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Paracetamol

Eccles och medarbetare (1998) gjorde en metaanalys av tva randomiserade studier som
jamférde behandlingseffekten av paracetamol med ibuprofen respektive diklofenak (Bradley
et al. 1991, Williams et al 1993), samt en studie som jamférde Co-proxamol (innehaller
dextropropoxifen plus paracetamol) med diklofenak (Parr et al. 1989). De fann att COX-
hammarna ibuprofen och diklofenak var nagot battre an paracetamol ensamt foér
smartlindring, men skillnaden var liten. Med hansyn till biverkningsprofiler och kostnader
ansag de att paracetamol bor vara férstahandspreparat, med ibuprofen i l1ag till medelhég
dos (1,2 gram per dag) i andra hand innan hégre doser av COX-hammare provas.

Shamoon och Hochberg (2001) presenterade en dversikt av randomiserade kontrollerade
studier av paracetamol fér behandling av artros. De identifierade en placebokontrollerad
studie, och 6 studier dar paracetamol jamférdes med olika COX-hdmmare. En av studierna
var en en serie av "N-of-1-trials™ av paracetamol 2 gram/dag mot diklofenak 100 mg/dag hos
25 patienter (March et al.1994).

| en Cochranegenomgang av paracetamol vid artros inkluderades sex randomiserade
kontrollerade studier (Towheed et al.2003; se tabell 1). Studierna ansags i allmanhet vara av
god kvalitet, men granskarna noterade att i fyra studier fanns ingen uppgift om hur
blindningen av behandlingen gick till.

Sammanfattning av Cochranestudien

| en 6verkorsad, dubbel-blind studie med 25 patienter jamférdes paracetamol med placebo
(Amadio et al. 1983). Den relativa risken (RR) for forbattring i vilosmarta var 8,0, for
forbattring i rorelseassocierad smarta 3,75 och for férbattring i global skattning 18,0. Antalet
patienter som behévde behandlas med paracetamol fér att en skulle fa minskad smarta
(NNT) var 2, och for férbattring i global skattning var NNT ocksa 2.

| fem studier jamfordes paracetamol med COX-hammare (se tabell 1). Fér smartlindring var
COX-hammarna mer effektiva &n paracetamol i 2 av 3 matt (vilosmarta och smartskattning
med HAQ), men skillnaden var modest. For effekt pa funktion sags ingen signifikant skillnad
mellan paracetamol och COX-hdmmare.

Enligt patienternas globala skattning var COX-hammare battre an paracetamol i tva av de
fem studierna (RR for smartlindring med COX-hammare i forhallande til paracetamol var 1,43
respektive 1,52). | tva andra studier sags ingen skillnad mellan behandlingarna. Lakarnas
globala skattning utfoll till COX-hammarens fordel i en studie, men i tva andra studier blev
det ingen skillnad mellan COX-hdmmare och paracetamol.

Antalet patienter som avbrét behandlingen skiljde inte mellan behandlingsgrupperna. Det
totala antalet biverkningar var nagot (men inte statistiskt signifikant) hogre i grupperna som
behandlades med COX-hammare. Avbrott pa grund av gastrointestinala handelser var nagot
vanligare bland patienter med traditionella COX-hammare an bland dem som fick
paracetamol (relativ risk 2,24, med 95% konfidensinterval fran 0,97 till 2,10). Foér coxiber



jamfoért med paracetamol sags ingen skillnad i risk for gastrointestinala handelser (RR 0,96,
med 95% konfidensintervall fran 0,57 till 1,61).

Senare publicerade studier
Ytterligare tva randomiserade kontrollerade studier av paracetamol vid artros har publicerats
efter det att Cochrane-studien blev fardig.

Den ena studien var en 7-dagars dubbelblind, randomiserad effektvardering av en
retardberedning (SR) av paracetamol, i dosering 665 mg x 3, jamfért med paracetamol i
normala direktfrisattande tabletter (IR) @ 500 mg, 2 tabletter x 4 (Bacon et al. 2002).
Slutsatsen var att behandling med retardberedningen inte gav sdmre effekt an behandling
med vanliga tabletter.

| den andra studien utvarderades smartlindringen av 75 mg diklofenaknatrium mot
paracetamol 1000 mg x4 och placebo under 12 veckor (Case et al. 2003). Patienterna
inkluderades pa basen av kliniska och rontgenologiska kriterier. Antalet behandlingsavbrott
under studien var 5 fran gruppen med diklofenak, 7 fran paracetamolgruppen, och 9 fran
placebogruppen (ej statistiskt signifikant). Det vanligaste skalet till avbrott i
diklofenakgruppen var biverkningar, medan otillracklig effekt orsakade de flesta avbrotten i
paracetamol- och placebogrupperna.



