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bejder er det vist, at antallet af patienter, der henvises til KAG, 
stiger relativt med antallet og størrelsen/typen af MPI-påviste 
perfusionsdefekter [15-18].
SummarySusanne Haase Vind, Søren Steen Nielsen, Anne K. Kaltoft, Morten Bøttcher, Torsten Toftegaard Nielsen, Mogens Lytken Larsen & Michael Rehling:Myocardial perfusion imaging: Clinical usage and consequences in a Danish county.Ugeskr Læger 2003;165:•••-•••Introduction: We have noted an increased use of myocardial perfusion imaging (MPI) in our institution over the past years. We wanted to analyse this increase and its clinical impact.Materials and methods: We examined 1673 patients referred for MPI in the period 1 January 1999 to 31 December 2001. The following parameters were registered: referring institution classified as hospital with direct access to invasive cardiology (invasive centre) or hospital without direct access to invasive cardiology (non-invasive centre), cause of referral, previously diagnosed coronary artery disease (CAD) and outcome of MPI. Further, we examined how many patients had had coronary angiography within the six months before and after MPI.Results: The number of MPIs increased by 77%, from 426 to 754 in 2001. 69% of the patients referred by non-invasive centres did not have known CAD, as opposed to 35% of patients referred by the invasive centre. Only 10% of patients referred by the non-invasive centres had angiography before MPI, as opposed to 62% of patients referred by the invasive centre. 57% of patients without known CAD had normal MPI. Only 7% of these subsequently had coronary angiography done. Of the patients with abnormal MPI, 59% subsequently had coronary angiography done.Discussion: The use of MPI has increased markedly. There are significant differences in referral patterns between invasive and non-invasive centres. MPI has a relevant impact on deciding on whether angiography should subsequently be performed.
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Komplians ved behandling af osteoporose 
med bisfosfonat

En spørgeskemaundersøgelse blandt postmenopausale kvinder

ORIGINAL MEDDELELSEStud.med. Rasmus Wulff, 1. reservelæge Bo Abrahamsen, 
læge Charlotte Albjerg Ejersted, læge Palle Mark Christensen & 
overlæge Kim T. Brixen

Odense Universitetshospital, Endokrinologisk Afdeling M, 
Sektion for Klinisk Farmakologi

Resumé
Introduktion: I randomiserede, kontrollerede undersøgelser redu-
cerer farmakologisk behandling af postmenopausal osteoporose 
frakturrisikoen med 35-65%. I disse studier har kompliansen 
været 50-89%. Deltagere i randomiserede studier er imidlertid 
selekterede, særligt motiverede for behandling og tilbydes ofte et 
højere serviceniveau og hyppigere kontrolbesøg end patienter, 
som behandles i klinisk sammenhæng. Vi har hos en konsekutiv 
gruppe postmenopausale kvinder med osteoporose henvist fra 

almen praksis undersøgt kompliansen ved behandling med bisfos-
fonat.
Materiale og metoder: I en toårig periode fik 177 postmenopau-
sale kvinder diagnosticeret osteoporose og påbegyndte behandling 
med bisfosfonat. Disse fik tilsendt et informationsbrev, en franke-
ret svarkuvert og et spørgeskema bestående af 28 spørgsmål om 
hvordan, hvornår og hvor ofte patienten tog sin medicin samt en 
række baggrundsvariable. I alt 110 patienter i behandling med 
bisfosfonat ønskede at medvirke i undersøgelsen.
Resultater: Efter et, to og tre års behandling var kompliansen hen-
holdsvis 96%, 62% og 42%. 76% af patienterne oplyste, at de 
havde modtaget tilfredsstillende information vedrørende den far-
makologiske behandling af lægen ved behandlingsstart. Disse pa-
tienter havde en signifikant højere komplians end patienter, som 
følte sig dårligt 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 være højere blandt patienter 
med (76%) osteoporotiske frakturer end blandt patienter uden 
(61%), mens forekomsten af bivirkninger, behandlingspris, alder 
og symptomer på osteoporose ikke havde betydning.
Diskussion: Vores studie bekræfter, 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 prædiktor for komplians over for farma-
kologisk behandling.

