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Osteoartrose (OA) kan ramme alle synovialled i kroppen og
kan give smerter og funktionsproblemer i haender, knz, hof-
ter og ryg. Et enkelt led kan rammes, men det mest alminde-
lige er dog, at flere led afficeres. Incidensen af OA vil veere
voksende igennem livet, preevalensen bliver udtalt efter 50-
ars-alderen, og nzesten alle personer over 70 ar har radiologisk
tegn pa verificeret OA. Det er veerd at bemarke, at der gene-
relt er darlig overensstemmelse mellem de radiologiske fund
og det klinisk/symptomatiske billede, men ca. hver tiende
person over 54 ar har symptomgivende OA i et eller begge
knzled [1]. OA rammer zldre hirdt, og sygdommen er en
stor fysisk, psykisk, social og skonomisk byrde for den en-
kelte patient og samfundet. Problemet vil vokse i de kom-
mende &r, hvor andelen af zldre i befolkningen oges. Det er
i dag ikke muligt at helbrede OA, hvorfor de eksisterende
behandlinger overvejende er rettet mod symptomlindring.

Led med typiske osteoartroseforandringer.

En stor del af patienterne med reumatologiske lidelser be-
nytter alternativ medicin, bla. i form af kosttilskud eller natur-
lzegemidler. Glukosamin er netop et eksempel pa, hvorledes et
naturprodukt har gennemgaet en udvikling fra kosttilskud til
egentligt legemiddel til behandling af OA [2]. I vurderingen af
terapeutisk aktive komponenter er det vigtigt, at ethvert agens
eller behandlingsforslag bliver underlagt velkontrollerede, ran-
domiserede undersogelser (RCT) efter de anbefalede retnings-
linjer. For OA er det ved den sikaldte OMERACT III- konfe-
rence ved konsensus vedtaget, at smerte, funktionsnedszttelse
og patientens overordnede (globale) subjektive indtryk af syg-
dommen ber vere det primzre endepunkt i OA-studier va-
rende i op til et r [3, 4]. Disse krav gelder siledes ogsa for na-
turprodukter som glukosamin, der igennem flere ar har veeret
genstand for stor opmerksomhed i befolkningen. Resultaterne
af afprevninger af glukosamin fremlagt i den videnskabelige lit-
teratur har imidlertid veeret meget vekslende. Det forste syste-
matiske 7eview af glukosamins effekt ved OA i knzled beskrev
data fra en reekke studier, der overvejende var positive over for
stoffets smertelindrende virkning [5]. Der var dog mistanke om
bias i publikationerne, og Cochrane Collaboration har nedsat
en gruppe, der kontinuerligt skal opdatere 7eview af emnet glu-
cosamine therapy for treating osteoarthritis. 1 den forste rapport i
2001 konkluderede man, at yderligere forskning inden for em-
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Tabel 1. Effekt af glukosamin pa primaere

symptomatiske endepunkter.

| 11. DECEMBER 2006

Opggrelse Endepunkt? n k SMD 95% Kl

Alle analyserede ........... (a) Smerter 1481 15 -0,61 -0,95 til -0,28
Alle analyserede . .......... (b) Smerter (WOMAC) 955 7 -0,04 -0,17 til 0,09
Alle analyserede ........... (c) Stivhed (WOMAC) 538 5 -0,06 -0,23til 0,11
Alle analyserede ........... (d) Funktion (WOMAC) 750 6 -0,07 -0,21 til 0,08
Alle analyserede ........... (e) Total (WOMAC) 672 5 -0,15 -0,30til 0,00
RottaPharm. . ............. (a) Smerter 730 7 -1,31 -1,99til -0,64
RottaPharm. . .. ........... (b) Smerter (WOMAC) 414 2 -0,10 -0,29til 0,09
RottaPharm. . .. ........... (c) Stivhed (WOMAC) 202 1 -0,22 -0,50til 0,06
RottaPharm. ... ........... (d) Funktion (WOMAC) 414 2 -0,14  -0,341il 0,05
RottaPharm. . .. ........... (e) Total (WOMAC) 414 2 -0,23 -0,42 til -0,03
Ikke-RottaPharm-produkt . . . . . (a) Smerter 751 8 -0,15 -0,35 til 0,05
Ikke-RottaPharm-produkt . . . . . (b) Smerter (WOMAC) 541 5 0,01 -0,16til 0,17
Ikke-RottaPharm-produkt . . . . . (c) Stivhed (WOMAC) 336 4 0,04 -0,18til 0,25
Ikke-RottaPharm-produkt . . . . . (d) Funktion (WOMAC) 336 4 0,03 -0,18til 0,25
Ikke-RottaPharm-produkt . . . . . (e) Total (WOMAC) 258 & -0,02 -0,27 til 0,22

n: Antallet af patienter der er indgdet i de oprindelige studier (k).

