Får alle vores patienter i længerevarende peroral glucocorticoidbehandling calcium og D-vitamin?
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Introduktion
Osteoporose (knogleskørhed) er en folkesygdom der udgør et væsentligt folkesundheds- problem med betydelige økonomiske omkostninger og tab af livskvalitet. Det defineres som en tilstand hvor knoglemasse og knoglestyrke er nedsat i en sådan grad, at der kan opstå brud ved en beskeden belastning (1).

Glucocorticoider (GC) bruges til behandling af en lang række lidelser eksempelvis rheumatoid artrit, polymyalgia rheumatica, KOL/astma, inflammatorisk tarmsygdom, transplantation mv. (2). Desværre er der ofte associeret en lang række bivirkninger til brugen af GC. Blandt andet osteoporose, hypertension, cataract, diabetes og muskelsvækkelse (3).

GC-induceret osteoporose er den hyppigste form for sekundær osteoporose uanset alder (4). Patogenetisk hæmmer GC osteoblasternes proliferation og øger deres apoptose. Dette nedsætter knoglenydannelsen. Der sker en øget knogleresorption ved 1) en øget osteoclast-proliferation, 2) en nedsat absorption af calcium fra tarmen og øget renal calciumudskillelse, hvilket medfører sekundær hyperparathyreoidisme og 3) en supprimeret ACTH-sekretion der medfører nedsat produktion af bl.a. østrogen, FSH og LH og testosteron (4, 5, 6, 7, 8, 9). 

Der er noget der tyder på at knoglekvaliteten er forringet mere ved GC- induceret osteoporose end ved postmenopausal osteoporose. Der sker formentlig en udtynding af knogletrabeculae. Patienter i GC- behandling har således en større frakturrisiko ved samme T-score (4, 5, 7).

Det største GC- inducerede knogletab indtræder i løbet af det første år af behandlingen (5). Tabet er dosisrelateret med større knogletab ved højere doser (4, 5). Både pulsterapi (10) og kontinuerlig terapi (11) er skadelig for knoglemassen. Varigheden er dog også af betydning, da nogle studier peger på at kort varighed ikke er skadelig (11), mens andre studier viser at selv kort varighed nedsætter knoglemassen (10, 12).
I lyset af ovennævnte bivirkninger af GC på knoglemassen er det således af stor vigtighed at denne gruppe patienter får optimal forebyggende behandling. Dette både som ikke-medikamentelle tiltag og medikamentel behandling. Førstnævnte i form af knoglevenlig livsstil (motion, ingen rygning, moderat alkoholindtag, undgå undervægt) (13) og fald- profylakse (mindre brug af sedativa, indretning af hjemmet) (1).

Sidstnævnte i form af calcium og D-vitamin, bisfosfonater, aktiverede D-vitamin -metabolitter, SERM, calcitonin, PTH eller kønshormoner (9).

Det anbefales i flere studier og kliniske vejledninger at patienter der opstartes i GC-behandling bør have forebyggende behandling med calcium og D-vitamin uanset dosis (9,14,15). Det er ikke klart i hvor høj grad disse anbefalinger er implementeret i almen praksis. Der er dog noget der tyder på at der er diskrepans mellem anbefalinger og dagligt klinisk arbejde (16). Vi ønsker derfor i dette projekt at belyse om patienter i længerevarende GC- behandling får det anbefalede calcium- og D-vitamintilskud i henhold til retningslinierne. 

Materiale og metode

I vores projekt har vi undersøgt patientpopulationen i 2 forskellige praksis. Via statistikmodulet i Æskulap har vi identificeret de patienter der siden 2007 og frem har været i behandling med Prednisolon ved hjælp af ATC- koden for Prednisolon (H02AB06). Udfra den fremkomne liste er der lavet en journalgennemgang og identificeret en gruppe patienter der opfylder nedennævnte inklusions- og eksklusionskriterier. Der er endvidere på et skema registreret CPR-nr., alder, køn, starttidspunkt på Prednisolonbehandling, kontinuerlig el. intermitterende behandling, indikation, opstart hos egen læge eller sygehus, calcium- og D-vitamintilskud givet eller ej samt kontraindikationer. Hvis der ikke figurerede oplysninger om calcium- eller D-vitamintilskud i medicinlisten blev der foretaget telefonopkald til den pågældende patient for at få afklaret om de fik tilskud eller ej. Vi har desuden lavet litteratursøgning om emnet på www.pubmed.gov og fundet relevante artikler.
Inklusionskriterier:

- Patienter i aktuel Prednisolonbehandling uanset dosis der har varet eller er planlagt  

   til varighed over 3 mdr. 