I flere randomiserede, kontrollerede studier har man påvist, 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 været 2-4 år, og 
kompliansen ved behandlingerne har varieret fra 50% til 89%. 
Deltagerne i sådanne studier er imidlertid selekterede, højt 
motiverede, følges med tætte kontroller og tilbydes ofte et 
højere serviceniveau end patienter, som behandles i klinisk 
praksis, der er uselekterede og kan være mindre motiverede. 
Herudover er behandlingen forbundet med økonomiske om-
kostninger, kan have bivirkninger, kan indebære besværlige 
administrationsformer og har ingen umiddelbar symptom-
lindrende effekt. Flere studier af patienter med kroniske syg-
domme har vist, at kun ca. 50% af patienterne følger lægens 
anbefalinger uafhængig af sygdom, behandling eller alder. 
Det er blevet foreslået, at denne lave komplians skyldes be-
sværlige administrationsformer [13], uventede bivirkninger, 
patientens tvivl om behandlingens effekt og konkurrerende 
sygdomme [14, 15]. Der er imidlertid kun få data vedrørende 
komplians ved bisfosfonatbehandling af osteoporose i klinisk 
sammenhæng. Præliminære data fra Odense Pharmaco-Eco-
nomic Database (OPED) har vist, at kun ca. 40% af patienterne 
fortsat indløser recept på bisfosfonat to år efter behandlings-
start.

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

Patienter og metoder
Undersøgelsen omfattede en konsekutiv serie postmenopau-
sale kvinder henvist fra almen praksis. Kvinderne fik diagno-
sticeret osteoporose og påbegyndte farmakologisk behand-
ling på Endokrinologisk Afdeling M, Odense Universitets-
hospital, i perioden fra januar 1999 til januar 2000. Diagnosen 
var baseret på enten reduceret knoglemineraltæthed (BMD) 
(T-score <–2,5) i columna lumbalis eller collum femoris målt 
ved dual energy X-ray absorptiometry (DXA), eller mindst en 
kompressionsfraktur i columna efter intet eller et lavenergi-
traume. Patienterne blev tilrådet at konsultere egen læge ca. 

3 mdr. efter behandlingsstart mhp. opfølgende vejledning og 
receptfornyelse. Kun patienter, som fulgte samtlige instruktio-
ner vedrørende den medikamentelle behandling, er i denne 
undersøgelse blevet betragtet som kompliante.

Design
Patienterne fik tilsendt et informationsbrev, en frankeret svar-
kuvert og et spørgeskema (kan rekvireres ved henvendelse til 
forfatteren). Spørgeskemaet bestod af 28 spørgsmål om, hvor-
dan, hvornår og hvor ofte patienten indtog det aktuelle me-
dikament mod osteoporose samt en række spørgsmål vedrø-
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 måneder, blev mindet om under-
søgelsen ved fornyet fremsendelse af spørgeskemaet. Alle pa-
tienter havde fået foretaget DXA (Hologic-4500 densitometer) 
på henvisningstidspunktet, og disse data indgik i undersøgel-
sen. Yderligere blev data vedrørende alder, køn 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 på komplians var ana-
lyseret ved hjælp af χ2-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-værdier un-
der 0,05 blev anset for signifikante. Alle beregninger blev ud-
ført ved brug af SPSS version 10.0 for Windows, og data er 
vist som middelværdi ± SD eller median (range). Øvrige an-
givelser er i procent.

Resultater
I undersøgelsesperioden fik 353 patienter konstateret osteo-
porose på baggrund af de anførte kriterier. Fem patienter 
døde inden spørgeskemaundersøgelsen, mens ingen patienter 
emigrerede (Figur 1). Der var 147 patienter, som blev behand-
let med raloxifen, HRT, calcium og D-vitamin eller intravenøs 
pamidronat og blev derfor ekskluderet. Af praktiske grunde 
var opfølgning umulig hos 24 patienter. Således bestod popu-
lationen af 177 konsekutive patienter. Af disse var 110 i be-
handling med peroralt administreret bisfosfonat og ønskede 
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 års behandling med bisfosfonat var 
kompliansen henholdsvis 96%, 62% og 42%. Den stærkeste 
prædiktor 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 pågældende præparat skulle indtages fra den 
receptudskrivende læge. 93% af patienterne, som følte sig til-
strækkeligt informeret i forbindelse med behandlingsstart var 
kompliante, mens kun 6% af patienterne, som følte sig dårligt 
informeret var kompliante. Kompliansen tenderede til at være 
højere 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. øvre 
gastrointestinale symptomer, knoglesmerter eller diaré, men 
forekomsten blandt kompliante patienter var uden statistisk 

signifikans (p=0,66). Endelig var hverken præparatets pris, pa-
tientens gener på grund af osteoporose, BMD eller alder signi-
fikant forskellige blandt kompliante og ikkekompliante pa-
tienter (Tabel 2).