k: Antallet af studier hvori man eksplicit rapporterer om det enkelte endepunkt.
SMD: Den sammenregnede standardiserede gennemsnitlige differens (standardize
KI: konfidensinterval.

a) Bogstav svarer til det pageeldende bogstav i Figur 1.

d mean difference).

net var pakraevet, for at man kunne bekrefte en evt. langtidsef-
fekt (eller toksicitet) af glukosamin til behandling af OA.

For at afklare glukosamins virkning yderligere er der med
stotte fra National Institutes of Health (NIH) i USA gennem-
fort et randomiseret, kontrolleret forsog (RCT), GAIT-studiet
[6]. Dette studie er publiceret efter Cochrane-analysen, men
indtager en serstilling, dels ved at vaere uatheengigt, dels ved
at veere langt det storste studie med 1.583 personer, hvilket
svarer til 60% af alle tidligere publicerede RCT.

Formal
Formalet er at preesentere de senest opdaterede resultater fra
Cochrane-oversigten: Glukosamin therapy for treating osteo-
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Figur 1. Effektstarrelse i Cochrane-review’et, fordelt pa type. (a) Smerter, (b)
Smerter (WOMAC), (c) Stivhed (WOMAC), (d) Funktion (WOMAC), (e) Total
(WOMAC).

arthritis [7] og efterfolgende inddrage det senest publicerede
GAIT-studie [6] i diskussionen.

Preesentation af Cochrane-analysen for glukosamin
Litteraturen

Cochrane-analysen tog udgangspunkt i litteratursegning om
glukosamin til behandling af OA i sin bredeste form. Man
medtog alle RCT, hvori man har evalueret effekt og toksicitet
af glukosamin i OA. Det drejede sig om placebobaserede
og/eller komparative studier med enkelt- og dobbeltblinding,
safremt der i studierne praesenteredes egnede kvantitative
data. Alle applikationsformer af glukosamin blev accepteret.
Man udelukkede studier om temporomandibulzre ledfor-
styrrelser og om kombinationsprodukter, der indeholdt
glukosamin sammen med andre aktive komponenter

(f.eks. kondroitin).

De benyttede (foretrukne) endepunkter var de sikaldte
OMERACT III- outcomes [3], der ber vere kontinuerte data:
smerte (uanset milemetode), funktionsevne vurderet med
valideret metode, f.eks. det sikaldte WOMAC-indeks, og
patientens selvrapporterede tilstand, kaldet patient global [3).

Studier medtaget i Cochrane-analysen

Pa baggrund af ovenstdende kriterier blev der fundet 833
citationer. Af disse var 20 studier (19 publicerede og et ikke-
publiceret) RCT, hvoraf man i 17 sammenlignede glukosamin
med placebo, i de ovrige sammenlignede man glukosamin
med smertelindrende medikamina. Cochrane-analysen om-
fatter i alt 2.570 voksne patienter med en gennemsnitsalder pa
61,1 ar (67% var kvinder). Generelt gennemforte 86% af pa-
tienterne de respektive studiers varighed. Den gennemsnitlige
varighed af studierne var 23,7 uger, dog ville den gennemsnit-
lige varighed af studierne kun vaere ni uger, hvis to trearige
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studier blev ekskluderet. For hvert klinisk forseg med kon-
tinuerte effektmal blev den standardiserede gennemsnitlige
differens (standardized mean difference (SMD)) beregnet og
praesenteret som udtryk for effektstorrelse suppleret med

95% konfidensinterval (KI).

Resultater af Cochrane-analysen
Antallet af studier og patienter, der indgik i metaanalysen,
er i Tabel 1 presenteret med effektestimater for de primzere
endepunkter (OMERACT III); det samme effektmenster er
vist 1 Figur 1.