Tabell 1: Sammanfattning av kontrollerade studier av paracetamol vid artros

Randomiserade kontrollerade studier som ingick i Cochraneanalysen

Paracetamol | Led med Viktigaste Behand- Resultat
versus artros effektmatt lingstid
(Design) v=veckor
m=méanader

Amadio och Cummings Paracetamol | Knéd Smarta 6v Paracetamol > Placebo

1983 4 g/dag (DB, CO,
mot placebo | i 25 pat)

Bradley et al. 1991 Paracetamol | Knd HAQ 4v Ibuprofen var inte
4 g/dag (DB, Par) signifikant béttre dn
mot ibuprofen | 61+62+61 paracetamol.

1,2 mg/dag patienter
och ibuprofen
2,4 mg/dag

Williams et al. 1993 Paracetamol | Knd Vilosmaérta 6 v och Efter 6 veckor: naproxen >
2,6 mg/dag (DB, CO) 2 ar paracetamol.
mot naproxen | 73+75 Efter 2 ar (endast 1/3 av
750 mg/dag | patienter patienterna kvar i studien):

Ingen skillnad i symtom
eller progress enligt
rontgen.

Altman et al. 1999 Paracetamol | Knd 6 dagar Paracetamol > placebo.

(Publicerat abstract) 4 g/dag (548 Ibuprofen > placebo.
mot ibuprofen | utvérder-

1,2 g/dag och | bara
mot placebo | patienter)

Pincus et al. 2001 Paracetamol | Kn eller WOMAC 6v Diklofenak/misoprostol >
4 g/dag hoft paracetamol
mot (DB, CO)
diklofenak/ 115+112
misoprostol | patienter
150 mg+400
ug per dag

Geba et al. 2002 Paracetamol | Knéd WOMAC 6v Rofecoxib 25 mg bittre 4n
4 g/dag (DB, Par) paracetamol 4 g.
mot celecoxib | 94+97+96+ Rofecoxib 12,5 mg och
200 mg/dag 95 patienter celecoxib 200 mg ej
och rofecoxib signifikant béttre dn
12,5 mg/dag paracetamol 4 g.
och rofecoxib
25 mg/dag

Randomiserade kontrollerade studier publicerade efter Cochraneanalysen:

Bacon et al. 2002 Paracetamol | Knid Smirtlindring | 7 dagar Paracetamol SR var inte
IR 4 g/dag (DB, (verbal skala) sdmre dn paracetamol IR.
mot “double-
paracetamol | dummy”,

SR 665 mg x3 | Par)
201+203
patienter

Case et al. 2003 Paracetamol | Knee WOMAC 12v ITT (intention-to-treat):
4 g/dag (DB, Par) Lequesne Index Diklofenak var bittre dn
mot 29+25+28 paracetamol och placebo
diklofenak patienter efter 2 veckor, men inte
150 mg/dag efter 12 veckor.

och placebo

Forklaring: DB = Dubbelblind, CO = cross-over, Par = paralella grupper
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NSAID (=COX-hammare)

Definition av NSAID

Termen NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drug) har definierats pa flera olika satt i

litteraturen och i Iarobdcker:

1. Alla substanser som minskar bildningen av prostaglandiner och liknande substanser fran
arakidonsyra, via hamning av en eller flera isoformer av enzymet cyklooxygenas (COX-
hammare).

2. Alla COX-hammare férutom salicylater.

3. Alla COX-hammare inkluderande natriumsalicylat, men exkluderande acetylsalicylsyra
(non-aspirin NSAIDs).

4. Alla COX-hammare férutom salicylater, plus glukosamin (ATC-klass MO1A). (Glucosamin
anses inte vara en COX-hammare).

5. Alla COX-hammare, samt paracetamol (Rang et al 2003). (Det finns annu inget allmant
consensus angaende den molekylara verkningsmekanismen for paracetamol).

