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Glukosamin til osteoartrose: bordet fanger?

Af Henning Bliddal*, Robin Christensen*

Osteoartrose (OA) kan i princippet
ramme alle synovialled i kroppen,
men med ret forskellige sygdomsbille-
der. Forlgbet af OA varierer saledes
fra led til led i fingre, teeer, knae, hof-
ter eller ryggens led, og for den en-
kelte person veksler symptomerne
ikke kun med fysiske forhold omkring
belastninger, men ogsa med en idio-
patisk inflammatorisk praeget aktivitet
i sygdommen. Den inflammatoriske
komponent kan veaere baggrund for
anvendelsen af NSAID, men en del
patienter med OA har ikke bedre ef-
fekt af NSAID end af paracetamol og
bar slet ikke behandles med NSAID.
Generelt vil bivirkningsprofilen ved
disse medikamenter fgre til snske om
at benytte andre veje til smerte-
lindring.

Ikke-medikamentel behandling

I den sammenhaeng ma enhver lejlig-
hed benyttes til at ggre opmaerksom
pa, at langt de fleste personer med
lettere gener fra OA bgr sgge at klare
sig uden medicin. Der er f.eks. meget
gunstige resultater af treening ved let-
tere OA i hofter eller knee, og veegttab
er absolut rekommanderet som far-
stevalg ved samtidig fedme og
knaeOA.

* Frederiksberg Hospital, Parker Instituttet

Glukosamin

Glukosamin er et middel med meget
f& og ret harmlgse bivirkninger, og
specielt er bekymringen omkring mu-
lig pavirkning ved diabetes manet i
jorden. Midlet har vundet indpas som
en form for ekstra behandling af OA,
men evidensen udvikler sig med ti-
den. Det er saledes blevet tiltagende
klart, at glukosaminChlorid ikke har
paviselig effekt sammenholdt med
placebo, hvilket efterlader glukosa-
minSulfat som den eneste relevante
kemiske glukosaminforbindelse til be-
handling af OA. Afprgvningerne af
dette produkt har imidlertid efterladt
visse litteraturmeessige grazoner, idet
kun studier med glukosaminsulfat
produceret af et bestemt firma,
Rottapharm|Madaus, har kunnet pa-
vise en effekt. Andre afprgvninger,
dvs. studier med glukosaminsulfat fra
anden producent, har veeret negative.
Diskussionen har bglget frem og til-
bage omkring bias i forbindelse med
firmasponsorering, men i en leder har
Reginster, som er forsteforfatter til et
af de store studier med positivt resul-
tat, papeget, at kun sddanne studier
har en passende stgrrelse og kvalitet.
Den forelgbige konklusion bliver der-
for, at glukosamin kan have en vis ef-
fekt, sdfremt det gives som sulfat og
vel at meerke det sulfat, som er pro-

duceret af Rottapharm|Madaus. Det
er den slags problemer, der har givet
anledning til en artikel i PLoS Medi-
cine: Why Most Published Research
Findings Are False.

Problemerne omkring mulig publi-
kationsbias kan ikke diskuteres i fuldt
omfang her, men er velkendte inden
for artroseforskning.

Det kan veere uoverskueligt at
finde frem til Rottapharm|Madaus'
produktnavne, men den italienske di-
rekter har over for forff. bekreeftet, at
deres produktformulering ikke findes
pa det danske marked. Det m& sale-
des betragtes som evident, at alle
glukosaminformuleringer i handelen i
Danmark ikke har dokumenteret ef-
fekt, og der er holdepunkt for at stille
sig spgrgende omkring tilskud til de
sékaldte generiske glukosaminproduk-
ter, der er lanceret pa det danske
marked.

En anden afledt konklusion bliver,
at det er tiltagende ngdvendigt at
gennemfgre studier af f.eks. glukosa-
min, som ikke er industridrevne, et
forhold der i gvrigt ggr sig geeldende
for en hel del andre kostprodukter.
Den nyeste internationale meta-ana-
lyse mener saledes, at man bgr afsta
fra offentlig statte til produkter som
glukosamin, chondroitin og kombina-
tioner heraf.
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Ar Tilskud i millioner kroner
2006 60,1

2007 57,9

2008 55,6

2009 58,6

2010 50,1*

*0Obs: 2010 er uden sidste kvartal.