- Alle sygdomme inkluderes. 

- Alle aldre. 

- Begge køn. 

- Patienter i intermitterende Prednisolonbehandling i samlet 3 mdr. over 1 år.

- Patienter i Prednisolonbehandling kortere end 3 mdr. med verificeret Osteoporose.

- Patienter i intermitterende behandling under 3 mdr. samlet set over 1 år med  

   verificeret Osteoporose. 

Eksklusionskriterier: 

- Patienter i Prednisolonbehandling kortere end 3 mdr. 

- Patienter i intermitterende behandling under 3 mdr. samlet set over 1 år. 

- Patienter med kontraindikationer for kalk- eller D-vitamintilskud. Hyperkalcæmi, fx ved  

  decalcinerende knogletumorer, hyperparatyroidisme, sarkoidose eller andre  

  granulomatøse sygdomme. Kraftig hyperkalcuri. Svær nyreinsufficiens og anamnese 
  med nyresten, Phenylketonuri (Føllings sygdom).)
- Patienter i inhalationssteroidbehandling.

Vi har valgt at lave en grænse ved 3 måneders behandling for at undgå en evt. diskussion om hvorvidt der skal gives tilskud eller ej, selvom der i flere vejledninger tilrådes opstart af calcium- og D-vitamintilskud allerede på 1. behandlingsdag med Prednisolon (9,15).
Der blev i praksis A fundet 56 patienter der havde været i behandling med Prednisolon. Af disse opfyldte 26 patienter inklusionskriterierne.

I praksis B havde 65 patienter været i behandling med Prednisolon og 22 patienter opfyldte inklusionskriterierne.

Indikationerne for Prednisolonbehandling var polymyalgi, KOL, Sjögrens Sygdom, autoimmun hepatit, reumatoid artrit, mikroskopisk polyangit, hæmoragisk proctit, colitis ulcerosa, myasthenia gravis, neoplasma malignum cerebri.

Statistik: 
Til beregning af konfidensintervaller (CI) har vi brugt ”standarderror”

vha. formlen 95 % CI(p^) = p^ ± 1,96se(p^), 
hvor se(p^) = √(p^(1-p^)/n) = standarderror og 
p^ er den fundne værdi,
udregnes 95 % konfidensinterval.

Ligeledes er der udregnet konfidensinterval for forskellen mellem e.l. og sygehus samt praksis A og B udfra formlen 
CI(diff) = Est. ± 1,96se(est.), 
hvor se(est.) = se(p^L-p^SH) = √(se(p^L)2+se(p^SH)2) eller 
                        se(p^A-p^B) = √(se(p^A)2+se(p^B)2)
. 
Resultater
Der er ved gennemgang af journalerne på de Prednisolon-behandlede patienter fundet 48 ptt. der opfyldt inklusionskriterierne. 33 kvinder og 15 mænd. De var i alderen 33-92 år med en gennemsnitsalder på 72,2 år.

Indikationen for den opstartede Prednisolonbehandling ses i 

Tabel 1.

Tabel 1

	Indikation
	Praksis A Ptt.
	Praksis B
	Total

	Polymyalgi
	17 (65,4%)
	5  (22,7%)
	22 (45,8%)

	KOL/Emfysem
	4   (15,4%)
	7  (31,8%)
	11 (22,9%)

	Rheumatoid Arthritis (RA)
	2   (7,69%)
	3  (13,6%)
	5   (10,4%)

	Autoimmun hepatitis
	2   (7,69%)
	1  (4,54%)
	3   (6,25%)

	Inflammatorisk tarmsygdom
	0   (0%)
	2  (9,09%)
	2   (4,17%)

	Myastenia Gravis
	0   (0%)
	2  (9,09%)
	2   (4,17%)

	Mb. Sjögren
	1   (3,85%)
	0  (0%)
	1   (2,08%)

	Mikroskopisk Polyangit
	0   (0%)
	1  (4,54%)
	1   (2,08%)

	Neoplasma mal. cerebri
	0   (0%)
	1  (4,54%)
	1   (2,08%)

	Total
	26 (100%)
	22 (100%)
	48 (100%)


Prednisolonbehandlingen blev både opstartet af egen læge og på sygehus. Fordelingen ses i Tabel 2.