6. Alla COX-hammare, samt kolchicin, metotrexat, guld och andra langsamtverkande
antireumatiska medel (Banner 1998).

| denna 6versikt kommer termen NSAID att anvandas enligt definition 1, det vill saga
synonymt med COX-hdmmare (oselektiva och selektiva). Paracetamol och glucosamin
diskuteras separat.

NSAID (COX-hammare) for behandling av artros

Flertalet NSAID ar godkanda fér smartlindring hos patienter med artros. Den kliniska effekten
har vanligen utvarderats i placebokontrollerade studier av nagra veckors duration, och i
jamfdrelser mot annan aktiv behandling under 12 veckor, eller langre tid. For vardering av
riskerna med behandlingen har ett begransat antal patienter tagit Iakemedlet under 6-12
manader eller langre tid.

1. Jamforelser av effekten av olika COX-hammare for behandling av knaartros
En Cochranestudie fran 1996 gjordes i syfte att jamféra effekten av olika non-aspirin NSAIDs
for behandling av knaartros (Watson et al. 2003). Sékningar gjordes i databaserna Medline
och Embase for att finna randomiserade kontrollerade studier av 17 olika COX-hdmmare
som da var godkanda i Storbritannien. Sékstrategin identifierade 1151 publikationer som
granskades ytterligare. Efter sallning med hjalp av ett antal exklusions- och
inklusionskriterier, inkluderades slutligen 16 artiklar i granskningen.

Studierna bedémdes ha relativt lag metodologisk kvalitet. En skattning gav medianvardet 3
(av 8 mdjliga).

For att beddma om ekvivalenta doser jamférdes i studierna, beraknades dosen av varje
enskild COX-hdmmare i procent av den maximalt rekommenderade dagliga dosen (MDD).
Endast i fem studier jamfordes ekvivalenta doser av COX-hammare, i elva anvandes en
hogre dos av det studerade lakemedlet i jamforelse med referensen, och i tre studier
anvandes en hogre dosering av referensmedlet.

Symtomen utvarderades oftast som smarta pa en 5-gradig skala (14 studier), och som
patientens globala bedémning av tillstdndet pa en 5-gradig skala (11 studier). Endasti en
studie anvandes WOMAC index som primart effektmatt. Den statistiska styrkan for att
upptacka en medelstor skillnad i global symtomskattning var atminstone 90%, och for att
upptacka en medelstor skillnad i sméarta var atminstone 80%.

Endast i tva studier sags en statistiskt signifikant skillnad i global symtomskattning. | bada
studierna anvandes hogre doser av studielakemedlet (etodolak) an av jamforelselakemedlen.



Statistiskt signifikant skillnad i smarta sags i tva studier, och aven i dessa anvandes hogre
doser av studielakemedlet an av jamférelsen.

Bortfallsanalys gjordes for nio studier med etodolak som studielakemedel, men inga
signifikanta skillnader mot jamforelsemedlen kunde pavisas.

Granskarna konkluderade att det finns f& randomiserade kontrollerade studier som jamfor
effekten av minst tva olika COX-hadmmare, och de flesta har betydande felaktigheter i
studieupplagget. Det dverensstammer med andra forskares iakttagelser.

Gatzsche(1990) gjorde en systematisk analys av randomiserade, dubbelblinda studier som
jamférde minst tvd COX-hdmmare vid reumatoid artrit, och fann manga felaktigheter i design
och analys. Publicerade jamforande studier har oftast utfallit till den nyaste substansens
fordel (Ggtzsche 1990, Rochon et al. 1994).

2. Jamforelser av COX-hammare for behandling av hoftartros

Towheed et al (2003) utférde en Cochraneanalys av COX-hammare for behandling av artros
i hoften, i syfte att avgora vilket [akemedel som var mest effektivt och vilkken som gav mest
biverkningar. Man sokte efter randomiserade kontrollerade studier i Cochranes
Musculoskeletal Group’s register, och i Medline till och med augusti 1994. Sokstrategin gav
totalt 982 artiklar, men enbart 132 av dem rérde ickekirurgisk behandling. Enbart artiklar pa
engelska granskades vidare. Totalt 43 randomiserade kontrollerade studier redovisade
reusltat spcifikt for hoftartros, och de inkluderades i analysen. Studierna varade i genomsnitt
5,5 veckor, med en spridning fran 1 dag till 20 veckor. Enbart 17 av studierna var
anvandbara for en metaanalys med poolning av resultaten.

