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Glukosaminbruk
reduserer ikke behovet for analgetika
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Sammendrag

Bakgrunn. Glukosamin har siden 2004
vaert tilgjengelig pa resept for sympto-
matisk behandling av mild til moderat
artrose. Formalet med denne studien
var  kartlegge bruksmgnsteret og
pasientenes samtidige bruk av andre
smertestillende legemidler samt for-
skrivers spesialitet.

Materiale og metode. Det ble gjort
datauttrekk fra Reseptregisteret for
arene 2004, 2005 og 2006 for glukosa-
minresepter innlgst ved norske apote-
ker. | samme periode og for de samme
pasientene registrerte vi resepter

pa kodeinholdige analgetika og ikke-
steroide antiinflammatoriske midler
(NSAID-preparater) refundert p& grunn
av artrose.

Resultater. Totalt 91 107 personer
lgste i tredrsperioden inn 297 588 glu-
kosaminresepter til en samlet kostnad
av vel 70 millioner kroner. 86 % av
pasientene var over 50 &r, og det var

69 % kvinner. Av leger med kjent spe-
sialitet sto spesialister i allmennmedi-
sin for 84 % av forskrivningene. 33 % av
pasientene innlgste glukosaminresep-
ter hvert av de tre arene. Av dem som
brukte glukosamin jevnlig, fikk 19 %
ordinert NSAID-preparater for artrose,
0g 22 % brukte kodeinholdige analge-
tika. De som begynte med glukosamin,
reduserte ikke forbruket av kodeinhol-
dige analgetika. Nar det gjelder NSAID-
preparater, var det tvert imot en positiv
korrelasjon mellom forbruket av gluko-
samin og forbruket av NSAID-prepara-
ter.

Fortolkning. Bruk av glukosamin fgrer
ikke til redusert bruk av andre smerte-
stillende midler. Dette kan tyde pa
manglende klinisk effekt av midlet.
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Artrose er den vanligste leddsykdommen og
representerer et stort og ekende helsepro-
blem som kan gi betydelig funksjonssvikt og
redusert livskvalitet (1, 2). Bak tilstanden
kan det ligge bade arvelige, biokjemiske og
biomekaniske forhold (3, 4).

Pasienter med symptomgivende artrose er
forst og fremst plaget av smerter og redusert
funksjon. Effektene av ikke-farmakologisk
og ikke-kirurgisk behandling av hofteledds-
artrose er mangelfullt dokumentert (5). For
kneleddsartrose kan fysikalsk behandling,
spesielt trening, ha gunstig effekt nar det
gjelder smerter og funksjon (6). Symptom-
lindrende legemidler, i hovedsak ikke-ste-
roide antiinflammatoriske midler (NSAID-
preparater), brukes ofte ved artrose. I en
nyere metaanalyse er det imidlertid slatt
fast at slike preparater bare har beskjeden
effekt pd kroniske smerter ved kneledds-
artrose (7).

12004 ble glukosamin godkjent som lege-
middel til behandling av artrose i hofter og
kneer i Norge. Studier har vist at midlet kan
ha gunstig effekt pd smerter, leddbevegelig-
het og brusknedbrytning (8, 9). Tidligere
studier har vist at det var signifikant mindre
leddspaltehoydereduksjon etter tre &rs be-
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handling med glukosaminsulfat enn etter
bruk av placebo (10, 11).

I en stor amerikansk undersokelse fra
2006 ble 1 583 pasienter med kneleddsartro-
se randomisert til ett av fem ulike behand-
lingsregimer (12). Konklusjonen var at ver-
ken glukosamin alene eller glukosamin i
kombinasjon med kondroitinsulfat reduserte
smertene effektivt. Etter to &rs oppfolging av
357 av pasientene var det ingen signifikant
forskjell i brusknedbrytning mellom dem
som hadde fatt placebo og dem som hadde
fatt de andre behandlingsalternativene (13).
Studien er senere blitt kritisert fordi det ikke
ble benyttet glukosaminsulfat, ettersom det
muligens er sulfatdelen som har den vik-
tigste strukturmodifiserende effekten ved
artrose (14, 15). Mekanismene for hvordan
glukosamin eventuelt virker ved denne til-
standen er ikke dokumentert (16).