Tilsammen viste de navnte RCT en overordnet gunstig

effekt af glukosamin i forhold til placebo med 28% (2ndring

fra startniveau) i forbedring af smerte (SMD: -0,61; 95%
KI: fra -0,95 til -0,28), og en forbedring i funktionsniveau
pa 21% ved brug af Lequesne index (SMD: -0,51; 95% KI: fra

-0,96 til -0,05; data ikke praesenteret). Effekten af glukosamin

vurderet ved WOMAC viste derimod ingen signifikant for-

skel (Tabel 1 og Figur 1). I alle ti studier, hvori man sammen-
lignede et preeparat fra et bestemt firma med placebo, fandt

man glukosamin klart overlegen som behandlingsmetode
i forhold til placebo. I fire af de ti studier var virkningen af
dette preeparat bedre end eller zkvivalent med nonsteo-
ride antiinflammatoriske stoffer (NSAID), og i to andre
studier fandt man, at det kunne forsinke radiologisk pro-
gression af OA i knz over en tredrig periode (SMD: 0,24;
95% KI: fra 0,04 til 0,43). Ved brug af preparatet fandtes
en forbedring i smerte (SMD: -1,31; 95% KI: fra -1,99 til
-0,64) og funktion (SMD: -0,51; 95% KI: fra -0,96 til -0,05),
mens de tilsvarende samlede resultater ved brug af andre
glukosaminpraeparater var ikkesignifikante og klinisk ir-
relevante (f.eks. smerte: SMD: -0,15; 95% KI: fra -0,35 til
0,05). Det samme menster var geldende for patienternes
funktionsnedsattelse, ifolge WOMAC-indekset (SMD:
0,03; 95% KI: fra -0,18 til 0,25). Med hensyn til bivirknin-
ger fandt man i Cochrane-analysen, at glukosamin var
lige sa sikker at anvende som placebo, med en relativ
risiko (RR) for bivirkninger p4 0,97 (95% KI: fra 0,88 til
1,08).

Preesentation af GAIT-studiet

GAIT-studiet var et 24-ugers randomiseret, dobbeltblin-
det, placebo- og celecoxibkontrolleret multicenterstudie
sponsoreret af National Institutes of Health, USA, hvori
man afprevede glukosamin (1.500 mg pr. dag), kondroitin-
sulfat (1.200 mg pr. dag) og de to i kombination til behand-
ling af smerte hos patienter med radiologisk verificeret
knz- OA [6]. De inkluderede patienter havde klinisk og ra-
diologisk verificeret OA i knz, funktionsklasse 1-3 og en
WOMAC-smerte pa 125-400 mm (middelsvzre smerter)
af i alt 500 mulige. Alle patienterne havde mulighed for
dagligt at spise op til 4 g paracetamol ved behov. Patien-
terne blev randomiseret, stratificeret efter niveau af smerte

(mild: 125-300 mm, n=1.229; moderat til sver: 301-400 mm,
n=354). Det primzre effektmal var en reduktion pd mere end
20% smerte efter 24 uger. Sekundzre endepunkter var de af
OMERACT III foreslaede kontinuerte endepunkter: smerte,
ledstivhed, funktionsnedszttelse og patientens overordnede
oplevelse af sygdommen. Patienterne havde en gennemsnits-
alder pa 59 r, og 64% var kvinder. Studiet var overordnet af
meget hoj kvalitet [8] og redegjorde siledes fuldt for blinding,
randomiseringsprocedurer og patientfrafald, som var ligeligt
fordelt over de fem behandlingsgrupper (20,5%). Studiet fandt
ingen forskel pa effekten af behandling med glukosaminklo-
rid og placebo, ligesom kondroitinsulfat var uden virkning.

I Figur 2 er de vasentligste sekundzre endepunkter praesen-
teret som SMD.

Diskussion af effektiviteten af glukosamin

Allerede efter det forste systematiske review af glukosamins
effekt ved OA [5] blev det fremfort i en leder til det pageel-
dende nummer af JAMA, at dette review ganske vist var vel-
udfort efter geeldende regler, men havde basale problemer
med de studier, der var publiceret pd omradet. Der var dels
tegn pa publikationsbias, dvs. en formodning om, at mindre

A
Patienter med behandlingssucces, %
100 —

90 —
80 —
70
60 —
50 —
40 —
30
20 —
10 —
0 \

Glukosamin  Placebo

* | Smerte

*> i Funktion

* i Total WOMAC

- | VAS global

Placebo er bedst Glukosamin er bedst

[ I I I I |
-0,25 -0,15  -0,05 0,05 0,15 0,25
Effektstarrelse (standardized mean difference)

Figur 2. A. Behandlingssucces i GAIT-studiet. Smerte vurderet pa en visuel
analog skala (VAS) var det primeere effektmal, og en succes blev defineret som
over 20% reduktion af smerte. B. Effektstarrelse udregnet for WOMAC opdelt pa
smerte og funktion og total samt VAS for smerte.
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Abstract