En kvalitetsbeddémning av varje studie gav medianpoangen pa 2 fér design, och 4 (av
maximum 8) fér resultatanalys. Man noterade brist pa standardisering av artrosdiagnosen,
liksom brist pa standardisering av effektvarderingen. WOMAC anvandes enbart i nagra fa
studier.

Flera COX-hammare (etodolak, tenoxikam, ketoprofen) jamfordes med placebo. Som regel
visade den globala bedémningen att COX-hammare var battre an placebo, och att smartan
minskade signifikant.

Direkta jamforelser ("head-to-head”) av tva COX-hammare, eller en COX-hammare och ett
analgetikum, visade inga statistiskt signifikanta skillnader i effekt pa smarta, eller i den
globala bedémningen, nar statistiska standardmetoder anvandes. Granskarna fann
emellertid att Iaga till medelhdga doser av ibuprofen (mindre an 1600 mg per dag) eller
naproxen (mindre an 750 mg per dag) var mindre effektiva an andra COX-hammare. Nar en
annan teknik for beddmning av behandlingseffekt anvandes (Heller et al. 1985), fann
granskarna att indometacin var effektivast i 5 av 7 jamforelser. Det ar maijligt att ibuprofen
och naproxen i hogre doseringar skulle ha varit lika effektiva som jamférelsemedlen. Ingen
formell test med avseende pa publikationsbias utfordes.

| 9 av 29 jamforelser med avseende pa skillnader i biverkningsfrekvens fann granskarna
kliniska relevanta skillnader mellan de jamforda COX-hammarna. | 7 av dessa 9 jamforelser
var indometacin den mest biverkningsbelastade substansen.

Forfattarna till Cochraneanalysen konkluderade att det inte gick att faststalla nagon
rangordning mellan olika COX-hammare med avseende pa effekt och biverkningar vid
behandling av hoftartros.

3. Jamforelse av selektiva COX-2-hammare ur coxibgruppen med oselektiva
COX-hammare.



| studier pa upp till 12 veckor pa cirka 4200 patienter med hoft- eller knaartros var celecoxib
200-400 mg/dag battre an placebo. Celecoxib var effektmassigt jamférbart med andra COX-
hammare, vilket framst bygger pa jamférelser mot naproxen och diklofenak (Celebra
monografi, Celebrex Label, Deeks et al. 2002).

| studier pa omkring 3900 patienter med artros, var rofecoxib i doserna 12,5 och 25 mg per
dag battre an placebo, och effektmassigt likvardigt med jamférda COX-hammare (t ex
ibuprofen). | dessa studier var rofecoxib 25 mg inte mer effektivt an rofecoxib 12,5 mg (Vioxx
Monografi, Vioxx Label, Day et al. 2000, Truitt et al. 2001, Geba et al. 2002).

Det brittiska National Institute for Clinical Excellence (NICE) utvarderade den kliniska
effekten av selektiva COX-2-hammare (celecoxib, rofecoxib, meloxicam, and etodolac) vid
artros eller reumatoid artrit (2001). Man fann att medlen ar effektivare an placebo, och
effekter och biverkningar ar likvardiga med vad som ses med andra COX-hammare.
Liknande slutsatser gjordes i en Alert-rapport om coxiber fran svenska SBU, men med
reservation for osdkerhet avseende langtidseffekter, sarskilt tromboemboliska biverkningar
(SBU-Alert 2003).
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Utvartes medel
COX-hammare

Ketoprofen gel och ibuprofen gel ér godkanda for behandling av smartor av latt till mattlig
intensitet vid muskel- och ledskador, till exempel sportskador. Medlen anvands aven en del
vid kroniska varktilstand, till exempel artros.

Det finns en systematisk dversikt av COX-hammare for utvartes bruk (Moore et al.1998). |
den sammanstalls studier av flera olika COX-hammare som kan ges som gel, kram eller
salva. Man fann totalt 37 rapporter om placebokontrollerade studier vid akuta smarttillstand,
och 13 studier av effekt vid langvariga smarttillstand, till exempel artros. En analys av
storleken av behandlingseffekten i studierna i férhallande till antalet ingaende patienter talar
for publikationsbias. Storre studier uppvisade mindre behandlingseffekt an sma studier.