Diskussion
Vores undersøgelse viser, at komplians ved bisfosfonatbe-
handling hos postmenopausale kvinder med osteoporose er 
betydeligt lavere i klinisk praksis (42% efter tre år) end i kon-
trollerede kliniske undersøgelser (50-89% efter 2-4 år for HRT- 
behandling, ingen resultater i litteraturen for bisfosfonater) 
[5-8, 15, 16]. Kompliansen i vores undersøgelse er imidlertid 
højere end de rapporterede 15% efter tre år 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 være forskellig for patienter behandlet i den primære og 
for patienter behandlet i den sekundære sundhedssektor. 
Dette kan imidlertid ikke belyses nærmere på baggrund af 
de foreliggende data.

Vi fandt, at patienternes uddannelsesniveau var klart rela-
teret til komplians. Undersøgelsen adresserede ikke patienter-
nes specifikke viden om osteoporose, men det er nærliggende 
at foreslå, at f.eks. patientundervisning kan være et redskab til 
at øge patienternes viden og dermed komplians. Dette støttes 
af, at komplians var tydeligt relateret til informationen af pa-
tienten ved behandlingsstart. 76% af patienterne følte sig vel-
informerede mens 24% af patienterne ikke følte sig grundigt 
informeret. Det skal dog understreges, at vi ikke kan skelne 
mellem, hvorvidt informationen ikke blev givet af lægen eller 
ikke blev opfattet eller forstået af patienten.

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

I undersøgelseperioden blev kun få patienter tilbudt opføl-
gende kontrol på hospitalet og fornyet DXA. Gentagne besøg 
hos lægen og behandlingskontrol med DXA kan forbedre 
kompliansen [22], men fornyet DXA er sjældent indiceret før 
to års behandling, og på dette tidspunkt var kompliansen kun 
62% i vores serie. Selv om bedre tilbud om opfølgende kontrol 
og rutinemæssig DXA efter to års behandling formentlig kan 
øge kompliansen, er andre initiativer derfor påkrævede.

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

Vores undersøgelse har en række begrænsninger. Under-
søgelsen inkluderede kun få patienter fra en enkelt afdeling, 
og responsraten var relativ lav (62%). Dette kan medføre over-

Figur 1. Prescribed treatment regimes among 353 consecutive patients with
osteoporosis.
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Figur 2. Kaplan-Maier plot of the fraction of compliant bisphosphonate users 
(n = 110).
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estimering af kompliansraten. Hvis alle ikkerespondenter også 
var ikkekompliante, ville kompliansraten kun have været 26% 
efter tre års behandling. Det skal imidlertid understreges, at 
kun patienter, som fulgte samtlige instruktioner vedrørende 
den medikamentelle behandling, blev betragtet som kompli-
ante. Også patienter, som ikke minutiøst følger alle behand-
lingsinstruktionerne, vil have en – om end reduceret – gavn af 
den medicinske behandling. Endelig omfatter vores undersø-
gelse ikke betydningen af den lave kompliansrate på 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 undersøgelser, og at 