Glucosamine therapy for treating osteoarthritis

Towheed TE, Maxwell L, Anastassiades TP, Shea B, Houpt J,
Robinson V, Hochberg MC, Wells G

This review should be cited as: Towheed TE, Maxwell L,
Anastassiades TP, Shea B, Houpt J, Robinson V, Hochberg
MC, Wells G. Glucosamine therapy for treating osteoarthri-
tis. The Cochrane Database of Systematic Reviews 2005,
Issue 2. Art. No.: CD002946. DOI: 10.1002/14651858.
CD002946.pub2.

A substantive amendment to this systematic review was last
made on 23 February 2005. Cochrane reviews are regulary
checked and updated if necessary.

Background

Osteoarthritis (OA) is the most common form of arthritis, and
it is often associated with significant disability and an im-
paired quality of life.

Objectives
To review all randomized controlled trials (RCTs) evaluating
the effectiveness and toxicity of glucosamine in OA.

Search strategy

We searched MEDLINE, PREMEDLINE, EMBASE, AMED,
ACP Journal Club, DARE, CDSR, and the CCTR. We also
wrote letters to content experts, and hand searched reference
lists of identified RCTs and pertinent review articles. All
searches were updated in January 2005.

Selection criteria

Relevant studies met the following criteria: 1) RCTs evalu-
ating the effectiveness and safety of glucosamine in OA,
2) both placebo controlled and comparative studies were
eligible, 3) both single blinded and double blinded studies
were eligible.

Data collection and analysis

Data abstraction was performed independently by two
investigators and the results were compared for degree of
agreement. Gotzsche‘s method and a validated tool (Jadad
1996) were used to score the quality of the RCTs. Continuous
outcome measures were pooled using standardized mean dif-

ferences (SMD) as the measure of effect size. Dichotomous
outcome measures were pooled using relative risk ratios (RR).

Main results

Analysis restricted to eight studies with adequate allocation
concealment failed to show benefit of glucosamine for pain
and WOMAC function. Collectively, the 20 analyzed RCTs
found glucosamine favoured placebo with a 28% (change
from baseline) improvement in pain (SMD -0.61, 95% CI
-0.95, -0.28) and a 21% (change from baseline) improve-
ment in function using the Lequesne index (SMD -0.51
95% CI -0.96, —0.05). However, the results are not uni-
formly positive, and the reasons for this remain unexplained.
WOMAC pain, function and stiffness outcomes did not reach
statistical significance.

In the 10 RCTs in which the Rotta preparation of gluco-
samine was compared to placebo, glucosamine was found
to be superior for pain (SMD -1.31, 95% CI -1.99, —-0.64)
and function using the Lequesne index (SMD -0.51, 95% ClI
-0.96, —0.05). Pooled results for pain (SMD -0.15, 95% Cl
-0.35, 0.05) and function using the WOMAC index (SMD
0.03, 95% CI -0.18, 0.25) in those RCTs in which a non-
Rotta preparation of glucosamine was compared to placebo
did not reach statistical significance. In the four RCTs in
which the Rotta preparation of glucosamine was compared
to an NSAID, glucosamine was superior in two, and equiva-
lent in two. Two RCTs using the Rotta preparation showed
that glucosamine was able to slow radiological progression
of OA of the knee over a three year period (SMD 0.24,

95% Cl 0.04, 0.43).

Glucosamine was as safe as placebo in terms of the
number of subjects reporting adverse reactions (RR=0.97,
95% ClI, 0.88, 1.08).

Authors* conclusions

This update includes 20 studies with 2570 patients.
Pooled results from studies using a non-Rotta preparation
or adequate allocation concealment failed to show benefit
in pain and WOMAC function while those studies evaluating
the Rotta preparation show that glucosamine was superior to
placebo in the treatment of pain and functional impairment
resulting from symptomatic OA. WOMAC outcomes of pain,
stiffness and function did not show a superiority of gluco-
samine over placebo for both Rotta and non-Rotta prepar-
ations of glucosamine. Glucosamine was as safe as placebo.