Tolv av 13 studier vid langvarig smarta redovisade dikotoma resultat fran 547 patienter med
aktiv behandling och 550 med placebo. Behandlingstiden var 2-4 veckor. En metaanalys av
dessa 12 studier visade genomgaende battre effekt med aktiv substans, och NNT for
tilfredsstallande effekt beraknades till 3,1 (95% konfidensintervall 2,7 till 3,8). | analysen
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ingick en studie med ibuprofen och tva studier med ketoprofen. Referenser till
originalstudierna ges ej i meta-analysen (Moore et al 1998).

Vid sékning i PubMed patraffades en randomiserad studie dar ketoprofen gel jamférdes med
diklofenak gel hos 43 respektive 42 patienter med knaartros ( Waikakul et al. 1997) Ingen
placeboarm ingick i studien. Man fann ingen effektskillnad mellan de tva behandlingarna.

Effekten av en ibuprofen kram (5%) testades under sju dagar mot placebo pa patienter med
knaartros (Rovensky et al. 2001). Patienterna tog 10 cm av kramen (cirka 200 mg ibuprofen)
tre ganger dagligen. Med ibuprofen fick 32 av 50 patienter smartlindring, mot 15 av 50 i
placebogruppen (p=0,000615).

Capsaicin
Capsaicin i kram och som plaster ar godkant i Sverige for symtomatisk behandling av
postherpetisk neuralgi respektive muskelsmarta.

| en metaanalys sammanfattades resultat fran tre studier av capsaicin fér smartlindring vid
artros (Zhang och Li Wan Po 1994). Capsaicin gavs som kram 0,025% (tva studier) eller
0,075% (en studie) fyra ganger dagligen under fyra veckor. Resultatmattet var ledémhet,
eller lakarens globala beddmning av smartlindringen. Fler patienter svarade pa behandling
med capsaicin an med placebo (45% jamfort med 16%). NNT beraknades till 3,4 (2,6 — 4,8).
| metaanalysen gjordes ingen vardering av effekt kontra biverkningar. Eftersom capsaicin ger
pataglig hudirritation ar behandlingen svar att blinda. Vanligen hade man inte férsokt finna en
placebobehandling med liknande effekter.

En senare publicerad randomiserad, placebokontrollerad studie stéder uppfattningen att
capsaicin 0,025% har viss smartlindrande effekt vid artros (McCleane 2000). Resultaten
indikerar att effekten kan forstarkas och biverkningarna minskas om capsaicin ges i
kombination med glyceryltrinitrat (nitroglycerin) utvartes.

Sammanfattning

COX-hammare for utvartes bruk kan ge symtomlindring vid artros. Slutsatsen stdds
huvudsakligen pa dokumentation fér preparat som inte ar godkanda i Sverige och Norge.
Effekten tycks inte ha studerats langre an 2-4 veckor. For ketoprofengeler ar
dokumentationen svag. For ibuprofen 5% kram finns en randomiserad, placebokontrollerad
studie som visar god effekt vid knaartros.

Capsaicin utvartes kan lindra smarta vid artros, att déma av resultaten av fyra
randomiserade, placebokontrollerade studier.
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Glukosamin

Vid s6kning i databasen PubMed identifierades flera systematiska granskningar av kliniska
studier av glukosamin vid artros, med eller utan statistiska meta-analyser (Barclay et al.
1998, McAlindon et al 2000, Towheed et al. 2003, Richy et al 2003). Dessutom finns
sammanstallningar med varderingar fran Lakemedelsverket (2002) och Senter for Medicinsk
Metodeutvurdering (2003). Endast sadana sammanstallningar som har publicerats ar 2000
eller senare inkluderas har.

McAlindon et al. (2000) granskade behandling med glukosamin och kondroitin for hoft- eller
knaartros. De inkluderade 6 placebokontrollerade studier som testade glukosamin givet oralt
eller parenteralt, men enbart studier pa minst 4 veckor, och enbart om det tydligt framgick att
studien var dubbelblind och randomiserad. Dessutom granskades 9 studier av
kondroitinsulfat, med samma inklusionskriterier som fér glukosamin. Analyserna gjordes
huvudsakligen separat for respektive substans, men delvis aggregerat fér bada.

