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Behandling af artrose

Artrose er den hyppigste ledlidelse,
og symptomgivende artrose fore-
kommer hos 20 % af voksne over
40 ar. Rgntgenforandringer uden
smertesymptomer er hyppigere
(85% af 55-64 arige og neesten alle i
hgjere alder). Arsagen til artrose er
delvis ukendt, men foruden alder
er der relation til overveegt, genta-
gen overbelastning fx hos visse
sportsudgvere, fejlbelastninger
pga. ligamentskader, meniskskader
eller tidligere knoglebrud, med-
fgdte eller erhvervede ledsyg-
domme og visse metaboliske syg-
domme. Specielt for fingerleds-
artrose er der en vis arvelighed. Li-
delsen rammer hyppigt hofter og
knze, yder- og mellemled i fingre
samt tomlens rodled og 1. tas
grundled. Pt. klager over smerter,
der i UE typisk er belastningsrela-
terede med »artrosetriade« (smer-
ter og stivhed ved igangseetning,
lindring efter kort tids gang, accen-
tuering ved leengere tids gang). Ved
klinisk undersggelse ses fejlstillin-
ger, beveegeindskreenkning i led-
dene og smerter i yderstillinger
samt evt. crepitus ved ledbevze-
gelse. I fingrenes yderled og mel-
lemled ses knoglefortykkelser
(Heberdenske og Bouchardske
noduli).

Medicinsk behandling
Smertebehandling

Da hovedklagen er smerter, og da
kurative behandlinger ikke forefin-
des, indtager smertebehandling en
central plads ved den medikamen-
telle behandling af artrose. An-
vendte preeparater er paracetamol,

svage opioider og NSAID. To rando-
miserede undersggelser fra starten
af 90erne viser, at paracetamol og
NSAID i effekt er ligeveerdige, hvil-
ket naturligt har fgrt til at anbefale
paracetamol som fgrstevalgsprae-
parat. I den kliniske virkelighed er
der imidlertid en stor gruppe af
artrosepatienter, der er i NSAID-
behandling, og en undersggelse vi-
ser, at en del patienter foretraekker
denne behandling frem for para-
cetamol. Med fremkomsten af de
nye COX-2 heemmere er debatten
blusset op igen. Et aktuelt emne i
debatten er, om patienterne lgber
en risiko for kardiovaskuleer syg-
dom ved at anvende COX-2 haem-
mere. [ en klinisk kontrolleret un-
dersggelse af patienter med reu-
matoid artrit fandtes gget fore-
komst af kardiovaskuleere dgdsfald
i gruppen behandlet med COX-2
heemmer (0,4 %) sammenlignet
med gruppen behandlet med na-
proxen (0,1 %), og overdgdelighe-
den fra akut myokardieinfarkt var
netop i rofecoxib-gruppen, som
skulle have haft, men som ikke fik,
acetylsalicylsyre. En alternativ
sandsynlig tolkning af dette resul-
tat er imidlertid, at naproxen ana-
logt til acetylsalicylsyre og andre
NSAID-praeparater heemmer COX-1
og dermed virker tromboseprofy-
laktisk pga. nedsat tromboxandan-
nelse. For gjeblikket er en stgrre
klinisk undersggelse i gang for at
belyse emnet yderligere. Da artro-
sepatienter ofte er zeldre menne-
sker med kardiovaskuleere risiko-
faktorer, vil en del af dem veere i
profylaktisk lavdosis acetylsalicyl-
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syrebehandling. Hos disse patien-
ter svinder ideen om ulcusprofy-
lakse med COX-2 haemmere, og al-
mindeligt NSAID kombineret med
syrepumpehaemmer bgr foretraek-
kes. Smertelindrende leegemidler i
gvrigt er morfikaholdige praepara-
ter. Denne leegemiddelgruppe an-
vendes typisk i sveere tilfeelde hos
patienter, der ikke kan eller vil ope-
reres. Anbefalingerne er summeret
iTabel 1. Preeparaterne kan anven-
des i kombination.

