne lave komplians skyldes be-
sverlige administrationsformer [13], uventede bivirkninger,
patientens tvivl om behandlingens effekt og konkurrerende
sygdomme [14, 15]. Der er imidlertid kun fa data vedrerende
komplians ved bisfosfonatbehandling af osteoporose i klinisk
sammenhzng. Prezliminzre data fra Odense Pharmaco-Eco-
nomic Database (OPED) har vist, at kun ca. 40% af patienterne
fortsat indleser recept pa bisfosfonat to ar efter behandlings-
start.

I dette studie har vi undersogt kompliansen ved bisfosfo-
natbehandling hos postmenopausale kvinder med osteopo-
rose henvist fra almen praksis.

Patienter og metoder

Undersogelsen omfattede en konsekutiv serie postmenopau-
sale kvinder henvist fra almen praksis. Kvinderne fik diagno-
sticeret osteoporose og pabegyndte farmakologisk behand-
ling pd Endokrinologisk Afdeling M, Odense Universitets-
hospital, i perioden fra januar 1999 til januar 2000. Diagnosen
var baseret pa enten reduceret knoglemineraltethed (BMD)
(T-score <-2,5) i columna lumbialis eller collum femoris malt
ved dual energy X-ray absorptiometry (DXA), eller mindst en
kompressionsfraktur i columna efter intet eller et lavenergi-
traume. Patienterne blev tilrddet at konsultere egen lage ca.
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3 mdr. efter behandlingsstart mhp. opfelgende vejledning og
receptfornyelse. Kun patienter, som fulgte samtlige instruktio-
ner vedrerende den medikamentelle behandling, er i denne
undersogelse blevet betragtet som kompliante.

Design

Patienterne fik tilsendt et informationsbrev, en frankeret svar-
kuvert og et sporgeskema (kan rekvireres ved henvendelse til
forfatteren). Sporgeskemaet bestod af 28 spergsmal om, hvor-
dan, hvorndr og hvor ofte patienten indtog det aktuelle me-
dikament mod osteoporose samt en reekke spergsmal vedro-
rende bl.a. tidligere frakturer, konkurrerende sygdomme, tid-
ligere behandling af osteoporose, glukokortikoidbehandling,
afstand til apoteket og personlig indkomst. Patienter, som
ikke svarede inden for to mineder, blev mindet om under-
sogelsen ved fornyet fremsendelse af sporgeskemaet. Alle pa-
tienter havde fet foretaget DXA (Hologic-4500 densitometer)
pa henvisningstidspunktet, og disse data indgik i undersogel-
sen. Yderligere blev data vedrerende alder, kon og behand-
lingsregimen registreret. Alle procedurer og protokoller var i
overensstemmelse med Helsinki-deklarationen.

Statistik

Komplians blev analyseret med Kaplan-Meiers statistik. Diko-
tome parametre med mulig indflydelse pd komplians var ana-
lyseret ved hjlp af X*test. Betydningen af alder, BMD og
nettoindkomst for komplians blev testet med uparret t-test.
Endelig blev komplians i den aktuelle patientserie sammenlig-
net med andre publicerede studier med t-test. p-verdier un-
der 0,05 blev anset for signifikante. Alle beregninger blev ud-
fort ved brug af SPSS version 10.0 for Windows, og data er
vist som middelverdi * SD eller median (range). Ovrige an-
givelser er i procent.

Resultater

I undersogelsesperioden fik 353 patienter konstateret osteo-
porose pa baggrund af de anforte kriterier. Fem patienter
dode inden spergeskemaundersegelsen, mens ingen patienter
emigrerede (Figur 1). Der var 147 patienter, som blev behand-
let med raloxifen, HRT, calcium og D-vitamin eller intravenes
pamidronat og blev derfor ekskluderet. Af praktiske grunde
var opfelgning umulig hos 24 patienter. Siledes bestod popu-
lationen af 177 konsekutive patienter. Af disse var 110 i be-
handling med peroralt administreret bisfosfonat og enskede
at deltage i studiet.