Kun knaeOA

Langt de fleste eksperimentelle erfa-
ringer omkring OA stammer fra knae-
ene, hvor man i behandlingsmaessig
sammenhaeng typisk tager udgangs-
punkt i reduktion af smerte — det er
disse studier, der farte til generelle
anbefalinger som den citerede af glu-
kosaminsulfat. Det ma derfor anfares,
at der ikke er nogen form for evidens
for anvendelse af glukosamin — uanset
formulering - til OA andre steder; helt
specifikt er der intet, der tyder pa ef-
fekt pa hofteOA. Forbindelsen mellem

OA og low-back pain har ogsa fart til
brug af glukosamin pa& denne indika-
tion, hvilket ikke svarer til evidensen:
glukosamin virker ikke pa funktion el-
ler smerter hos rygpatienter.

Konklusion
Hele omradet omkring glukosamin til
OA venter pa uvildige forskningsresul-
tater til enten at understgtte eller re-
kommandere imod brugen af glukosa-
min. Med de overvejende negative
data, som foreligger for produkterne
pa det danske marked - vil vi rekom-
mandere imod brug af glukosamin.
Det skal anfgres, at der ikke er bety-
dende sikkerhedsproblemer ved brug
af disse laegemidler, og godt tilfredse
patienter kan uden fare fortsaette med
at benytte glukosamin. Dog mener vi,
at tilskudsordningen bgr genovervejes
— bordet behgver ikke at fange.

Det er ganske store belgb, der ud-
betales i tilskud til glukosamin. Det er
sandsynligt, at disse belgb kan anven-

des pa en mere konstruktiv made til
fremme af sundheden.

Resumé:

1. GlukosaminChlorid er uden effekt
2. GlukosaminSulfat har mulig effekt
pa knzeOA, men kun hvis det er

produceret af Rottapharm|Madaus;
dette produkt er ikke pa det dan-
ske marked

3. Et andet glukosaminSulfat-preepa-
rat er ligeledes testet ved low-
back pain uden fund af effekt

4. Rottapharm|Madaus' glukosamin-
praeparat har kun paviselig effekt
ved knaeOA. Der er pavist ikke-ef-
fekt ved hofteOA, og der er mang-
lende dokumentation ved OA i an-
dre led

5. Der savnes stadig uvildige, dvs.
ikke firmasponsorerede, studier pa
glukosaminpraeparater

Referencer
Se artikel med referencer pa www.irf.dk.

Irrationelt brug af

Af Hanne Lomholt Larsen*, Helle

Forbruget i primaersektoren af steerke
opioider er de sidste ti ar (2000-2009)
steget med 19 %.

Starst stigning ses for oxycodon,
buprenorfin og fentanyl, mens forbru-
get af morfin og ketobemidon er faldet.

Stigningen har veeret stgrst blandt
de aeldre brugere. Der er ogsa sket en
stigning i forbruget af de svage opioi-
der, fx er forbruget af tramadol steget
med 22 %.

Leegemiddelstyrelsen udgav i juli
2010 rapporten »Brugen af og udgif-
ter til steerke smertestillende midler
er stigende«, og der er netop publice-
ret to nye analyser, der uddyber for-
bruget blandt de aeldre samt beskriver

* IRF
** Leegemiddelstyrelsen

steerke opioider

L. Johansen** og Dorte Glintborg™*

receptudskriverne, behandlingslaengde
og forbruget blandt storforbrugere,
seerligt med fokus pa oxycodon. | det
folgende kommenteres nogle af de
mest interessante tendenser.