Intraartikuleer steroid

Behandlingen er kontroversiel.
Modstandere har relevant papeget,
at artrose ikke er en inflammato-
risk sygdom, at der ved ledpunktur
er en potentiel risiko for infektion,
og at preeparatet har en generel ka-
tabol effekt med teoretisk risiko for
gget brusknedbrydelse. I en klinisk
kontrolleret undersggelse, hvor pa-
tienter med kneeartrose fik intraar-
tikuleer steroid hver 3. méaned i op
til 2 ar, er pavist en ikke-signifikant
tendens til effekt pa smerte (reduk-
tion pa 6,2 mm mere i steroidgrup-
pen vs. placebogruppen pa en skala
fra 0-100 mm), samt en statistisk,
men ikke klinisk signifikant effekt
pa beveegeligheden efter 1 ar (for-
skel pa gennemsnitsbevaegelighe-
den var 1,7 grad). Der var ingen for-
skel efter 2 ar og i gvrigt ingen
effekt pa en reekke andre define-
rede effektparametre. Der var in-
gen gget forekomst af infektioner
og ingen pavirkning af kneeets ana-
tomiske strukturer. Aktuel klinisk
praksis er steroidinjektion ved be-
handling af sdkaldt »vad« artrose,
dvs. ledansamling i et artrotisk led,
typisk knee, hvor man efter led-
tgmning indsprgjter steroid. Ved

hyppigt (inden for uger) recidive-
rende hydartron resistent for 3-4
steroidinjektioner bgr foretages or-
topeedkirurgisk vurdering mhp.
synovektomi eller alloplastik.

Glukosamin og chondroitin

I en arreekke har ideen om at gge
tilgeengeligheden af bruskens byg-
gesten veeret vendt. Sadanne byg-
gesten i form af glukosamin og
chondroitin har veeret anvendt
leenge i veterinsermedicinen til be-
handling af artrose. I de senere ar
er der reklameret meget for disse
behandlinger, hver for sig eller i
kombination, og en reekke mere el-
ler mindre velfunderede under-
sggelser har sggt at dokumentere
en effekt. Preeparaterne har i en pe-
riode veeret tilgeengelige i helsebu-
tikker som kosttilskud og har vun-
det en vis popularitet hos patien-
terne. Laeger har veeret skeptiske,
men i dag foreligger ganske god
dokumentation for en vis gunstig
effekt af glukosamin. Séledes viser
to nylige europeeiske undersggel-
ser, at glukosamin signifikant redu-
cerer smerte og signifikant mind-
sker udviklingen i ledspaltefor-
sneevring, dog kun med en brgkdel
af en milimeter hos patienter med
knaeartrose. For gjeblikket er en
stor amerikansk undersggelse med
glukosamin og chondroitin hver for
sig eller i kombination under ud-
fgrelse. Med den foreliggende evi-
dens kan glukosamin anbefales til
slidgigtpatienter, og preeparatet er
for nylig registreret som leegemid-
del. Der anbefales forsigtighed og
initialt teettere blodsukkerkontrol
ved anvendelse til patienter, med
type 2 diabetes. Preeparatet er ikke
undersggt ved type 1 diabetes. Des-

Tabel 1. Smertebehandling ved artrose.

Patienter uden risiko for mavesar
Paracetamol op til 1 g x 4
Glukosamin

NSAID

Svage opioider

Steerke opioider

P g @O

Patienter med mavesdrsrelaterede problemer

1. Paracetamoloptillgx4
2. Glukosamin

3. NSAID kombineret med protonpumpehsemmer eller misoprostol evt.

PCOX-2 heemmer
4. Svage opioider
5. Steerke opioider

uden er preeparatet kontraindiceret
ved skaldyrsallergi, idet det aktive
indholdsstof er udvundet af skaldyr.

Hyaluronsyre

Hyaluronsyre er et polysakkarid,
der findes som kolloider i ledvee-
sken. Der foreligger en lang reekke
undersggelser af vekslende kvali-
tet, hvor man har sprgjtet hyalu-
ronsyre intraartikuleert, typisk 5
gange med en uges mellemrum,
sammenlignet med saltvandsinjek-
tioner og fulgt patienten % ar. Re-
sultaterne er varierende, og nogle
undersggelser viser ingen effekt.
Andre viser nogen effekt pa visse
parametre herunder smerte med
smertereduktion pa 8,8 og 15 mm
pa VAS-skala behandling vs. pla-
cebo efter 6 maneder. Der kan ikke
siges at veere kvantitative eller kva-
litative forskelle pa de positive og
negative studier. En interessant ob-
servation er, at effekten holder sig
ud over de fgrste 5 ugers injek-
tionsbehandling. Dette forhold
kunne pege p3, at hyaluronsyre ud-
over en viskoelastisk effekt kunne
have en biologisk effekt pa bru-
sken. Behandlingen har kun vun-
det beskeden udbredelse i Danmark.