Der fandtes ikke signifikant forskel i alder, BMD, behand-
lingstype eller i antallet af patienter i steroidbehandling mel-
lem respondenter og ikkerespondenter (Tabel 1). Komplians
ved behandling med bisfosfonat i followupperioden er vist i
Figur 2. Efter et, to og tre drs behandling med bisfosfonat var
kompliansen henholdsvis 96%, 62% og 42%. Den stzerkeste
pradiktor for komplians var omfanget af den information,
patienten havde modtaget (p<0,001) (Tabel 2). 76% af patien-
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terne angav, at de havde modtaget information om, hvordan
og hvorledes det pdgeldende praparat skulle indtages fra den
receptudskrivende leege. 93% af patienterne, som folte sig til-
streekkeligt informeret i forbindelse med behandlingsstart var
kompliante, mens kun 6% af patienterne, som felte sig darligt
informeret var kompliante. Kompliansen tenderede til at veere
hejere blandt patienter med tidligere osteoporotiske lavener-
gifrakturer end blandt patienter uden, men forskellen var ikke
signifikant (p=0,09). 47% af patienterne havde folkeskolen som
eneste uddannelse, mens 53% havde yderligere uddannelse.
Uddannelsesniveauet var signifikant relateret til komplians
(p<0,05). 35% af patienterne oplevede bivirkninger, f.eks. avre
gastrointestinale symptomer, knoglesmerter eller diaré, men
forekomsten blandt kompliante patienter var uden statistisk

Lost to follow-up

Vitamin D, HRT,
raloxifen

Bisphosphonate
treatment

Dead

Figur 1. Prescribed treatment regimes among 353 consecutive patients with
0steoporosis.
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Figur 2. Kaplan-Maier plot of the fraction of compliant bisphosphonate users
(n=110).
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signifikans (p=0,66). Endelig var hverken praeparatets pris, pa-
tientens gener pa grund af osteoporose, BMD eller alder signi-
fikant forskellige blandt kompliante og ikkekompliante pa-
tienter (Tabel 2).

Diskussion

Vores undersogelse viser, at komplians ved bisfosfonatbe-
handling hos postmenopausale kvinder med osteoporose er
betydeligt lavere i klinisk praksis (42% efter tre &r) end i kon-
trollerede kliniske undersogelser (50-89% efter 2-4 &r for HRT-
behandling, ingen resultater i litteraturen for bisfosfonater)
[5-8, 15, 16]. Kompliansen i vores undersogelse er imidlertid
hejere end de rapporterede 15% efter tre ar fra OPED. Denne
database indeholder information om alle recepter udstedt i
Fyns Amt (471.000 indbyggere) og diskrepansen mellem po-
pulationsbaserede (OPED) og vore data antyder, at komplians
kan vzre forskellig for patienter behandlet i den primzre og
for patienter behandlet i den sekundzere sundhedssektor.
Dette kan imidlertid ikke belyses naermere pa baggrund af
de foreliggende data.

Vi fandg, at patienternes uddannelsesniveau var klart rela-
teret til komplians. Undersogelsen adresserede ikke patienter-
nes specifikke viden om osteoporose, men det er nzrliggende
at foresl3, at f.eks. patientundervisning kan vare et redskab til
at oge patienternes viden og dermed komplians. Dette stottes
af, at komplians var tydeligt relateret til informationen af pa-
tienten ved behandlingsstart. 76% af patienterne folte sig vel-
informerede mens 247% af patienterne ikke folte sig grundigt
informeret. Det skal dog understreges, at vi ikke kan skelne
mellem, hvorvidt informationen ikke blev givet af legen eller
ikke blev opfattet eller forstaet af patienten.