Uhensigtsmeessigt forbrug af
smerteplastre til eeldre
Forbruget af steerke opioider er gget
med stigende alder, men i de sidste
10 ar er der sket en betydelig stigning
blandt personer over 70 ar. Den stig-
ning er seerligt igjnefaldende for de
eeldste, over 90 ar, hvor forbruget
neesten er fordoblet pa 10 ar (figur
1). Stigningen skyldes primeert, at der
er blevet flere brugere.

Forbruget af buprenorfinplastre er de
sidste 5 ar steget med mere end 100 %
for personer over 85 ar (figur 2).

De praktiserende leeger stod for
75 % af alle ordinationer til nye fenta-
nylbrugere og for 85 % af alle ordina-
tioner til nye buprenorfinbrugere i
2009.

IRF mener:

« Der er ingen rationel begrundelse
for den store stigning i forbrug af
smerteplastre hos de eeldre.

Der er en reekke muligheder for

utilsigtede haendelser:

o ordination af forkert dosisinterval

o forkert styrke

o at man overser eller glemmer at
fjerne det gamle smerteplaster
med risiko for overdosering).

= Der er naeppe pa 5 ar blevet sa
mange flere aeldre, der ikke er i
stand til at indtage tabletter.



Smerteplastre bgr forbeholdes de
f&, der absolut ikke kan indtage
tabletter, og som har s& steerke
opioidkreevende smerter, at det
kreever dggndeekkende behandling
med et steerkt opioid.

Stor stigning i forbrug af oxyco-
don
Forbruget af oxycodon er steget kraf-
tigt i de sidste 10 ar, og godt halvde-
len af alle brugere af steerke opioider
brugte i 2009 oxycodon mod kun 5 %
i &r 2000.

Oxycodon er det mest anvendte
steerke opioid.

Skeev fordeling af forbruget

5 % af oxycodonbrugerne star for
halvdelen af forbruget, og heriblandt
er der en mindre gruppe, der kgber
svarende til 750 mg oxycodon dagligt.
Knap halvdelen (46 %), havde i 2009
et lille forbrug, hvor de kagbte 1 eller 2
pakker og ofte kun en lille pakke i
mindste dosering.

Ordinationsvaner
Pa landplan var det kun 8,4 % af bru-
gerne, der tidligere havde indlgst en re-
cept pa morfin inden skift til oxycodon.
Godt 1/3 af patienterne far den
farste oxycodonrecept pa sygehuset. |
stort set resten af tilfeeldene star den
praktiserende leege for den fgrste or-
dination, som dog kan veere forudgaet
af en ordination pa oxycodon under
indlaeggelse. Samlet set star de prak-
tiserende leeger for 98,5 % af alle
oxycodonordinationerne.

IRF mener:

= Det er ikke rationelt, at mere end
90 % ikke har prgvet morfin, far
de seettes i behandling med oxy-
codon.

= Morfintabletter bgr veere forste
valg til smerter, hvor man overve-
jer at anvende et steerkt opioid.
Morfin er ligeveerdigt med oxyco-
don mht. effekt og bivirkninger og
er ca. 3 gange sa billigt.

= Forbrugsmgnstret er mere uhen-
sigtsmaessig sammenlignet med
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de gvrige steerke opioider. Det er
alarmerende specielt set i lyset af,
at opioidafhaengige formentlig
foretreekker oxycodon frem for an-
dre opioider.

fort i DK i februar 2011. Det er spe-
cielt tankeveekkende, da man i USA i
2001 valgte at tage styrken 160 mg
af markedet pga. af det stigende mis-
brug af OxyContin. 80 mg er den
stgrste styrke tilgeengelig i USA og var
| den forbindelse skal neevnes, at 120 det indtil for nyligt ogsa i DK.
mg OxyContin-tabletter blev markeds-

Figur 1. Det samlede forbrug af staerke opioider fordelt p& aldersgrupper, malt i
DDD per 1.000 indbyggere per dggn, 2000-2009.
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Figur 2. Den procentvise sendring af forbruget fra 2005 til 2009 i de respektive
aldersgrupper, malt i DDD per 1.000 indbyggere per dggn.
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Stort besparelsespotentiale ved

skift til morfin

Der er sket mere end en fordobling i
udgifter til de steerke opioider fra ar
2000 til 2009.