Ikke-medicinsk behandling
Treening

Konsekvensen af smerter i veegt-
baerende led - knae og hofte - er, at
mange artrosepatienter beveeger
sig mindre. P4 sigt kan det fgre til
muskelatrofi, specielt af quadri-
cepsmuskulaturen. Svaekkelse af
denne muskel kan herefter med-
fgre gget og forkert belastning af
kneeleddet. En logisk konsekvens
er behandling med treening, og en
reekke undersggelser har da ogsa
vist gavnlig effekt ved kneeartrose.
Ud over fysioterapeutisk supervise-
ret treening kan radgivning i for-
skellige former for selvtreening
veere nyttig. Aktiviteter som cykling
og svgmning, hvor belastningen pa
vaegtbaerende led er beskeden, kan
anbefales. Hvad angar gang hellere
flere korte end fa lange ture.

Veegttab
En reekke undersggelser viser, at
overveegt er en risikofaktor for slid-



gigt i veegtbeerende led, specielt
kneeled. Det er yderligere vist, at
vaegttab hos overvaegtige midal-
drende eller zldre kvinder reduce-
rer denne risiko. Der opereres i un-
dersggelsen med et veegttab i
stgrrelsesordenen 5,1 kg modsva-
rende en endring pa ca. 2 BMI-en-
heder. Patienter med denne be-
kymring bgr derfor radgives om
vaegttab, ligesom det forekommer
rimeligt at tilrade veegttab hos
overveegtige med manifest artrose,
om end eksakt dokumentation
herfor ikke foreligger. Erfarings-
maessigt er dette lettere sagt end
gjort, bl.a. kan en faktor som pro-
blemer med motion vanskeligggre
gode intentioner.

Hjeelpemidler

Oplagte hjeelpemidler er stokke i
forskellig udformning, rollator og i
veerste fald kgrestol. Derudover fin-
des en reekke hjeelpemidler til pa-
tienter med handartrose - kgkken-
grej, spiseredskaber etc. Samlet kan
det veere en god idé at henvise til
ergoterapeut, der kan instruere i

ledprofylakse og radgive om hjeel-
pemidler. Derudover kan stgdabsor-
berende indleeg og saler anbefales.

Kirurgi

Kunstige led i knae og hofter er en
velfunderet og god behandling ved
artrose. Problemerne med ledprote-
serne er, at en del patienter efter
en arreekke - > 20 ar - far lgshed af
proteserne, der efterfglgende ma
udskiftes. Operationserfaringen er,
at det typisk gar bedre med den
fgrste ledprotese end med nummer
to. Derfor har man anlagt kriterier
for, hvornar man skgnner et led er
darligt nok til at skulle have en led-
protese. Udgangspunktet er patien-
tens smerte og funktionsniveau, og
tommelfingerreglen er, at patien-
ten ud over belastningsrelaterede
smerter ogsa skal have hvilesmer-
ter og/eller natlige smerter. Opera-
tionsresultaterne er gunstige, sale-
des bliver 90 % af hoftepatienterne
smertefri eller neesten smertefri.

Konklusion
Behandling af artrose indeholder
en sammensatning af medicinske

og ikke-medicinske elementer, der
vil veere relevante i forskellige faser
af sygdommen og bgr indga i indi-
viduel radgivning af patienten. Be-
handlinger, der kan anbefales, er
summeret i Tabel 2. Anbefalingerne
er med enkelte modifikationeer
overensstemmende med 2003 an-
befalingerne fra en arbejdsgruppe
under den europaeiske reumato-
logi-organisation EULAR.

Jan Pgdenphant

Medicinsk Reumatologisk afd.Q
Amtssygehuset i Herlev

Litteraturreferencer kan fas ved henvendelse
til Instituttet eller pa www.irf.dk.

Tabel 2. Behandlinger, der kan anbefales
ved slidgigt.

Smertebehandling, se tabel 1
Treening

Veegttab

Hjzelpemidler

Operation

Dine patienter kan pd www.medicin-
medfornuft.dk leese om artrose, skre-
vet pa et let forstaeligt dansk.

