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Avokado/sojaunsaponifiables
til behandling af knze- og hofteledsartrose

Peter Angermann

Specialleegeklinik, Brgndby

Resume

Avokado/sojaunsaponifiables (ASU) er et ekstrakt, der er fremstil-
let pa basis af avokado- og sojaolie og har veeret godkendt som lae-
gemiddel mod slidgigt i Frankrig igennem flere ar. Det forhandles
nu i Danmark som kosttilskud. ASU er undersggt in vitro og i dyre-
studier, og resultaterne af disse studier tyder pa, at ekstraktet vir-
ker antiinflammatorisk, ligesom der er pavist en stimulation af
kondrocytternes proteoglykansyntese. Der foreligger fire randomi-
serede, dobbeltblindede, placebokontrollerede kliniske studier
vedrgrende behandling af slidgigt i hofter og knae med ASU. Re-
sultaterne af disse studier tyder pa en effekt af ASU pa sympto-
merne, men ikke pa de strukturelle forandringer ved slidgigt.

Slidgigt udger et stort laegeligt og socialt problem, som ma
forventes at forsteerkes i fremtiden pga. stigende levealder og
befolkningens forventning om et hejt aktivitetsniveau. Den
vesentligste primaere behandling af slidgigt er nonfarmakolo-
gisk og omfatter information, reduktion af overvagt og fysisk
treening. Alligevel bliver medikamentel behandling med en-
ten paracetamol eller non-steroid anti-inflammatory drugs
(NSAID) ofte nedvendig. Ved behandling af slidgigt er den
smertestillende effekt af disse midler dog kun moderat, og
NSAID’s bivirkninger udger et problem, iszer ved langtidsbe-
handling. Forskellige naturligt forekommende stoffer og eks-
trakter nyder stor popularitet blandt slidgigtpatienter. Det
drejer sig bl.a. om fiskeolie og ingefaerekstrakt, der har veret
forhandlet som henholdsvis naturlzegemiddel og kosttilskud
igennem flere ar, og endvidere glukosamin, der blev registre-
ret som lzegemiddel i Danmark i efterdret 2003. Den vesent-
ligste fordel ved naturligt forekommende stoffer er, at der kun
er relativt fi - og ingen alvorlige -bivirkninger.

Avokado/sojaunsaponifiables (ASU) fremstilles pa basis af
avokado- og sojaolie i blandingsforholdet 1:2 [1]. Det ferdige
produkt bestar af den del af rastoffet, som ikke danner szbe
ved hydrolyse under tilsztning af hydroksid i etanol [1, 2].
ASU bestdr af flere forskellige stoffer, herunder 30-50% stero-
ler, 5-10% tokoferoler og ca. 5% polyoler, men ca. 50% af avo-
kadofraktionen udgeres af otte stoffer med en homogen
struktur bestiende af en foryl kerne hvortil er heeftet en
mono- eller polyumettet sidekeede med 13-17 kulstofatomer
[1].

ASU har veret registreret som leegemiddel i Frankrig igen-
nem flere ar til behandling af slidgigt og er nu introduceret i

Danmark som kosttilskud. Da dette ekstrakt er undersogt vi-
denskabeligt i et vist omfang, og da det er blevet vurderet po-
sitivt 1 et Cochrane-review [3], findes det velbegrundet at pree-
sentere de foreliggende videnskabelige undersogelser.

In vitro-forsgg og dyreeksperimentelle studier
Iin vitro-forsog med tilsztning af interleukin-1p til kondro-
cytter fra raske kaniner [4], fra raske mennesker [1] og fra pa-
tienter med osteoartrose [2] samt til synoviocytter fra patien-
ter med leddegigt [4] og humane gingivale fibroblaster [5] er
der pavist en heemning af interleukin-1p’s katabole effekter
ved tilseetning af ASU i koncentrationer pa 0,5-10 g pr. ml.

ASU’s syntesestimulerende effekt er vurderet i to in vitro-
studier. Henrotin et al fandt sdledes i et studie af osteoartrotiske
kondrocytter hos mennesker, at den reducerede syntese af ag-
grecan efter tilsztning af interleukin-1 blev stimuleret ved
tilszetning af ASU med en langsomt indszttende effeke [2]. T et
studie af kondrocytter fra raske kalve fandtes en stimulerende
effekt af ASU i koncentrationer pa 10 pg pr. ml og 25 g pr.
ml pé ekspressionen af den vigtige vaekstfaktor transforming
growth factor B [6].

I dyreforseg med mus [7] og fir [8] er der pavist en beske-
den positiv effekt af ASU pa de strukturelle forandringer ved
osteoartrose.

