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Glukosamin og kondroitinsulfat

ved behandling af slidgigt

OVERSIGTSARTIKEL

Peter Angermann

Resumé

Glukosamin og kondroitinsulfat er naturligt forekommende
stoffer, der i stigende omfang anvendes af danske patienter
med slidgigt, selv om ingen af stofferne er godkendt i
Danmark. Begge stoffer kan indtages peroralt og er uden
kendte betydende bivirkninger. Bade glukosamin og kon-
droitinsulfat er undersggt i laboratorie- og dyreforsgg samt
i flere kliniske studier, der tyder pd, at de har en moderat
effekt p& symptomerne ved tidlig eller moderat slidgigt.
Langtidseffekten af stofferne er ikke tilstreekkeligt doku-
menteret, ligesom der for begge stoffers vedkommende
mangler studier vedrgrende forholdet mellem dosis og
effekt.

Glukosamin og kondroitinsulfat tilhgrer gruppen af brusk-
deriverede, naturlige stoffer, hvor andre eksempler er gly-
kosaminoglykanpolysulfat og glykosaminoglykanpeptikom-
plex. Der er publiceret et betydeligt antal laboratorie- og
dyreeksperimentelle undersggelser samt kliniske studier i
lgbet af de seneste 20 &r vedrgrende disse stoffer, men hver-
ken glukosamin eller kondroitinsulfat er godkendt til salg
i Danmark.

Iseer glukosamin er i lgbet af det seneste ar blevet tilta-
gende populeert blandt danske slidgigtpatienter, som skaffer
sig stoffet fra udlandet eller via internettet. Da danske leeger
altsd i stigende omfang vil blive konfronteret med spgrgsmal
vedrgrende glukosamin og kondroitinsulfat fra patienter
med slidgigt, findes det relevant at praesentere den forelig-
gende videnskabelige litteratur, selv om stofferne ikke for-
handles i Danmark.

Materiale og metoder
Der foreligger et Cochrane-review vedrgrende behandling
af slidgigt med glukosamin (1) og to metaanalyser ved-
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rgrende behandling med glukosamin og kondroitinsulfat
(2, 3). Disse artikler og de indgéede studier samt to senere
publicerede randomiserede, dobbeltblindede undersggelser
(4, 5) ligger til grund for den kliniske del af denne oversigts-
artikel.

Glukosamin

Glukosamin er et aminomonosakkarid med en molekylvaegt
pa 179,17 Da og som glukosaminsulfat pa 456,42 Da (6, 7).
Glukosaminsulfat er et forstadie i glykosaminoglykan- (GAG)
og hyaluronsyresyntesen og produceres normalt i cellerne
ud fra glukose, sulfat og aminosyren glutamin (8, 9).

In vitro-forsgg og dyreforsgg har vist, at tilfart glukos-
amin kan indga direkte i cellernes syntese af GAG. Ekso-
gent tilfart glukosamin gger ikke alene GAG- og hyaluron-
syresyntesen, men ogsa den totale produktionen af proteo-
glykaner i savel kondrocytter som i fibroblaster (10-16).
Denne effekt er direkte dosisafhaengig (10, 11, 13). Tilfgrsel
af glukosamin pavirker ikke cellernes syntese af kollagen
(14). Glukosamin heemmer brusknedbrydningen i dyrefor-
spg med béade biokemisk og mekanisk induceret artrose
(15). Glukosamin har en antiinflammatorisk effekt, primaert
via en enzymhaemning, men har ingen virkning pa prosta-
glandinsyntesen og ingen direkte analgetisk effekt (6, 17-20).

Glukosamin er beskrevet anvendt med succes til behand-
ling af tidlig eller moderat slidgigt i forskellige led, primaert
knee- og hofteled. Den smertestillende effekt af glukosamin
opnas efter 2-4 ugers behandling og er pa linje med effekten
af ibuprofen (21, 22). Der foreligger en raekke kliniske
studier, herunder flere placebokontrollerede undersggelser,
ligesom stoffet har veeret vurderet i et Cochrane-review (1)
0g en metaanalyse (2). | Towheed et al's Cochrane-review
indgik der 16 studier med i alt 2.029 patienter (1). Vurderin-
gen af glukosamins effekt var positiv, men det blev samtidig
fremhaevet, at de indgdede studier generelt omfattede rela-
tivt fa forsggspersoner, og at langtidseffekten ikke kunne
vurderes. | McAlindon et al's metaanalyse indgik der seks
dobbeltblindede, randomiserede, placebokontrollerede stu-
dier med i alt 911 patienter (2). Forfatterne konkluderede, at
der var en god effekt af glukosamin pa symptomerne ved
slidgigt, men at den reelle effekt formentlig var mere be-
skeden.