1 2009 var de samlede udgifter pa
460 millioner kr. Heraf var sygesikrin-
gens udgifter 376,5 millioner kr.

Den store stigning i udgifter skyl-
des naesten udelukkende forbruget af
oxycodon, buprenorfin og fentanyl.
Hvis bare halvdelen af buprenorfin-,
fentanyl- og oxycodonforbruget blev
erstattet af morfin eller tramadol

skgnnes det, at patienter og samfund
tilsammen kunne spare omkring 150
millioner kroner om aret.

IRF mener:

= Der er for tiden et ordinations- og
forbrugsmenster af steerke opioi-
der, som ikke synes rationelt, og
som koster samfundet og patien-
terne dyrt.

Referencer
Se artikel med referencer pa www.irf.dk.
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IRF — hvem betaler?

Af Institutchef, Steffen Thirstrup

I den offentlige debat stilles til tider
spgrgsmalstegn ved Leegemiddelstyrel-
sens finansiering. Leegemiddelstyrelsen
er — som leegemiddelmyndigheder i de
fleste andre vestlige lande — overve-
jende finansieret gennem gebyrer, og
kun en mindre del af midlerne kommer
fra finanslovsloven. Der er altsa tale
om brugerbetaling og afgift for de ydel-
ser, Laegemiddelstyrelsen leverer, i lig-
hed med det man kender mange andre
steder i samfundet, uden at det de pa-
geeldende steder anfeegter sagsbe-
handlingens uafhaengighed og habilitet.
Institut for Rationel Farmakoterapi
er alene finansieret gennem en finans-
lovsbevilling p& aktuelt sma& 10 mio kr.
arligt. IRF modtager ingen gebyrer el-
ler ekstra midler fra Leegemiddelsty-
relsen, men betaler »husleje« til deek-
ning af diverse driftsudgifter inklusiv
IT, lsnadministration, renggring osv.
At IRF pa denne lidt seeregne made er
en del af Leegemiddelstyrelsen, er en
politisk beslutning, som stammer til-

bage fra etableringen i 1999. Det vil
derfor ogsa til enhver tid veere en poli-
tisk afggrelse, om IRF fortsat skal
ligge i Leegemiddelstyrelsen, et helt
andet sted — eller slet ikke eksistere
leengere.

IRF’s styrke er, at vi pa en troveer-
dig made kan kommentere medicinske
sundhedsforhold uden indflydelse fra
industrien eller fra offentlige institutio-
ner.

Set fra min chefstol har IRF’s pla-
cering i Leegemiddelstyrelsen aktuelt
flere fordele.

Godt nok giver vores placering
visse begreensninger i, hvor kritisk vi
kan forholde os til eksempelvis god-
kendelse af nye laegemidler eller andre
af Leegemiddelstyrelsens myndigheds-
opgaver. Omvendt har vi med vores
placering mulighed for et teet og ud-
bytterigt samarbejde med Lsegemid-
delstyrelsen pa statistikomradet, lige-
som vi kan dele andre vigtige informa-
tioner med Leegemiddelstyrelsen.

Dette muligger, at vi hurtigt kan infor-
mere leegerne om eksempelvis nye
praeparater samt give vejledning i me-
dicinomlaegning i forbindelse med le-
veringsvanskeligheder eller tilskuds-
andringer.

Flere detaljer om vores organisa-
tion og finansiering kan findes pa vo-
res hjemmeside og i vores arsrappor-
ter.

Rettelse

| artiklen om Medicin i Leegeta-
sken i januar dette &r manglede
anbefaling om, at leegetasken skal
indeholde acetylsalisylsyre 75 mg
til brug ved mistanke til akut koro-
nasyndrom, ustabil angina pecto-
ris, akut myokardieinfarkt. Anbe-
falingen er, at der initialt gives
150 mg.

Preben Holme