Mens glukosamin i Norge er et resept-
belagt legemiddel, kan det i for eksempel
Sverige fas uten resept eller som kosttilskudd.
Midlet selges ogsé via Internett. I Norge kos-
tet 1 2006 ett ars forbruk av glukosamin rundt
1 250 kroner, som ikke ble refundert gjennom
blareseptordningen. Hvis midlet virkelig
motvirket utviklingen av artrose, ville det
kunne bety mye for mange. Hvis det derimot
ikke virker, far pasientene unedvendig be-
handling og bortkastede utgifter.

Statens legemiddelverk anbefaler at artro-
sepasienter kan forsgke glukosamin i seks
uker, men at behandlingen ber avsluttes der-
som man i lgpet av denne tiden ikke opplever
merkbar effekt (17). I Sverige har en forseks-
periode pa 2—3 méneder veert anbefalt (18). I
praksis er det ikke enkelt 4 evaluere effekten
av glukosamin — fordi symptomene ved ar-
trose ofte varierer over tid. Dersom glukosa-
min gis i kombinasjon med andre midler, tre-

Hovedbudskap

m Merenn 90 000 pasienter lgste inn
resept pa et glukosaminpreparat
i tidsrommet 2004-06.

m Fire av ti hentet ut glukosamin fra
apotek bare én gang, halvparten brukte
glukosamin i mer enn ett ar

m Pkt bruk av glukosamin er assosiert
med gkende bruk av NSAID-preparater

m Bruk av glukosamin fgrer ikke til redu-
sert forbruk av kodeinholdige analge-
tika
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Tabell 1 Bruken av glukosamin fra 1.1. 2004 til 31.12. 2006 samt ettarsprevalens i ulike alders-
grupper angitt i antall personer med minst én glukosaminresept per 1 000 innbyggere per ar

Antall resepter
Antall pasienter
Prevalens per 1 000 innbyggere
< 40 ar
40-49 ar
50-59 ar
60-69 ar
70-79 ar
80-89 ar

>90ar

ning eller fysikalsk behandling, er det van-
skelig & avgjore hva det er som virker.

Vi kjenner ikke til tidligere studier der
man har undersekt hvorvidt artrosepasienter
som begynner med glukosamin, etter hvert
kan redusere forbruket av andre smertestil-
lende midler. Det ville i sa fall vert et indi-
rekte tegn pé klinisk effekt, noe som hadde
veert gunstig — siden glukosamin har fa bi-
virkninger (17).

Formalet med denne studien var & karak-
terisere glukosaminbrukerne ut fra alder,
kjonn, glukosaminbruksprofil, forskrivende
leges spesialitet og pasientenes samtidige
bruk av NSAID-preparater (refundert for
artrosesykdom) og/eller bruk av kodeinhol-
dige analgetika. I september 2004 ble koksi-

2004 2005 2006

21571 120 456 1551931

12 260 53 027 59 460
0,5 2,3 2,4
1.8 7,2 11,9
5,2 21,3 22,7
8,6 35,9 39,8
8,6 I 45,3
58 28,7 33,2
2,1 11,9 14,4

bet rofekoksib (Vioxx) trukket fra markedet,
og 1 mai 2005 ble celekoksib (Celebra) fjer-
net fra blareseptlisten. Vi ensket derfor ogsa
a undersoke i hvilken grad glukosamin ble
en erstatning for disse koksibene.