Der foreligger fire placebokontrollerede, dobbeltblin-
dede studier med peroral glukosaminbehandling i mindst
fire uger af veldefineret osteoartrose i samme led (knaled)
hos alle indgaede patienter. Studierne har veeret publiceret
som artikler i internationale tidsskrifter (19, 23-25). Disse
studier, som omfattede 614 patienter, viste samstemmende
en bedre effekt af glukosamin end af placebo pa sympto-
merne ved slidgigt.

Der er forelgbig kun publiceret en enkelt undersggelse
med en lang followupperiode. | en undersggelse fra Belgien
ledet af Reginster blev 212 patienter med slidgigt i knaeene
behandlet med enten glukosaminsulfat eller placebo igen-
nem tre ar (5). Patienterne i behandlingsgruppen angav in-
gen vasentlige bivirkninger, en stgrre reduktion i smerter
og en bedre funktion end patienterne i placebogruppen.
Den radiologiske reduktion af ledspalten var i placebogrup-

pen 0,1 mm per ar, hvorimod der ikke fandtes radiologisk
progression af osteoartrosen i behandlingsgruppen.

Glukosamin har en szrdeles god optagelse fra mave-
tarm-kanalen, hvor det veesentligst optages fra tyndtarmen
(26). Ca. 90% af det peroralt tilfgrte stof optages (16, 26, 27),
men ved fgrste passage i leveren metaboliseres en del af det
tilferte glukosamin til CO,, vand og urinstof. Glukosamin
har en biotilgeengelighed pé 44%, og en optagelse i veevet pa
8-12% af det peroralt tilfgrte stof (6, 7). Glukosamin passerer
nemt alle biologiske membraner og har en god optagelse i
brusk, hvor det kan pavises kort tid efter peroral indtagelse
(6, 7, 26). Glukosamin metaboliseres i leveren og udskilles
fra nyrerne og endvidere fra lungerne i form af CO- (6, 7, 9,
26, 27).

Hyppigheden af bivirkninger er pa linje med placebo og
er oftest gastrointestinale, hvor de hyppigst angivne omfat-
ter abdominalsmerter, kvalme, opkastning og diaré (16, 19,
24, 25). Andre rapporterede bivirkninger omfatter traethed,
erytem, hovedpine og leeggdem (28). | dyreforsgg er der pa-
vist en ggning af insulinresistensen og dermed en reduceret
glukoseoptagelse i cellerne efter parenteral tilfgrsel af
glukosamin i relativt store doser (29). Der er dog hverken
i dyreforsgg eller hos mennesker konstateret pavirkning af
insulinresistensen ved peroral glukosaminbehandling, og
diabetes mellitus anses ikke for en kontraindikation ved per-
oral glukosaminbehandling (7). Der er ikke rapporteret om
interaktion med andre lzegemidler (8). Der mangler fortsat
studier over eventuel toksicitet ved langtidsbehandling (6).

Glukosamin produceres pa basis af kitin fra skaldyr. Glu-
kosamin kan anvendes som sulfat, hydroklorid, hydroiodid
eller som acetylglukosamin med samme virkning og bivirk-
ningsprofil og kan administreres peroralt, intramuskuleert
eller intravengst. Den anbefalede dosering er minimum
1.000 mg glukosamin dagligt, men i de fleste studier har den
anvendte dosis dog veeret 1.500 mg dagligt (6, 16). Der fore-
ligger ikke studier over sammenhangen mellem dosis og
effekt. Glukosamin forhandles ofte i kombination med kon-
droitinsulfat, men der er ingen kliniske data, der kan tages
til indtzegt for at kombinationen er mere effektiv end stof-
ferne hver for sig (9).