Kliniske studier
Der foreligger et belgisk og tre franske kliniske studier, som
alle er randomiserede og dobbeltblindede multicenterstudier.
I studierne indgik der patienter med veldefineret osteoar-
trose i knze- eller hofteled. Patienterne blev allokeret til be-
handling med enten ASU eller placebo. Behandlingsresultatet
blev i alle fire studier vurderet ud fra savel per protocol- som
intention-to-treat-Kkriterier med effektparametre som anfort i
Tabel 1. I studierne indgik der i alt 422 patienter i behand-
lingsgrupperne og 328 patienter i placebogrupperne. Der
rapporteredes om bivirkninger af 123 patienter i behandlings-
grupperne og af 92 patienter i placebogrupperne. De rappor-
terede bivirkninger i begge grupper var hyppigst gastrointes-
tinale. Der registreredes ikke klart allergiske bivirkninger og
ingen alvorlige bivirkninger.

Diskussion

De fire publicerede kliniske studier er af hej metodologisk

kvalitet, hvilket ogsa var konklusionen i en metaanalyse publi-

ceret i 2003 [13]. Det skal dog fremhzaeves, at alle fire studier

var sponsoreret af den samme franske leegemiddelproducent.
Effekten af ASU ved behandling af patienter med osteoar-
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Tabel 1. De publicerede ran-

domiserede, dobbeltblindede, . Patienter Bef_\andlings- (?bservations- Effekt-
placebokontrollerede kliniske Studie n varighed tid parametre Resultat
studier. Blotman et al, 1997 [9] 163 3 méaneder 0 VAS for smerter VAS for smerter
NSAID-forbrug nonsignifikant,
PGA gvrige signifikante
IGA
Maheu et al, 1998 [10] 164 6 maneder 2 maneder Lequesne Index Alle parametre
VAS for smerter signifikante
VAS for funktion
NSAID-forbrug
PGA
IGA
Appelboom et al, 2001 [11] 260 3 maneder 0 Lequesne Index Alle parametre
VAS for smerter signifikante
NSAID-forbrug
PGA
IGA
Lequesne et al, 2002 [12] 163 2ar 0 Radiologiske Béade radiologiske
kriterier og kliniske parametre

Lequesne Index
VAS for smerter
NSAID-forbrug
PGA

IGA

nonsignifikante

VAS: visuel analog skala

NSAID: non-steroid anti-inflammatory drugs

PGA: Patients Global Assessment
IGA: Investigators Global Assessment

trose i knze- eller hofteled igennem tre til seks maneder blev
vurderet i tre af de fire kliniske studier omfattende 587 patien-
ter [9-11]. Der blev i alle tre studier fundet signifikant bedre
symptomdaempende effekt af ASU end af placebo. I ingen af
disse studier blev det forsogt analyseret, om der var en sam-
menhzng mellem graden af osteoartrose og effekten af ASU.
Sammenhangen mellem dosis og effekt blev vurderet i et af
studierne omfattende 260 patienter, hvor det blev konklude-
ret, at der ikke var forskel pa den symptomdempende effekt
af 300 mg og 600 mg ASU daglig [11]. I studiet af Maheu et al
blev det konkluderet, at ASU havde en protraheret effekt pa
slidgigtssymptomerne [10]. Dette blev begrundet med en stig-
ning i succesprocenten fra 39 til 48 i den behandlingsfri obser-
vationsperiode pa to maneder, men i samme periode var der
en lignende stigning af succesprocenten i placebogruppen,
nemlig fra 18 til 26, hvilket ikke diskuteres af forfatterne. I tre
af studierne blev den kliniske effekt af ASU vurderet en gang
manedlig i behandlingsperioden, og i alle tre studier blev det
pavist, at den symptomdampende effekt af ASU forst blev
malelig efter mere end en méneds behandling.

I langtidsstudiet af Lequesne et al, som forleb over to ar,
fandt man ingen effekt af ASU pa den radiologiske progres-
sion af let til moderat hofteartrose sammenlignet med placebo
og tilsvarende ej heller langtidseffekt af ASU pa symptomerne
ved slidgigt [12].