Komplians over for HRT i videnskabelige undersogelser
har varet 45-70% [17-20], og manglende komplians ved HRT
er ofte relateret til bivirkninger [21]. I vores undersogelse
havde forekomsten af bivirkinger ikke signifikant indflydelse
pa kompliansen. Ej heller alder, tidligere osteoporotiske frak-
turer, steroidbehandling, BMD eller indkomst havde signifi-
kant betydning.

I undersogelseperioden blev kun fa patienter tilbudt opfel-
gende kontrol pa hospitalet og fornyet DXA. Gentagne besog
hos lzegen og behandlingskontrol med DXA kan forbedre
kompliansen [22], men fornyet DXA er sjeldent indiceret for
to ars behandling, og pa dette tidspunkt var kompliansen kun
62% i vores serie. Selv om bedre tilbud om opfelgende kontrol
og rutinemessig DXA efter to rs behandling formentlig kan
oge kompliansen, er andre initiativer derfor pakravede.

Alendronat og etidronat adskiller sig med hensyn til do-
seisregimem, pris og bivirkningsfrekvens, men antallet af del-
tagere i vores undersogelse tillader ikke sammenligninger af
disse behandlinger mht. komplians.

Vores undersogelse har en raekke begransninger. Under-
sogelsen inkluderede kun fa patienter fra en enkelt afdeling,
og responsraten var relativ lav (62%). Dette kan medfere over-
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Table 1. Comparison of patients with postmenopausal osteoporosis who re-
sponded and did not respond to the questionnaire regarding compliance with
bisphosphonate treatment.

Responders Non-responders

Age (mean + SD) 64.4 (+ 9.6) 65.3 (£ 9.4) p
n (women) 110 67 0.51
Treatment regime: 0.36

etidronate . .. ............... 70 38

alendronate . ............... 40 29
Treatment with corticosteroids 0.43
>6 months:

YES oo s 16 7

NO .ottt 94 60
BMD (mean + SD) 0.66 (+0.12) 0.64 (+0.11) 0.13

BMD: Bone mineral content.

Table 2. Comparison of postmenopausal patients with osteoporosis who were
compliant and non-compliant with bisphosphonate treatment.

Non-
Compliant compliant
(n=75) (n=35) p
Age (mean + SD) 63.9 (+9.7) 63.5(x7.5) 0.08
Previous low-energy fracture
VB 41 13 0.09
NO © i e 34 22
Adverse effects
VS 29 12 0.66
NO .ot 46 23
Treatment with corticosteroids >6 months
YES 14 2 0.07
NO ... 61 33
Level of education >9th grade
VS 44 13 0.04
NO ottt 31 22
Net income (monthly in thousands DKK)
<3 5 5 0.50
35 20 9
5-10 .o 39 19
S10 .o 11 2
Information given
YES 70 19 <0.001
NO ... 5 16

BMD (mean + SD) 0.65 (+0,11) 0.68 (+0,12) 0.15

BMD: Bone mineral content.

estimering af kompliansraten. Hvis alle ikkerespondenter ogsi
var ikkekompliante, ville kompliansraten kun have vzret 26%
efter tre rs behandling. Det skal imidlertid understreges, at
kun patienter, som fulgte samtlige instruktioner vedrerende
den medikamentelle behandling, blev betragtet som kompli-
ante. Ogsa patienter, som ikke minutiost folger alle behand-
lingsinstruktionerne, vil have en - om end reduceret - gavn af
den medicinske behandling. Endelig omfatter vores underse-
gelse ikke betydningen af den lave kompliansrate pa behand-
lingens cost-effectiveness.

Vi konkluderer, at komplians ved bisfosfonatbehandling
hos postmenopausale kvinder med osteoporose i klinisk prak-
sis er betydeligt lavere end i randomisede undersogelser, og at
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omhyggelig information ved behandlingsstart er den vigtigste
praediktor for komplians. Praeparattype, dosisregimen, for-
komsten af bivirkninger og patienternes skonomiske forud-
setninger havde derimod ingen betydning for kompliansen.
Vore data udelukker ikke, at mere lempelige behandlingsregi-
mener, som f.eks. alendronat en gang om ugen [23] eller intra-
venest zolendronat, som administreres en gang om aret [24],
kan ege kompliansen.
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Resumé

Introduktion: Forgget kropstemperatur kan medfgre fosterded hos
en lang reekke dyrearter, iseer i den fagrste del af graviditeten. En
lignende mekanisme kan teenkes at geelde for mennesker, saledes
at febersygdom under graviditeten uanset arsag formodes at
kunne medfgre spontan abort og dedfadsel.