omhyggelig information ved behandlingsstart er den vigtigste 
prædiktor for komplians. Præparattype, dosisregimen, for-
komsten af bivirkninger og patienternes økonomiske forud-
sætninger 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-
venøst zolendronat, som administreres en gang om året [24], 
kan øge kompliansen.
SummaryRasmus Wulff, Bo Abrahamsen, Charlotte Albjerg Ejersted, Palle Mark Christensen & Kim T. Brixen:Compliance with treatment of osteoporosis with bisphosphonate.Ugeskr Læger 2003;165: •••-•••.Introduction: In randomized controlled trials, pharmacological treatment decreases the incidence of fractures in women with post-menopausal osteoporosis by 35-65%. Compliance with treatment in these studies has ranged from 50% to 89%; however, the participants in such trials are highly selected and well motivated, and are offered special services and frequent clinical visits in comparison with patients treated in a clinical setting. We studied compliance with bisphosphonate treatment in a consecutive group of patients with post-menopausal osteoporosis referred from general practice to a secondary and tertiary care centre.Materials and methods: During the two-year study period, 177 post-menopausal women were diagnosed with osteoporosis and were started on bisphosphonate. These patients were invited to participate in the present study by letter. A questionnaire comprising 28 items on how, when, and how often the bisphosphonate was taken and a number of other parameters was mailed to each patient together with a stamped return envelope. Non-responders were reminded after two months. In all, 110 patients responded.Results: At one, two, and three years, 96%, 62%, and 42% of the patients, respectively, were compliant. Most patients (76%) felt adequately informed about the treatment, and these were significantly (p<0.001) more compliant than those patients who felt inadequately informed. The level of edu-cation was positively (p=0.04) correlated with compliance, whereas adverse effects, price, age and symptom score were unrelated to compliance.Discussion: Our study confirms that compliance with bisphosphonate treatment is considerably lower in clinical practice than among patients participating in randomized studies. The level of education and adequate information about the treatment are the most important predictors of com-pliance.
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alendronate  . . . . . . . . . . . . . . . . 40 29
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BMD: Bone mineral content.
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Resumé 
Introduktion: Forøget kropstemperatur kan medføre fosterdød hos 
en lang række dyrearter, især i den første del af graviditeten. En 
lignende mekanisme kan tænkes at gælde for mennesker, således 
at febersygdom under graviditeten uanset årsag formodes at 
kunne medføre spontan abort og dødfødsel.
Materiale og metoder: I forbindelse med projektet »Bedre sund-
hed for mor og barn« blev 24.040 kvinder, der var tilmeldt pro-
jektet i første halvdel af graviditeten, interviewet om feberepisoder 
i de første 16 uger af graviditeten. For hver feberepisode blev fe-
berens maksimale højde, episodens varighed og gestationsalder 
registreret. Ved registerkoblinger med Det Centrale Person-register 
og Landspatientregisteret blev graviditetsresultatet identificeret. 
Vi anvendte Cox-regressionsmodeller med tidsafhængige variable 
for at estimere den relative risiko for fosterdød i forhold til oplys-
ninger om feber i graviditeten. 
Resultater: I alt 1.145 graviditeter endte med spontan abort eller 
dødfødsel. Vi fandt ingen sammenhæng mellem feber i denne peri-
ode og fosterdød, ej heller efter justering for andre risikofaktorer for 
fosterdød (relativ risiko 0,95; 95% konfidensinterval 0,80-1,13). 
Hverken den målte maksimumtemperatur, feberepisodens varig-
hed, antallet af feberepisoder eller gestationsalder ved feber-episo-
den var korreleret med risikoen for fosterdød, ej heller særskilt for 
første- eller andettrimester spontan abort eller for dødfødsel. 
Diskussion: På baggrund af dette store prospektive studie konklu-

derer vi, at feber i de første 16 uger af graviditeten næppe øger ri-
sikoen for spontan abort eller dødfødsel. 

I en lang række dyreeksperimentelle studier har man vist, at 
hypertermi kan medføre fosterdød og misdannelser [1-4]. Me-
kanismerne bag dette er foreslået at være påvirkning af pro-
teinsyntesen via heat-shock-proteiner, celledød på grund af 
apoptose og hæmning af mitoseaktiviteten i M-fasen af celle-
cyklus. Også en forøget kontraktilitet af uterus’ muskulatur 
kan føre til udstødelse 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 undersøgelser 
har man vist sammenfald mellem hypertermi og medfødte 
misdannelser [7-9], men andre har ikke kunnet vise denne 
sammenhæng [10, 11]. 

Kun få har undersøgt om feber medfører fosterdød: I en 
klassisk casekontrolundersøgelse rapporterede man, at feber 
var stærkt 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 på, 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 øget risiko for 
dødfødsel [13]. 

Formålet med dette studie var at undersøge sammenhæn-
gen mellem feber og fosterdød i et stort, prospektive data- 
materiale. Hypoteserne var, at feber, specielt høj feber, feber 
tidligt i graviditeten og lange feberepisoder øgede risikoen for 
fosterdød. Da en eventuel fosterskadelig effekt af feber er 
mest sandsynlig tidligt i graviditeten, undersøgte vi effekten af 
feber i de første 16 uger af graviditeten. 