Pneumokokvaccination —endnu engang

I Rationel Farmakoterapi 12/03
»Pneumonibehandling« stod, at
pneumokokvaccination anbefales
til alle over 65 ar. De findes imid-
lertid ikke fra myndighedernes side
en generel anbefaling af pneumo-
kokvaccination af personer > 65 ar,
som det er tilfeeldet for influenza.
I et Cochrane review fra maj
2003 vurderes veerdien af pneumo-
kok-polysakkaridvaccine til fore-
byggelse af sygdom og dgd hos
voksne. Femten randomiserede,
kontrollerede kliniske undersggel-
ser, dateret fra 1945 til 1999, indgar
i en metaanalyse. Resultatet af
metaanalysen antyder en betyde-
lig, men ikke signifikant reduktion
iincidensen af pneumoni af alle
arsager. Resultatet afhsenger dog
meget af flere gamle, utilstraekke-
ligt beskrevne studier. Tilsvarende
resultat ses for pneumokokpneu-
moni. Begreenses analysen til de

nyeste studier, er der en ikke-signi-
fikant tendens mod, at vaccinen
medfgrer flere pneumonier. Ana-
lyse af dgdelighed som fglge af
pneumoni samt af alle arsager viser
en beskeden og ikke-signifikant gun-
stig effekt af pneumokokvaccination.

Man har saledes haft sveert ved
at drage konklusioner fra randomi-
serede undersggelser. Derfor har
man inddraget observationelle stu-
dier i dette review. Pneumokokvac-
cinens effektivitet mod invasiv
pneumokoksygdom er undersggt i
syv ikke-randomiserede studier.
Der findes statistisk signifikant
evidens for, at vaccination reduce-
rer risikoen for invasiv pneumo-
koksygdom med 53 %. For under-
gruppen af immunkompetente > 55
ar forebygges 70 % af invasiv pneu-
mokoksygdom.

Dgdeligheden af invasiv pneu-
mokoksygdom er 20-30 %, og inci-

densen er stgrst hos personer > 65
ar. Dette kunne veere et argument
for at tilbyde immunkompetente
eeldre pneumokokvaccination. Ar-
gumentet bygger dog pa ikke-ran-
domiserede undersggelser. Vacci-
nation af denne gruppe ma derfor
bero pé en individuel vurdering af
fordele og ulemper ved valg eller
fravalg af vaccination.

Vaccinen bestar af en 23-valent
pneumokok-polysakkaridvaccine
(Pneumovax) til kr. 197,15, der hos
eldre menes at yde beskyttelse i 5-
10 ar. Generelt bgr revaccination
dog ikke foretages fgr efter 10 ar
pga. risiko for kraftige lokalreaktio-
ner.

Der henvises endvidere til EPI-
NYT 46/2002 mhp. gvrige risiko-

grupper.

Birgitte Lidegaard Frederiksen
Institut for Rationel Farmakoterapi



Har du husket at tage stilling til statinbehandling?

Stgrstedelen af patienter med behou
for sekundcer profylaktisk statinbe-
handling vil med fordel kunne be-
handles med simvastatin, hvad enten
de ikke tidligere har veeret i statinbe-
handling eller tidligere har veeret i
behandling med et andet statin.

Efter velgennemfgrte kliniske en-
depunktsstudier konkluderes det,
at statinerne er sammenlignelige,
hvad angar effekt, nar det geelder
sekundeer profylakse af ateroskle-
rotiske manifestationer. Med effekt
teenkes pa reduktion af kliniske en-
depunkter inden for aterosklero-
tisk sygdom herunder forleengelse
af liv, hvorimod reduktion af kole-
steroltallet kan tilleegges mindre
betydning.

Dette skyldes, at den kliniske ef-
fekt (pa sygdom/dgd) er mere rele-
vant end effekten pa surrogatpara-
meteren (fald i LDL-kolesterol).
Endvidere at hos patienter med be-
hov for sekundzer profylakse (pa-
tienter med tidligere AMI og apo-
pleksi/TCI samt patienter med
claudicatio intermittens, angina
pectoris og diabetikere), har statin-
behandling effekt ved lave ud-
gangsveerdier (i HPS studiet ned til
3,5 mmol/l i totalkolesterol). Ende-
lig er effekten af behandling til-
stede ved alle LDL-niveauer, nar et
effektivt regime som 40 mg simva-
statin anvendes. Sdledes er effek-
ten af simvastatin 40 mg stort set
uafheengig af reduktion i koleste-
roltal og udgangsveerdi. Parallelt
hermed opnas behandlingsmal i
LDL-kolesterol ogsa hos de fleste.