Towheed et al. (2003) inkluderade 16 publicerade och opublicerade dubbelblinda,
randomiserade studier av glukosamin mot placebo eller aktiv kontroll, som sammanlagt
omfattade 992 patienter behandlade med glukosamin.

Richy et al. (2003) gjorde en metaanalys av randomiserade, placebokontrollerade kliniska
studier av oralt givet glukosamin eller kondroitinsulfat for héft- eller knaartros, med minsta
behandlingsperiod pa 4 veckor, och med utvardering av effekt pa symtom eller brosktjocklek.
De fann med sin s6kning 36 publikationer av intresse, men efter granskning inkluderades
enbart 15 studier, varav 7 avseende glukosaminsulfat (1020 patienter) och 8 avseende
kondroitinsulfat (755 patienter). | glukosamingruppen fanns fyra placebokontrollerade studier
som publicerats efter det att McAlindon et al. (2000) och Towheed et al. (2003) gjorde sina
litteratursdkningar.

| samband med godk&nnandet av det férsta glukosaminpreparatet i Sverige gjorde
Lakemedelsverket en sdkning i Medline och identifierade 17 kliniska studier, varav 7 ansags
ha avgoérande betydelse for beslutet. Dessa 7 studier omfattade totalt omkring 580 patienter
med knaartros (Artrox monografi, 2002).

Norska Senter for Medicinsk Metodeutvurdering har nyligen presenterat en vardering av
glukosamin och kondroitin vid behandling av artros (SMM 2003). Vid sékningen identiferades
26 relevanta studier. Efter kvalitetsgranskning inkluderades 6 studier pa glukosamin. | en av
dessa studier gavs glukosamin i kombination med kondroitin.



Dosering

| de flesta kliniska studier har man givit glukosamin i form av glukosaminsulfat 500 mg x 3,
vilket motsvarar 400 mg x 3 av glukosamin som anses vara den aktiva formen. Glukosamin
kan aven ges i form av andra salter, till exempel glukosaminhydroklorid. Doserna kan
jdmforas direkt om de omraknas till fritt glukosamin.

Studiernas kvalitet

Towheed et al (2003) anvande tva skattningsskalor for bedémning av kvaliteten i 12 studier.
De fann att vanliga svagheter var brist pa standardisering av artrosdiagnosen, brist pa
information om randomiseringsproceduren, och brist pa standardisering av varderingen av
det kliniska utfallet. Emellertid ar detta inte utmarkande for glukosamin. Samma svagheter ar
vanliga aven i studier av andra farmakologiska behandlingar av artros. Studier publicerade
under 1990-talet hade béattre kvalitetspoang an aldre studier.

McAlindon et al (2000) gjorde ocksa en kvalitetsbedémning och fann svagheter bland annat i
redovisningen av hur behandlingen blindades, brist pa anvandning av intention-to-treat-
analyser, och att redovisning av behandlingsavbrott ofta saknades. En “funnel-plot™ ("tratt-
diagram”) av behandlingsresultatets storlek i férhallande till antalet ingaende patienter
indikerade “publication bias”, det vill sdga att sma studier med litet eller negativt
behandlingsresultat troligen aldrig har publicerats.

Aven Richy et al (2003) utférde en “funnel plot™ som talar for att sma studier med liten eller
ingen effekt aldrig har publicerats. De studier av glukosamin som inkluderats i granskningen
hade genomgaende forhallandevis hog kvalitet. Kvalitetspoangen var i medeltal 90%. Det
kan jamféras med 68% for studierna med kondroitinsulfat (p<0,02 med Mann-Whitney U-
test). Forfattarna konstaterar att aven om det foreligger publikationsbias, sa finns det
tillrackligt med belagg for en positiv effekt av glukosamin (liksom kondroitinsulfat) jamfort
med placebo (Richy et al. 2003).

Rapporten fran SMM tog enbart med studier som innehdll féljande information: hur
randomisering gick till, metod for blindning (av patienten, behandlande lakare och
utvarderande lakare), kriterier for inklusion och exklusion av patienter, kliniska och
demografiska data, hur behandlingen var upplagd (inkluderande en observationsfas fére
behandlingen, uppgifter om anvandning av analgetika vid symtomgenombrott, samt
behandlingsfoljsamhet), statistisk styrka, uppféljningstid, och intention-to-treat-analys.