Materiale og metode

Reseptregisteret inneholder informasjon om
alle utleveringer av reseptpliktige legemid-
ler fra norske apoteker fra og med 1. januar
2004 (19). Identiteten til pasienter og for-
skrivere er kryptert (pseudonymisering),
men likevel personentydig, slik at det er mu-
lig & folge enkeltpersoners legemiddelbruk
over tid. Reseptregisteret oppgir utleverte
mengder av legemidlet i form av definerte
degndoser (DDD), der 1 DDD vanligvis

Prosent av glukosaminpasienter i samme gruppe som har brukt NSAID-preparater

304 BGjennomsnitt glukosamin < 0,5 DDD,
n = 13 503 pasienter
B Gjennomsnitt glukosamin 0,5-1,0 DDD,
25 n = 29 741 pasienter
oGjennomsnitt glukosamin > 1,0-2,0 DDD,
n =9 755 pasienter
20
15
10
5
O__ T T T T T T T T T T T T il
<3 3-6 6-12 12-24 24-36

Varighet av glukosaminbruk i méneder

Figur 1 Sammenhengen mellom bruk av glukosamin og NSAID-preparater. Forbruket av gluko-
samin er gruppert etter gjennomsnitt av definerte degndoser ([DDD] og varighet i maneder. Bruken
av NSAID-preparater i de ulike gruppene er angitt i prosent
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motsvarer degndosen til en voksen person
for hovedindikasjonen av midlet. For gluko-
samin motsvarer | DDD 1,5 gram. Reseptre-
gisteret har opplysninger om forskrivers
spesialitet. Leger uten oppnadd spesialitet
kategoriseres som «andrey.

Dataene i denne studien omfatter alle som
fikk minst én glukosaminresept (ATC-kode
MOIA XO05) i perioden 1.1.2004-31.12.
2006. Mange av dem som fikk utlevert gluko-
samin, fikk i samme tidsrom ordinert andre
smertestillende legemidler som ble med i ut-
trekket: NSAID-preparater og koksiber re-
fundert etter blareseptforskriftens punkt 35
(alvorlig symptomgivende koks- og gonar-
trose) og kodeinholdige analgetika. 490 glu-
kosaminresepter utskrevet av veterinerer
eller tannleger ble ekskludert fra analysene.

Datauttrekket ble gjort om til analysefiler
i statistikkprogrammet SPSS slik at hver
enkelt ordinasjon representerer et tilfelle (en
case) med tilherende opplysninger om blant
annet innlesningsdato, antall definerte
degndoser og apotekets utsalgspris (AUP).
Der en pasient hentet ut samme medikament
flere ganger, har vi beregnet gjennomsnittlig
DDD ved & dividere antallet ved forste ordi-
nering med antall dager til neste ordinering.
Akkumulerte dager for bruk er antall dager
fra forste ordinering til beregnet seponering
etter siste resept. Et tilfelle pd ordinerings-
niva ble deretter restrukturert til pasientniva
for 4 f4 hver pasient representert med én va-
riabel for hvert legemiddel med korrespon-
derende variabler for gjennomsnittlig DDD,
antall ordineringer, akkumulerte DDD og
akkumulerte dager for bruk.

For & kunne underseke om gkende for-
bruk av glukosamin ferte til endring i bruken
av andre smertestillende midler, delte vi
forbruket av glukosamin i tre grupper basert
pa gjennomsnittlig antall definerte degndo-
ser (< 0,5 DDD, 0,5-1 DDD og > 1,0-2,0
DDD) og akkumulerte dager ved minst to
resepter 1 perioden. De tre brukergruppene
ble sammenliknet ved hjelp av logistisk
regresjonsanalyse med henblikk pa samtidig
bruk av NSAID-preparater eller kodein-
holdige analgetika i minst tre méneder i
perioden.

Resultater
I lopet av trearsperioden fikk 91 107 pasien-
ter lost inn til sammen 297 558 resepter pa
glukosamin (tab 1). Rundt halvparten av
dem som fikk glukosamin for ferste gang i
henholdsvis 2004 og 2005, fikk fortsatt mid-
let aret etter. En tredel av dem som fikk glu-
kosamin i 2004, innleste resepter i alle de tre
arene. Prevalensen av glukosaminbruk var
hayest i aldersgruppen 70—79 ér (tab 1), og
69 % av brukerne var kvinner. 41 % av pa-
sientene hentet bare ut én glukosaminresept.
Totalt DDD-antall per ordinasjon var i gjen-
nomsnitt 52, det vil si at reseptene passet
med snaut to maneders forbruk.
Glukosamin ble solgt via apotek for
70 126 674 kroner fra 1. januar 2004 til 31.
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desember 2006. Gjennomsnittssum per resept
var 236 kroner.