Kondroitinsulfat
Kondroitinsulfat bestar af lange polysakkaridkeeder, der er
opbygget af lige maengder galaktosaminsulfat og glukoron-
syre og har en molekylvaegt pa 10-40 kDa (30). Kondroitin-
sulfat er som den hyppigst forekommende GAG en vasent-
lig bestanddel af bruskens matrix, men det forekommer i alt
veev (31). Kondroitinsulfat udggr 77-80% af GAG-indholdet i
serum, hvor koncentrationen angives til at ligge mellem 10
Mg og 30 pug per mm (31). Kondroitinsulfat metaboliseres
i leveren til oligosakkarider, der udskilles i urinen (31).

| laboratorie- og dyreforsgg har man vist, at tilsaetning af
kondroitinsulfat har en stimulerende effekt pa cellernes syn-
tese af proteoglykaner (16, 32-34), en heemmende effekt pa
kollagenase, elastase og andre proteolytiske enzymer (8, 13,
35), en haeemning af immunologiske processer ved artrose
(32) og en forebyggende effekt mod dannelse af fibrintrom-
ber i de subkondrale og synoviale blodkar (16). Der forelig-



ger flere laboratorie- og dyreforsgg, der omhandler effekten
af en kombination af kondroitinsulfat og glukosamin, oftest
endvidere kombineret med manganascorbat. Der er sdledes
pavist en god effekt af denne kombination pd GAG-syntese
og inflammation (36, 37), men det er ikke pavist, at kombina-
tionen er mere effektiv end stofferne hver for sig.

Den kliniske virkning af kondroitinsulfat har veret un-
dersggt i flere studier og er generelt positiv (6). Der forelig-
ger to metaanalyser, begge publiceret i 2000, vedrgrende
den kliniske effekt af kondroitinsulfat pa slidgigt. | McAlin-
don et al's metaanalyse indgik der ni placebokontrollerede
studier med i alt 799 patienter (2). Det blev konkluderet, at
kondroitinsulfat havde en moderat effekt pd symptomerne
ved slidgigt. Leeb et al fandt syv studier, der bedgmtes som
dobbeltblindede, randomiserede undersggelser af god kva-
litet (3). | alt 703 patienter indgik i metaanalysen. Der var
effekt af kondroitinsulfat sammenlignet med placebo, men
forfatterne fandt, at der var behov for undersggelser med et
stgrre antal forsggspersoner og en lang followupperiode.
Der er senere publiceret yderligere en dobbeltblindet, place-
bokontrolleret undersggelse, hvori der indgik 130 patienter
med knaeartrose (4). Der fandtes ogsa i denne undersggelse
en effekt pd symptomerne. Effekten var langsomt indsaet-
tende, men bedre end placebo.

Den symptomdaempende effekt af kondroitinsulfat er
blevet sammenlignet med NSAID og er fundet at veere af
samme stgrrelsesorden, men langsommere indseettende (33).

Der mangler studier med en lang followupperiode, og der
foreligger ej heller studier vedrgrende en mulig effekt pa de
strukturelle forandringer ved slidgigt.

Optagelsen af kondroitinsulfat fra mave-tarm-kanalen har
veeret undersggt i flere studier med dyr og mennesker og
angives steerkt varierende fra 0% til 70% (6, 16, 31, 34, 38, 39).
I et forsgg med 18 frivillige forsggspersoner kunne der ikke
pavises optagelse, hverken af intakt kondritinsulfat eller af
nedbrydningsprodukter med en molekylvaegt pa over 1.500
Da (31). I en anden undersggelse af raske forsggspersoner
blev det fundet, at ca. 10% af den peroralt tilfarte maengde
kondroitinsulfat blev optaget som hgjmolekyleert stof (39).
Den maksimale absorption opnas efter en time og en stor
del af det optagne kondroitinsulfat eller dets nedbrydnings-
produkter genfindes efter kort tid i leddene (34). Kondro-
itinsulfat udskilles primaert via nyrerne (8, 34, 39).

Der er ikke pavist alvorlige bivirkninger ved peroral
behandling med kondroitinsulfat. De rapporterede bivirk-
ninger er primeert fra mave-tarm-kanalen i form af mave-
smerter, kvalme, opkastning, diaré eller obstipation. Andre
rapporterede bivirkninger omfatter gdem, alopeci og ekstra-
systoli (3, 32, 33, 40). Der er ikke pévist teratogenicitet eller
mutagenicitet i laboratorie- eller dyreforsgg (8).