Tabel 2

	Opstart af Prednisolon
	Praksis A

Ptt.
	Praksis B


	Total

	Egen læge
	21  (80,8%)
	7   (31,8%)
	28  (58,3%)

	Sygehus
	5    (19,2%)
	15 (68,2%) 
	20  (41,7%)

	Total
	26  (100%)
	22 (100%)
	48  (100%)


Behandlingen blev både givet kontinuerligt og intermitterende. Se fordelingen i Tabel 3.

Tabel 3

	Behandlingsform
	Praksis A 

Ptt
	Praksis B


	Total

	Kontinuerlig
	24 (92,3%)
	9   (40,9%)
	33 (68,8%)

	Intermitterende
	2   (7,69%)
	13 (59,1%)
	15 (31,2%)

	Total
	26 (100%)
	22 (100%)
	48 (100%)


I tabel 4 ses andelen af patienter i langvarig peroral Prednisolonbehandling der henholdsvis får og ikke får det anbefalede tilskud af Calcium og D-vitamin.

Tabel 4

	Calcium- og     D-vitamintilskud
	Praksis A

Ptt.
	Praksis B
	Total
95 % CI

	Ja
	12 (46,2%)
	12 (54,5%)
	24 (50,0 %) 

(0,36-0,64)

	Nej
	14 (53,8%)
	10 (45,5%)
	24 (50,0 %) 

(0,36-0,64)

	Total
	26 (100%)
	22 (100%)
	48 (100%)


De er ikke statistisk signifikant forskel mellem de 2 praksis på andelen at ptt. der ikke fik tilskud (95 % CI (-0,28 - 0,37))
Andelen af patienter der er opstartet Calcium- og D-vitamintilskud fordelt på egen læge og sygehus.

Tabel 5
	Calcium- og D-vitamintilskud
	Egen læge

Praksis A+B
	Sygehus
	Total

	Ja
	12 (42,8%)
	12 (60%)
	24 (50,0%)

	Nej
	16 (57,2%)
	8   (40%)
	24 (50,0%)

	Total
	28 (100%)
	20 (100%)
	48 (100%)


Der er ikke statistisk signifikant forskel mellem sygehus og e.l. på andelen at ptt. der ikke fik tilskud (95 % CI (-0,11 - 0,45))
Hovedresultaterne ses nedenfor i grafisk fremstilling

Procentvis fordeling af patienter i aktuel langvarig Prednisolonbehandling der får/ikke får  Calcium- og D-vitamintilskud.

Figur 1
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Procentvis fordeling af Prednisolonbehandlede patienter opstartet af henholdsvis Praksis A og B der er/ikke er i Calcium- og D-vitaminbehandling.

Figur 2
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Procentvis fordeling af Prednisolonbehandlede patienter opstartet af henholdsvis egen læge og sygehus der er/ikke er i Calcium- og D-vitaminbehandling.

Figur 3

[image: image4.emf]0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

C+D

ja

C + D

nej

E.l.

Sygehus


Diskussion
Resultaterne fra vores undersøgelse viser at kliniske vejledninger vedrørende forebyggelse med calcium- og D-vitamintilskud til patienter opstartet i GC-behandling ikke er overbevisende implementeret i de undersøgte 2 praksis.

Patienterne er først blevet inkluderet i undersøgelsen når de havde fået Prednisolon i over 3 måneder uanset dosis selvom flere vejledninger tilråder opstart allerede på 1. behandlingsdag (9,14,15). Såfremt vi havde inkluderet samtlige Prednisolonbehandlede patienter ville andelen af disse der var i behandling med calcium- og D-vitamintilskud være endnu lavere og resultatet ville være stærkere end det fundne.

Det har vist sig at journalføringen vedrørende anbefaling af calcium- og D-vitamintilskud ikke er fyldestgørende idet der for mange patienter i Prednisolonbehandling ikke figurerer notater om anbefaling af dette tilskud i journalen. Det kunne give anledning til underrapportering af den profylaktiske behandling, hvis patienten, når der i forbindelse med projektet ringes til ham, ikke erindrer om han er blevet mundtligt opfordret til at tage tilskud af lægen. I og med at de fleste calcium- og D-vitamin-præparater ikke er receptpligtige og dermed ikke er registreret i medicinmodulet er det vigtigt at få noteret i journalen om tilskuddet er anbefalet til patienten samt evt. skrive det manuelt i medicinmodulet. Alternativt kunne disse præparater gøres receptpligtige. Sidstnævnte ville bedre den praktiserende læges mulighed for at se om patienterne tager den forebyggende behandling.