Behandlingseffekter
| alla fem har refererade 6versikter konkluderar forfattarna att glukosamin ger Iatt till mattlig
symtomlindring vid knaartros.

Towheed et al (2003) beraknade att den standardiserade medelskillnaden (SMD) i effekt pa
smarta jamfort med placebo var 1,40 (95% konfidensintervall: 0,65 till 2,14) baserat pa 7
studier. Det anses vara en stor effekt (Anmarkning: noll betyder ingen skillnad). Vid
jamforelse mellan glukosamin och placebo med avseende pa Lequesne index i 3 studier var
SMD 0,63 (95% konfidensintervall: -0,04 till 1,29) vilket ar en mattlig effekt. Oddskvoten for
att patienten skulle vara en "responder” i Lequesne index var 2,04 (95% konfidensintervall:
1,38 till 3,02).

McAlindon et al (2000) fann att effekten var storst i studier av 1&g kvalitet. Den poolade
effektstorleken for studier med kvalitetspodng under medianvardet var 0,7 (95%
konfidensintervall: 0,4 till 1,0), och for studier med kvalitetspoang éver medianen var den
poolade effektstorleken 0,3 (95% konfidensintervall: 0,1 till 0,5). Det motsvarar mattlig effekt.



Daremot visade sma studier inte mycket storre effekt an stora studier (poolad effektstorlek
0,5 respektive 0,4).

Richy et al (2003) noterade att det tar minst 2 veckor innan symtomlindringen blir markbar.
NNT (Number Needed to Treat) for att fa en “responder” pa behandling med glukosamin eller
kondroitinsulfat beraknades till 4,9.

Det finns inga belagg for att behovet av annan behandling minskar. | studier som redovisar
anvandning av analgetika vid smartgenombrott fann man inga skillnader mellan
behandlingsgruppen och placebogruppen. Observera att behovet av extra smartlindring i
allmanhet var lagt, aven i placebogrupperna (se t ex Reginster et al. 2001 och Pavelka et al.
2002).

| tva langtidsstudier rapporterades mindre grad av minskning av mediala ledspringan hos
patienter med knaartros som tog glukosaminsulfat 1500 mg, en gang per dag under 3 ar, an
hos patienter som fick placebo under lika lang tid (Reginster et al 2001, Pavelka et al 2002).
Ledspringan mattes med réntgen under belastning, fére behandling, samt efter 1 &r och 3 ar.
| Pavelkas studie gjordes aven en matning efter 2 ar. Det ar inte klart vad detta utfall betyder
for behovet av annan farmakologisk eller kirurgisk behandling av artrossjukdomen.

Jamforelser med annan symtomlindrande behandling

| fem studier jamférdes glukosamin med en COX-hammare. Towheed et al (2003)
rapporterade att SMD fér smarta i tre studier (Vaz 1982, Qiu 1998, Bourgeois et al 1999) var
0,86 (95% konfidensintervall: 0,58 till 1,14). Poolat SMD for férandring i Lequesne index i tva
studier (Miller-Fassbender 1994, Bourgeois 1999) var 0,32 (05% konfidensintervall: -0,28 till
0,92). Thie et al (2001) jamférde glukosaminsulfat 500 mg x 3 med ibuprofen 400 mg x 3 for
behandling av artros i temperomandibularleden, och rapporterade att det var ingen skillnad i
antalet patienter som svarade pa behandlingen.

Det tycks inte finnas nagra studier som jamfér glukosamin med paracetamol.



Tabell 1: Studier av glukosamin som ingitt i systematiska sammanstillningar av
randomiserade kontrollerade studier (RKS)