Materiale og metoder: | forbindelse med projektet »Bedre sund-
hed for mor og barn« blev 24.040 kvinder, der var tilmeldt pro-
jektet i forste halvdel af graviditeten, interviewet om feberepisoder
i de forste 16 uger af graviditeten. For hver feberepisode blev fe-
berens maksimale hgjde, episodens varighed og gestationsalder
registreret. Ved registerkoblinger med Det Centrale Person-register
og Landspatientregisteret blev graviditetsresultatet identificeret.
Vi anvendte Cox-regressionsmodeller med tidsafhaengige variable
for at estimere den relative risiko for fosterded i forhold til oplys-
ninger om feber i graviditeten.

Resultater: | alt 1.145 graviditeter endte med spontan abort eller
dedfedsel. Vi fandt ingen sammenhzng mellem feber i denne peri-
ode og fosterdad, ej heller efter justering for andre risikofaktorer for
fosterded (relativ risiko 0,95; 95% konfidensinterval 0,80-1,13).
Hverken den malte maksimumtemperatur, feberepisodens varig-
hed, antallet af feberepisoder eller gestationsalder ved feber-episo-
den var korreleret med risikoen for fosterded, ej heller szerskilt for
farste- eller andettrimester spontan abort eller for dedfgdsel.
Diskussion: Pa baggrund af dette store prospektive studie konklu-

derer vi, at feber i de farste 16 uger af graviditeten naeppe gger ri-
sikoen for spontan abort eller dedfgdsel.

I en lang rekke dyreeksperimentelle studier har man vist, at
hypertermi kan medfore fosterdod og misdannelser [1-4]. Me-
kanismerne bag dette er foresldet at vere pavirkning af pro-
teinsyntesen via beat-shock-proteiner, celleded pa grund af
apoptose og heemning af mitoseaktiviteten i M-fasen af celle-
cyklus. Ogsa en foreget kontraktilitet af uterus’ muskulatur
kan fore til udstedelse af fosteret [5].

Resultaterne af de dyreeksperimentelle studier har rejst
mistanke om en tilsvarende effekt hos mennesker af feber i
graviditeten [5, 6]. I enkelte epidemiologiske undersogelser
har man vist sammenfald mellem hypertermi og medfedte
misdannelser [7-9], men andre har ikke kunnet vise denne
sammenhzng [10, 11].

Kun f3 har undersogt om feber medferer fosterded: I en
klassisk casekontrolundersogelse rapporterede man, at feber
var steerkt sammenfaldende med kromosomalt normale spon-
tane aborter (odds-ratio (OR) 2,96, 95% konfidensinterval (CI)
1,99-4,41), men ikke med kromosomalt defekte aborter, og
dette blev fortolket som et tegn pd, at feber var en risikofaktor
for spontan abort, snarere end et resultat af spontan abort [12].
I et nyere studie har man ikke fundet noget sammenfald mel-
lem feber og spontan abort, men en signifikant eget risiko for
dodfedsel [13].

Formalet med dette studie var at undersoge sammenhzn-
gen mellem feber og fosterded i et stort, prospektive data-
materiale. Hypoteserne var, at feber, specielt hoj feber, feber
tidligt i graviditeten og lange feberepisoder ogede risikoen for
fosterded. Da en eventuel fosterskadelig effekt af feber er
mest sandsynlig tidligt i graviditeten, undersogte vi effekten af
feber i de forste 16 uger af graviditeten.