Kondroitinsulfat fremstilles enten pa basis af hajbrusk
eller trakeae fra slagtekveeg. Ved peroral behandling anbe-
fales doser pa 1.000 mg til 1.500 mg dagligt (16, 40). Den
oftest anbefalede dosis er 400 mg tre gange dagligt, men
effekten er tilsyneladende den samme ved 1.200 mg én gang
dagligt (40). Der foreligger ikke studier vedrgrende forhol-
det mellem dosis og effekt.
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Summary

Peter Angermann:
Glucosamine and chondroitin sulphate
in the treatment of arthritis.

Ugeskr Laeger 2003;165:451-4.

Glucosamine and chondroitin sulphate are naturally occur-
ring substances used by an increasing number of Danish
patients with arthritis, although neither of the compounds
has been approved for sale in Denmark. Both substances
can be taken by mouth and have no known significant side
effects. Glucosamine and chondroitin sulphate have been
examined in laboratory and animal experiments, and in sev-
eral clinical studies, which have shown some effect on the
symptoms of early or moderate arthritis. The long-term
effect has not been evaluated sufficiently and studies of the
relation between dose and effect are lacking for both com-
pounds.

Reprints: Peter Angermann, Gildhgj Specialleegeklinik, Brandbyvester Boule-
vard 16, DK-2605 Brandby.

Antaget den 1. juli 2002.
Gildhgj Specialleegeklinik.
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Bisfosfonatbehandling til barn og unge
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Anvendelse af bisfosfonat som led i forebyggelse og behand-
ling af farst og fremmest primar og sekundaer osteoporose
hos kvinder og maend finder i dag sted i udbredt grad og pa
basis af placebokontrollerede undersggelser.

Til bgrn og unge anvendes bisfosfonat farst og fremmest
til forebyggelse af frakturer og behandling af knoglesmerter
ved osteogenesis imperfecta (medfgdt knogleskgrhed).
Men indikationsomraderne udvides for tiden til ogsa at om-
fatte osteoporose, der er sekundeert til kroniske sygdomme
hos bgrn, og glukokortikoidinduceret osteoporose. Endvi-
dere til behandling af sekundeaer hyperkalcaeemi. Endeligt
overvejes anvendelse af bisfosfonat til forebyggelse og be-
handling af kalcinose.

Der er tale om relativt sjeeldne tilstande hos bgrn og
unge, og grundlaget for anvendelse af bisfosfonat bygger pa
undersggelser med relativt fa patienter inkluderet. Men
placebokontrollerede undersggelser er i gang.

Virkningsmekanismer ved anvendelse af bisfosfonat
hos bgrn og unge

Virkningsmekanismerne ved bisfosfonatbehandling hos
bgrn betragtes som vaerende identiske med de virkningsme-
kanismer, der kendes hos voksne patienter.

Bisfosfonat bindes steerkt til knogleveev, og denne bin-
ding farer til h&emning af knoglenedbrydende cellers (osteo-
klasters) aktivitet. Osteoklasternes delingshastighed, akti-
vitet og aktivitetsperiode nedseettes, og nettoresultatet er en
gget knoglemasse (1). Dette resulterer i ferre frakturer,
feerre eller ingen smerter, gget velbefindende og gget mo-
bilisering hos bgrn og unge med osteogenesis imperfecta
(2, 3). Endvidere kan lengdeveeksten fremmes hos sma
barn med osteogenesis imperfecta (4).

Ved subkutan fedtnekrose hos nyfadte kan sveer hyperkalc-
@&mi forekomme pa basis af gget osteoklastaktivitet og gget
knogleomsztning. Hemning af denne aktivitet spiller for-
mentlig en rolle ved den markante effekt, som adjuverende
bisfosfonatbehandling kan have pa hurtig reducering af hy-
perkalceemi (5). Hyperkalcaeemi ved maligne tilstande mind-
skes ligeledes via h&emning af gget osteoklastaktivitet (6).

Ved behandling med bisfosfonat kan andret minerali-
sering i relation til veekstzoner ses i form af breddeggning af
disse, sklerose af metafyser og epifyser og dannelse af band-
mgnstre af mineralisering teet ved veekstzoner. Disse foran-
dringer aftager eller forsvinder under behandlingspauser og
har ingen effekt pd knogleveekst eller frakturheling (7).
Knoglesmerter kan forekomme ved behandlingsstart. For-
bigdende hypokalcaemi kan forekomme ved i.v. terapi og ber
fare til reduktion af de efterfalgende doser. Det er uforudsi-
geligt, om og i hvilken grad denne bivirkning vil forekomme
ved behandlingsstart.