Kalla Towheed McAlindon, |Lékemedelsverkets | Richy 2003 Senter for Medicinsk
(Cochrane) | 2000 monografi om Metodeutvurdering
1999 Artrox (November (SMM) 2003
2002)
Antal studier Fann 16 Fann 15 Fann 17 RKS, Fann 36 placebo- Fann sammanlagt 26
funna/inkluderade | RKS, RKS med varav 7 ansags vara | kontrollerade RKS | relevanta studier
inkluderade | glukosamin |pivotala med oralt givet med glukosamin,
12. eller glukosamin eller kondroitinsulfat eller
kondroitin- kondroitinsulfat. kombination.
sulfat (varav Inkluderade 15, Inkluderade 7 studier
6 med varav 7 med med glukosamin
glukosamin) glukosamin. eller kombinationen.
Crolle 1980 X
Drovanti 1980 X
Pujalte 1980 X X X
D’Ambrosio 1981 | X
Vajaradul 1981 X X
Vaz 1982 X
Muller-Fassbender | X X X
1994
Noack 1994 X X X X X
Reichelt 1994 X X
Rovati 1997 X X
Qiu 1998 X X
Bourgeois 1999 X
Houpt 1999 X X X X
Das 2000 X
(glucosamine,
chondroitine
sulfate and
manganese
ascorbate)
Reginster 2001 X X X
Thie 2001 X
Hughes 2002 X X
Rindone 2000 X X
Pavelka 2002 X X




Tabell: Sammanfattning av originalstudier av glukosamin vid artros.

Glucosamin | Led med Viktigaste Behand- Resultat
(oftast som artros effektmatt lingstid
glukosamin-
sulfat 1500 v=veckor
mg/dag) m=manader
Versus
Crolle 1980 Placebo NS Pain 3v G>P
Drovanti 1980 Placebo Multipla Pain 4v G>P
Pujalte 1980 Placebo Kni Pain 8v G>P
D’ Ambrosio 1981 Placebo NS Pain 3v G>P
Vajaradul 1981 * Placebo Kna Pain Sv G>P
Vaz 1982 Ibuprofen Kna Pain 8v Ingen skillnad.
400 mg x3
Muller-Fassbender 1994 | Ibuprofen Kni Lequesne Index |4 v Ingen skillnad.
400 mg x3
("Rescue”
medicinering ej
tilldten)
Noack 1994 Placebo Kni Lequesne Index |4 v G>P
("Rescue”
medicinering ¢j
tillaten)
Reichelt 1994 ** Placebo Kna Lequesne Index | 6 v G>P
Qiu 1998 Ibuprofen Kna Symtom 4v Ingen skillnad.
400 mg x3
Rovati 1997 Abstract Placebo Knd Lequesne Index | >4 v G>P
Bourgeois 1999 Piroxicam Knd Lequesne Index | 12 v G>P
20 mg/dag
Houpt 1999 Placebo Knd WOMAC 8v Ingen skillnad.
("Rescue” (Ingen skillnad i
medicinering: anvéndning av “rescue”
paracetamol) medicinering)
Das 2000 Placebo Kna Lequesne Index | 6 m Lequesne Index bittre i
(GlukosaminHCI1 2000 mg WOMAC behandlingsgruppen efter
+ kondroitinsulfat 1600 4 och 6 ménader.
mg + manganaskorbat 304 Ingen statistiskt signfikant
mg) per dag skillnad i WOMAC.
Reginster 2001 Placebo Kna Progress enligt |3 ér G>P.
rontgen, och Skillnad mellan grupperna
WOMAC. 1.1 ledspringa 0.24 mm
2. i procentuell fordndring
("Rescue” - av WOMAC 21,6% (ITT)
medicinering) (Lagt behov av "rescue” i
bada grupperna, n.s.)
Thie 2001 Ibuprofen Kakled Brief Pain 3m Ingen skillnad mellan G
400 mg x3 Inventory och ibuprofen i antal
patienter som bedomdes
ha effekt av
behandlingen.
Hughes 2002 Placebo Knd WOMAC 6m Ingen skillnad i WOMAC
McGill och McGill.
(Utséttningsstudie) smértskattning
(Fortsatt (Ingen skillnad i




anvandning av

anvindning av “rescue’-

NSAID tillaten. medicinering)
Komplette- Ingen minskning av
rande “rescue’- NSAID-anvindning i
medicinering nagon grupp.
registrerades)

Rindone 2000 Placebo Kna Smaérta 2m Ingen skillnad.

Pavelka 2002 Placebo Knd Progress enligt |3 ér G>P.
rontgen. Skillnad mellan grupperna
Lequesne Index 1. i ledspringa 0.23 mm,
WOMAC 2.1 Lequesne index 0.91,
Index 3.1 WOMAC index 3.1.
("Rescue” (Omkring 30-40% tog
medicinering = paracetamol, i medeltal en
paracetamol) gang var tredje dag; n.s.)

* givet intraartikuldrt

**givet intramuskuldrt
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