studier i tilfelde af negativt resultat aldrig var blevet publi-
ceret; dels kunne kun en af de 15 randomiserede undersog-
elser med sikkerhed adskilles fra producentunderstottede
projekter. Det blev anfort, at studier direkte understottet af
medicinalindustrien generelt giver en eget risiko for publika-

tionsbias, som det er fundet at vere tilfzldet med hensyn til
afprevning af NSAID-behandling af reumatiske lidelser, hvor
studier okonomisk stettet af producenten af det undersogte
agens viser en overvagt af positive resultater [9]. Denne skaev-
hed er yderligere understreget i den seneste Cochrane-ana-



UGESKR LAGER 168/50 | 11. DECEMBER 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS | UDDANNELSESARTIKEL

lyse, som fastslar, at kun studier af et enkelt produkt har vist
positiv effekt [7]. Cochrane-analysen fandyt, at flere af de pa-
gzldende studier var af lav kvalitet, en velkendt fejlkilde til
overestimering af kliniske effekter. I disse studier er der gene-
relt anvendt ikkevaliderede effektm4l, mens der ikke over-
bevisende kan pavises tilsvarende effekt mht. det validerede
scoresystem WOMAC. En anden indgang til fortolkningen
har veeret, at dette produkt indeholder en sulfatkomponent,
mens de fleste ovrige i stedet indeholder klorid. En hypotese
om, at sulfat i sig selv kunne have gunstig effekt pa brusk, har
veret fremlagt, men den savner yderligere bekraftelse. Der er
ikke i Cochrane-analysen taget udgangspunkt i den kemiske
sammensztning, hvor glukosamin forekommer enten som
sulfat eller klorid. Om sulfatformen har studier fra et firma
typisk vist positive resultater. Der foreligger imidlertid fra
anden side tre studier med sulfatformen af glukosamin, og de
var alle negative. Alle studier med klorid har tilsvarende vaeret
uden sporlig effekt. Det skal bemzrkes, at man i et kinesisk
studie - ikke medtaget i Cochrane-analysen - har sammenlig-
net glukosaminsulfat med glukosaminklorid uden at finde for-
skelle i virkning [10].

Konklusion af Cochrane-analysen

suppleret med GAIT-studiet

Cochrane-analysen konkluderede ud fra 20 randomiserede
undersogelser, der omfattede 2.570 patienter, at glukosamin
manglede klinisk relevant betydning for OA i knzled, safremt
studierne omfattede andre preeparater end et bestemt pro-
dukt, som viste effekt i forhold til placebo i studier af meget
vekslende kvalitet. Glukosamin var lige sa sikker at anvende
som de undersogte placebobehandlinger. Sammenholdt med
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resultaterne af GAIT-studiets resultater ma det konkluderes,
at glukosaminklorid er helt uden effekt pa de standardiserede
mal for OA, mens en mulig effekt af glukosaminsulfat hviler
pa et usikkert grundlag. Uanset glukosaminprodukt er der
ikke beskrevet betydende bivirkninger.

Korrespondance: Henning Bliddal, Parker Instituttet, H:S Frederiksberg Hospital,
DK-2000 Frederiksberg. E-mail: henning.bliddal@fh.hosp.dk

Antaget: 22. maj 2006
Interessekonflikter: Ingen angivet

Taksigelse: Dette arbejde blev stattet af The Oak Foundation.
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Fokuserede ophold som leringsmetode

i specialleegeuddannelsen

Specialkonsulent Anne Mette Weng Ellyton &
centerleder Charlotte V. Ringsted

H:S Rigshospitalet, Personaleafdelingen

Fokuserede ophold er et nyt begreb i speciallegeuddannel-
sen. I Specialleegekommissionens beteenkning nr. 1384
»Fremtidens speciallege« nzevnes fokuserede studiebesog som
en af 16 leringsmetoder, der kan fere til erhvervelse af on-
skede kompetencer inden for rollerne som medicinsk ekspert,
samarbejder, leder/administrator og professionel. Formal,
form og varighed for fokuserede studiebesag/studieophold

er imidlertid ikke konkretiseret yderligere i betzenkningen.

I specialernes malbeskrivelser defineres fokuserede ophold
som korterevarende ophold pa en anden afdeling. Opholdet
skal vere tilrettelagt specifikt med henblik pa at opna de
konkrete mal, som kan vare bade teoretiske, praktiske og
Kkliniske.

P4 trods af at fokuserede ophold er relativt beskedent be-
skrevet i speciallegekommissionens betzenkning har de fo-
kuserede ophold tilsyneladende faet en udpraget rolle som
leeringsmetode i specialernes mélbeskrivelser. Planlzegning og
implementering af fokuserede ophold kan blive en stor ud-
fordring for bade de afdelinger, som skal have uddannelses-