Samtidig bruk

av andre smertestillende midler

39% (35 829 personer) av dem som fikk
resept pa glukosamin, fikk ogsé skrevet ut
legemidler refundert etter §9, punkt 35
(artrose). Av de 52 999 pasientene som fikk
mer enn én glukosaminresept i perioden,
brukte 10 271 (19,4 %) ogs& NSAID-prepa-
rater i minst tre maneder i samme tidsrom, i
gjennomsnitt i 482 dager med 0,64 DDD per
dag. Tilsvarende hadde 11 409 brukt kodein-
holdige analgetika i minst tre maneder, i
gjennomsnitt 1 641 dager med 0,22 DDD per
dag.

Det var en statistisk signifikant sammen-
heng mellom ekende forbruk av glukosamin
og NSAID-preparater (p <0,001, test for
trend) (fig 1). Det var en svak sammenheng
mellom lav glukosamindose over tid og bruk
av kodeinholdige analgetika, p=0,02 for
trend og oddsratio 1,047 (95% KI
1,007—1,088). Det var ingen signifikant
sammenheng mellom ekende forbruk av
glukosamin (daglig forbruk pa henholdsvis
< 0,5 DDD, 0,5-1,0 DDD og > 1,0-2,0
DDD) og bruk av kodeinholdige analgetika
(p-verdier henholdsvis 0,98, 0,31 og 0,45).

Hva kom etter koksibene?

I september 2004 ble rofekoksib avregi-
strert. Kun 0,5% (921 pasienter) av de
160 000 rofekoksibbrukerne hadde tidligere
fatt glukosamin, men i lopet av de neste to
arene var det 5% (8 368 pasienter) av dem
som métte slutte med rofekoksib som fikk
glukosamin. I 2005 fikk 6 014 tidligere rofe-
koksibpasienter glukosamin, gjennomsnitt-
lig i en mengde tilsvarende et forbruk i 5,2
maneder. Av disse fikk 3 974 ogsé midlet i
2006, da gjennomsnittlig motsvarende 8,9
méneders forbruk. I mai 2005 ble celekoksib
fiernet fra bldreseptordningen. Rundt hver
tiende (11 544 pasienter) av de 104 000
celekoksibpasientene fikk da skrevet ut glu-
kosamin. I gjennomsnitt fikk de i 2006 glu-
kosamin nok til 4,2 méneders forbruk.

Forskrivers spesialitet
Glukosaminreseptene var skrevet ut av 8 881
forskjellige leger. Over halvparten (4 736)
manglet oppnéadd spesialitet, og disse sto for
34% av reseptene.

Av legene med spesialitet ordinerte 92 %
av alle allmennmedisinerne minst én gluko-
saminresept, og de startet behandlingen hos
51 % av pasientene (tab 2). Totalt sto de for
84 % av spesialistenes glukosaminordine-
ringer.

Storforbrukere og storforskrivere

21 pasienter hadde fatt mer enn én glukosa-
minresept i maneden (antall ordineringer
> 36) i trearsperioden, mens gjennomsnittlig
antall ordineringer per pasient i tredrsperio-
den var 3,3 (standarddeviasjon 3,2). En pa-
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Tabell 2 Prosentvis andel av legespesialister som skrev ut minst én glukosaminresept i perio-
den 1.1. 2004-31.12. 2006 og andelen pasienter som startet glukosaminbehandlingen hos ulike

spesialister

Andel av spesialister (%)
som ordinerte

Andel pasienter (%)
som fikk startet behandling

Forskrivers spesialitet glukosamin hos vedkommende spesialist
Allmennmedisin 92 51,0
Revmatologi b4 51
Ortopedi 42 4.3
Fysikalsk medisin 20 0,3
Indremedisin 18 1.1
Psykiatri 8 0,2

sient i 80-arene loste inn til sammen 67 glu-
kosaminresepter pa apoteket i lopet av 16
maneder, noe som tilsvarer gjennomsnittlig
7,5 DDD per dag. For dette betalte hun totalt
3 521 kroner.