ASU indeholder en blanding af forskellige stoffer, hvoraf
flere, herunder tokoferoler, vides at have en antiinflamma-
torisk effekt. De hidtil publicerede undersogelser tyder pa, at
effekten af ASU er multifaktoriel, og nogen isoleret virknings-

mekanisme er ikke pavist. Det vaesentligste resultat af ASU iin
vitro-forseg og dyreforseg er en heemning af interleukin-2[3’s
katabole effekt pa kondrocytter og synoviocytter [1, 2, 4]. De
refererede dyreeksperimentelle studier med mus og far tyder
pa en beskeden positiv effekt af ASU pa de strukturelle foran-
dringer ved osteoartrose [7, 8], som kan vare formidlet via en
stimulation af kondrocyternes frigerelse af transforming growth

SJactor B [6].

Det konkluderes, at resultaterne af de foreliggende studier
tyder pa en langsomt indszttende effekt af 300 mg ASU dag-
lig pd symptomerne ved slidgigt, men at der er behov for
yderligere undersogelser - iseer uathaengige - for ASU’s plads i
behandlingen af slidgigt endeligt kan vurderes. Der er ikke pa-
vist en klinisk betydende effekt pa forlebet af osteoartrose.
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Resume

Mikroglia, der udggr centralnervesystemets hvilende makrofag-
system, spiller en central rolle i inflammatoriske processer og akut
og kronisk degenerativ sygdom i hjernen og rygmarven. Pa det
seneste er det blevet muligt at udnytte mikroglia i diagnostik, da
reaktiv mikrogliose kan visualiseres ved positronemissionstomo-
grafi. Tilsyneladende har mikrogliaceller ogsa terapeutisk et
potentiale i kraft af rekruttering af mikrogliale precursor-celler fra
blodbanen, hvilket muligggr leesionsspecifik introduktion af gen-
modificerede celler ind i centralnervesystemet. Den viden, der i
dag findes om mikroglias funktion, er i hgj grad tilvejebragt pa
baggrund af dyreeksperimentelle studier af det patologiske cen-
tralnervesystem. Skgnt der i dag eksisterer en relativt stor viden
om disse cellers patofysiologiske betydning, er deres biologiske
funktion i det udviklende og det normale mature centralnerve-
system stadig overvejende ukendt.

De cellulzere bestanddele i centralnervesystemets parenkym
kan inddeles i nerveceller og gliaceller. Gliaceller blev forste
gang beskrevet under betegnelsen Nexroglia i midten af det
19. &rhundrede af den tyske patolog Rudolph Virchow [1].
11913 beskrev den spanske neuroanatom Santiago Ramon y
Cajal, hvad han kaldte nervesystemets tredje element - ud
over nerve- og gliaceller [2]. Dette tredje element blev nogle

ar senere opdelt af en anden spansk videnskabsmand Pz Ze/
Rio-Hortega i to forskellige celletyper oligodendroglia og
mikroglia i forbindelse med hans udvikling af den selvkar-
bonatfarvning, der blev den forste specifikke farvemetode til
visualisering af mikroglia [3-5]. Dette var den egentlige start pa
mikrogliabiologien, pa trods af den tyske neuropatolog Franz
Nissls beskrivelse i 1899 af Stibchenzellen, der senere blev vist
at veere den specielle type reaktive mikroglia, der kendes
som rod cells [6]. Nissl havde brugt patologisk vaev og under-
stregede disse cellers relevans primzrt inden for diagnostik,
hvilket sandsynligvis var medvirkende til, at han ofte ikke
nazvnes som den egentlige opdager af mikroglia. Siden mid-
ten af 1980'erne har nye enzym- og senere immunhistokemi-
ske farvemetoder muliggjort en reproducerbar visualisering af
disse celler, hvilket har fort til en ekspansion i udforskningen
af og antallet af publikationer vedr. mikroglia (Figur 1) [7].

Oprindelse og udvikling

Del Rio-Hortega foreslog, at mikroglias embryonale oprindelse
var mesodermal i modsatning til centralnervesystemets andre
cellulere bestanddele af ektodermal oprindelse [5]. Der er i
dag enighed om, at mikroglia er af mesodermal afstamning,
og at de som mesodermale precursorceller migrerer ind i det
udviklende centralnervesystem i fosterlivets sidste trimester
og tidligt postnatalt [8]. Precursorcellernes kolonisering af det
immature parenkym sker dels fra pia mater pa centralnerve-
systemets overflade fra fa helt specifikke lokalisationer micro-
glial fountains, som ogs beskrevet af del Rio-Hortega [3, 5, 9],
dels som celler, der fra blodbanen vandrer ind og koloniserer
parenkymet [10]. De mikrogliale precursor-celler differentierer
forst til amoeboide mikroglia og senere postnatalt til primitive
ramificerede mikroglia, som i forbindelse med hjernens ud-
vikling undergér en udtalt proliferation for sd at uddifferen-