Det har været svært at få overblik over antallet af stødkure givet til KOL-patienter idet kurene ofte bliver ordineret fra forskellig side (e.l., vagtlæge, sygehusamb.) I nogen tilfælde har patienterne tillige Prednisolon/recept på Prednisolon stående hjemme til brug ved exacerbationer. Profilen på denne patientgruppe gør det tilrådeligt at der gives calcium- og D-vitamintilskud. Det er ikke afklaret hvor ødelæggende disse kure er for knoglemassen, men nogle studier viser at selv kort varighed er skadelig (10, 12).
Vi har i undersøgelsen ikke registreret om patienterne har fået lavet DEXA-scanning. Vi har ej heller skelnet mellem de forskellige præparater på markedet der indeholder calcium og D-vitamin skønt der er forskelle i mængden af calcium og D-vitamin.

Vores studie er som nævnt udarbejdet i 2 praksis med samlet 48 inkluderede patienter af forskellig alder, køn og indikation. De hyppigste indikationer var polymyalgi (45,8 %), KOL (22,9 %) og RA (10,4 %) samt autoimmun hepatit (6,25 %) (tabel 1).
Samlet set havde egen læge opstartet Prednisolonbehandling i 58,3 % af tilfældene, mens 41,7 % blev opstartet på sygehuset. (tabel 2) Behandlingen blev givet kontinuerligt hos 68,8 % af patienterne og intermitterende hos 31,2 % (tabel 3).
Overordnet får kun omkring halvdelen af de inkluderede patienter det anbefalede tilskud af calcium og D-vitamin (tabel 4, Figur 1). Med 95 % konfidensinterval får mellem 36 % og 64 % ikke det anbefalede tilskud. 
Der blev ikke fundet signifikant forskel i andelen af patienter der ikke fik calcium og D-vitamintilskud mellem de 2 praksis (tabel 4, figur 2).

Sygehuset er marginalt bedre til at få det ordineret, hvor 60 % får calcium- og D-vitamintilskud mod 42,8 % ved egen læge (tabel 5, Figur 3). Dette er dog ikke statistisk signifikant.
I forbindelse med projektet har vi bemærket at lægerne i de involverede praksis er blevet mere opmærksomme på at ordinere/tilråde calcium- og D-vitamintilskud til patienter i både nyopstartet og igangværende Prednisolonbehandling. Dette som et eksempel på Hawthorne-effekten, der henviser til det fænomen, at personer, der deltager i en undersøgelse, ændrer adfærd alene fordi de ved, at deres adfærd bliver observeret eller blot at vores projekt i sig selv har været kvalitetsforbedrende for de to involverede praksis.
Det er et lille studie med få inkluderede ptt, men der er overensstemmelse mellem de 2 praksis i andelen af ptt der ikke fik tilskud. Endvidere har det været undersøgt i lignende studier i hvor høj grad plejehjemsbeboere har fået osteoporoseprofylakse og også her fik et fåtal den anbefalede behandling med calcium og D-vitamin (17-19). 
Andre studier har også undersøgt implementeringsgraden af sekundær profylakse i almen praksis. Eksempelvis Hamm et al. (20), der fandt afstand fra de angivne rekommandationer til aktuel behandlingspraksis for patienter med iskæmisk hjertesygdom.

Der er derfor grund til at antage af de fundet resultater er generelle for anvendelsen af calcium og D-vitamintilskud. Der er ingen holdepunkter for at de undersøgte praksis på dette punkt adskiller sig fra andre praksis. 

Hvordan øger man opmærksomheden hos e.l. til at anbefale calcium- og D-vitamintilskud til risikopatienterne? Et australsk studie fandt effekt af uddannelsesprogrammer rettet mod de praktiserende læger og apotekere suppleret med brug af køleskabsmagneter med information om osteoporose til patienter i langvarig Prednisolonbehandling (21).
Man kunne også forestille sig at der kunne laves en ”pop-up reminder” vedrørende calcium og D-vitamin på patientens medicinmodul når Prednisolon blev ordineret/recepten blev fornyet eller som nævnt gøre det receptpligtigt. 
Konklusion
Kun omkring halvdelen af de inkluderede patienter i projektet fik anbefalet/ udskrevet relevant profylaktisk behandling med Calcium og D-vitamin af egen læge. Det kniber således med at implementere retningslinierne for osteoporoseprofylakse for patienter i langvarig Prednisolonbehandling i almen praksis, idet der er diskrepans mellem guidelines og dagligt klinisk arbejde. Der er noget der kunne tyde på at der er stort behov for øget fokus på brugen af disse midler og flere undersøgelser af implementeringsstrategier der kan øge brugen af calcium og D-vitamintilskud til denne gruppe patienter.
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