Situationen er parallel med, at
greensen for blodtryk hos diabeti-
kere ogsa er sa lav, at de fleste skal
behandles. Her er det patientens
totale risiko, som har stor betyd-
ning, hvor surrogatparameteren
(blodtrykket) er mindre vigtig. Sta-

tinbehandling af patienter med be-
hov for sekundeer profylakse kan
anskues pa samme made, hvor det
er den totale risiko, der behandles,
mere end surrogatparameteren
(kolesteroltallet).

Nar det geelder behandling af in-
divider med hyperlipideemi som
eneste/veesentligste risikofaktor (fx
familiser hyperkolesteroleemi) og
andre med behov for primaer profy-
lakse, har udgangsveerdi og reduk-
tion af kolesteroltal veesentligt
stgrre betydning for behandlings-
strategien.

Regimer, som er veldokumente-
rede hos patienter med behov for
sekundeer profylakse - bade hvad
geelder effekt og sikkerhed - om-
fatter simvastatin 40 mg, pravasta-
tin 40 mg, atorvastatin 10 mg og
fluvastatin 80 mg.

Mht. alvorlige bivirkninger er der
ikke samme sikkerhed om stati-
nernes sammenlignelighed, som
der er for effekt. Fx kan det neev-
nes, at producenten af cerivastatin
valgte at afregistrere leegemidlet pa
markeder, hvor fibrater er registre-
ret. Dette skyldes observation af
rhabdomyolyse og dgd hos patien-
ter, som var i samtidig behandling
med fibrat og cerivastatin. Rhabdo-
myolyse er dog ogsa observeret i
forbindelse med anden statinbe-
handling. For de gastrointestinale
bivirkninger ser der ikke ud til at
veere relevante forskelle mellem
statinerne.

Den vaesentligste risiko for kli-
nisk betydende interaktion under
statinbehandling er udvikling af
myopati eller rhabdomyolyse ved
samtidig anvendelse af fibrater.
Simvastatin og atorvastatin meta-
boliseres via CYP3A4, fluvastatin
via CYP2A9, hvorimod pravastatin
stort set ikke metaboliseres. Vurde-
ret ved studier af trombocytaggre-

gation er der observeret reduceret
effekt af clopidogrel (som aktiveres
via CYP3A4) under samtidig ator-
vastatinbehandling. Den kliniske
konsekvens af denne interaktion
kendes ikke.

Patentbeskyttelsesperioden for
simvastatin udlgb i sommeren
2003, hvorved denne behandling er
veesentligt billigere end de gvrige.
Da simvastatin er den bedst doku-
menterede behandling (bade nar
det geelder effekt pa mortalitet og
pa specielle grupper som kvinder
og patienter med andre risikofak-
torer end AMI, fx cerebral og perifer
aterosklerose samt diabetes), er
simvastatin en rationel fgrstevalgs-
behandling hos patienter med be-
hov for sekundeer profylakse. For 5
ars behandling med simvastatin 40
mg er NNT 23 for aterosklerotiske
heendelser og 56 for dgd. Statin-
forbruget begynder sa smat at vise
tendens i retning af et gget simva-
statinforbrug. Imidlertid er det vig-
tigt, at man ggr sig denne over-
vejelse - savel hos nyopdagede
patienter som i forbindelse med re-
ceptfornyelse. Baseret pa kliniske
forsgg med rosuvastatin har man
ikke fundet tegn til, at tidligere be-
handling med et andet statin sn-
drer responset i LDL-kolesterol un-
der behandling med rosuvastatin.
Saledes responderer patienten pa
samme made pa statinbehandling,
hvad enten der tidligere er behand-
let med statiner eller ej. Det er der-
for op til leegen at overveje at skifte
alle patienter i statinbehandling
over pa simvastatin 40 mg, med-
mindre det drejer sig om patienter,
om hvem det tidligere er klarlagt,
at dette regime ikke har tilstraekke-
lig effekt eller medfgrer bivirknin-
ger.

Nina H. Bjarnason
Institut for Rationel Farmakoterapi