I gjennomsnitt skrev legene ut 33,3 glu-
kosaminresepter hver (spredning 1-1 953),
mediant antall resepter per lege var 11. Tre
revmatologer skilte seg ut ved at de hadde
skrevet ut til sammen 4 646 glukosamin-
resepter (kostnad 1,4 millioner kroner). De
initierte behandlingen hos 1 339 pasienter,
det vil si hos 28,8 % av alle dem som fikk
forste resept fra en revmatolog.

Diskusjon

Okende bruk av glukosamin ferte ikke til
redusert forbruk av andre smertestillende
midler. De som fikk mest glukosamin, fikk
samtidig ogsé signifikant mer NSAID-pre-
parater. Avregistrering og tilbaketrekking av
refusjon for enkelte koksiber forte midler-
tidig til ekt bruk av glukosamin, men det
typiske var at pasientene gikk over til et an-
net NSAID-preparat (20).

Okningen i antall pasienter som fikk glu-
kosamin var forholdsvis mindre i 2006 enn
okningen fra 2004 til 2005. 12007 falt salget
med 4% (20). Denne trenden kan dels re-
flektere metning i markedet, men like viktig
er trolig eokende tvil om glukosamin har
noen klinisk effekt — etter publisering av
negative forskningsresultater (12), som ogsa
ble kommentert under Medisinsk nytt i Tids-
skriftet (21).

I den grad etterlevelse kan antas ut fra
regelmessig innlesning av flere resepter
over tid, er denne relativt god for glukosa-
min, siden en tredel av pasientene fortsatte
med midlet i tre ar og halvparten i minst to
ar. Det er imidlertid uvisst om dette skyldes
at pasientene opplevde smertelindring,
hadde hap om at glukosaminbruk ville redu-
sere brusknedbrytning over tid eller ikke var
plaget av bivirkninger. P4 den annen side
kan det faktum at 41 % av pasientene ikke
hentet mer enn én resept, tyde pd manglende
subjektivt opplevd effekt. Fordi alvorlige el-
ler plagsomme glukosaminbivirkninger er
uvanlig, er bivirkninger neppe en viktig ar-
sak til seponering.
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Spesialister 1 allmennmedisin, revmato-
logi og ortopedi skrev ut flest glukosamin-
resepter (tab 2), antakelig fordi de har flest
artrosepasienter. Reseptregisteret mangler
informasjon om hvilket fagomréde en for-
skriver tilherer hvis vedkommende ikke er
ferdig spesialist. Rutinemessig samkjering
med fastlegeregisteret hadde derfor veert
onskelig for & identifisere fastleger under
utdanning til spesialiteten i allmennmedisin.

Undersekelsen avdekket enkeltforskri-
vere som skilte seg klart ut fra gjennomsnit-
tet. Det kan vaere grunn til & se nermere pa
hvilke faktorer som gjor at noen er svert ras-
ke med & tilby nye legemidler, mens andre er
mer tilbakeholdne.

Konklusjon

Mange artrosepasienter bruker glukosamin
over lang tid og er villige til & betale for dette.
En stor andel av dem som starter med mid-
let, avslutter imidlertid behandlingen etter
kort tid. Hos dem som fortsetter, forer ikke
glukosaminbruken til redusert bruk av andre
smertestillende medikamenter, herunder
NSAID-preparater. Dette styrker mistanken
om at den kliniske effekten av glukosamin
ved artrose er beskjeden — eller mangler helt.

Studien ble gjennomfart ved hjelp av allmenn-
praktikerstipend fra Allmennmedisinsk forsknings-
utvalg. Vi takker Magne Thoresen for statistiske rad.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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